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Le monde de lofficine est en perpétuel mouvement: chaque année de nouveaux

changements ont lieu.

Derni¢rement, un événement s’est produit dans le domaine de la médication officinale :
larrivée des switches. 11 s’agit de médicaments qui, par le biais d’une dose
d’exonération, passent du statut de meédicaments de prescription au statut de

médicaments d’automédication.

Apres des débuts timides, leur développement s’est réellement amorcé en 1996, date a
laquelle sont apparus sur le marche frangais deux switches d’antihistaminiques H2 :
PEPCIDAC® (famotidine) et STOMEDINE® (cimétidine).

Que représentent exactement les switches et quels sont leurs intéréts ?

Qu’en est-il des deux switches d’antihistaminiques H2 ?

Comment [’équipe officinale aborde-t-elle la délivrance de ces médicaments non
dépourvus de risques ?

Toutes les précautions nécessaires a une bonne délivrance sont-elles respectées ?

En somme, les antihistaminiques H2 « switchés » (ou délistés) représentent-ils une
opportunité ou un danger potentiel pour le pharmacien et le consommateur ?

Dans une premiére partie, nous nous intéresserons au phénoméne du switching
(changement de statut), et plus particuliérement au switching des antihistaminiques H2

ainsi qu’a la pharmacologie de ces médicaments.

Ensuite, dans une deuxiéme partie, nous exposerons I’enquéte que nous avons réalisée
sur la délivrance des antihistaminiques « switchés » dans les officines de la région
grenobloise, afin d’évaluer les pratiques professionnelles des officinaux dans ce
contexte particulier.

Cette enquéte servira de base a une réflexion sur les pratiques professionnelles
observées actuellement dans le cadre de la médication officinale et, le cas échéant, sur
les moyens de les optimiser pour assurer un acte pharmaceutique de qualité.
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PREMIERE PARTIE

LE SWITCHING DES ANTIHISTAMINIQUES H2
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CHAPITRE 1

L’ESSOR DES SWITCHES DANS LA MEDICATION

OFFICINALE
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1. DEFINITIONS

1.1. L’automédication et la médication officinale

L’automédication correspond a [’utilisation par une personne, de sa propre initiative,
d’une spécialité avec A.M.M. (Autorisation de Mise sur le Marché), sans recours a la
prescription médicale et avec éventuellement le concours du pharmacien. [1]

On peut définir le médicament d’automédication comme satisfaisant a trois critéres [2] :
- il contient des principes actifs au rapport efficacité/sécurité trés favorable ;

- il utilise des substances treés largement employées depuis de nombreuses

années ayant un bon profil de pharmacovigilance ;

- les informations portées sur le conditionnement doivent fournir toutes les

indications nécessaires au bon usage du produit.

Pour désigner les médicaments d’automédication, les termes « médicament familial »,
« médicament conseil » et « médicament grand public » (si le médicament posséde en

effet un visa grand public lui autorisant la publicit¢) sont aussi utilisés.

Depuis quelques années, pour évoquer I’automédication, la profession parle également
de « médication officinale », remplagant peu a peu la formule « médication familiale »

dont la signification est ambigué.

Le 1% juin 1994, I’ Académie Nationale de Pharmacie a défini la médication officinale :
« Cette expression désigne l'ensemble des moyens, médicamenteux ou autres, non
soumis aux regles de prescription obligatoire, proposés par le pharmacien d'officine a
des patients venus faire appel a sa compétence scientifique ».
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Pour Jean Parrot, président national de I’Ordre des Pharmaciens, la médication

officinale est une expression intéressante car elle recouvre a la fois le médicament, le

lieu de sa dispensation et I’acte pharmaceutique. [3]

Au cours de la méme séance, I’ Académie rejetait deux expressions :

« médicaments éthiques » © utilisée pour désigner les médicaments de
prescription, ils laisseraient sous-entendre que les médicaments obtenus sans
prescription médicale le seraient moins. Pour la méme raison, I’expression
«médicaments semi-éthiques », employée pour les médicaments vignettés en

vente libre, est a éviter.

« médicaments OTC » : utilisée pour parler des médicaments-conseils, cette
expression anglo-saxonne signifie médicaments Over The Counter soit
littéralement « par-dessus le comptoir », c’est-a-dire accessibles pour le
client. Or si cette appellation correspond aux médicaments-conseils de la
Grande-Bretagne et des Etats-Unis, elle ne convient pas 4 nos médicaments-
conseils car la législation frangaise interdit 1’accessibilité des médicaments

aux clients.

1.2. Les switches

Switch est un terme anglo-saxon qui signifie, au sens littéral, « changement »,

« revirement », « transfert », « report »...

En France, il est employé dans différents cas de figures. On distingue en fait trois

grands types de switch [4] :

Le premier, qui est aussi le plus courant, consiste en la libération d’un principe actif,
¢’est-a-dire le changement de statut d’un médicament en le faisant passer du statut
de médicament de prescription (car contenant une ou plusieurs substances
appartenant a la liste 1 ou II des substances vénéneuses) a celui de médicament de
vente directe, acheté par le consommateur sans ordonnance, ¢’est-a-dire médicament

d’automeédication. [5]

On parle également de sortie de liste, de délistage ou encore de glissement (sous-

entendu vers I’automédication).
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Si les termes switch ou encore switching sont employés pour évoquer le
changement de statut, le switch peut également désigner le médicament délisté lui-

méme (pluriel : switches).

Dans ce cas, le switch est défini comme un principe actif qui, inscrit sur la liste I ou
II et délivré exclusivement une prescription médicale, est disponible a dose
exonérée avec une présentation et des indications adaptées au conseil du

pharmacien pour une automédication contrdlée. [6]

e Le deuxieme type de switch correspond au déremboursement d’un produit, qu’il soit

imposé ou volontaire.

Ceci est souvent li€¢ au cas de figure cité précédemment dans la mesure ou le
passage d’un médicament dans le domaine de I’automédication s’accompagne

régulierement d’un déremboursement.

e Enfin, 4 ces deux types de switch, il convient d’ajouter celui de la distribution, ¢’est-
a-dire le passage d’un produit de la pharmacie a la grande distribution avec « perte »
d’A.M.M. .Le cas de LACTACYD® en est une illustration récente.

Dans la suite de ce travail, nous entendrons par switch un produit délisté et, la plupart

du temps, déremboursé.

2. LE MARCHE DE LA MEDICATION OFFICINALE

Le marché de la médication officinale regroupe, en France, plusieurs sortes de produits

[5]:

- les produits remboursables (ou « vignettés ») que 1’on peut se procurer sans
ordonnance, car hors liste, non portés au remboursement puisque non

prescrits (appelés abusivement « semi-éthiques ») ;

- les produits non remboursables (ou « non vignettés »), que 1’on peut classer

en deux sous-catégories :
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* Les produits conseils, pour lesquels le laboratoire a choisi une stratégie de

communication aupreés du pharmacien d’officine ;

» Les produits grand public, autorisant & s’adresser directement au

consommateur, le plus souvent au travers des grands médias.

Pour apprécier le marché de ’automédication par rapport au marché pharmaceutique

global, IMS procéde au calcul suivant [2] :

Automédication = (NR, non listés) + (R, non listés) — (médicaments prescrits)

NR = non remboursés

R = remboursés

Au sein du marché pharmaceutique, le marché de 1’automédication, au premier semestre
1997, occupe encore une place modeste, comme I’illustre le tableau suivant (d’apres les
statistiques GERS (Groupement pour ’Elaboration et la Réalisation de Statistiques) et

Pharmastat) [7] :

Tableau I :
Répartition des ventes de médicaments TTC

Pourcentage du chiffre d’affaires
médicaments TTC

Vignetté 100 % prescrit 1%
Vignetté 65 % prescrit 75 %
Vignetté 35 % prescrit 16 %
Non remboursé prescrit 3%
Vignetté non prescrit 2%
Non remboursé non prescrit 4%

Les médicaments vendus hors ordonnance représentent 6 % du chiffre d’affaires

médicaments TTC.

Exprimé en unités, le marché de 1’automédication se chiffrait, en 1996, a 809 millions
d’unités ventilées en deux groupes: 1/3 de produits non remboursables et 2/3 de

produits remboursables [2] :
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Schéma 1 :
Marché de I’automédication : 809 millions d’unités (en 1996)

I produits remboursables & poduits non remboursables

En dépit de prédictions régulierement optimistes, le marché de la médication officinale

en France stagne de fagon déconcertante.

Plusieurs freins au développement de ce marché ont €été mis en évidence [8] :

Le premier frein : les habitudes culturelles.

Depuis 50 ans en effet, ’habitude est prise de s’en remettre au médecin et a sa
prescription dans un cadre collectif de prise en charge par la Sécurité Sociale, que ce
soit pour des maladies graves ou bénignes.

Ces habitudes perdurent car le principe de la prescription et du remboursement est

percu comme un di, en contrepartie des cotisations mensuelles.

De plus, la présence d’une vignette et/ou I’acte de prescription apparaissent comme
une caution supplémentaire pour le patient.
En corollaire, beaucoup de patients considerent les médicaments « en vente libre »

comme des produits de moindre valeur, ¢’est-a-dire moins efficaces.
Le deuxi¢me frein : le différentiel de prix.

I existe en effet entre les spécialités vignettées dont le prix est administré, donc
faible en France, et les spécialités sans vignette un différentiel de prix pouvant étre
important (souvent du simple au double pour la méme molécule) habituellement mal

percu car mal compris par les patients.
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Le troisiéme frein : Parbitrage économico-sanitaire.

Les Pouvoirs Publics frangais se trouvent confrontés a un dilemme : d’un c6té les
difficultés économiques de notre Sécurité Sociale incitent a une évolution vers une
responsabilisation et une auto-prise en charge des patients consommateurs et, d’un
autre coté, I’automédication est clairement connotée a un risque de mésusage du
médicament, inacceptable en terme de santé publique.

De fait, la France présente un certain retard en matiére de libération de principes

actifs,

De méme, certains laboratoires ont parfois une attitude ambivalente : ils souhaitent
d’une part que la France déliste rapidement les mémes molécules que les autres pays
européens et, d’autre part, ils sont hostiles a tout déremboursement autoritaire, percu

comme une sanction, qui ote a leurs produits 1’aura conférée par la vignette.

Ainsi, cet environnement confus joue en défaveur du développement de la

médication officinale.

3. L’ERE DES SWITCHES

Depuis quelques années, en suivant ’exemple de ses voisins européens, la France a

amorcé une politique de délistage de principes actifs.

L’adoption de cette politique repose sur les multiples intéréts qu’elle offre aux

différents partenaires de la santé publique.

En effet, le développement de switches est intéressant pour :

a) La Sécurité Sociale

Avec 52 milliards de déficit, 1a Sécurité Sociale ne peut plus fonctionner sur le méme

systéme et doit reconsidérer les pathologies prises en charge.
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Aussi le délistage de molécules destinées aux pathologies bénignes est-il intéressant
pour la Sécurité Sociale qui peut de ce fait économiser les frais des consultations
médicales et des médicaments prescrits pour ces pathologies.

D’une maniére plus générale, une estimation des économies découlant d’une politique
de large incitation & un recours au médicament familial (switches, publicité...) a été
réalisée en 1992 [9] :

Un accroissement de 10 % des actes d’achat de médicaments familiaux devaient
entrainer, a I’époque, une économie de 2,1 milliards de francs par an pour la Sécurité
Sociale, sans tenir compte des indemnités d’arréts de travail économisées et des

assurances complémentaires estimées a 1,3 milliard de francs par an.
En cas d’affections bénignes, il devait découler également des prescriptions de
médicaments non remboursables et une ordonnance de ce type sur dix prescriptions

devait dégager une économie de 1,5 milliard de francs.

b) Le pharmacien d’officine

Les switches permettent a 1’officinal de disposer, dans le domaine des médicaments-
conseils, de molécules particuliérement efficaces, ce qui crédibilise (si besoin est) le

conseil du pharmacien.

D’autre part, les switches n’étant pas totalement dénués de risques quant a leur emploi,
le pharmacien doit observer, avant leur délivrance, un certain nombre d’étapes :
questions sur la symptomatologie, recherche de signes alarmants, conseils sur la
posologie, la durée du traitement, mises en garde particuliéres. .. etc.

Ceci contribue a faire de 1’acte conseil un acte pharmaceutique noble et valorisant pour

le pharmacien d’officine.

Enfin, d’un point de vue économique, le décollage du marché de I’automédication par le
biais des switches intéresse les pharmaciens d’officine dont la situation économique est

parfois délicate.

¢) Le patient / consommateur

Le niveau de vie socio-professionnelle augmente et le consommateur actuel, chaque
jour mieux documenté (émissions télévisées (Santé¢ a la Une...), presse grand public
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(Top Santé, Sant¢ Magazine...), Dictionnaire VIDAL du Particulier, Le
Giroud/Hagége. ..), manifeste un désir de plus en plus vif de se prendre en charge.

Une part croissante de la population ne se tourne plus systématiquement vers le médecin
et souhaite gérer sa santé, du moins pour les petites pathologies.

Les switches donnent un écho favorable & ce souhait puisque le consommateur est
satisfait de trouver a sa disposition, avec I’aide du pharmacien, des principes actifs

efficaces.

d) Le médecin
Avec le développement des switches, le médecin voit certaines pathologies bénignes
prises en charge par le duo patient-pharmacien. Son cabinet est alors « libéré » des
petits maux et, de cette fagon, il dispose de plus de temps pour se consacrer aux

pathologies plus importantes et au suivi de ses patients.

D’autre part, les frais qu’aurait engendrés la prise en charge de ces patients sont

€conomisgs et ainsi le budget allou¢ a chaque médecin moins vite épuisé.

e) Les laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires préférent, d’une manieére générale, produire des médicaments de
prescription et remboursés car ceci leur assure une certaine stabilité¢ ainsi qu’une
respectabilité par rapport aux médicaments familiaux non remboursés pour lesquels la

concurrence est trés rude.

Cependant, les médicaments de prescription finissent par tomber dans le domaine public

a I’expiration du brevet et sont de fait exposés a la concurrence des génériques.
Une autre issue est aussi possible : le déremboursement.

Dans un cas comme dans I’autre, le switch devient un moyen de sortic honorable,
permettant un allongement de vie du produit apres I’expiration du brevet ou le

déremboursement.

Ainsi les laboratoires ont un grand intérét a « préparer » des switches, ce qui fait dire a
Fabrice Costello de Global-ISG Consultants : « Au laboratoire de choisir entre un




« switch contraint en réaction a ... » et un « switch planifié en prévision de... » . La
véritable question qu’il doit se poser n’est pas de savoir combien un switch va coiter,

mais combien cela va coiter de ne pas le faire. » [6]

4. PLACE DES SWITCHES EN FRANCE ET EN EUROPE

Le phénomene du switching trouve son origine en 1985, aux Etats-Unis, avec
Pibuprofene : plutét que d’affronter la concurrence des génériques lors de I’expiration
de son brevet, le laboratoire BOOTS a préféré lancer ’ibuproféne en produit
d’automédication, a dose exonérée et avec un conditionnement inférieur a la

présentation de prescription (20 comprimés de 200 mg, soit 4 g au total). [5]

Avec ses premiers exemples, la France fait figure de retardataire par rapport aux pays
anglo-saxons. Le premier switch fut en effet réalisé en 1992, toujours par le laboratoire
BOOTS, avec le lancement de NUROFEN®, bientdt concurrencé par GELUFENE®,
TIBURON®, ERGIX® et ORALFENE®.

Peu de temps aprés, deux autres switches ont vu le jour: le lopéramide (de
IMODIUM® a IMOSSEL®) en 1992 et le miconazole (de DAKTARIN® a
BRITANE®) en 1993.

A présent, la liste des switches en France s’est allongée et englobe les médicaments

suivants :

-aciclovir  ACTIVIR® (créme)

- cimétidine STOMEDINE® (comprimés effervescents)

- diclofénac VOLTARENE Emulgel® (gel)

- éconazole FURAZANOL® (creme, émulsion fluide)

- famotidine PEPCIDAC® (comprimés a avaler, a croquer)

- nicotine NICORETTE® (gommes)

- sucralfate  ULCAR® (comprimés a avaler, suspension buvable)

Malgré ce développement, la France accuse encore un retard certain par rapport & nos
voisins européens : le nombre de switches en France (ainsi qu’en Espagne) €tait encore,
en juin 1996, le plus faible d’Europe.

Les différents switches en Europe sont développés en annexe (voir ANNEXE 1).
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Cependant, pour Hugues Lanrezac, président de I’A.E.S.G.P. (Association Européenne
des producteurs de Spécialités Grand public), le délistage de médicaments en France,
entré de plain-pied dans une phase active, va s’accélérer sous 1’impulsion d’une volonté
politique nationale manifeste en faveur des switches mais aussi de 1’harmonisation
européenne. Il rappelle ainsi que: «Le délistage, par le biais d’un systeme de
reconnaissance mutuelle de ces médicaments, applicable aux 24 pays membres, est I’'un

des cinq axes stratégiques de ’A.E.S.G.P. » [6]

C’est pourquoi de nombreux switches devraient apparaitre prochainement sur notre
territoire (voir ANNEXE 2 : Liste des DCI susceptibles d’étre « switchées » en France
(sous certaines formes)).

Cette liste, qui ne compte pas moins de 67 présentations de DCI, regroupe les
médicaments disponibles librement dans au moins un pays européen.

S. PROCEDURE POUR OBTENIR UN SWITCH

La premiere €tape a respecter par le laboratoire désirant délister une molécule est de
prendre en considération 1’avis aux fabricants concernant les demandes d’autorisation
de mise sur le marché des médicaments d’automédication (extraits du Bulletin Officiel

n° 91-9 bis) qui indique que [5] :

« Les spécialités d’automédication sont des spécialités pharmaceutiques telles
qu’elles sont définies a I’article L.601 CSP. Elles sont prévues et congues pour
étre utilisées sans I’intervention d’un médecin pour le diagnostic, la prescription

ou la surveillance du traitement, au besoin avec le conseil du pharmacien.

Contrairement aux spécialités destinées a la prescription, ces médicaments

peuvent faire I’objet d’une publicité grand public.

(Pour bénéficier des conditions d’A.MM. précisées ci-apres), elles doivent

satisfaire aux conditions suivantes :

- vente sans ordonnance ;
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- indications limitées aux situations ou 1’absence d’avis médical ne fait courir
aucun risque (ni du fait d’un éventuel retard de diagnostic, ni du fait d’un
éventuel retard de traitement) ;

- choix de substances ayant un rapport efficacité/sécurité trés favorable ;
- conditionnement adapté a I’indication et a la durée prévue du traitement ;

- information permettant au consommateur de juger de [’opportunité du
traitement, de comprendre les bonnes modalités d’administration et de
connaitre les signes dont la survenue doit inciter & demander I’avis d’un

médecin ;
- et par ailleurs, absence de remboursement.

Lorsque le laboratoire a pris connaissance et a respecté les conditions citées ci-dessus, il
doit constituer un dossier qu’il proposera a I’ Agence du Médicament.
Ce dossier réunira [10] :

- les motivations de la demande ;
- les données nationales, européennes et internationales du produit ;

- les données de pharmacovigilance. Pour mettre en évidence un rapport
efficacité/sécurité tres favorable, les données de pharmacovigilance doivent
faire état d’une mise sur le marché ancienne (sauf cas exceptionnel) et de
I’absence d’effets indésirables fréquents ou graves. Il peut étre tenu compte
de I’expérience acquise dans les pays étrangers s’ils disposent d’un systeme

de pharmacovigilance efficace. [5]

Ce dossier sera transmis simultanément a la Commission de Pharmacovigilance, qui
confirme les données fournies, et a4 la Commission d’A.M.M., qui seule donne un avis

réglementaire.

Finalement, statuant sur 1’avis de la Commission d’A.M.M,, le directeur de I’Agence du
Médicament prend la décision de délister ou de ne pas délister le principe actif.
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Dans le cas ou des modifications des exonérations se présentent, 1’ Agence consulte en
dernier ressort I’ Académie Nationale de Pharmacie.

Le délai moyen d’obtention de I’A.M.M. modifiée est de trois & quatre mois.

Il est & noter que le délistage d’un principe actif a une dose donnée entraine le délistage
de toutes les spécialités qui contiennent ce principe actif a des doses équivalentes. [10]

6. CAS DE PEPCIDAC® ET DE STOMEDINE®

En 1996, les laboratoires J.P. MARTIN / JOHNSON&JOHNSON / MSD et
SMITHKLINE BEECHAM ont respectivement sortis sur le marché pharmaceutique
frangais les spécialités PEPCIDAC® (avril 1996) et STOMEDINE® (mai 1996, dix

jours apres leur concurrent).

Ces spécialités contiennent des antagonistes des récepteurs H2 a ’histamine (anti-H2) a
doses exonérées et répondent aux différents critéres exigés pour les switches.

PEPCIDAC® renferme de la famotidine en comprimés a avaler dosés a 10 mg.

Le conditionnement limite & 12 le nombre de comprimés, c’est-a-dire 120 mg de
famotidine au total.

Depuis septembre 1997, PEPCIDAC® existe également sous forme de comprimés a

croquer, se déclinant en deux conditionnements : boites de 2 ou 12 comprimés.
STOMEDINE® contient de la cimétidine présentée sous forme de comprimés
effervescents dosés a 200 mg.

La boite contient 10 comprimés et donc 2 g de cimétidine au total.

Le dossier technique constitué¢ par le laboratoire SMITHKLINE BEECHAM pour
I’obtention de I’exonération de la cimétidine s’appuie tout particuliérement sur des
données de pharmacovigilance qui précisent que la cimétidine bénéficie [11] :

- d’un grand recul de commercialisation (depuis 1976) ; -

- d’un nombre cumulé d’utilisateurs important (60 millions) ;
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- d’une commercialisation dans plus de 100 pays, avec une variété de

situations d’utilisation ;

- d’¢tudes de « post marketing surveillance » portant sur plus de 200 000
utilisateurs et en faveur de la cimétidine ;

- d’une expérience danoise positive en terme de sécurité d’utilisation (la
cimétidine a été commercialisée en automédication au Danemark 5 ans avant

sa commercialisation en France). [12]

Le laboratoire J.P. MARTIN / JOHNSON&JOHNSON / MSD ayant refusé de nous
faire parvenir de la documentation concernant PEPCIDAC® nous ne pouvons
développer les points mis en avant par le fabricant pour obtenir ce switch.

Ces médicaments ont obtenu un visa Grand Public, ce qui les autorise a faire de la
publicité aupres des consommateurs et les classe parmi les médicaments Grand Public.

Comme tous les médicaments de ce type, ils ne sont pas pris en charge par la Sécurité
Sociale et chaque pharmacien est libre de fixer le prix qui lui convient.

Sommairement, le tableau suivant, effectué a partir des notices de PEPCIDAC® et de
STOMEDINE®, indique les caractéristiques de ces deux spécialités.
Ces informations seront reprises et détaillées dans le chapitre suivant.
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Tableau I :
Résumé des caractéristiques de PEPCIDAC® et de STOMEDINE®
(a partir des notices)

PEPCIDAC® STOMEDINE®

Composition - Famotidine 10 mg - Cimétidine 200 mg
- Citrates 1,8g

Présentation - 12 comprimés a avaler - 10 comprimés effervescents

- 2 ou 12 comprimés a croquer

Indications - brllures d’estomac (exces d’acidité gastrique)
- remontées ou renvois acides (pyrosis)

- aigreurs d’estomac

Contre- - enfants de moins de 15 ans
indications - allergie
- grossesse ou allaitement

- phénylcétonurie (cimétidine)

Interactions - pas d’interférence avec les - pheénytoine
médicamenteuses | antiacides (controversé) - certains médicaments
métabolisés par le foie

- antiacides

Posologie et durée |- 1 comprimé 1 h. avant les - 1 comprimé au moment des
de traitement | repas et si besoin au moment crises douloureuses, sans

des crises douloureuses, sans dépasser 2 cp /)

dépasser 2 cp /]

Maximum 2 semaines Maximum 5 jours d’ utilisation

d’utilisation




29

CHAPITRE 2

LA SECRETION ACIDE GASTRIQUE
ET

LA PHARMACOLOGIE DES ANTIHISTAMINIQUES H2
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1. ’ESTOMAC ET LE SUC GASTRIQUE

1.1. Fonction de P’estomac

L’estomac est un organe essentiel a la digestion.

Il intervient par une action mécanique d’une part (broyage, brassage, lubrification et
progression du bol alimentaire), et par une action chimique d’autre part (sécrétion du

suc gastrique).

1.2. Anatomie de I’estomac

D’un point de vue anatomique, 1’estomac correspond & une partie dilatée du tube
digestif, en forme de J, faisant suite a I’cesophage, par I'intermédiaire du cardia, et se
continuant par le duodénum, a travers I’orifice pylorique.

11 est composé d’une partie supérieure gauche volumineuse appelée fundus ou grosse

tubérositeé, a laquelle fait suite le corps, puis la partie pylorique qui se termine par

I’antre pylorique.[13]

1.3. Histologie de la paroi gastrique

La paroi de l'estomac est formée des mémes tuniques de base que le reste du tube
digestif, mais elles comportent quelques différences. Lorsque l'estomac est vide, la
muqueuse présente de grands replis visibles a 1’ceil nu appelés plissements gastriques.
L'examen microscopique de la muqueuse révele un épithélium formé d'une seule couche
de cellules muqueuses présentant de nombreuses invaginations se prolongeant jusqu'au
chorion : les cryptes gastriques au fond desquelles s'ouvrent les glandes gastriques. [14]

Plusieurs sortes de cellules sécrétrices tapissent ces glandes gastriques. Parmi ces

cellules, on distingue [14] [15] :
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- les cellules principales qui sécrétent les principaux précurseurs d'enzymes

gastriques, les pepsinogenes ;

- les cellules muqueuses qui produisent des bicarbonates et du mucus, assurant la

protection de la muqueuse gastrique et la lubrification des aliments ;

- les cellules pariétales ou bordantes ou oxyntiques, responsables de la sécrétion
de l'acide chlorhydrique, qui intervient dans la conversion des pespsinogenes en
pepsines (enzymes actives), et du facteur intrinséque, jouant un réle dans
l'absorption de la vitamine B12 primordiale dans I'érythropoiese ;

- les cellules endocrines et paracrines qui sécretent d'une part des peptides tels que
la gastrine, la bombésine ou la somatostatine, et d'autre part des amines telles
que lhistamine. La gastrine, la bombésine et I'histamine vont, entre autres
actions, stimuler les sécrétions gastrique et pancréatique alors que la

somatostatine les inhibent.

Schéma 2 :
Les différentes cellules composant une glande gastrique fundique [15]
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La structure des glandes gastriques varie selon la région de I'estomac considérée [15] :

e Les glandes du fundus sont surtout exocrines et produisent la majeure partie du suc
gastrique (eau, acide chlorhydrique, facteur intrinséque, pepsinogenes et mucus).
Elles contiennent aussi quelques cellules endocrines qui libérent de la somatostatine
et de I'histamine a effets locaux (paracrines).

e Les glandes antrales sécrétent de l'eau et du mucus. Elles renferment aussi de

nombreuses cellules endocrines libérant des peptides a effet surtout local
(somatostatine) ou plus général (gastrine).

1.4. Le suc gastrigue

Le suc gastrique, qui joue un role majeur dans les processus digestifs, est un liquide
incolore et filant & cause du mucus. Il est composé d’eau, d’acide chlorhydrique (HCI),
d’enzymes (pepsinogenes, pepsines, lipase gastrique), de glycoprotéines du mucus, de
facteur intrinséque et de protéines du plasma.

Son pH, compris entre 7,0 et 0,8 est d’autant plus bas que le débit sécrétoire du suc est

plus éleve. [15]

Le volume sécrété est trés variable puisque dans des conditions de jeline, un litre de suc
gastrique est produit environ par jour alors qu’en cas de prise alimentaire normale, la

quantité sécrétée peut atteindre 5 litres. [14]
La sécrétion gastrique n’est pas réguliére tout au long de la journée : le débit de
sécrétion, rythmé par les repas, est soumis & une régulation nerveuse et hormonale.

Deux périodes ont pu clairement étre mises en évidence :

a) En dehors des repas

Le débit sécrétoire est faible. Il est assuré majoritairement par la sécrétion des cellules
muqueuses (sécrétion « alcaline primaire ») : le pH du suc gastrique s’éleve vers la
neutralité. [15]
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b) Au moment des repas

La prise alimentaire déclenche une abondante sécrétion gastrique par augmentation du
débit des cellules pariétales (sécrétion « acide primaire »). [15] Cette sécrétion acide

atteint un maximum en 2 heures pour s’abaisser en 4 a 5 heures. [16]
On distingue trois phases successives, dites céphalique, gastrique, intestinale [15] :
¢ La phase céphalique :

Elle se produit alors que les aliments ne sont pas encore dans I’estomac. Elle est
déclenchée par la stimulation des récepteurs gustatifs de la bouche (réflexes absolus) ou
par la mise en jeu d’afférences conditionnelles (vue, odeurs, sons, associés a la prise de
nourriture). Ces informations projetées sur le centre bulbaire mettent en jeu les neurones
vagaux. La libération d’acétylcholine stimule directement les cellules pariétales et,
indirectement, les cellules a gastrine, par stimulation des neurones a bombésine et
freinage des cellules & somatostatine. La sécrétion acide débute. Il s’agit donc d’une
phase surtout nerveuse, stimulante, transitoire, mais qui peut étre puissante : le débit
acide sous «repas fictif » atteignant facilement la moitié du débit maximum obtenu par
injection de pentagastrine.

e La phase gastrique :

Elle est déclenchée et entretenue par la présence d’aliments dans I’estomac. Ceux-ci
agissent par leur nature protéique (libération de gastrine) et par la distension de la cavité
gastrique (stimulation de réflexes vago-vagaux). De plus, les aliments par leur pouvoir
tampon, neutralisent la sécrétion acide pariétale : le pH reste supérieur a 5, si bien que
I’inhibition de la libération de gastrine, de méme que la stimulation de la libération de
somatostatine ne peuvent se produire. Il s’agit donc d’une phase neuro-hormonale,
stimulante, puissante, et prolongée qui ne diminuera que par la vidange transpylorique

du contenu gastrique.
e La phase intestinale :
Elle correspond a ’extinction de la sécrétion. La vidange du repas de I’estomac vers

I’intestin intervient de trois fagons. Tout d’abord, elle diminue la sollicitation des
récepteurs vagaux et des cellules & gastrine antrales. Ensuite, elle diminue le pouvoir
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tampon exercé par les aliments dans la lumiére gastrique, le pH s’abaisse et la libération
de gastrine est inhibée alors que celle de somatostatine est renforcée. Enfin, I’arrivée
des aliments sur la muqueuse intestinale provoque la libération des hormones
intestinales inhibitrices (sécrétine, glucagon, oxyntomoduline, neurotensine, etc...).

2. LA SECRETION ACIDE GASTRIQUE

2.1. Intérét de son étude

La sécrétion chlorhydropeptidique joue un rdle physiologique non négligeable mais
I'intérét de son étude réside surtout dans le fait qu’elle revét une importance
considérable dans le cadre de la maladie ulcéreuse.

Le role pathogénique majeur de cette acidité gastrique est prouvé depuis de nombreuses
années. Par son activité protéolytique capable d’altérer la structure du mucus et par sa
forte concentration en ions H+ susceptibles de rétrodiffuser vers le compartiment
vasculaire, cette sécrétion représente, en effet, un milieu potentiellement corrosif pour la
mugqueuse gastroduodénale. Quelle en soit la cause primaire ou un facteur secondaire de
complication, elle est considérée comme la principale cible pharmacologique dans le
traitement de la maladie ulcéreuse [17] et des autres pathologies relatives a 1’acidité

gastrique.

Des recherches actives ont été effectuées sur les mécanismes de transport de 1’ion H+
dans la cellule pariétale et ont permis d’aboutir & la découverte des inhibiteurs
spécifiques de la sécrétion acide. Le remarquable progres représenté par cette
découverte s’est poursuivi par le développement de principes actifs de plus en plus
efficaces au cours de ces vingt derni€res années.
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2.2. Role physiologique

Physiologiquement, la sécrétion de 1’acide chlorhydrique de 1’estomac a plusieurs

intéréts.

Tout d’abord, elle active les pepsinogénes en pepsines qui sont les enzymes
protéolytiques majeures du suc gastrique. '

Ensuite, elle dénature les protéines de 1’alimentation en détruisant les structures
secondaires et tertiaires, ce qui les rend plus sensibles a I’action des enzymes

proteéolytiques.

D’autre part, cette sécrétion acide tue les micro-organismes avalés ce qui permet
d’obtenir une stérilisation du bol alimentaire et sélectionne les bactéries de la flore
gastrique, ¢’est-a-dire contréle la composition de cette flore. [18]

Enfin, I’acide gastrique régule la sécrétion duodénale et transforme le fer ferrique en fer

ferreux, plus assimilable par la paroi digestive.

2.3. Mécanisme de la sécrétion acide gastrique

La sécrétion acide gastrique est essenticllement constituée d’une solution d’acide
chlorhydrique (HCI) dont la concentration «primaire », ¢’est-a-dire avant dilution et
neutralisation particlle par les autres constituants du suc gastrique, notamment les
bicarbonates, est de I’ordre de 145 mM/1. Cette valeur correspond a un pH de 0,8 unité,
soit un gradient de concentration en ions H+ de plus d’un million par rapport au sang. A
I’évidence, un tel gradient ne peut résulter d’une simple diffusion des ions a travers
I”épithélium gastrique mais requiert I’intervention d’un mécanisme actif. [17]

Le mécanisme de sécrétion a €té localisé au niveau des cellules pariétales de la région
fundique gastrique. Grice au développement de nouveaux modeles in vitro, nos

connaissances a ce sujet ont été portées, ces dernieres années, a un niveau moléculaire.

Les cellules pariétales sont situées dans la partie profonde des glandes fundiques.
L’estomac humain en renferme environ 10° soit 10 % des cellules épithéliales
fundiques. Cette population, plus nombreuse chez ’homme que chez la femme, passe

par un maximum vers la vingtiéme année.




36

Cette cellule pariétale est remarquable pour au moins deux raisons :

- sa richesse en mitochondries, ce qui suggere qu’elle soit capable d’un effort

énergétique important ;

- les modifications morphologiques qu’elle subit selon qu’elle est au repos ou en

période sécrétoire. [17]

Au repos, la cellule est caractérisée par une membrane apicale simple et un grand
nombre de tubulovésicules intracytoplasmiques.

En période sécrétoire, c’est-a-dire a I’¢tat stimulé, on observe la fusion des
tubulovésicules avec la membrane apicale. Cela aboutit a la disparition des
tubulovésicules et au développement de la membrane apicale qui forme alors des
canalicules bordés de microvillosités a 1’intérieur de la cellule pariétale. Il en résulte la

constitution d’une membrane sécrétoire d’une surface considérable.

Sur la base d’études morphométriques et électrophysiologiques, on peut en effet estimer
que ’aire déployée par le canalicule intracellulaire représente au moins dix fois la
surface péricellulaire (environ 3 000 um? pour un diamétre moyen de 16 pm), ce qui
conduit, pour I’ensemble de I’estomac (10° cellules pariétales), 4 une surface sécrétoire

de plusieurs dizaines de m? ! [17]
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Schéma 3 :

Cellule pariétale au repos [19]
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Schéma 4 :

Cellule pariétale en période sécrétoire [19]
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Le déploiement des membranes sécrétoires entraine ’ouverture des canaux K+ qui
laissent sortir cet ion du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire en
descendant son gradient de concentration. Les ions K+ s’accumulent dans la lumicre
d’autant plus que la présence de trées nombreuses microvillosités, ajoutée a la

profondeur des cryptes, s’oppose a leur écoulement vers la lumiere gastrique.

La présence d’une forte concentration en ions K+ met en route les pompes K+ / H+
ATP-dépendantes (I’ATP provenant de la respiration mitochondriale) avec un flux
rentrant de K+ et un flux sortant de H+. Ces pompes correspondent a4 des enzymes
découvertes en 1973 par GANSER et FORTE et prennent aussi le nom d’ATPase H+ /
K+ ou de pompes a protons.

Les protons (H+) sont accompagnés de chlorures (Cl-) pour des raisons électriques, et

d’eau, pour des raisons osmotiques.

Les échanges baso-latéraux chlorures/bicarbonates, sodium/protons, sodium/potassium

complétent I’homéostasie cellulaire. [15]

Ainsi se forme, au niveau cellulaire la composante acide primaire dont la concentration

en acide chlorhydrique est remarquablement élevée.

Schéma 5 ;

Transports ioniques de la cellule pariétale sécrétante [15]
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2.4. Mécanisme de régulation

La cellule pariétale présente, a son pole basal, un trés grand nombre de récepteurs de

diverses natures.

La fixation trés spécifique de médiateurs, stimulants ou inhibiteurs, sur ces récepteurs
permet la transmission de 1’information au métabolisme cellulaire. Il en résulte une
stimulation ou une inhibition de la sécrétion acide.

Lorsqu’il y a stimulation, un second messager intervient : AMP cyclique intra-cellulaire
ou ion calcium. Celui-ci active I’effecteur terminal de la sécrétion, ’enzyme H+ / K+
ATPase, et ceci déclenche la réponse sécrétoire.

A ce jour, plusieurs types de récepteurs ont été décrits :

e Les récepteurs muscariniques M2 ou cholinergiques [15] :

IIs représentent la voie d’arrivée de I'innervation vagale. A ce niveau, le neurone
libére de 1’acétylcholine qui active les récepteurs M2. Cette activation provoque,
par une cascade de réactions, une augmentation de la concentration cytosolique
du calcium qui contribue aux translocations transmembranaires et donc au

déclenchement de la sécrétion acide.

Ces récepteurs sont le point d’impact privilégié de la commande nerveuse. Ils
sont bloqués par I’atropine et la pirenzépine.

o Les récepteurs histaminiques [15] :

Ces récepteurs sont caractérisés par une spécificité de type H2. Leur stimulant
naturel est I’histamine libérée in situ par les histaminocytes présents en grand

nombre dans la paroi gastrique.

Le récepteur histaminique H2 stimule ’adénylate cyclase par I'intermédiaire
d’une protéine Gs. La transduction du signal histaminique se poursuit par I’AMP

cyclique.

Il est encore difficile de dire ce qui provoque, dans les conditions
physiologiques, la libération de I’histamine par les histaminocytes, ¢’est-a-dire
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de comprendre comment 1’histamine s’integre dans les mécanismes régulateurs
genéraux.

En revanche, le plein développement de la sécrétion pariétale réclame une
coopération de type permissif des différents récepteurs, c’est-a-dire la
sollicitation des récepteurs histaminiques.

Ces récepteurs sont bloqués par les antagonistes des récepteurs histaminiques
H2, aussi appelés anti-H2.

o Les récepteurs gastriniques :

La gastrine est une hormone peptidique ¢élaborée par les cellules endocrines G de
I’antre et accessoirement du duodénum. Sa libération par les cellules G est
stimulée par la présence de peptones dans |’estomac ; elle est au contraire
inhibée par ’acidité du suc gastrique.

Ce contrdle chimique activateur (peptones) ou inhibiteur (acide) met en jeu,
respectivement, des neurones 4 bombésine (activateurs) et des cellules a

somatostatine (inhibitrices).

Il est compléte par un contrdle nerveux vagal principalement activateur

déclenché par la distension de I’antre.

La gastrine libérée dans la muqueuse antrale passe dans le sang ou sa demi-vie
sera tres bréve. Elle a néanmoins le temps de se rendre au fundus gastrique ou

elle reconnait les récepteurs gastriniques du pdle basal des cellules pariétales.

La transduction du signal passe probablement par la voie de I’IP3 et du calcium.
[15]
Il en résulte une stimulation de la sécrétion d’acide chlorhydrique par la cellule

pariétale.
Il n’y a pas, pour I’instant, d’anti-gastrine disponible.

Si I’existence des récepteurs gastriniques a été clairement établie par des
expériences de liaison réalisées sur des cellules pariétales isolées, elle est encore
contestée par certains. En effet, un récepteur gastrinique localisé plutot sur une
cellule relais libérant de I’histamine (la cellule ECL, par exemple) expliquerait
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mieux 1’action inhibitrice des inhibiteurs des récepteurs H2 sur la sécrétion acide

stimulée par la gastrine.
En fait, la coexitence de ces deux localisations parait probable.[17]

o Autres récepteurs :

D’autres facteurs trouvent encore des récepteurs sur la cellule pariétale.

Parmi eux, les prostaglandines (PG) et notamment les PGE2 qui inhibent la
sécrétion acide probablement par une action directe sur les cellules pariétales (en
inhibant 1’activation de ’adénylate cyclase par I’intermédiaire d’une protéine
Gi) mais aussi par une inhibition de la libération d’histamine dans la muqueuese.

La somatostatine intervient pour inhiber la libération de gastrine, s’opposant en

cela a la bombésine qui est stimulante.

Les autres substances intervenant dans la régulation de la sécrétion acide jouent

un réle moins important.

Ces différents facteurs stimulants et inhibiteurs sont résumés sur le schéma 6.
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Schéma 6 :

Récepteurs et mécanismes de transduction intra-cellulaire de la cellule pariétale

[15]

Gas PGE

M Somatostatin |

Somatostatin
Adanosine
Glucsgon
Yasopressin

EGF......

CCK
{soprenatine

Bombesin |

! !

|
|
!

fons Hydrogene

Facteurs stimulants : Gas = gastrine; Ach = acérvlcholine ; H = histamine |
CCK = cholécysiokinine ; Isoprenaline, Bombésine. Facteurs inhibiteurs :
PGE = prostaglandines E ; Somatostatine, Adénosine ; Glucagon , Vasopressine
EGF = Epidermal Growth Factor (d'aprés Bertaccini et Coruzzi, 1988).
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3. LES ANTIHISTAMINIQUES H2 (= anti-H2)

3.1. Les différents anti-H2 du marché [20]

Les anti-H2, dénomination abrégée des antagonistes ou inhibiteurs des récepteurs

histaminiques H2 ou encore antihistaminiques H2, sont représentés, sur le marché

pharmaceutique frangais, par quatre molécules : cimétidine, ranitidine, famotidine,

nizatidine.
D’autres molécules (roxatidine,...) encore a I’étude ne seront pas développées ici.

Les spécialités disponibles en France sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau III ;

Les anti-H2 disponibles sur le marché pharmaceutique frangais.

Principe | Année de | Nom commercial Formes et dosages Laboratoire
actif PAMM.
Cimétidine 1977 TAGAMET® | - comprimés a avaler a 200 mg (Bte de 50 ) SmithKline
1982 - comprimés a avaler 4 400 mg (Bte de 30) Beecham
1985 - comprimés & avaler 8 800 mg (Bte de 15)
1988 - comprimés effervescents 4 200 mg (Bte de 60)
1986 - comprimés effervescents a 800 mg (Bte de 15)
1977 - ampoules injectables IM et IV 4 200 mg / 2 ml
(Bte de 10)
1996 STOMEDINE® | - comprimés effervescents i 200 mg ( Bte de SmithKline
10) Beecham
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Ranitidine 1981 AZANTAC® | - comprimés & avaler 4 150 mg (Bte de30) Glaxo
1986 - comprimés a avaler 2 300 mg (Bte de 15) Wellcome
1989 - comprimés effervescents a 150 mg (Bte de 30)
1991 - comprimés effervescents a 300 mg (Bte de 15)
1992 - granulés effervescents a 150 mg (Bte de 30)
1992 - granulés effervescents a 300 mg (Bte de 15)
1984 - ampoules injectables dosées a 50 mg /2 ml
(Bte de 5)
1983 RANIPLEX® |- comprimés & avaler & 150 mg (Bte de30) Fournier
1988 - comprimés a avaler & 300 mg (Bte de 15) SCA
1989 - comprimés effervescents a 150 mg (Bte de 30)
1992 - comprimés effervescents a 300 mg (Bte de 15)
1992 - granulés effervescents & 150 mg (Bte de 30)
1992 - granulés effervescents 3 300 mg (Bte de 15)
1984 - ampoules injectables dosées a 50 mg /2 ml
(Bte de 5)
Famotidine 1987 PEPDINE® |- comprimés a avaler a 20 mg (Bte de 30) Merck Sharp
1987 - comprimés a avaler & 40 mg (Bte del5) &
1989 - poudre pour usage parentéral [V & 20 mg/flacon Dohme-
(usage hospitalier) (Bte de 1 ou 5) Chibret
1995 - lyophilisats oraux a 20 mg (Bte de 30) (MSD)
1995 - lyophilisats oraux & 40 mg (Bte de 15)
1996 PEPCIDAC® |- comprimés a avaler 4 10 mg (Bte de 12) Martin-
1997 - comprimeés a croquer a 10 mg (Bte de 12 ou Johnson &
de 2) Johnson-
MSD
Nizatidine 1988 NIZAXID® | - gélules a 150 mg (Bte de 30) Lilly France
1988 - gélules a 300 mg (Bte de 15) SA
1992 - solution injectable pour perfusion & 100 mg / 4

ml (usage hospitalier) (Bte de 5)
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Toutes les spécialités en caractére simple citées précédemment sont inscrites sur la liste
II des substances vénéneuses et, de ce fait, disponibles uniquement sur prescription
médicale.

Elles sont, d’autre part, toutes remboursées 4 65 % par la Sécurité Sociale.

Les spécialités en caracteére gras sont les switches des anti-H2. Ils contiennent des anti-
H2 a dose exonérée, ce qui leur permet d’étre accessibles sans prescription médicale.
Ces spécialités ne sont pas prises en charge par la Sécurité Sociale et leur prix est fixé

par chaque pharmacien.

3.2. Structure

Tous les anti-H2 sont des molécules présentant un noyau hétérocyclique prolongé par

une chaine latérale aliphatique.

IIs ont une structure chimique suffisamment proche de celle de I’histamine pour étre
reconnus par le site de fixation mais suffisamment différente pour ne pas étre reconnus

par le site activateur. [17]

Le noyau imidazole de I’histamine, initialement considéré comme nécessaire a ’activité
biologique et présent dans la cimétidine, n’est pas conservé dans les agents les plus
récents[21]. La ranitidine comporte un noyau furane alors que la famotidine et la
nizatidine présentent dans leur structure un noyau thiazole.

Cette partie cyclique est vraisemblablement déterminante pour la liaison. Ce sont les
modifications apportées a son niveau qui ont permis d’ameliorer considérablement la

puissance d’inhibition. [17]




Structure chimique de I’histamine et des antagonistes des recepteurs H2 de I’histamine
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Les principales données pharmacocinétiques des anti-H2 chez I’homme sain sont

résumees dans le tableau suivant :

Tableau IV :

Principales caractéristiques pharmacocinétiques des anti-H2 [20][22][23]

Cimétidine | Ranitidine | Famotidine | Nizatidine

Temps pour ’obtention des pics de concentration (h) 1-1,5 1-3 2-4 1-3 |
Biodisponibilité (%) 63-78 52413 37-45 70-100
Liaison aux protéines plasmatiques (%) 15-20 1543 15-20 30-35
Volume de distribution (1) 52,3%10,1 81-131 77-98 84-112
T ¥ d’élimination (h) 1,7-2,1 2,1-3,1 1,5-4,5 1,1-1,6
Clairance plasmatique totale (ml/min) 556-652 568-709 400-500 660-850
Clairance rénale (ml/min) 375 489-512 250-450 500
Elimination rénale aprés IV sur 24 h. (%) 60-96 68,2179 25-60
Excrétion du produit inchangé (%)

Rénale 37-41 23-27 >90

Biliaire 6 25-30

Fécale 8-10 6
Accumulation dans ’insuffisance hépatique - - -
Accumulation dans I’insuffisance rénale + + + +
Passage placentaire + + +

+ +

Excrétion lactée

3.4. Propriétés pharmacologigues

3.4.1. Effets sur la sécrétion acide gastrique

En bloquant les récepteurs H2 de la cellule pariétale, les anti-H2 inhibent la chaine

métabolique effectrice et la sécrétion acide.

Cette inhibition se produit sur la sécrétion acide basale ou celle qui est stimulée par
I’histamine, la pentagastrine, I’insuline, la caféine, le repas fictif ou le repas protéique.




(8

Le degré d’inhibition obtenu est fonction de la dose administrée, de la voie
d’administration ainsi que de la nature de I’anti-H2 administré [22] [23]. Le délai
d’inhibition est également variable.

L’effet des anti-H2 sur le pH intragastrique examiné durant 24 heures, chez le sujet sain
et dans diverses situations pathologiques a été largement étudié. Une partie de ces
résultats apparaissent dans le schéma 8 et le tableau V [22].

Schéma 8 :
Effet de la ranitidine (150 mg/2 fois/j) et de la cimétidine (400 mg/2fois/j) sur ’activité
H" mesurée pendant 24 h.

.574 CHAPITRE 39

——— Placebo
>——= Cimeudine ‘é‘
2-----0 Ranitidine

Yo e

3]

<a

&

[55)
o

(mmuole/Zl))

Figure 2. Effet de la ranitidine (150 mg/2
fois par jour) et de la cimétidine (400 mg/2
fois par jour) sur I'activité H* mesurée pen-
dant 24 h.
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Tableau V :

Effet des anti-H2 sur ’acidité gastrique [22]

Anti-H2 Dose % de réduction de I’activité H”
j=jour, n=nocturne
H 24h H' nocturne H" diurne
Cimétidine (400 mg x 2) j 36,4 40 17
30-36-42-54
(800 mg) n 40-51 85 24
Ranitidine (150 mg x 2) j 57 33
63-69-72 62-75-81
(300mg) n 56-62-69-74 95,3 55
Famotidine (40 mg) n 58-67 94,9 32

En caractére normal : valeurs extrémes
En italique : valeurs moyennes, obtenues par Dammann, H.G. et al. (1984), Galmiche, J.P. et al. (1982),

ou Fimmel, C.J. et al. (1985)

Concernant les 2 principes actifs délistés, quelques données plus précises peuvent étre
apportées :

* 1’administration de 200 mg de cimétidine entraine des la premiere heure une
chute de I"acidité gastrique basale, I’effet se prolongeant au-dela de 1h.30.
Une dose de 400 mg inhibe la sécrétion acide nocturne pendant environ 8 heures. [20]

Le laboratoire SMITHKLINE BEECHAM annonce une durée d’action de plus de 4
heures pour la prise d’un comprimé de STOMEDINE®.

* Aprés administration orale de famotidine, le début de I’effet anti-sécrétoire
survient en moins d’une heure avec un maximum dose-dépendant survenant en 1 a 3
heures.

Des doses orales uniques de 20 a 40 mg inhibent la sécrétion acide basale nocturne chez
tous les sujets. La sécrétion acide gastrique moyenne est inhibée a 86 — 94 %
respectivement, pour une période d’au moins 10 heures. [20]

Le laboratoire J.P. MARTIN / JOHNSON & JOHNSON / MSD patle de 9 heures
d’efficacité avec un comprimé de PEPCIDAC®.




50

Parmi les anti-H2 disponibles sur le marché, la famotidine apparait la plus puissante, la
cimétidine la plus faible. [21] [24]

Des études comparatives ont étudié ces deux molécules. Elles montrent que 1’inhibition
sécrétoire obtenue 2 heures aprés 1’ingestion de famotidine 5 mg (c¢’est-a-dire la dose
d’un demi-comprimé de PEPCIDAC®) est en moyenne de 40 % et que cette inhibition
est comparable a celle obtenue par 300 mg de cimétidine (c’est-a-dire 1 comprimé et
demi de STOMEDINE®).[25]

3.4.2. Autres effets pharmacologiques

* Effet sur la sécrétion peptique

Les anti-H2 réduisent la sécrétion peptique basale et stimulée par I’histamine. Cette
réduction du débit peptique est principalement liée a la diminution des volumes.
L’inhibition sécrétoire est moindre pour la pepsine que pour I’acide. [23]

* Effet sur la sécrétion du facteur intrinséque

L’effet inhibiteur des anti-H2 sur la sécrétion du facteur intrinséque est trop faible pour
perturber I’absorption de la vitamine B12. [22]

* Effet sur la différence de potentiel gastriqgue (DDP)

L’étude de la différence de potentiel transépithéliale gastrique permet d’apprécier
I’intégrité de la barriére muqueuse gastrique. La chute de la barriére correspond a une
altération de la barriére muqueuse.

La cimétidine et la ranitidine préviennent la chute de DDP induite par la prise

d’aspirine. [23]
* Effet sur la flore bactérienne intragastrique

Du fait de 1’élévation du pH intragastrique qu’ils entrainent, les anti-H2, comme tous les
anti-sécrétoires, peuvent favoriser le développement bactérien intragastrique en
particulier de bactéries nitrates réductases potentiellement générateurs de dérivés N-
nitrosés.

Aux doses utilisées en thérapeutique, ni la cimétidine ni la ranitidine ne semblent
capables d’induire une élévation suffisamment prolongée du pH pour augmenter
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significativement les concentrations en nitrosamines sur 24 heures chez le sujet sain ou

Pulcéreux duodénal. [23]
* Effet sur la gastrinémie
Aux doses utilisées en thérapeutique, les anti-H2 ne modifient pas la gastrinémie basale.
Par contre, ils induisent une augmentation de la réponse gastrinique intégrée au repas.
[22]
* Effet sur la sécrétion pancréatique
Las anti-H2 n’ont pas d’effet sur les sécrétions pancréatiques basales ou stimulées. [22]
» Effet sur la motricité gasiro-oesophagienne
Les anti-H2 n’influencent pas la cinétique d’évacuation gastrique, ni la pression du
sphincter inférieur de 1’cesophage ; les anti-H2 n’ont pas d’effet durant la période
interdigestive, mais ils diminuent légérement la pression basale post-prandiale du

sphincter inférieur de 1’cesophage sans toutefois empécher I’augmentation de la pression
de ce sphincter au cours des phases de contractions gastriques. [22]

3.5. Indications et posologies

Concernant ces deux points, il faut distinguer les anti-H2 nécessitant une prescription
médicale des anti-H2 disponibles en automédication.

En effet, STOMEDINE® et PEPCIDAC® répondent a des indications limitées et a des
posologies plus faibles que celles des anti-H2 sur liste I1.

3.5.1. Pour les anti-H2 sur prescription médicale

D’une fagon générale, si ’on excepte le cas particulier du syndrome de Zollinger-
Ellison, le niveau d’acidité qu’il faut obtenir pour observer un effet thérapeutique n’est
pas clairement défini. Il est probablement variable d’une affection a I’autre, d’un patient
a I’autre et selon I’objectif thérapeutique fixé (cicatrisation, prévention). [22]
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Les trois principales indications des antisécrétoires en général (donc des anti-H2)
sont [22] :

- la maladie ulcéreuse gastro-duodénale ;

- le traitement du reflux gastro-oesophagien acide et des oesophagites
secondaires ;

- le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

a) La maladie ulcéreuse gastro-duodénale

La maladie ulcéreuse gastro-duodénale se caractérise par une douleur épigastrique, une
hématémese ainsi que par une ulcération (perte de substance), le plus souvent unique, de
la muqueuse au niveau de I’estomac ou du duodénum. L’évolution se fait par poussées.
[13][26]

La douleur épigastrique possede des caractéristiques typiques : a type de crampes ou de
torsions, elle survient systématiquement quelques heures aprés chaque repas
(fréquemment vers 11h, 17h et au milieu de la nuit), sans rapport avec la qualité ou la
quantité de celui-ci, et se calme par la prise d’aliments ou de substances alcalines. Mais
parfois, le syndrome peut €tre atypique (douleur a type de briilure ou de dyspepsie,
localisation aberrante, influence des repas variable...). [26]

L’ulcére a localisation duodénale est le plus fréquent. L ulcere a localisation gastrique
est quatre fois moins fréquent mais pose un probléme particulier puisqu’il peut soit &tre
confondu, soit coexister, soit €évoluer en un redoutable cancer gastrique. [26]

Pendant des années, bien que d’autres facteurs que la sécrétion acide soient déja
discutés dans la pathogénie de la maladie ulcéreuse, motivant 1’étude d’autres voies
thérapeutiques, I’inhibition de la sécrétion acide a constitué la principale base du

traitement de ["ulcére.[21]

Le but du traitement au cours de la poussée est d’obtenir la sédation des douleurs et
I’accélération de la vitesse de cicatrisation. En dehors de la poussée, le but est la

prévention des rechutes. [23]

L’indication essentielle des anti-H2 est le traitement de 1’ulcére duodénal évolutif dans
lequel ils ont fait la preuve de leur efficacité dans de multiples études controlées.
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Dans cette indication, ’efficacité des anti-H2 sur la cicatrisation est en moyenne
comparable, que la dose soit prise le soir au diner ou répartie en deux prises par jour.
[22] [27]

La durée du traitement doit étre d’au moins 4 semaines.

En cas de résistance aprés 12 semaines de traitement, on a le choix entre poursuivre le
traitement médical avec des doses d’antisécrétoires plus élevées le soir au coucher ou

recourir a un traitement chirurgical .[22]

Dans le traitement de 1’ulcere gastrique, 1’efficacité des anti-H2 est réelle, mais moins
marquée.

Le traitement doit &tre poursuivi 6 a 8 semaines.

Le risque de méconnaitre un cancer gastrique impose la vérification endoscopique de la
cicatrisation. [22]

La posologie efficace quotidienne du traitement d’attaque initial est de [20] [22] :

- 800 a 1200 mg pour la cimétidine ;
- 40 mg pour la famotidine ;

- 300 mg pour la nizatidine ;

- 300 mg pour la ranitidine.

Dans la prévention des rechutes (pour ulcére duodénal uniquement), la posologie
quotidienne conseillée est la moitié de la posologie du traitement d’attaque [20] [22] :

- 400 mg pour la cimétidine ;
- 20 mg pour la famotidine ;
- 150 mg pour la nizatidine ;
- 150 mg pour la ranitidine.

La récente découverte du rdle fondamental joué par la bactérie Helicobacter pylori dans
le développement de 1’ulcére digestif a bouleverse la prise en charge de la maladie.

Le role pathogeéne d’Helicobacter pylori dans la maladie ulcéreuse repose sur deux
données majeures.

D’une part, il est retrouvé dans 1’antre dans pres de 100 % des patients souffrant d’un
ulcére duodénal et d’environ trois quart des patients souffrant d’un ulcére gastrique.
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D’autre part, il est démontré que 1’éradication de ce germe supprime les récidives
ulcéreuses (moins de 5 % a un an) alors que les récidives sont de 1’ordre de 75 % a un
an pour I’ulceére duodénal et de 50 % a un an pour ’ulcere gastrique.

Une conférence de consensus a ¢tabli qu’une association d’antibiotiques et
d’antisécrétoires pendant 7 jours, aprés preuve endoscopique de la lésion et de
I’infection, permet d’éradiquer la bactérie dans plus de 90 % des cas.

En France, le traitement optimal associe 1’oméprazole ou le lansoprazole (inhibiteurs de
la pompe a protons ou IPP) a deux antibiotiques parmi 3 classes: pénicillines
(amoxicilline), imidazolés (métronidazole ou tinidazole) et macrolides
(clarithromycine). Cette trithérapie sera suivie par un traitement avec I’IPP seul a la
dose usuelle pendant 3 semaines pour 1’ulcére duodénal évolutif ou 3 4 5 semaines pour
I’ulcere gastrique évolutif.[26] [28] [29]

Cependant, d’autres associations sont également possibles : ranitidine (300 mg 2 fois
par jour) associée a clarithromycine et soit métronidazole ou tinidazole, soit

tétracycline, pendant 14 jours. [20]

b) Le traitement du reflux gastro-oesophagien et des oesophagites secondaires

Le reflux gastro-oesophagien (appelé RGO) correspond au passage d’une partie du
contenu gastrique dans 1’cesophage au travers du cardia.

Il existe un reflux gastro-oesophagien physiologique qui survient principalement en
période post-prandiale. Il devient pathologique lorsqu’il s’accompagne de symptdomes

ou provoque des 1ésions d’oesophagite.
La physiopathologie dépend schématiquement de deux facteurs principaux :

- des troubles moteurs (anomalie du sphincter inférieur de 1’cesophage,
troubles de la motricité au niveau du corps de 1’cesophage, ralentissement de
la vidange gastrique) ;

- des facteurs d’agression de la muqueuse oesophagienne par le liquide de

reflux.

Le pyrosis est le symptdme le plus évocateur, correspondant a des briilures
rétroxyphoidiennes a irradiations ascendantes, rétrosternales, accompagnées parfois
d’une remontée de liquide brilant la gorge. Le pyrosis peut étre associ€¢ a des
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régurgitations liquides ou alimentaires. Les briillures peuvent survenir lors de I’ingestion
d’aliments, d’alcool ou de boissons sucrées (odynophagie). Les troubles sont plus
fréquents en période post-prandiale ou dans certaines positions favorisantes : décubitus
dorsal, position penchée en avant ou d’une maniere plus générale par toute
augmentation de la pression abdominale. [30]

Il existe également des symptomes extra-digestifs dans 2 % des cas environ, d’ordre
respiratoire (acces dyspnéiques ou épisodes de toux, notamment nocturnes), ORL (géne
pharyngée, maux de gorge répétés sans cause ORL évidente), avec douleurs pseudo-
angineuses, non expliquées par un bilan cardiaque. [16]

Les anti-H2 ont démontré leur efficacité dans le traitement du reflux et des oesophagites

par reflux acide, en diminuant I’agression du liquide de reflux vis-a-vis de la muqueuse.

Les doses proposées sont voisines ou supérieures a celles utilis€ées dans la maladie
ulcéreuse.

Pour le traitement symptomatique du reflux gastro-oesophagien, la posologie est de 200
a 600 mg de cimétidine par jour pendant 15 jours au maximum. [20]

Pour le traitement de 1’oesophagite, la posologie quotidienne est de [20]:

- 800 a 1600 mg pour la cimétidine pendant 4 a 12 semaines ;
- 40 a 80 mg pour la famotidine pendant 4 a 8 semaines ;

- 300 mg pour la nizatidine pendant 6 & 12 semaines ;

- 300 mg pour la ranitidine pendant 4 4 6 semaines.

Aprés cicatrisation des 1ésions, la fréquence des rechutes peut conduire a 1’indication
d’un traitement préventif. Pour étre efficace, celui-ci implique la maintenance de doses
quotidiennes d’antisécrétoires voisines de celles qui ont permis d’obtenir la

cicatrisation. Il doit étre mis en balance avec un traitement chirurgical. [22]

¢) Le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison

Ce syndrome consiste en un ou plusieurs ulcéres graves en relation avec un gastrinome,
tumeur sécrétante a gastrine le plus souvent maligne, a localisation fréquemment
pancréatique.

L hypersécrétion gastrique et 1’hyperacidité sont massives, les taux de gastrine sérique
trés élevés et la symptomatologiec montre en outre une diarrhée parfois massive,

éventuellement accompagnée de stéatorrhée (excrétion fécale de graisses). [26]
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Le but du traitement antisécrétoire est ici de réduire I’hypersécrétion acide responsable
d’une maladie ulcéreuse sévere et de la diarrhée. Le traitement n’est que symptomatique
puisqu’il n’a aucun effet sur le processus tumoral.

Le contrdle de I"hypersécrétion gastrique peut €tre obtenu avec les doses quotidiennes

suivantes :
- jusqu’a 2 g pour la cimétidine ;
- 600 a 1200 mg pour la ranitidine ;
- 80 4 800 mg pour la famotidine.
La nizatidine n’est pas indiquée dans le traitement de ce syndrome.
L’inefficacité des anti-H2 & doses moyennes impose le recours & une association avec la
pirenzeépine ou a I’oméprazole.

Le traitement antisécrétoire doit étre maintenu a la méme dose sans discontinuité. [22]

d) Autres indications

D’autres indications, moins courantes, existent pour certains anti-H2.

Ainsi, TAGAMET® en comprimés effervescents a 200 mg est €galement indiqué
dans I’alcalinisation du liquide gastrique dans le but de prévenir la survenue d’un
syndrome de Mendelson, en anesthésie obsétricale. [20]

i ~ 3.5.2. Pour les anti-H2 disponibles en automédication [20] [31] [32] [33]

Pour PEPCIDAC® comme pour STOMEDINE®, les indications thérapeutiques de
I’A.M.M. sont libellées différemment selon qu’elles s’adressent au corps médical ou au
grand public. (voir annexes 3 et 4)

Ces indications thérapeutiques sont communes aux deux spécialités.

Ainsi, I’indication apparaissant dans le Résumé des Caractéristiques du Produit
VIDAL®, de méme que sur les documents destinés a I’information médicale, est
formulée de la maniére suivante :

« Traitement symptomatique du reflux gastro-oesophagien, lorsque les régles hygiéno-
diététiques ne se sont pas montrées efficaces ».
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Parall¢lement, les indications portées sur la notice, le conditionnement ainsi que sur les
publicités visant a informer le consommateur, sont libellées ainsi :
« Ce médicament est indiqué dans :

- les briilures d’estomac (exces d’acidité gastrique)
- les remontées ou renvois acides (pyrosis)

- les aigreurs d’estomac. »

La posologie officiellement recommandée pour PEPCIDAC® est de « 1 comprimé une
heure avant les repas, et si besoin, au moment des crises douloureuses sans dépasser 2

comprimés par jour [...]. La durée maximum d’utilisation est limitée a 2 semaines. »

La posologie officiellement recommandée pour STOMEDINE® est de « 1 comprimé au
moment des crises douloureuses sans dépasser 2 comprimés par jour. Ne pas dépasser
une durée d’utilisation de 5 jours. »

Ces posologies sont retranscrites de fagon similaire sur la notice, le conditionnement et
les publicités des deux médicaments.

Dans les Résumés des Caractéristiques du Produit, les laboratoires insistent sur la
posologie maximale du traitement en ajoutant :

« La posologie maximale par 24 heures est limitée a 20 mg, soit 2 comprimés par jour »
(pour PEPCIDAC®)

« La posologie maximale par 24 heures est limitée & 400 mg, soit 2 comprimés par
jour » (pour STOMEDINE®)

11 est & noter que STOMEDINE® revendique une action curative vis-a-vis des
symptdmes, 1’action antiacide immédiate des citrates (1,8 g par comprimé) permettant
d’attendre 1’action de la cimétidine en relais.

De son coté, PEPCIDAC® met en avant une action préventive puisqu’un délai d’une

heure environ est nécessaire pour ressentir un soulagement des symptomes.
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3.6. Contre-indications [20]

Les anti-H2 sont contre-indiqués dans peu de cas.

Néanmoins, une situation, commune a tous les anti-H2, interdit leur utilisation : il s’agit
de TI'hypersensibilit¢ a I'un des constituants du médicament. Ceci n’est, bien
évidemment, pas spécifique des anti-H2 mais s’applique a tous les médicaments !

L’allaitement est contre-indiqué pour la famotidine et la nizatidine, déconseillé pour la

ranitidine et la cimétidine.

L’emploi des anti-H2 est a éviter pendant la grossesse, par mesure de précaution, car la
documentation a ce sujet est insuffisante. Toutefois le rapport avantages / éventuel
risque thérapeutique est a évaluer pour la cimétidine.

Les spécialités édulcorées a I’aspartam (comprimés effervescents de STOMEDINE®,
comprimés et granulés effervescents ’AZANTAC® et RANIPLEX®) sont contre-
indiquées en cas de phénylcétonurie.

Par sécurité, pour les anti-H2 exonérés, une contre-indication supplémentaire apparait :

enfant de moins de 15 ans.

3.7. Interactions médicamenteuses

A ce niveau, les anti-H2 se distinguent nettement les uns des autres.

En effet, si la famotidine ne semble pas poser de probléeme d’incompatibilité avec
d’autres médicaments, il n’en n’est rien pour la cimétidine dont I’association avec de
nombreux médicaments n’est pas souhaitable ou a surveiller. La ranitidine et la
nizatidine, quant a elles, occupent une place non clairement définie en terme

d’interactions.

Quoiqu’il en soit, les anti-H2 ont ¢té la cible de trés nombreuses études visant a évaluer
les interactions médicamenteuses et beaucoup d’analyses ont encore lieu actuellement.

Avant de répertorier les différentes interactions médicamenteuses propres a chaque anti-
H2, nous pouvons signaler une interaction commune a tous les anti-H2 administrés par
voie orale. Il s’agit des sels, des oxydes et des hydroxydes de magnésium, d’aluminium
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et de calcium (topiques gastro-intestinaux) avec lesquels nous observons une diminution
de I’absorption digestive de I’anti-H2. Il en découle une précaution d’emploi qui
consiste a prendre les topiques gastro-intestinaux a distance de 1’anti-H2 (plus de 2
heures, si possible). [20]

* la cimétidine

La cimétidine est, depuis de nombreuses années déja, connue pour &tre un inhibiteur du
métabolisme hépatique de certains principes actifs en se liant aux cytochromes P 450.
D’autre part, la cimétidine réduit le flux sanguin hépatique.

Ces deux propriétés peuvent modifier 'effet de médicaments pris de fagon
concomittante a la cimétidine et métabolisés par le foie : les taux plasmatiques sont
augmentés et des signes de surdosage peuvent apparaitre. [20]

Inversement et plus accessoirement, la cimétidine peut limiter la production de
métabolites toxiques réactifs (par exemple pour le paracétamol). [34]

Les cytochromes P 450 rassemblent une famille d’enzymes. Il s’agit d’hémoprotéines,
c’est-a-dire renfermant une molécule d’héme, dont la principale fonction est de
catalyser une réaction d’oxydation (mono-oxydation) en transférant sur ses substrats un
atome d’oxygene préalablement fixé sur le fer héminique. Ces enzymes réalisent ainsi
une « fonctionnalisation » (par exemple une hydroxylation) initiale du substrat. Ceci
correspond a la phase I du métabolisme des médicaments. Cette opération permet
ensuite I’addition d’une molécule polaire (trés soluble dans 1’eau), comme une molécule
d’acide glucuronique, de sulfate ou de glutathion, par des enzymes dits de conjugaison
(phase II du métabolisme des médicaments). Le conjugué ainsi obtenu, tres soluble dans
I’eau, est désormais ¢liminable dans les urines et/ou la bile.[35]

La plupart des tissus expriment des cytochromes P 450 bien que, quantitativement, le
foie soit le site principal d’expression de ces enzymes ; nous en trouvons également
dans I’intestin, la peau, le rein, le poumon etc. Au niveau du foie, les cytochromes P 450
font partie du systéme microsomal hépatique, localisé¢ dans la membrane du réticulum
endoplasmique lisse de I'hépatocyte. [35] [36]

Le mécanisme d’inhibition du systéme d’oxydation microsomal par la cimétidine reste
imparfaitement élucidé. Cependant, il est maintenant bien établi que la présence d’un
noyau imidazole dans cette molécule joue un role prédominant. Il est en effet connu que
les substances comportant un noyau imidazole, comme le kétoconazole, le
métronidazole et le thiabendazole sont des inhibiteurs du systéme microsomal
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d’oxydation. Cette inhibition pourrait étre due a la fixation du noyau imidazole sur le fer
héminique et ceci entraverait la fixation de I’oxygéne, étape précédant I’oxydation de la
drogue. A coté du noyau 1midazole, la chaine cyanoguanidine de la cimétidine, en

augmentant la lipophilie de la molécule, pourrait favoriser son action inhibitrice. [36]

Schéma 9 :

Liaison de la cimétidine au cytochrome P 450 via le noyau imidazole [36]

Cytochrome P-450

CH CH, SCH, CH, N—=  CNHCH;

HN—C =N

Les caractéristiques de 1’inhibition du systéme microsomal d’oxydation induite par la
cimétidine sont les suivantes [36] :

- elle survient rapidement, en moins de 24 heures apres administration de la
drogue (au bout de 48 heures pour T. VIAL [34]) ;

- elle disparait dans les 48 heures suivant I'interruption du traitement ;
- elle est dose-dépendante; T. VIAL précise que les interactions

médicamenteuses sont trés rares avec les traitements ne dépassant pas 400
mg/j [34] ;
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- elle est produite par la cimétidine elle-méme et non par son métabolite

principal, le sulfoxide ;

- elle est principalement non compétitive, bien qu’une inhibition ait également
été observée vis-a-vis de certaines drogues ;

- elle a ¢€t¢ mise en évidence aussi bien chez les sujets jeunes que les sujets
agés et atteints ou non de maladie hépatique.

Alors que ’inhibition du systéme microsomal d’oxydation sous I’effet de la cimétidine
est quasi constante, il faut souligner la relative rareté des conséquences cliniques de ce
phénomeéne. En fait, ces conséquences dépendent de la nature du médicament co-
administré. Elles seront minimes ou nulles pour les médicaments (les plus nombreux) a
index thérapeutique large. En revanche, elles pourront étre séricuses pour les
médicaments & index thérapeutique étroit et qui subissent un métabolisme hépatique
oxydatif. [36] [34]

Les interactions médicamenteuses apparaissant dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit du VIDAL® (RCP VIDAL®) correspondent en effet a ces médicaments a index
thérapeutique étroit. Elles se divisent en trois groupes [20] [37]:

a) Association déconseillée :

- Phénytoine : augmentation des taux plasmatiques de phénytoine, avec
possibilité¢ d’apparition des signes habituels de surdosage.

=» Conduite a tenir : si I’association ne peut étre évitée, surveillance clinique
étroite, dosage des taux plasmatiques de phénytoine et adaptation éventuelle de
sa posologie pendant le traitement par la cimétidine et aprés son arrét.

b) Associations nécessitant des précautions d’emploi

- Acénocoumarol, phénindione, warfarine : augmentation de I’effet anticoagulant

oral et du risque hémorragique (diminution de son catabolisme hépatique).
=» Conduite a tenir: controle plus fréquent du taux de prothrombine et
surveillance de I'INR. Adaptation de la posologie de 1’anticoagulant oral

pendant le traitement par la cimétidine et 8 jours apres son arrét.
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- Carbamazépine : en début de traitement, augmentation des taux plasmatiques

de carbamazépine par inhibition de son métabolisme hépatique
= Conduite a tenir: surveillance clinique et réduction éventuelle de la
posologie de la carbamazépine, spécialement pendant les premiers jours de

traitement par la cimétidine.

- Chlordiazépoxide et diazépam : risque accru de somnolence.

=» Conduite a tenir : avertir les malades de ’augmentation du risque en cas de
conduite automobile ou d’utilisation de machines.

- Labétalol, métoprolol, propranolol : augmentation des taux plasmatiques des

béta-bloquants, avec majoration de 1’activité et bradycardie (inhibition de leur
catabolisme hépatique).

=»Conduite a tenir : surveillance clinique accrue et, si besoin, adaptation
posologique des béta-bloquants pendant le traitement par la cimétidine et apres

son arrét.

- Lidocaine (voie parentérale) : augmentation de la lidocainémie, avec possibilité
d’effets indésirables neurologiques et cardiaques (inhibition du métabolisme
hépatique de la lidocaine).

=» Conduite a tenir : adapter la posologie de la lidocaine. Surveillance clinique,
ECG et éventuellement des taux plasmatiques de lidocaine pendant 1’association

et aprés ’arrét de la cimétidine.

- Moclobémide : augmentation des taux circulants de I’antidépresseur, par
diminution de son métabolisme hépatique.
= Conduite 4 tenir : surveillance clinique avec adaptation éventuelle de la

posologie de I’antidépresseur.

- Nifédipine : augmentation de I’effet hypotenseur de la nifédipine par inhibition
du catabolisme de la nifédipine par la cimétidine.

=>» Conduite a tenir : surveillance clinique accrue ; adapter la posologie de la
nifédipine pendant le traitement par la cimétidine et apres son arrét.

- Théophylline (et, par extrapolation, les dérivés de la théophylline):
augmentation de la théophyllinémie avec risque de surdosage (diminution du

catabolisme de la théophylline).
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= Conduite a tenir: surveillance clinique et éventuellement de la
théophyllinémie. S’il y a lieu, adaptation de la posologie de la théophylline
pendant le traitement par la cimétidine et apres son arrét.

¢) Associations a prendre en compte :

- Carmustine : toxicit¢ médullaire accrue (inhibition du catabolisme de la
carmustine).

- Ciclosporine : augmentation des taux circulants de ciclosporine.

* la ranitidine

Le RCP VIDAL®, pour les spécialités AZANTAC® et RANIPLEX®, mentionne, sous
la rubrique « interactions médicamenteuses » [20] :

« Les antihistaminiques H2 se fixent sur le cytochrome P 450 et réduisent le flux
sanguin hépatique.

Des publications, certaines contradictoires, ont fait é&tat d’interactions
pharmacocinétiques entre la ranitidine et d’autres médicaments. Ces interactions, dans
1”état actuel des connaissances, ne semblent pas significatives au plan Clinique. »

De nombreuses études portent, en effet, sur des associations médicamenteuses
impliquant la ranitidine.

La majeure partic de ces études montrent que la ranitidine n’entraine aucune
modification de 1’élimination de la plupart des drogues testées. Ceci pourrait s’expliquer
par la structure de la molécule qui, contrairement & la cimétidine, ne contient pas de

noyau imidazole.

Cependant, dans une étude, la ranitidine a provoqué une diminution significative de la
clairance de la warfarine ; toutefois, le nombre de sujets étudiés était faible et, dans
deux autres travaux, aucune modification de la clairance de cette drogue n’a été
observée.

D’autre part, une augmentation non expliquée de la clairance du diazépam a été
rapportée.

Une diminution non significative de la clairance de la nifédipine et plus inconstamment
du métoprolol a également été notée. [36]

Les publications concernant 1’association avec la théophylline relatent des avis
divergents. Certains auteurs, en effet, évoquent la possibilité d’une interaction pouvant
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induire un surdosage en théophylline [38] [39] [40] [41]. D’autres montrent I’absence
d’interactions entre les deux médicaments. [42] [43]

Devant la discordance des conclusions de certaines études, la prudence s’impose lors de
I’administration de la ranitidine avec d’autres médicaments, par le biais d’une

surveillance clinique.

* la famotidine

Jusqu’en 1995, le RCP VIDAL® indiquait pour la famotidine [20] :

« Aucune interaction médicamenteuse significative n’a été identifiée ; la famotidine
n’interfére pas avec le systeme oxydasique du cytochrome P 450 et ne modifie pas de
fagon significative le flux sanguin hépatique et (ou) P’extraction hépatique des
médicaments, mesurés par la méthode du vert d’indocyanine.

Il n’a pas été noté d’interaction pharmacocinétique avec les médicaments suivants :
warfarine, propranolol, théophylline, phénytoine, diazépam, aminopyrine et

antipyrine. »

En 1997, cette rubrique n’apparait plus. Ces informations sont néanmoins toujours

valables.

Une ¢tude de pharmacovigilance intensive réalisée dans les conditions habituelles de
prescription par un groupe de meédecins généralistes «sentinelles en
pharmacovigilance » sur 200 patients (recevant 40 mg/jour de famotidine pendant 6 a 8
semaines) confirme 1’absence d’interaction avec les médicaments des classes suivantes :

B-bloquants, antivitamines K, théophylline, benzodiazépines, inhibiteurs calciques. [44]

L’absence d’effet inhibiteur pourrait étre liée au fait que la famotidine ne contient pas,
dans sa structure, de noyau imidazole mais un cycle thiazole. [36]

* la nizatidine

Le RCP VIDAL® de ce principe actif reprend, & la rubrique «interactions
médicamenteuses » les mémes informations que celles données pour la ranitidine et
ajoute [20] :

« La nizatidine interfére peu avec le systéeme enzymatique du cytochrome P 450.
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Les médicaments étudiés chez I'homme et pour lesquels il n’a pas été noté
d’interactions sont: aminophylline, chlordiazépoxide, diazépam, lorazépam,
métoprolol, warfarine.

L’absorption concomitante d’aliments, d’agents cholinergiques n’influence pas de fagon
significative I’absorption de la nizatidine.

Le charbon actif et les antiacides (notamment GELUSIL®) diminuent de 25 % et de
12,5 % I’absorption orale. » ’

La faible interférence de cette molécule avec le systéme microsomal d’oxydation peut
s’expliquer par I’absence de noyau imidazole dans la structure de la nizatidine. [36]

3.8. Effets indésirables

L’importance de la littérature consacrée aux effets indésirables des anti-H2 tient plus a
la concurrence entre les différentes firmes pharmaceutiques qu’a la prévalence réelle
des effets indésirables.

Parmi les effets indésirables rapportés, il faut distinguer :

- ceux qui sont liés a un effet antihistaminique H2 extragastrique ; ces effets
seront théoriquement retrouvés avec tous les anti-H2, les variations existant
entre les différentes molécules étant fonction de I’affinité du produit pour les
récepteurs H2 et sa capacité de diffusion dans les tissus ;

- ceux qui sont liés & une élévation du pH gastrique ; ces effets sont communs

a tous les antisécrétoires ;

- ceux qui sont indépendants d’un effet antihistaminique H2 et spécifiques de
chaque molécule. L’exemple le plus typique est 1’effet anti-androgénique de

la cimétidine. [23]
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Les effets indésirables de la cimétidine et de la ranitidine sont regroupés dans le tableau
suivant :

Tableau VI :
Effets indésirables de la cimétidine et de la ranitidine [22]

Cibles Manifestations / conséquences

Cutanées et musculaires - Eruptions cutanées, rash, prurit
- Myalgies

Neuropsychiques - Confusion
- Vertiges, syndrome dépressif
- Céphalées

Gastro-intestinales - Pullulation microbienne gastrique
- Gastro-duodénite
- Diarrhée, nausée, vomissement

Heépatiques - Augmentation des transaminases (<2N)
- Hépatite

Rénales - Augmentation de la créatininémie
- Néphrite tubulo-intersticielle*

Endocriniennes - Gynécomastie* (0,3-1 %), galactorrhée*
- Elévation transitoire de la prolactinémie*

Fonction sexuelle et reproduction - Impuissance*, baisse de la libido*
- Oligospermie*

Hématologiques - Leucopénie, neutropénie, agranulocytose
- Anémie aplasique*
- Thrombopénie, pancytopénie

Cardiovasculaires - Bradycardie sinusale, dissociation AV
- Chute de la tension artérielle

Diverses - Etat fébrile*

- Asthme

- Asthénie

- Réaction anaphylactique

* effets uniquement rapportés avec fa cimétidine

Les effets indésirables observés sous nizatidine sont: céphalées, asthénie, douleur
thoracique, myalgie, réves anormaux, somnolence, rhinite, pharyngite, toux, rash et
prurit, hypersudation, légére élévation des transaminases, ¢lévation de la

cholestérolémie et de 1’uricémie. [20]
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Les effets indésirables apparaissant lors de la prise de famotidine sont rares, voire
exceptionnels. Il s’agit de : céphalées, vertiges, constipation, diarrhée, sécheresse de la
bouche, nausées, vomissements, ballonnement abdominal, anorexie, fatigabilité, rash,
prurit, urticaire, anomalie des enzymes hépatiques, ictére cholestatique, anaphylaxie,
cedéme angioneurotique, arthralgies, épidermolyse toxique. [20]

II est a noter que les effets indésirables des anti-H2, rarement graves, sont pour la

plupart réversibles a I’arrét du traitement. [22]

L’incidence des effets indésirables est différente selon les anti-H2, mais toujours faible,

comme le prouvent les deux €tudes suivantes [45] :

- une compilation des effets indésirables observés au cours des essais cliniques
évaluant la famotidine dans diverses indications a montré une incidence d’effets
indésirables imputables a la famotidine (5,5% de 4 992 patients) non
statistiquement différente de celle observée sous placebo (5,8% de 1 630

patients).

- de méme, une méta-analyse de 24 essais cliniques montre que 1’incidence des
effets indésirables observés sous cimétidine n’est pas statistiquement différente

de celle observée sous placebo.

Une étude danoise de 1990 s’est attachée a observer si le passage en vente libre de la
cimétidine et de la ranitidine a eu des conséquences sur la fréquence et la nature des
effets secondaires rapportés pour ces médicaments.

Cette étude, qui a eu lieu un an apres le changement de statut des médicaments, n’a pas
mis en évidence de différences notables.

Ceci peut s’expliquer de différentes facons : la sécurité de ces produits, mais aussi la
faible quantité de produits vendus (a cette époque) ainsi que la faible implication des
praticiens dans ce systeme de notifications volontaires des effets secondaires.

Cette étude est donc favorable aux switches mais présente des résultats minorés.[46]

3.9. Les anti-H2 parmi les autres thérapeutiques

STOMEDINE® et PEPCIDAC®, les deux switches d’anti-H2 qui nous intéressent plus
particuliérement dans ce travail, ont obtenu une A.M.M. avec comme indication le
traitement symptomatique du reflux gastro-oesophagien (RGO), lorsque les régles
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hygiéno-diététiques ne se sont pas montrées efficaces. Ils viennent ainsi s’inscrire dans
un arsenal thérapeutique déja existant pour traiter ces symptomes.

S’il est vrai que le respect des reégles hygiéno-diététiques (dont le détail est donné dans
le chapitre suivant) est le premier point a observer en cas de RGO, différents
médicaments sont ensuite disponibles pour le traitement des symptomes de cette

pathologie.

e Les antiacides [20] [30] [47]

Sels (carbonates, citrates, phosphates, sulfates,...), oxydes et hydroxydes d’aluminium,
de calcium et de magnésium. |

Seuls: DEXTOMA®, GELUSIL®, MAALOX®, MAB®, PHOSHALUGEL®,
RENNIE®, ROCGEL®, ULTACITE®...

En association : ACIDRINE®, CONTRACIDE®, GASTRALGINE®,
GASTRAPULGITE®, GELOX®...

[Is agissent en neutralisant (¢lévation du pH) et en tamponnant (maintien autour d’un
pH fixe) I’acidité gastrique. Le liquide gastrique étant moins acide, il devient moins

agressif pour les muqueuses gastrique et oesophagienne.

Leur action est rapide mais, limitée par 1’évacuation gastrique, ne dure que 2 heures
2>

environ, ce qui oblige parfois le patient a répéter les prises.
Ils sont trés largement utilisés et ont une grande marge de sécurité.
Cependant leur prise au long cours et de fagon abusive n’est pas anodine :

- diarrhée induite par les sels de magnésium, constipation par les sels
d’aluminium |

- effets néfastes des sels de magnésium en cas d’insuffisance rénale ;

- déplétion phosphorée li¢e aux sels d’aluminium ;

- ¢éventuellement, effet rebond sur I’acidité gastrique (controversé).

D’autre part I’existence d’interactions médicamenteuses avec les autres médicaments

nécessite d’espacer les prises de deux heures.
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e Les alginates [20] [30]

Alginates : GAVISCON®, TOPAAL®

Ces produits forment un gel visqueux, surnageant au dessus du liquide gastrique. En cas
de reflux, le gel régurgite en premier, ce qui assure un effet protecteur en s’ opposant au
contact direct entre la muqueuse oesophagienne et le liquide gastrique irritant. Ils sont
¢galement pourvus d’un effet antiacide faible.

L’efficacité sur les symptomes est nette.

Leur mode d’action explique I’importance de ’horaire de prise, en fin de repas et

éventuellement au moment du coucher mais jamais en début ou en milieu de repas.

o Les pansements gastro-intestinaux [20] 47]

Argiles et apparentés : ACTAPULGITE®, BEDELIX®, SMECTA®
Silicones (diméticone) : GEL DE PLOYSILANE®, PEPSANE®, SILIGAZ®
Polyvinyl polypyrrolidone : BOLINAN®, POLY-KARAYA®

Ces médicaments agissent par un ou plusieurs des mécanismes suivants :

- un pouvoir couvrant qui suppose un €talement sur la muqueuse digestive
assurant la protection de cette muqueuse ;

- un pouvoir adsorbant vis a vis des gaz, des sels biliaires, de certaines
enzymes comme la pepsine, des toxines en particulier microbiennes ;

- un effet stimulant sur la sécrétion de mucus, surtout au niveau de I’estomac.

Comme les antiacides, ces médicaments sont a administrer a distance de tout autre

médicament a cause de leurs propriétés adsorbantes.

e Les antisécrétoires [20] [30] [16]

Cette classe thérapeutique regroupe deux sortes de produits, qui ont fait la preuve de

leur efficacité en diminuant la sécrétion gastrique acide :

- les antihistaminiques H2 (anti-H2), que nous avons largement décrits

précédemment ;
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- les inhibiteurs de la pompe & protons (IPP):

Omeéprazole : MOPRAL®, ZOLTUM®
Lansoprazole : LANZOR®, OGAST®
Pantoprazole : EUPANTOL®

Les anti-H2 entrent en compétition avec I’histamine au niveau des récepteurs de
I’histamine situés sur le pole basal de la cellule pariétale, diminuant ainsi la sécrétion
acide.

IIs ont une action durable (de 4 a 9 heures).

Les IPP agissent directement sur la pompe & protons (ATPase H'/K"), localisée au
niveau du pdle apical de la cellule pari¢tale. Grace a cette action sur la phase terminale
de la sécrétion, ils diminuent la sécrétion acide quelque soit la nature de la stimulation.
Leur action est prolongée et plus puissante que celle des anti-H2 ; elle peut aller, &
fortes doses, jusqu’a I’inhibition totale de la sécrétion acide.

o Les analogues des prostaglandines [20] [47]

Misoprostol : CYTOTEC®

Ce produit a un effet antisécrétoire et un effet cytoprotecteur en renforgant la sécrétion

de mucus et de bicarbonates.
Treés efficace, il est cependant parfois mal toléré (diarrhée...).

e Les prokinétigues [20] [30]

Antidopaminergiques :
- Métoclopramide : PRIMPERAN®, ANAUSIN®, PROKINYL®,
PRIMPEROXANE®
- Dompéridone : MOTILIUM®, PERIDYS®

Antagoniste des récepteurs 5 HT4 :
- Cisapride : PREPULSID®
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Ces médicaments visent a réduire le reflux lui-méme. Ils agissent principalement en
augmentant la pression de repos du sphincter inférieur de I’cesophage, en augmentant
les contractions péristaltiques du corps de I’cesophage et en accélérant la vidange

gastrique.

Dans le traitement du RGO, le cisapride est le prokinétique de référence. Pour une
efficacité optimale, il doit étre pris un quart d’heure avant le début de chaque repas.

Les antidopaminergiques ont par contre une efficacité limitée dans cette indication. En
outre, leurs effets secondaires ne sont pas négligeables: manifestations extra-

pyramidales et somnolence pour le métoclopramide et galactorrhée pour la

dompéridone.
e Le sucralfate [20] [30] [16]
Sucralfate : ULCAR®, KEAL®

Ce sel complexe d’aluminium, sans action antiacide, est doté d’un pouvoir couvrant qui

agit ¢lectivement au niveau des lésions oesophagiennes et gastriques.

Le sucralfate a cependant une indication limitée dans le traitement du RGO car I’effet

sur la muqueuse oesophagienne est modeste.

Parmi les médicaments cités, certains ne sont obtenus qu’avec une prescription
médicale.

Les autres sont accessibles en automédication ; il s’agit des antiacides, des alginates, des
pansements gastro-intestinaux, du sucralfate et, bien entendu, des anti-H2 switchés.
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DEUXIEME PARTIE

ENQUETE SUR LA DELIVRANCE
DES ANTIHISTAMINIQUES H2 « SWITCHES »

DANS LA REGION GRENOBLOISE
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INTRODUCTION
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L’idée de I’enquéte est partie d’un double constat.
* Premier constat :

Les switches donnent & la médication officinale un nouveau profil et nécessitent une
délivrance particuliére.

Ce ne sont pas des médicaments d’automédication anodins et le pharmacien doit les
délivrer avec attention, s’investir dans cet acte de délivrance, en s’appuyant sur ses

compétences.
* Deuxiéme constat :

La profession est régulicrement é&claboussée par des enquétes empreintes de
sensationnel, faisant des constats alarmants sur les compétences et le role des officinaux
(Que Choisir, 50 Millions de Consommateurs, I’ Impatient... ).

A I’occasion du développement des switches dans le milieu pharmaceutique frangais
nous avons donc voulu, a notre tour, observer les pratiques professionnelles des nos
confréres,

Mais a la différence des journaux grand public qui se contentent de publier leurs
résultats de maniére abrupte avec des commentaires acerbes, nous avons voulu que
notre enquéte soit la base d’une réflexion sur ’exercice professionnel des officinaux

dans un contexte précis et, si besoin est, sur les moyens de 1’améliorer.

Nous souhaitons que ce travail s’inscrive dans le sillon des travaux visant a améliorer la

qualité de I’acte pharmaceutique.

Nous présenterons dans cette partie la préparation et la réalisation de 1’enquéte dans le
chapitre MATERIEL ET METHODE, les résultats de cette enquéte dans le chapitre
RESULTATS et enfin, la discussion de la méthodologie, I’analyse des résultats et la
réflexion sur la nécessité et les moyens de s’améliorer dans le chapitre DISCUSSION.
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CHAPITRE 1

MATERIEL ET METHODE
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1. LA PREPARATION DE L’ENQUETE

1.1. Objectifs de ’enquéte

Les objectifs de I’enquéte consistent en 1’évaluation des pratiques professionnelles des

officinaux dans un contexte précis.

En pratique, il s’agit d’évaluer la délivrance des antihistaminiques H2 délistés dans les

officines de la région grenobloise, apres une demande spontanée de STOMEDINE®.

L’enquéte s’appuie sur une grille d'évaluation, préalablement établie, qui doit permettre

de répertorier :

les criteres nécessaires a 1’identification de la pharmacie et de la personne

qui délivre ;

les critéres visant a évaluer I’attente et la qualité de I’accueil ;

les questions posées par le pharmacien (ou un autre membre de 1'équipe
officinale) en amont de la délivrance de STOMEDINE® ou, le cas échéant,

d'un autre médicament (PEPCIDAC®, MAALOX®, RENNIE®,...);

la ou les décision(s) prise(s) par le pharmacien face au profil du patient fictif

/ enquéteur (délivrance, consultation médicale...) ;

les conseils donnés pour le bon usage du médicament, si l'acte officinal

aboutit a la délivrance ;

les conseils donnés au niveau des régles hygiéno-diététiques, des régles de
posture et des regles de vie d'une fagon générale ;

les éventuelles autres attitudes adoptées par le pharmacien et les éventuels

commentaires.
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Ces pratiques professionnelles seront ensuite analysées pour déterminer si le switching
des anti-H2 représentent une opportunité¢ pour les consommateurs et les pharmaciens

ou, au contraire, un danger potentiel.
Si ces pratiques ne s'aveérent pas satisfaisantes, leurs causes seront recherchées et des

solutions seront proposées dans le but d'optimiser et d'uniformiser ces pratiques
prop p pratiq

professionnelles.

1.2. Choix de STOMEDINE®

Notre choix s'est porté sur cette spécialité¢ car la cimétidine présente des propriétés
d'inhibition enzymatique démontrées alors que les études publiées & ce jour n'ont pas
mis en évidence de telles propriétés pour la famotidine. [20] [48]

L’association cimétidine-théophylline se traduit par une diminution de la clearance de
la théophylline d’environ 33 %, une augmentation de la demi-vie d’environ 50 % et une
¢lévation des taux plasmatiques de 33 a 50 %. [48]

Une étude portant sur 6 volontaires sains fait état de chiffres plus importants. [49]

I en résulte un risque d’intoxication & la théophylline.

L’association de ces deux médicaments est donc, de préférence, a éviter. Si elle a lieu, il
convient de réduire la dose de théophylline de 30 a 50 % au départ, de contrbler
régulicrement la théophyllinémie afin d’ajuster la dose et d’observer une surveillance

clinique étroite. [50]

Bien que des études de pharmacovigilance plaident en faveur de la cimétidine en
démontrant la faible fréquence des interactions médicamenteuses [34], des accidents
thérapeutiques sont néanmoins rapportés dans la littérature.

Plusieurs articles relatent en effet des surdosages, voire des intoxications a la
théophylline suite & I’administration concomitante de cimétidine et de théophylline. [51]
[52][53] [54]

Pour Thierry VIAL du Service de Pharmaco-Toxicovigilance de I’Hépital E. HERRIOT
a Lyon, « il faut (...) souligner que ce phénoméne est dépendant de la dose, et que les
risques d'interaction médicamenteuse clinique sont pratiquement inexistants avec les

traitements ne dépassant pas 400 mg/j [de cimétidine ] ». [34]
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Cependant, il ne faut pas négliger ce risque, toujours existant, d’interaction
médicamenteuse avec de faibles doses, comme en témoigne un récent article : un
épisode de désorientation et de confusion, di a un surdosage en théophylline, est
survenu chez une femme de 65 ans qui prenait simultanément et régulicrement des
comprimés de PRIMATENE® (théophylline a 130 mg et sulfate d’éphédrine a 24 mg)
et de TAGAMET HB® (cimétidine a 100 mg), ces deux spécialités étant en vente libre
aux Etats-Unis (médicaments Over-The-Counter). [55]

En dehors de ce probléme d’interaction médicamenteuse, la cimétidine et la famotidine
entrainent les mémes risques, c’est-a-dire le risque de masquer une pathologie plus

grave et donc d'en retarder le diagnostic.

Si une pathologie sous-jacente n’est pas diagnostiquée, comme un ulcére peptique, une
cicatrisation incompléte et des complications peuvent se produire avec une
automédication par anti-H2.

En général, un ulceére duodénal demande 4 semaines de thérapie avec les anti-H2 pour
cicatriser complétement, alors que 1’inconfort gastrique peut disparaitre en 48 heures.
Ainsi, si un patient avec un ulcére duodénal non diagnostiqué s’automedique avec des
anti-H2 a chaque fois que les douleurs se manifestent, il existe un potentiel de « sous-
traitement » qui fait que la guérison complete de I"ulcére ne peut avoir lieu. [56]

Dans le cas d’un ulcére gastrique, le risque est encore plus ennuyeux dans la mesure ou

celui-ci peut €voluer en cancer gastrique. [26]

Le cancer gastrique peut aussi apparaitre spontanément, sans faire suite 4 un ulcére, et ,
ici encore, les anti-H2 exonérés peuvent étre nuisibles. Une étude de Sue-Ling et al.
(1992) montre que ces médicaments peuvent retarder le diagnostic et réduire le
pronostic d’un cancer gastrique débutant en masquant les symptdmes dyspeptiques et en
différant une endoscopie. Cependant, il est difficile d’évaluer leur implication exacte

dans I’évolution de la pathologie. [57]

Les risques d’interaction médicamenteuse et de retard de diagnostic avec la cimétidine
sont deux points controverses.

Le laboratoire SMITHKLINE BEECHAM les écarte et s’appuie, pour argumenter sa
position, sur Particle de Thierry VIAL et sur des données de pharmacovigilance

favorables a la cimétidine.
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1.3. Détermination du portrait-type de I’enquéteur/patient fictif

L’enquéteur, qui ne s’est pas fait connaitre, a endossé le role d’un patient fictif dont le
profil, les symptomes et les habitudes de vie ont été préalablement déterminées.

Portrait-type de I’enquéteur :-

- Jeune femme de 24 ans ;

- Désire le médicament pour elle-méme ;

- Souffre de "briilures d'estomac" aprés les repas depuis 5 jours avec parfois des
"remontées acides" ;

- Les symptomes se sont déja manifestés auparavant (de temps en temps) en
période d'anxiéte ;

- Parfois, les symptomes la réveillent la nuit ;

- Les symptomes sont atténués par la prise de lait ;

- Les symptomes sont aggravés ou plus fréquents quand elle mange certains
aliments (elle citera la vinaigrette, les plats épicés et le café) ;

- N'a pas d'antécédents personnels ou familiaux d'ulcére gastro-duodénal ;

- N'est pas enceinte ou allaitante ;

- Ne présente pas de signes de gravité : ne vomit pas de sang, n'a pas de selles
noires, n'a pas de difficultés a avaler, n'a pas maigri récemment, n'a pas de
douleurs subites, aigu€s, angoissantes, irradiantes, n'a pas de fiévre, n'a pas de
diarrhée ou de constipation inhabituelles...

- Ne prend pas d'aspirine, d'AINS, de corticostéroides ou autres médicaments
irritant la muqueuse gastro-duodénale ;

- Mange souvent rapidement ;

- A des horaires irréguliers (repas, sommeil) ;

- Fait du sport (gymnastique, natation) ;

- Fume environ 10 cigarettes / jour ;

- Boit de lalcool et des boissons gazeuses occasionnellement, du café
quotidiennement ;

- Ne mange pas trop ou trop gras le soir mais mange souvent une soupe ;

- Suit un régime alimentaire normal mais a une attirance particuliére pour les
épices et le chocolat ;

- Ne se couche pas juste apres les repas mais dort sans oreiller

- Porte une ceinture serrée ;

- N'a jamais pris de médicament pour soulager les symptomes ;
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- Réclame de la STOMEDINE® car a vu la publicité a la télévision ;

- N'a pas de phénylcétonurie ;

- Est asthmatique depuis l'enfance et prend quotidiennement (matin et soir) de I
EUPHYLLINE LA 200mg® et de la VENTOLINE® en aérosol en cas de crise
(voir annexe 5 : RCP VIVAL® de EUPHYLLINE LA 200mg®) ;

- N'a pas eu de crise deputs longtemps (2 ans) ;

- Est suivie par son médecin généraliste mais ne fait pas d'analyses réguliérement
(pour suivre le taux de théophyllinémie) ;

- Est également sous contraceptif oral et fait réguliérement les analyses prescrites
par son gynécologue ;

- N'a jamais parlé de ce probléme de briilures d'estomac a son médecin car jusqu'a
ce jour, elle supportait ;

- Si le pharmacien veut téléphoner au médecin, donne un numeéro ou un répondeur

indiquera "le médecin ne consulte pas aujourd’hui"”.

Le portrait-type de ce patient fictif a été tracé de fagon 4 laisser plusieurs possibilités en
terme de décision a la personne qui délivre :

= Conseiller des régles d’hygiéne alimentaire, de posture et d’hygiéne de
vie, puisque le patient fictif fait des erreurs dans ces domaines ;

= Conseiller un autre médicament (type antiacides ou pansements gastro-
intestinaux) puisque le patient fictif n’a jamais pris aucun médicament pour
traiter ses problemes de maux d’estomac ;

= Conseiller un autre médicament (type antiacides ou pansements gastro-
intestinaux ou PEPCIDAC®) puisque le patient fictif est asthmatique, en
traitement au long cours par la théophylline ;

= Délivrer STOMEDINE® en Vaccompagnant de conseils appropriés
(posologie, durée de traitement, surveillance des signes de toxicit¢ de la

théophylline ...) ;

= Conseiller une consultation médicale si la personne qui délivre estime que
la prise en charge de ce patient asthmatique n’est pas de son ressort.
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1.4. Construction de la grille d’évaluation

La grille d’évaluation a €té construite en plusieurs étapes :

1.4.1. Elaboration de 1’arbre décisionnel

La premiére étape a été d’établir ’arbre décisionnel de I’attitude a adopter face a des

maux d’estomac.

La réalisation de cet arbre deécisionnel s’appuie sur plusieurs références
bibliographiques. [20] [58] [59] [60]

Le résultat est le suivant :




Arbre décisionnel face a des maux d'estomac et/ou des remontées acides

Aigreurs, brilures ou lourdeur d'estomac
Remontées acides (1)

Contre-indications a

l'automédication ?(2)

Signes de

oui
gravité ?(3)

\

oui Prise de médicaments
: irritant I'estomac ?7(4)

Sur prescription
médicale ?

oui

Briilures d'estomac aprés les repas et/ou
durant fa huit ? Régurgitations en position
penchée ou couchée ?

Faire préciser les
symptdmes

v

Préconiser l'arrét ou la
substitution du traitement

Traitement non
pharmacologique (5)

®) //l\
oui Suffisant ?

Poursuite

Prise antérieure d'antiacides +/-
alginates ?

Efficace et bien

| Conseiller un antiacide +/- un alginate ]
folérée ?

(résultats médiocres ou nuls
et/ou avec "effet rebond".
Suggérer a nouveau des doses adéquates Inconfort des prises mulfiples.)
d'antiacides +/- d'alginates ¢

Patient< 15 ans ?
HS a cimétidine ou famotidine ?
Phénylcétonurie ?

Auire traitement
médicamenteux ?

Médicament interférant
avec la cimétidine ?(7)

(autre traitement)

v v

(8) Conseiller un antihistaminique H2

(8)

Conseiller la famotidine

A 4 ¢ A 4 A 4

Orienter vers une consultation médicale ¢ En cas d'échec aprés 5 jours de traitement (cimétidine) ou 2
samaines (famotidine)




83

Compleément de 1’arbre décisionnel :

(1)  Laplainte du patient peut étre formulée de différentes fagons :

j’ai mal a I’estomac, au ventre ;

j’ai des briilures, des aigreurs, une lourdeur a 1’estomac ;
j’ai mal la (en montrant I’endroit) ;

je digeére mal ;

j’ai des remontées acides ;

j’ai des sensations d’acidité, de britllure dans la gorge ;
j’ai des éructations, des nausées, etc.

(2)  Face a ce type de plainte, I’automédication est contre-indiquée dans un certain

nombre de cas :

antécédents personnels d’ulcére gastrique ou d’ulcére duodénal ;
antécédents familiaux d’ulcere gastrique ou d’ulcére duodénal ;
patients 4gés de plus de 65 ans ;

présence d’autres problémes médicaux graves (cardiaques,
pulmonaires, rénaux, hépatiques) ;

femme enceinte ou qui allaite.

(3)  Afin d’exclure toute possibilit¢ de pathologie plus grave, le pharmacien doit

rechercher les signes de gravité en posant les questions suivantes

sang dans les selles (selles noires) ?

sang dans les vomissures ?

douleurs abdominales subites, aigués ?

douleurs violentes, angoissantes, irradiant vers I’épaule, le bras, le
cou ?

amaigrissement ?

dysphagie ?

fatigue dans les semaines précédentes ?

nausées, vomissements ?

diarrhée, constipation inhabituelle ?

douleurs anciennes ?

douleurs épigastriques a nette périodicité, immédiatement calmées

par I’alimentation ?




(4)

()
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Ces questions sont nécessaires a I’établissement des diagnostics différentiels. En

effet, les signes de gravité évoqués témoignent d’un risque d’ulcére

gastroduodénal, de cancer gastrique ou encore d’une pathologie cardiaque

(infarctus, crise d’angor...).

Les médicaments pouvant causer une irritation ou des lésions gastro-duodénales

sont nombreux. Les médicaments les plus fréquemment incriminés sont :

agents chimiothérapiques ;
AINS ;
aspirine ;
bromocriptine ;
chlorure de potassium ;
corticostéroides ;
érythromycine ;
éthanol ;

réserpine ;

sels de fer ;

warfarine.

Le traitement non pharmacologique repose sur trois grands axes : des mesures

d’hygiéne alimentaire, des mesures de posture et des mesures d’hygieéne de vie.

Les conseils du pharmacien suivront ce schéma.

a) Conseils d’hygiéne alimentaire :

éviter les repas trop copieux, riches en graisses ou en farineux
(Iégumes secs, pain, pates, pommes de terre, patisseries, sauces
blanches...) ;

éviter de manger une soupe le soir ;

éviter de boire en mangeant, répartir les boissons sur la journée ;
manger lentement, en prenant le temps de bien mastiquer les
aliments ;

éviter toutes les boissons gazeuses, biére et champagne inclus ;

éviter I’alcool, les épices, les condiments, le vinaigre ;

éviter le chocolat, les produits a base de menthe ;

éviter la café, e thé et les jus de fruits du commerce.
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éviter le tabac, surtout au cours des repas ;

s1 la suppression du tabac est difficile, fumer de préférence dans
I’heure qui suit un des principaux repas ;

préférer les viandes grillées, les légumes verts, les fruits et les
laitages, ainsi que les boissons non gazeuses.

b) Conseils de postures :

éviter de se pencher en avant ; pour ramasser quelque chose, plier
plutét les genoux en gardant le buste droit ;

utiliser de préférence des ustensiles ou des outils a long manche pour
le ménage ou le jardinage ;

éviter de soulever des charges lourdes, surtout portées devant soi ;
¢viter les efforts violents apres les repas ;

dormir le buste surélevé a 45° en surélevant la téte du lit ou en
utilisant deux oreillers ;

ne pas dormir sur le coté droit ou 4 plat ventre ;

attendre une heure avant de se coucher apres le repas ;

éviter de serrer la ceinture, de porter une gaine ;

dans le cas du port d’un corset de contention vertébrale, enlever les

baleines qui se trouvent vers I’avant.

c) Conseils d’hygiéne de vie :

perdre du poids en cas de surcharge pondérale ;

éviter, dans la mesure du possible, les situations de stress et
d’angoisse ;

respecter des horaires réguliers et suffisants de sommeil ;

prendre si possible les repas a heures fixes, dans le caime ;

faire au moins trois repas par jour, sans supprimer le petit déjeuner et
sans remplacer le déjeuner par un sandwich trop vite avalé ;

surveiller la régularité des selles et bien surveiller son poids ;
pratiquer réguliérement un sport sans devoir plier la taille ou soulever
des poids (par exemple le vélo, la natation) ;

si une remontée acide se fait sentir, déglutir la salive plusieurs fois de

suite pour laver 1’cesophage.

Orienter vers une consultation médicale pour réévaluer le traitement.
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Les médicaments interférant avec la cimétidine sont :

- phénytoine ;

- anticoagulants (acénocoumarol, phénindione, warfarine) ;
- benzodiazépines (chlordiazépoxide, diazépam) ;

- béta-bloquants (labétalol, métoprolol, propranolol) ;
- carbamazépine ;

- lidocaine (voie parentérale) ;

- moclobémide ;

- mifédipine ;

- théophylline et dérives ;

- sels, oxydes et hydroxydes de Mg, Al et de Ca ;

- carmustine ;

- ciclosporine,

Conseiller la famotidine avec laquelle I’existence d’interaction médicamenteuse
n’a pas été¢ démontrée a ce jour (hormis avec les topiques gastro-duodénaux).

A défaut, orienter vers une consultation médicale car, a I’exception de la
phénytoine pour laquelle ’association avec la cimétidine est déconseillée, les
associations médicamenteuses sont possibles a condition de faire une
surveillance clinique étroite, des dosages de taux plasmatiques et,
éventuellement, une adaptation posologique.

1.4.2. Elaboration de la grille d’évaluation

A vpartir de I’arbre décisionnel pris comme référence de la démarche a suivre, nous

avons réalisé la grille d’évaluation dans sa forme initiale ainsi que le guide d’utilisation

de cette grille.

1.4.3. Test aupres d’étudiants

La grille d’évaluation a ét¢ testée aupres d’étudiants en sixieme année de Pharmacie (ne

travaillant pas sur la région grenobloise, pour éviter tout risque de « fuites ») afin de
vérifier la cohérence et I’exhaustivité des différentes rubriques de la grille.
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1.4.4. Validation de la grille d’évaluation

Apres plusieurs corrections, la grille d’évaluation a ¢té validée par les personnes
encadrant ce travail (Pr. Jean CALOP, Dr. Hervé BONTEMPS, Dr. Michel
MALLARET) ainsi que le Pr. FOURNET, gastro-entérologue au C.H.U. de Grenoble.

Cette grille d’évaluation (voir ANNEXE 6) comporte 8 pages et se décompose en 5

parties :
1. Identification
2. Recherches
3. Décision
4. Conseils
5. Sollicitation de renseignements

La grille d’évaluation est accompagnée d’un guide d’utilisation (voir ANNEXE 7) qui a
pour objectif d’exposer les conditions devant étre remplies pour chaque rubrique afin
que I’enquéteur puisse cocher la rubrique en question.

1.5. Détermination de I’échantillon

Pour des raisons géographiques et financiéres, la taille de ’échantillon a été fixée a 50

pharmacies de la région grenobloise.

La zone géographique de I’échantillon a été délimitée dans un périmetre de 30 km a
« vol d'oiseau » de Grenoble, afin que I’échantillon contienne des pharmacies urbaines,

rurales et semi-rurales.

Les officines situées dans cette zone ont ét¢ répertoriées grace a I’Annuaire des
Pharmacies. Les pharmacies connues de I’enquéteur ou dont le titulaire était au courant
du projet d’enquéte ont été éliminées de la liste qui comprenait alors 235 pharmacies.
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Ensuite, grace a 1’aide du Dr. Philippe SAVIUC, médecin au Centre Anti-Poison de
Grenoble et spécialisé dans les études statistiques, nous avons procédé au tirage au sort
de ’échantillon selon les normes statistiques en vigueur :

- nume€roter les pharmacies de la liste de 1 4 235 ;

- se procurer une table de nombres au hasard, publiée dans un ouvrage
de statistiques [61] ;

- déterminer la méthode de lecture (nous avons choisi, de maniére
arbitraire, de lire la table de haut en bas, en ne prenant en compte que
les trois chiffres de droite) ;

- sélectionner les 50 premiers nombres compris entre 1 et 235 et faire
la correspondance avec les pharmacies.

Nous avons ainsi obtenu I’échantillon sur lequel 1’enquéte allait &tre réalisée.

1.6. Plan de financement

Pour accorder toute sa crédibilité¢ a ’enquéteur, la « séance » devait se terminer par
I’achat du médicament, dans le cas ou elle aboutissait a la délivrance d’un médicament.

Nous avons alors réalisé une évaluation du cofiit de ’enquéte afin de proposer le projet
et son financement au Centre A.Q.AP. (Centre d’Assurance Qualité de 1’Acte

Pharmaceutique).
Evaluation du cofit de I’enquéte :

Prix STOMEDINE® : 19,28 Frs H.T.
32 Frs T.T.C. (approximatif)

Prix PEPCIDAC® : 20,80 Frs H.T.
34,50 Frs T.T.C. (approximatif)

L'enquéte porte sur 50 pharmacies. Si l'on considére que la moitié des pharmacies
délivre STOMEDINE® et l'autre moiti¢ PEPCIDAC®, les dépenses engendrées sont
estimées a 1662,50 Frs.
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Le financement de cette enquéte a été accepté par M. CARLIN et M. BROQUET,
pharmaciens et respectivement président et trésorier du Centre A.Q.A P,

Il a €té entendu, en contrepartie, que nous nous engagions a faire état des résultats de
cette enquéte aux pharmaciens membres du Centre A.Q.A.P. afin de prendre leurs
réflexions en considération et d'effectuer un travail constructif

Par ailleurs, nous avons convenu de tenter de faire reprendre les médicaments achetés
par un grossiste-répartiteur, afin de rembourser une partie des frais du Centre A.Q.AP.

1.7, Pré-enquéte

Une pré-enquéte a été réalisée sur quatre officines appartenant a la liste des pharmacies
sélectionnées mais ne faisant pas partie de I’échantillon.

Cette pré-enquéte a permis a ’enquéteur de s habituer a son role et d’ajuster sa maniére
de procéder.

D’autre part, elle a permis de vérifier que la grille d’évaluation était bien adaptée pour
répertorier toutes les étapes qui pouvaient se dérouler.

2. ENQUETE

L'enquéteur (moi-méme) fut la méme personne tout au long de l'enquéte.

11 s'adressait a la personne de l'équipe officinale qui se proposait de le servir (sans
distinction entre les pharmaciens, les préparateurs, les étudiants,...) et faisait une
demande spontanée de STOMEDINE® en se limitant & la simple phrase : "Je voudrais
une boite de STOMEDINE®, SVP".

Si la personne qui délivrait posait des questions, I'enquéteur répondait en fonction du
portrait-type établi au préalable.
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Si la personne qui délivrait ne posait aucune question a l'enquéteur / patient fictif et
n'apportait aucun commentaire lors de la délivrance de STOMEDINE®, l'enquéteur, au
moment de régler le médicament, sollicitait des renseignements en demandant : "Il n'y
aura pas de probleme avec ce médicament ? ",

Cette question représentait une seconde chance pour la personne qui délivrait de jouer

son role d'acteur de santé publique,

L’enquéteur disposait de la grille d'évaluation, a remplir aprés chaque passage dans une
officine, et d’un dictaphone (dissimulé) lui permettant de réécouter le dialogue afin de
remplir la grille au mieux.

Les questions et conseils obtenus apres sollicitation étaient notés en rouge, pour les
distinguer des questions et conseils obtenus spontanément.

Les différentes étapes de I’enquéte peuvent se résumer ainsi :

- se rendre dans 1’ officine sélectionnée ;

- mettre en marche le dictaphone (dissimulé) ;

- entrer dans Iofficine et repérer certains critéres de I’identification
(premiere partie de la grille d’évaluation) : attente, accueil ;

- attendre qu’une personne se propose de servir ;

- demander : « Je voudrais une boite de STOMEDINE®, SVP. » ;

- répondre aux éventuelles questions selon le portrait-type établi ;

- ¢ventuellement (si aucune question et aucun commentaire), solliciter
des renseignements grice a la question : « II n'y aura pas de probléme
avec ce médicament 7 » ;

- sortir de I’officine ;

- remplir la grille d’évaluation immédiatement (& I’aide du dictaphone
si besoin) ;

- noter D'intégralit¢ du dialogue lorsqu’il est intéressant (positif ou

négatif).

L’enquéte a débuté le mercredi 4 décembre 1996, au lendemain d’une soirée de
formation sur STOMEDINE® organisée par le Laboratoire SMITHKLINE
BEECHAM et LE TREBUCHET a Voreppe et destinée a toute 1’équipe officinale.

A cette date, STOMEDINE® et PEPCIDAC® étaient sur le marché frangais depuis huit

mois.
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L’enquéte s’est terminée le samedi 21 décembre et a nécessité, en fait, 8 journées de

pratique.

Les dépenses réellement engendrées par I’enquéte se sont élevées a 1536,25 Frs.
L’OCP a repris une partie des médicaments et a remboursé I’A.Q.A.P. d’une somme de
980 Frs.

3. L’ANALYSE DE ’ENQUETE

Une étude statistique des résultats tirés de I’enquéte a été effectuce.
Ces résultats sont présentés en deux parties :

A - Les résultats par rubrique

11 s’agit de résultats descriptifs.

Pour chaque rubrique de la grille d’évaluation, les résultats obtenus sont exposés soit en
pourcentages (pour la partie Identification), soit en nombre de personnes ayant répondu
positivement ou négativement aux différentes rubriques sur I’ensemble des personnes
évaluées.

Les réponses positives sont ventilées en deux groupes: les réponses obtenues
spontanément et celles obtenues apres sollicitation.

B — Les résultats par formule

Les formules correspondent a des combinaisons de certaines rubriques de la grille

d’évaluation.

Ces résultats ont pour objectif de permettre de suivre la démarche, ou certaines étapes

de la démarche, de chaque personne évaluée.
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L’ obtention de ces résultats a nécessité plusieurs étapes :

- regrouper les rubriques ;

- les codifier ;

- combiner ces différents groupes de rubriques de fagon a obtenir des
formules ;

- obtenir les résultats par formule (a I’aide du logiciel Stat view).

11 est a noter que, dans cette deuxiéme maniére de traiter les résultats, nous ne faisons
plus de distinction entre les questions, la décision et les conseils spontanés et ceux
obtenus apres sollicitation.

D’autre part, nous avons convenu d’englober sous le groupe de rubriques « conseils
divers » les commentaires sur le mode d’action ou ’effet du médicament ainsi que
I’information indiquant que les comprimés de STOMEDINE® sont effervescents.

La codification des groupes de rubriques et le détail des résultats se trouvent en annexes
(voir ANNEXES 8 ¢t 9).

Ensuite, nous avons utilisé le test du Chi? pour les formules les plus intéressantes, afin
de voir g’il existait un lien entre plusieurs variables (exemple : lien entre la localisation
rurale d’une pharmacie et une réponse positive a la formule « Pose des questions et
donne des conseils »).

La correction de Yates ou le test exact de Fisher ont également été utilisés lorsque cela
s’avérait nécessaire, c’est-a-dire lorsque I’effectif théorique dans chaque cellule du
tableau de contingence n’¢était pas superieur ou ¢gal a 5.

Le seuil de signification (risque o) a été fixé a 5 %.

Les résultats par rubrique et par formule sont développés dans le chapitre RESULTATS
et leur analyse dans le chapitre DISCUSSION.

Ces résultats ont ét¢ présentés aux pharmaciens membres du Centre A.Q.AP. le 22 mai
1997 et un débat sur les switches, I’enquéte et ses résultats a suivi la présentation.
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Un résumé de I’enquéte et des résultats ainsi qu’un questionnaire ont ensuite été
envoyés aux membres du Centre A.QAP. présents lors de la présentation. Le
questionnaire proposait quelques pistes de réflexion pour expliquer, selon les
pharmaciens, les résultats obtenus.

L’analyse des résultats se nourrit des réflexions des officinaux recueillies lors du débat

ou par retour de courrier.
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CHAPITRE 2

RESULTATS
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A - RESULTATS PAR RUBRIQUE

1. IDENTIFICATION

Identification de la pharmacie : schéma 10

quartier
centre-ville
Clcentre-commercial
Clrurale

B semi-rurale

DO station

Identification de la personne qui délivre : schéma 11

@ pharmacien
préparateur
[déléve-préparateur
O non identifié

20%

Si la personne n’est pas pharmacien, v a-t-il eu intervention du pharmacien ?

Cette question est une sous-question de la précédente et correspond aux 58 % de

personnes non pharmaciens ou non identifiées, ¢’est-a-dire 29 personnes.
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Parmi ces 29 cas, il y a eu 1 intervention du pharmacien (pour une personne non
identifiée), 27 non interventions (pour 10 personnes identifiées et 17 non identifiées) et
I cas non déterminé (la personne, identifiée, s’étant retirée dans 1’arriére boutique sans

que I’enquéteur ne puisse déterminer la nature de cette absence momentanée).

Moven d’identification : schéma 12

20

pas de badge badge badge badge badge autres
"symbole" “inscription”  "symbole et  "Conseil de
inscription™ I'Ordre”

Les 54 % de personnes ne portant pas de badge englobent les 36 % de personnes non

identifices et les 18 % de personnes identifiées grace a un autre moyen d’identification.

Les autres moyens d’identification étaient, la plupart du temps, ’interpellation de la
personne qui délivrait par son nom soit par un autre membre du personnel, soit par un
client, soit encore par un représentant durant le temps pendant lequel I’enquéteur se
trouvait a I’officine.

Un autre pharmacien a pu étre identifi€ car celui-ci s’est présenté au téléphone au cours
de la « séance » de I’enquéte.

Enfin, un dernier pharmacien, connu de vue par I’enquéteur, a ainsi pu €tre identifi¢.

Ces autres moyens d’identification ont toujours permis d’identifier des pharmaciens. En
effet, la citation du nom d’une personne ne figurant pas sur I’Annuaire des Pharmacies

ne permettait pas de préjuger de son statut.
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Présentation de la personne qui délivre : schéma 13

blouse
[HAtenue spéciale
O civil"

Sexe de la personne qui délivre : schéma 14

féminin
masculin

Estimation de I’age de la personne qui délivre : schéma 15

607

40

20

<20ans 20a30ans 30a40ans 40a50ans 50a60ans > 60ans
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Estimation des conditions de disponibilité de la personne qui délivre : schéma 16

8% 0%
9% _o~

83%

Attente : schéma 17

4%

Accueil : schéma 18

100,

B bonnes

i assez bonnes
[lassez mauvaises
COmauvaises

nulle
< 5 minutes
3> 5 minutes
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2. RECHERCHES

Pour chaque rubrique, deux parties sont a distinguer :

- les recherches « spontanées », c’est-a-dire effectuées sur la propre initiative
de la personne qui délivre ;

- les recherches « apres sollicitation ». Dans ce cas, la personne qui délivre
n’a, dans un premier temps, posé¢ aucunc question, donné aucun conseil et a
délivr¢ STOMEDINE®. L’enquéteur a alors sollicité des renseignements par
le biais de la question:«Il n'y aura pas de probleme avec ce
médicament ? ». Ce cas de figure s’est présenté 31 fois sur 47, 3 cas n’ayant
pas permis a ’enquéteur de poser la question. (Cf. 5. SOLLICITATION DE
RENSEIGNEMENTS)

Les résultats apres sollicitation ne portent donc pas sur 50 mais sur 31

personnes.

Ne pose aucune question : schéma 19

35 4
30
25
20
15
10

D personnes sur 31

B personnes sur 50

0 -

spontanément apres sollicitation

Ces résultats peuvent s’exprimer différemment :

- 14 personnes sur 50 posent au moins une question spontanément (50-36)

- 20 personnes sur 31 posent au moins une question apres sollicitation (31-11)

Se documente sur le médicament : schéma 20

[ personnes sur 31

{1 personnes sur 50

o

oui spontanément oui apres sollicitation non
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Demande pour qui est le médicament : schéma 21

45 -
40
35
30

[ personnes sur 31
personnes sur 50

25
20

15
10
5 4
0

oui spontanément oui aprés sollicitation non

Questionne sur la séméiologie : schéma 22

30 -

[ personnes sur 31

Elpersonnes sur 50

0 SRR + 3 T

oui spontanément oui aprés sollicitation non

Au sujet de la séméiologie, les questions posées concernent :

- la nature de la douleur : 8 questions spontanées

7 questions apres sollicitation
- la localisation de la douleur : 6 questions spontances

7 questions apres sollicitation
- le moment de la douleur : 4 questions spontanées

4 questions apres sollicitation
- la périodicité de la douleur : 4 questions spontanées

3 questions apres sollicitation

- 'intensité de la douleur : 1 question spontance

La plupart des questions sont des questions ouvertes (ex : «c'est pour des brilures
d'estomac ? »). Cependant, une personne demande pour quel usage I’enquéteur désire-t-
il STOMEDINE®), le laissant ainsi formuler les symptomes.
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Recherche les signes d’orientation vers une consultation médicale : schéma 23

50

30

3 personnes sur 31

20 [ personnes sur 50

10

1

oui spontanément oui apreés sollicitation non

La question spontanée est au sujet de ["hypertension artérielle.

Parmi les cing personnes posant des questions apres sollicitation, nous avons

enregistre :

- 3 questions concernant des problemes médicaux graves (dont une visant a
rechercher des problemes rénaux, dans le cadre du conseil d’ULTACITE®) ;

- 2 questions concernant la grossesse ;

- 1 question concernant un signe de gravité : une douleur intense au cours de la

nuit, évoquant un ulcere.

Recherche la prise de médicaments irritant I’estomac :

La question : « Prenez-vous d'autres médicaments ? » a ét€¢ posé€e par 3 personnes de

fagon spontanée et par 9 personnes apres sollicitation.

Cependant, seule une personne parmi la premicre catégorie pose cette question dans un
double objectif: rechercher un médicament irritant ’estomac et rechercher une
interaction médicamenteuse, toutes les autres personnes ne semblant s’intéresser qu’a
cette derniere recherche. Cette personne signale ainsi que la théophylline peut agresser

la paroi gastrique.
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Recherche des erreurs d’alimentation, de posture, de mode de vie : schéma 24

60 » » 48 50 4g
40
20
1 0 o 1 @& ®
0 : = —
oui spontanément oui aprés sollicitation non

(personnes sur 31)

personnes recherchant des erreurs d'alimentation sur 50
i personnes recherchant des erreurs de posture sur 50
E personnes recherchant des erreurs de mode de vie sur 50

La personne recherchant des erreurs d’alimentation spontanément demande quels

aliments provoquent la douleur.
Quatre personnes font des recherches apres sollicitation :

- une personne recherche des erreurs d’alimentation en demandant si 1I’enquéteur
ne consomme pas abusivement de boissons gazeuses et de crudités, ainsi que des
erreurs de mode de vie en demandant si I’enquéteur prend ses repas hativement.

- trois personnes recherchent des erreurs de mode de vie en demandant a
I’enquéteur s’il vit de maniere stressée. Une de ces personnes recherche

¢galement la prise de repas rapides.

Recherche une prise médicamenteuse antérieure : schéma 25

50 -

oui spontanément oui aprés sollicitation non
(personnes sur 31)

[ personnes recherchant une prise antérieure d'un autre médicament sur 50
E personnes recherchant une prise antérieure de STOMEDINE sur 50
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Recherche une contre-indication :

Cette recherche, lorsqu’elle a eu lieu, s’est faite apres sollicitation.

Une personne recherche I’ensemble des contre-indications de la STOMEDINE®

(enfants de moins de 15 ans, hypersensibilité a la cimétidine, phénylcétonurie).

Deux autres personnes demandent si I’enquéteur présente des allergies particuliéres.

Recherche une interaction médicamenteuse et sa détection : schéma 26

SORARTRIABGR 7T GRS T T

oui spontanément oui aprés sollicitation non
(personnes sur 31)

[ personnes recherchant une interaction médicamenteuse sur 50
personnes détectant I'interaction avec la théophylline sur 50

Toutes les personnes qui font la recherche spontanément détectent I’interaction

médicamenteuse cimétidine/théophylline.
Parmi les 9 personnes qui font la recherche apres sollicitation, 4 ne la détectent pas :

- 2 personnes répondent immeédiatement, aprés I'annonce du traitement par la
théophylline : « Non, il n'y a pas de probléme ». L’une des deux ajoute
méme : « C'est vrai qu'il vaut mieux demander » |
- 1 personne vérifie sur la notice et sur I’ordinateur et répond qu’il n’y a pas
d’interaction médicamenteuse ;

- 1 personne ne détecte pas I’interaction médicamenteuse car elle semble classer
STOMEDINE® dans les antiacides et indique qu’il faut le prendre a distance de
I’EUPHYLLINE®. Elle ajoute qu’en dehors de cette précaution, il n’y a pas de

« contre-indications avec les deux traitements ».
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Demande si le patient fait réguliérement des dosages sanguins de théophylline :

La question n’a jamais €t¢ posée.

Cherche a contacter le médecin traitant et pour quel motif :

Le cas ne s’est jamais présenté.

Autres recherches :

Deux personnes demandent si I’enquéteur est bien stabilis€¢ avec la théophylline

(spontanément).

Une personne demande si I’enquéteur a déja vu un médecin pour son probleme (apres

sollicitation).

3. DECISION

DELIVRANCE : schéma 27

délivrance spontanée délivrance aprés sollicitation
(personnes sur 31)

flpersonnes délivrant STOMEDINE sur 50
personnes délivrant PEPCIDAC sur 50

I personnes délivrant un autre médicament sur 50
O personnes ne délivrant pas de médicament sur 50

La délivrance spontanée correspond a la délivrance accompagnée de recherches et/ou de

conseils et ou I’enquéteur n’a pas eu a solliciter des renseignements.
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La délivrance apres sollicitation fait suite & une premiere démarche qui aboutissait a la
délivrance de STOMEDINE® sans recherches ni conseils. L.’enquéteur a alors sollicité
des renseignements (le cas s’est produit 31 fois) et la délivrance a pu étre modifiée. Les
résultats aprés sollicitation peuvent se traduire ainsi :

- 26 personnes conservent leur décision de délivrer STOMEDINE® ;
- 5 personnes changent de décision : 1 pour délivter PEPCIDAC® et 4 pour

délivrer un autre médicament.
Concernant la délivrance de PEPCIDAC® :

- les 4 personnes le délivrant spontanément justifient 1’orientation sur ce
médicament par le fait qu’elles n’ont pas STOMEDINE® en stock.

- la personne qui le délivre apres sollicitation voit son choix motivé par la
détection de I’interaction meédicamenteuse cimétidine / théophylline.

Concernant la délivrance des autres médicaments, nous pouvons apporter les précisions

suivantes :

- 3 personnes délivient MAALOX® (hydroxydes d’aluminium et de
magnésium, antiacide) :
« 2 spontanément car elles détectent I’ interaction médicamenteuse ;
1 apres sollicitation car elle détecte I’interaction médicamenteuse et
indique, en outre, que STOMEDINE® ne se donne pas en premiere

intention.

- 3 personnes délivrent ULTACITE® (hydrotalcite, antiacide) :
* 1 personne spontanément car elle n’a pas STOMEDINE® en stock ;
« 2 personnes apres sollicitation car elles détectent 1’interaction

médicamenteuse.

- 1 personne délivie GAOPATHYL® (hydroxyde de magnésium et oxyde
d’aluminium hydrate, antiacide) spontanément car elle détecte I’interaction
médicamenteuse et indique que STOMEDINE® ne se donne pas en premiére

intention.

- 1 personne délivie RENNIE® (carbonates de calcium et de magnésium,

antiacide) aprés sollicitation car elle détecte 1’interaction médicamenteuse.
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- 1 personne délivie DEXTOMA® (hydroxydes et carbonates d’aluminium et
de magnésium, antiacide) spontanément car elle n’a pas STOMEDINE® en
stock.

AUTRES ELEMENTS DE DECISION :

Oriente vers une consultation médicale :

2 personnes incitent spontanément I’enquéteur a consulter un médecin sans ajouter de
condition de persistance ou d’aggravation des douleurs, ceci en parallele a la délivrance
de STOMEDINE®.

Oriente vers un avis médical :

Le cas ne s’est jamais produit.

N’a pas de STOMEDINE®, propose de le commander :

6 personnes font en effet cette proposition avant d’orienter I’enquéteur vers un autre

médicament ou chez un confrére.

Préconise uniguement des régles hygiéno-diététiques et posturales :

Le cas ne s’est jamais produit.
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4. CONSEILS

Tout comme pour la partie RECHERCHES, pour chaque rubrique, les conseils

spontanés et les conseils apres sollicitation sont a distinguer.

Ne fait aucun commentaire : schéma 28

35 4
30
25
20
15
10

El personnes sur 31

£3 personnes sur 50

& 11 o

spontanément apreés sollicitation

Ces résultats reviennent a dire que :

- 17 personnes ont, spontanément, donné au moins un conseil (50-33) ;

- 20 personnes ont, apres sollicitation, donn¢ au moins un conseil (31-11).

Conseille de lire la notice :

Le cas ne s’est jamais produit sous cette forme mais une personne indique, pour tout
conseil, qu’elle a glissé une brochure sur STOMEDINE® (éditée par le laboratoire
SMITHKLINE BEECHAM) dans le sachet remis a I’enquéteur, 1’incitant de ce fait a la

lire.

Donne les indications : schéma 29

[ personnes sur 31

[ personnes sur 50

|

oui spontanémént oui apres sollicitation non




Conseille la posologie

s schéma 30

108

24

oui spontanément

oui aprés sollicitation

(personnes sur 31)

non

b personnes indiquant la bonne posologie sur 50
personnes indiquant une posologie plus forte sur 50
personnes indiquant une posologie plus faible sur 50
O personnes indiquant une autre posologie sur 50

H personnes n'indiquant pas de posologie sur 50

Insiste sur le respect de la posologie : schéma 31

@ personnes sur 31
£l personnes sur 50

oui spontanément

5

oui aprés sollicitation

non

Les conseils sur la posologie et son respect concernent différents médicaments. Les

résultats obtenus en fonction du médicament se répartissent ainsi :

Tableau VII
Conseils spontanés Conseils apres sollicitation
STOMEDINE® |PEPCIDAC® | Autre | STOMEDINE® |PEPCIDAC® | Autre

Indique la bonne posologie S 4 5 7 - 2
Indique une posologie plus = - - 1 1 -
forte
Indique une posologie plus - - - - - -
faible
Indique une autre - - - 1 - -
posologie
Insiste sur le respect de la 2 & 1 3 - -

osologie




109

Parmi les personnes qui conseillent une posologie plus forte, 1’une conseille d’office de
prendre 2 comprimés de STOMEDINE® par jour et I’autre propose de prendre 2
comprimés de PEPCIDAC®, 2 a 3 fois par jour, en se référant a la posologie de
PEPDINE® 40mg. Cette personne modeére cependant son propos en ajoutant : « Essayez

quand méme d'avoir la dose efficace la moins élevée possible ».
La personne indiquant une autre posologie semble classer STOMEDINE® parmi les
antiacides puisqu’elle explique : « Prenez [STOMEDINE®] & distance de

I'EUPHYLLINE® : 2 heures avant ou 2 heures apres, pas en méme temps. »

Il est a noter d’autre part que 2 personnes qui conseillent PEPCIDAC® prennent le soin

de noter la posologie sur la boite (spontanément).

Conseille la durée du traitement : schéma 32

37

40 - ;
20 3 4.2 9 8 o 4 g
0 T AT 1 5

oui spontanément oui aprés sollicitation non
(personnes sur 31)

Elpersonnes indiquant "pas de traitement prolongé" sur 50
fE personnes indiquant la bonne durée de traitement sur 50
{3 personnes indiquant une durée plus longue sur 50
[dpersonnes indiquant une durée plus courte sur 50
B personnes n'indiquant pas de durée de traitement sur 50

Une méme personne peut étre comptabilisée plusieurs fois dans cette rubrique. En effet,
certaines. personnes emploient la formule « pas de traitement prolongé » et s’en tiennent
a ceci alors que d’autres y ajoutent des ¢léments d’information. Ainsi parmi les 11
personnes indiquant « pas de traitement prolongé », 6 ne précisent pas la durée (1
spontanément et 5 apres sollicitation), 1 précise une bonne durée (spontanément) et 4

précisent une durée plus longue (1 spontanément et 3 apres sollicitation).

Au total, 13 personnes sont intervenues au sujet de la durée de traitement, ce qui
explique que le nombre de personnes n’indiquant pas de durée de traitement soit porté a
37
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Insiste sur le respect la durée du traitement : schéma 33

30

[I personnes sur 31
[ personnes sur 50

20

10

oui spontanément oui apreés sollicitation non

Comme pour la posologie, les conseils sur la durée du traitement et son respect

concernent plusieurs médicaments. La répartition des résultats est la suivante :

Tableau VIII

Conseils spontanés Conseils apres sollicitation

STOMEDINE® | PEPCIDAC® | Autre | STOMEDINE® | PEPCIDAC® | Autre

Indique « pas de traitement 2 - 1 8 - -
prolongé »

Indique la bonne durée de 1 - = - - -
traitement

Indique une durée plus 1 1 - 4 - -
longue

Indique une durée plus - - = - - -

courte

Insiste sur le respect de la 2 - - 5 - -

durée du traitement

Les personnes qui indiquent une durée de traitement plus longue conseillent la prise de
STOMEDINE® sur une période d’une semaine, 10 jours ou méme 20 jours. Pour
PEPCIDAC®, une personne informe qu’une prise a long terme ne pose aucun

probleme.

Il est a noter d’autre part que 3 personnes conseillent de prendre STOMEDINE® en

cure de plusieurs jours (1 spontanément, 2 apres sollicitation).
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Conseille de voir le médecin traitant : schéma 34

40
35
30 —
25
20
15

10 i

oui spontanément  oui aprés sollicitation non

O personnes sur 31
[ personnes sur 50

Parmi les personnes qui conseillent de voir le médecin traitant, 2 le font dans le but
d’une surveillance générale (1 spontanément et 1 apres sollicitation).

Les 13 autres personnes conseillant de voir le médecin traitant ajoutent la condition « si
la douleur persiste pendant et/ou apres le traitement » (5 spontanément et 8 apres
sollicitation).

Aucune personne ne donne ce conseil afin d’obtenir une prescription de dosages

sanguins de théophylline.

Conseille de diminuer la posologie de la théophvylline pendant la durée du
traitement par STOMEDINE® :

Le cas ne s’est jamais produit.

Conseille d’arréter la théophvlline pendant la durée du traitement par
STOMEDINE® :

Le cas ne s’est jamais produit.

Prévient le patient des signes de toxicité de la théophylline :

Une personne €nonce quelques signes de toxicité (apres sollicitation).

Prévient des interactions médicamenteuses a respecter :

Le cas ne s’est jamais produit.
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Prévient des effets indésirables possibles de STOMEDINE® :

Une personne évoque quelques effets indésirables non pas de STOMEDINE® mais de
PEPCIDAC® (apres sollicitation).

Prévient des médicaments irritants a éviter :

Le cas ne s’est jamais produit.

Conseille des régles d’hygiéne alimentaire, de posture, d’hygiéne de vie : schéma 35

60 -
40
<4 70 0 2o 2
0 T T
oui spontanément oui aprés soliicitation non

(personnes sur 31)

i personnes conseillant des régles d'hygiéne alimentaire sur 50
personnes conseillant des régles de posture sur 50
personnes conseillant des régles d’hygiéne de vie sur 50

Concernant les regles d’hygiene alimentaire, les conseils relevés sont :

- de fagon spontanée :
 d’éviter les €pices et les aliments responsables des briilures d’une fagon
générale pour la premicre personne ;
 d*¢éviter le thé, le café, 1’alcool, le jus d’orange, de lui préférer le jus de
pamplemousse et de diminuer la consommation de tabac pour la seconde

personne.

- apres sollicitation :
e d’¢viter les boissons gazeuses (soda, Badoit...), les crudités et les fruits en
exces, de leur préférer des aliments cuits faciles a digérer tels que pates,
pommes de terre, riz, fruits cuits en compote, de ne pas manger de pain en
exces, de prendre le temps de mastiquer les aliments pour la premiere
personne |
o d’¢éviter le thé et le café pour la seconde personne.
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Au niveau des regles d’hygiéne de vie, les conseils portent, pour les deux personnes qui
les donnent, sur le fait qu’il faut manger lentement en préservant une plage horaire a cet
effet.

Autres conseils et commentaires :

Quatre personnes précisent spontanément que les comprimés de STOMEDINE® sont

effervescents.

Six personnes indiquent que STOMEDINE® est & prendre le soir, au repas ou au
coucher (2 spontanément, 4 apres sollicitation).

Dix personnes expliquent, au moins succinctement, le mode d’action ou ’effet du
médicament (7 spontanément et 3 apres sollicitation).

Parmi ce groupe, 3 personnes emploient les termes « fampon », « neutralise [l'acidité
gastrique] », « agit en modifiant le pH [de la sécrétion gastrique] » en parlant des
antiacides, une de ces personnes leur opposant I’action des antihistaminiques H2 qui «
évitent que l'hyperacidité ne se produise ».

Les 7 autres personnes qualifient les antihistaminiques H2 « d'antiacides », qui vont
« tapisser ['estomac » et/ou attribuent aux antiacides (MAALOX®, RENNIE®,
DEXTOMA®) des propriétés de « pansements [gastriques] ».

Une personne indique, spontanément, que PEPCIDAC® contient la méme molécule que
STOMEDINE®.

Une autre personne, ne possédant pas STOMEDINE®, propose ULTACITE® en
affirmant que « c'est exactement pareil » et que ces spécialités renferment « les mémes

principes actifs ».

Huit personnes évoquent le switching en expliquant que la molécule vient de passer en
vente libre, qu’elle est également disponible sur prescription médicale ou en comparant
la spécialit¢ avec TAGAMET® ou PEPDINE®.

Cing personnes indiquent qu’elles se méfient de STOMEDINE® ou témoignent d’une
certaine réticence a son égard (3 spontanément et 2 apres sollicitation).
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Apres sollicitation, 5 personnes vont expliquer que la vente libre et/ou la publicité du
médicament signifie qu'il n’y a pas de danger. Les expressions utilisées sont :

- « A partir du moment ot il faut utiliser un médicament avec précaution, il est
sur ordonnance. Donc la, il est en vente libre, c'est qu'il n'y a pas de probléme.
Ceci dit, comme tout médicament, il ne faut pas en abuser. »

- « Ce qu'on peut voir a la télévision, ¢a traite siirement mais je veux dire, c'est
anodin dans la mesure ot quelqu'un peut prendre un tube, ¢a ne risque rien.
On ne va pas a I'hdpital pour ¢a, c'est un passe-partout. »

-« Il n'y a pas de danger : c'est en vente libre. Mais je ne vous conseille pas de
vous dire : "tiens, ¢ca me fait du bien" et d’en reprendre. »

- «[il n'y a pas de probléme] dans la mesure ou c'est un médicament qui se
vend comme ¢a. »

-« S'il est en vente libre, il n'est pas plus dangereux qu'un autre médicament. »

Une personne incite ’enquéteur a consulter sans crainte un médecin si les symptomes
sont trop fréquents ; elle dédramatise la présence d’un éventuel ulcére en expliquant que
ceux-ci sont a présent trés bien soignés avec des antibiotiques car « on s'est rendu

compte que c'était dii & une bactérie » (apres sollicitation).

Face a I’absence de recherches, 1’intention de délivrer STOMEDINE® et 1’absence de
conseils accompagnant cette délivrance, 1’enquéteur posait la question : « il n'y aura pas

de probléme avec ce médicament ? », sollicitant ainsi la personne qui délivrait afin

d’obtenir des renseignements.

L’enquéteur fut amené a poser cette question dans 31 cas sur 47, 3 cas ne lui ayant pas
permis de le faire.

En effet, dans les 3 cas, ’officinal n’avait pas de STOMEDINE® dans son stock et
proposait de le commander. Dans la mesure ou la séance ne se déroulait pas comme
prévu pour poser la question citée précédemment, I’enquéteur s’abstint (nous pouvons
en effet supposer que la personne qui délivre aurait posé des questions et donné des
conseils aprés réception du médicament, lorsqu’elle aurait ét¢ en mesure de le délivrer ).
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Schéma 27

répond "pas effectue des conservesa change sa donne des
de probléme" recherches décision décision conseils

CIpersonnes sur 31

Il est a noter que, a 10 reprises, 1’officinal fut étonné ou ne comprenait pas la question

que I’enquéteur venait de lui poser ; celui-ci était alors amen¢ a la reformuler.

Les recherches effectuées, la décision prise ainsi que les conseils donnés apres cette
sollicitation sont exposés précédemment en parallele aux recherches, décision et

conseils spontanés.

Les commentaires apportés par la personne qui délivre et faisant suite a cette

sollicitation sont également développés précédemment.
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B — RESULTATS PAR FORMULE

Pour rappel, les formules correspondent 4 des combinaisons de certaines rubriques de la
grille d’évaluation.

Les résultats par formule doivent permettre de suivre la démarche, ou certaines étapes
de la démarche, de chaque personne évaluée.

1. Liste des formules et résultats

L’intégralité des formules et résultats figurent en annexe (voir ANNEXE 10).

Nous ne présentons ici qu’un tableau récapitulatif des formules et résultats les plus

intéressants. (voir tableau IX)

L’anonymat des pharmacies évaluées est respecté. Le numeéro des pharmacies « donnant
une réponse positive a la formule x » est indiqué uniquement pour la tracabilité d’une

pharmacie d’une formule a I’autre.




Tableau IX :
Tableau récapitulatif des formules et résultats les plus intéressants

N°dela |Intitulé de la formule Nombre |N° des pharmacies
formule de donnant une réponse
réponses | positive
positives
1 Ne pose aucune question et délivrie STOMEDINE® et ne donne aucun conseil. 3 8,34, 37.
6 Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une consultation 8 11, 14, 23, 28, 29, 39, 40,
médicale et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte. 45.
7 Conseille la posologie (bonne ou mauvaise) et conseille la durée de traitement (bonne ou 7 4,13, 16, 19, 21, 29, 31.
mauvaise).
8 Conseille la bonne posologie et conseille la bonne durée de traitement 2 16, 29.
19 (Questionne sur la séméiologic ou recherche les signes d’orientation vers une consultation 1 29.

médicale et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte) et (conseille la bonne
posologie et conseille la bonne durée de traitement).
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2. Calcul des Chi?

Le Chi? a été calculé grace au test du Chi? avec si nécessaire utilisation de la correction
de Yates ou du test exact de Fisher.

Le test du Chi* permet de déterminer s’il existe un lien entre plusieurs variables en

¢tablissant des comparaisons entre ces variables.

Le seuil de signification, c¢’est-a-dire le niveau du risque o de se tromper, a été fixé a

5% (= 0,05). Le risque pris de se tromper peut étre précisé par la valeur de p (p-value).

Les tests ont été réalisés pour des formules intéressantes présentant suffisamment

d’effectifs, soit pour quatre formules.

FORMULE 6 :

Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une

consultation médicale et recherche une interaction médicamenteuse et le détecte.

Lien entre le statut et la formule 6

Valeur de p | % de « réponses » a la formule 6 Conclusion

p=0,09 - « pharmaciens identifiés » : 28,6 % Pas de différence

- « non pharmaciens + non identifiés » : 6,9 % | significative

Lien entre la localisation et la formule 6

Valeur de p | % de « réponses » a la formule 6 Conclusion

p=0,11 - urbains : 8,8 % Pas de différence

-ruraux : 31,3 % significative
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FORMULE 9:

Conseille la bonne posologie et insiste sur le respect de la posologie.

Lien entre le statut et la formule 9

Valeur de p | % de « réponses » a la formule 9

Conclusion

p=0,91 - « pharmaciens identifiés » : 19 % Pas de différence
- « non pharmaciens + non identifiés » : 13,8 % | significative

Lien entre la localisation et la formule 9

Valeur de p | % de « réponses » & la formule 9 Conclusion

p=10,96 - urbains : 17,6 %
-ruraux : 125 %

Pas de différence
significative

FORMULE 12:

(Conseille la bonne posologie et insiste sur le respect de la posologie) ou (conseille la

bonne durée de traitement et insiste sur le respect de la durée de traitement.)

Lien entre le statut et la formule 12

Valeur de p | % de « réponses » a la formule 12

Conclusion

p= 0,99 - « pharmaciens identifiés » : 19 % Pas de différence
- « non pharmaciens + non identifiés » : 20,7 % |significative

Lien entre la localisation et la formule 12

Valeur de p | % de « réponses » & la formule 12 Conclusion

p=10,60 - urbains : 23,5 %
-ruraux ;12,5 %

Pas de différence
significative
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FORMULE 14 :

Pose des questions et donne des conseils.

Lien entre le statut et la formule 14

Valeur de p | % de « réponses » a la formule 14 Conclusion
p= 0,01 - « pharmaciens identifiés » : 76,2 % Différence
- « non pharmaciens + non identifiés » : 41,4 % |significative
Lien entre la localisation et la formule 14
Valeur de p | % de « réponses » a la formule 14 Conclusion
p=0,06 - urbains : 47,1 % Pas de différence
- ruraux : 75 % significative
Lien entre le sexe et la formule 14
Valeur de p | % de « réponses » & la formule 1 Conclusion
p=0,41 - féminin : 59,5 % Pas de différence
- masculin : 46,2 % significative
Lien entre Diige et la formule 14
Valeur de p | % de « réponses » a la formule 14 Conclusion

p=0,13

- moins de 40 :;ms 163,6 %
-plusde 40 ans : 41,2 %

Pas de différence
significative
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CHAPITRE 3

DISCUSSION
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1. DISCUSSION DE LA METHODOLOGIE

Tout au long de ce travail, nous nous sommes attachés a suivre une méthodologie
rigoureuse pour que cette enquéte puisse &tre prise en considération,

Au cours de la préparation de I’enquéte, il nous a fallu faire des choix qui ont toujours
¢été motives par des critéres d’exactitude, de cohérence et de faisabilité,
Ces choix, qui trouvent donc tous une justification, peuvent apparaitre comme des

points discutables dans ce travail.

Aussi, avant d’analyser les résultats de I’enquéte, tenions-nous a aborder quelques
points de la méthodologie :

a) La taille de I’échantillon

L’échantillon compte 50 pharmacies, ce qui est relativement faible pour tirer des
conclusions.
Cependant, nous devions faire face a des contraintes financicres et géographiques

(temps, frais supplémentaires. .. ).

Au moment de la construction du projet, nous nous sommes trouvé devant une

alternative ;

- soit nous enquétions uniquement sur la ville de Grenoble, ce qui permettait,
en supprimant les contraintes géographiques, d’augmenter légerement la

taille de I’échantillon ;

- soit nous nous limitions & ce nombre de 50 pharmacies et nous pouvions
enquéter sur une zone géographique plus étendue, en ’occurrence 30 km

autour de Grenoble.
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Notre choix s’est porté sur cette seconde solution car, en englobant des pharmacies
urbaines (centre-ville, quartier... ), rurales et semi-rurales, nous obtenons une image plus
representative de ’activité des officinaux en général.

D’autre part, la représentativité de 1’échantillon par rapport a la zone déterminée est

assurée par un tirage au sort effectué en conformité avec les normes statistiques.

b) Le choix du « patient fictif »

I1 a été convenu que je représenterais moi-méme le « patient fictif », dans un souci de

reproductibilité du test ainsi que pour des raisons de faisabilité.

Ce patient fictif était donc une jeune femme de 24 ans, qui correspondait au portrait-
type développé dans le chapitre MATERIEL ET METHODE,

Ce choix n’est cependant pas idéal car nous pouvons imaginer que l’attitude des
officinaux aurait ¢té différente face a une personne plus dgée.

D’autre part, ce « patient fictif » allait dans des officines qu’il ne connaissait pas. Il
représentait donc un client de passage. Peut-&tre que les pharmaciens sont plus attentifs
aux problemes exposés par leurs clients habituels, dans la mesure ou une relation
‘privilégice s’est installée entre eux et permet de mieux connaitre le profil du client.

¢) La sollicitation de renseignements

La sollicitation de renseignements (« Il n’y aura pas de probléme avec ce médicament ?
») a été décidée dans le but d’offrir une seconde chance a la personne qui s’appréte a
délivrer sans commentaire d’effectuer une bonne délivrance. Nous espérions ainsi
manifester une attente et une réceptivité vis-a-vis des questions et des conseils qui

auraient pu étre prodigués.
Deux points faibles doivent cependant étre reconnus a ce niveau :

- cette attitude majore sans doute les résultats par rapport a la réalité car, bien
souvent, les patients se limitent 4 la demande du médicament ;
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- dans le schéma établi du déroulement de I’enquéte, il a été décidé de ne
solliciter que les personnes qui ne posaient aucune question et ne donnaient
aucun conseill. Si une personne ne faisait ne serait-ce qu’une petite
intervention, I’enquéteur ne posait pas la question de sollicitation. Autrement
dit, il ne proposait pas cette « ouverture au dialogue ». Sous cet angle, nous
pouvons donc dire que toutes les personnes évaluées n’avaient pas les

mémes chances de réponses.

d) La grille d’évaluation

La grille d’évaluation est longue (8 pages), les rubriques nombreuses et délibérément
détaillées.

Nous ne nous attendions pas, bien évidemment, a ce que les personnes évaluées posent
toutes les questions et donnent tous les conseils de cette grille.

Nous I’avons seulement voulue la plus complete possible pour pouvoir prendre en
considération tout ce qui pouvait étre dit au niveau des recherches et des conseils au

cours de ’enquéte.

Toutes les rubriques n’ont pas la méme importance. Trois points nous semblent

primordiaux :

e La recherche des symptémes et des signes de gravité
(Rubriques « Questionne sur la séméiologie » et « Recherche des signes d’orientation

vers une consultation médicale »)

Le conseill du pharmacien face a une demande d’automédication doit toujours

commencer par faire décrire avec précision les symptdmes ressentis par le patient.

D’autre part, le risque de masquer une pathologie plus grave (ulcére gastro-duodénal,
cancer gastrique...) avec I’emploi des anti-H2 est controversé. Cependant aucune étude
ne prouve qu’il ne soit completement écarté. Dans le doute, la prudence s’impose donc.

C’est pourquoi, dans le contexte du conseil des anti-H2, il nous parait plus que jamais
indispensable que le pharmacien impose un bref interrogatoire au patient sur les
symptdmes et les éventuels signes de gravité ou pathologies particuliéres du patient.
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¢ La recherche des interactions médicamenteuses
(Rubrique « Recherche une interaction médicamenteuse »)

Ceci est valable pour le conseil de STOMEDINE®.

La cimétidine est impliquée dans de nombreuses interactions médicamenteuses. Méme
si a doses faibles ou modérées le risque d’interaction médicamenteuse ayant des
conséquences cliniques est faible, il existe pourtant.

Le pharmacien doit donc rechercher une éventuelle interaction médicamenteuse.

Dans le cas ou une telle interaction se présente (comme dans I’enquéte, ou le patient
fictif est traité au long cours par de la théophylline), plusieurs possibilités de décisions

s’offrent au pharmacien :

- soit il maintient le conseil de STOMEDINE®, en mettant en garde le patient
contre les signes de surdosage ou en lui conseillant de se faire prescrire un
dosage de théophylline prochainement ;

- soit il conseille PEPCIDAC®, qui présente a peu pres les mémes propriétés
que STOMEDINE® mais n’interagit pas avec d’autres médicaments
(excepté les antiacides) ;

- soit 1l réoriente le patient vers d’autres thérapeutiques telles que les

antiacides ;

soit encore il incite le patient & consulter un méde¢in.

e I’indication de la posologie et de la durée maximale de traitement

(Rubriques « Conseille la posologie » et « Conseille la durée de traitement »)

L’efficacité des anti-H2 délistés est mise en évidence par plusieurs études cliniques,

bien que celle-ci ne soit pas supérieure a celle des antiacides. [31] [45]

L’avantage qu’ils présentent par rapport a ces antiacides est leur durée d’action : ils
procurent un soulagement des symptdmes de 4 a 9 heures contre 1h.30 4 2 heures pour
les antiacides. Ceci est indiscutablement plus confortable pour les patients.

Cependant, il faut se méfier de ’effet pervers de cette longue durée d’action : si un
patient a constamment des briilures d’estomac et/ou un pyrosis, une consultation
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médicale parait nécessaire pour un bilan de la situation. En consommant des antiacides,
la nécessité des prises multiples pourra I’alarmer sur le caractére « anormal » de son
état. A I'inverse, la consommation quotidienne de 2 comprimés d’anti-H2 suffira peut-
étre a le soulager sans pour autant I’inquiéter, la prise de 2 comprimés par jour ne

paraissant pas excessive.

Les conditionnements de STOMEDINE® et de PEPCIDAC® sont étudiés pour limiter
les prises abusives et/ou a long terme. Mais rien, si ce n’est la mise en garde du
pharmacien, n’empéche le patient d’acheter régulicrement une boite.

11 est vrai que les notices soulignent aussi la posologie et la durée du traitement a
respecter. Mais le patient lit-il seulement ces notices ?
Une enquéte de la SOFRES montre que les consommateurs souhaitent en majorité

trouver les informations inhérentes aux médicaments auprés du pharmacien :

Schéma 28 ;
Informations souhaitées [62]

Question: Avant de les acheter, ou souhaiteriez-vous en priorité trouver les

informations explicatives, claires et précises sur ces médicaments ?

Ensemble des individus interrogés 819 =100 %
En demandant au pharmacien des explications avant d’acheter 53 %
Directement sur ’emballage du médicament auquel vous pourriez 30 %

accéder avant de I’acheter

Sur un guide ou un écran que vous pourriez consulter avant d’acheter 13 %

N’ont pas précisé 4%

Aussi nous semble-t-il incontournable, pour éviter les abus et répondre a I’attente des
patients, que le pharmacien indique la posologie et la durée de traitement & ne pas

dépasser.

Si nous espérions de bons résultats au niveau de ces trois points, une échelle de valeur
dans les rubriques (ou score) n’a pas pour autant €té mise en place.
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Ce choix a été fait car ce systtme d’évaluation nous semblait trés délicat. En effet,
I’établissement d’un score et son application a une population évaluée est a la fois la
méthode la plus facile et la plus difficile pour obtenir des résultats,

Facile car, en fonction de ce score, nous pouvons déterminer si une personne a été
bonne, moyenne ou mauvaise dans sa délivrance. Il est ainsi aisé de comparer les

pratiques professionnelles d’un officinal par rapport aux autres.

Difficile car I’établissement méme du score peut étre largement discuté (sur quels
critéres fiables se baser pour attribuer une importance plus grande a une rubrique par
rapport a une autre ? Pourquoi telle attitude serait-elle meilleure que telle autre ?), de
méme que le jugement ainsi porté sur I’exercice professionnel de nos confréres peut
paraitre treés prétentieux et déplace.

Nous avons donc choisi d’évaluer les pratiques professionnelles d’une maniére plus
générale, sans attribuer de score a I’attitude de la personne évaluée, et en restant ouverts
a toutes les attitudes possibles, si elles étaient motivées.

Nous allons a présent nous attacher a analyser les résultats de ’enquéte et, 4 partir de
cette analyse, nous développerons notre réflexion sur les pratiques professionnelles des

officinaux a I’heure actuelle et sur les changements a envisager pour I’avenir,

2. ANALYSE DES RESULTATS DE I’ENQUETE

2.1. RESULTATS PAR RUBRIQUE

2.1.1. Identification

Identification de la pharmacie :

Les pharmacies évaluées étaient localisées a différents endroits dans la zone déterminée.
Il s’agissait essentiellement de pharmacies de quartier, puis a proportion & peu pres
identique de pharmacies de centre-ville, rurales et semi-rurales et enfin de centre-
commercial et de station de ski.

Cette répartition correspond, grossiérement, a celle des pharmacies de la zone.
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Identification de la personne qui délivre :

L’enquéteur a été servi, la plupart du temps par un pharmacien (42 %) et ceci deux fois
plus souvent que par un preéparateur (20 %).

Cependant, cette répartition est peut-étre erronée dans la mesure ou un tiers des
personnes au comptoir (36 %) n’ont pas pu étre identifiées.

Il est a noter également que I’enquéteur a été servi une fois par un éléve-préparateur, ce

qui est déja illégal, qui plus est sans intervention du pharmacien.

Intervention du pharmacien :

Au niveau de I'intervention du pharmacien, on remarque que sur les 29 cas ou elle
aurait pu se produire (= personnes non pharmaciens ou non identifiées), elle n’a eu lieu
qu’une seule fois, plus un cas non déterminé.

Ceci met clairement en évidence que le rdle de « superviseur » du pharmacien n’est pas
tenu.

Les résultats auraient-ils été¢ meilleurs avec une ordonnance ? Les pharmaciens
considéreraient-ils que les risques sont moindres dans le cadre d’une demande
d’automédication ?

Si une ordonnance peut comporter, en effet, des médicaments bien plus dangereux que
les médicaments d’automédication, celle-ci a tout de méme ¢té rédigée par un médecin.
Meéme s’1l est indispensable de la vérifier, une premiére étape médicale est déja assurée.

A TPinverse, les demandes d’automédication peuvent parfois étre démesurées et le
pharmacien, qui est alors le seul interlocuteur médical du patient, doit savoir
reconnaitre, par son interrogatoire, les limites de I’automédication.

Aussi, Iintervention du pharmacien nous parait-elle tout aussi importante, lorsque la
personne qui délivre n’est pas pharmacien, pour la délivrance d’une ordonnance que
pour celle d’un médicament d’automédication (a fortiori un switch !).

Drailleurs, a ce niveau, le Code de la Santé Publique ne fait pas de différence :

Art.L.584 : Les préparateurs en pharmacie sont seuls autorisés a seconder le titulaire
de ['officine et les pharmaciens qui I'assistent dans la préparation et la délivrance au
public des médicaments destinés a la médecine humaine et a la médecine vétérinaire.

1ls assument leurs tdches sous la responsabilité et le contrile effectif d'un pharmacien,

leur responsabilité pénale demeurant engagée.

Moyen d’identification :
Si un tiers des personnes qui ont délivré n’ont pas pu étre identifiées, certaines ’ont été
par des moyens « exceptionnels » (citation du nom de la personne... ).




129

En réalité, plus de la moitié des personnes ne portaient pas de badge (54 %), ce qui est
illégal car le port du badge est obligatoire.
Voici ce que dit le Code de la Santé Publique a ce sujet :

Art.L.593-1: Les pharmaciens et les personnes légalement autorisées a les seconder
pour la délivrance des médicaments dans une officine de pharmacie doivent porter un

insigne indiquant leur qualité.

Cet article est complété par I’arrété du 3 mars 1978 ;

Art.1% . L'insigne indiquant la qualité des personnes habilitées & délivrer les
médicaments au public est constitué par :

Un caducée pour les pharmaciens et pour les étudiants en pharmacie réguliérement
autorisés ;

Un mortier pour les préparateurs en pharmacie.

Art2 : La signification de I’insigne est portée a la connaissance du public par une

inscription apparente dans [’'officine.

Le port du badge est en effet un gage d’honnéteté vis-a-vis des clients qui doivent savoir
a qu 1ls s’adressent. _
De plus, ceci permet d’afficher qu’il faut un diplome (de pharmacien ou de préparateur)
pour se trouver derriére le comptoir (certains clients semblent I’ignorer ! ) et accrédite la

profession,

L’équipe officinale ne peut ignorer le caractére obligatoire du port du badge et il est ais¢
de se procurer ces badges (chez le grossiste-répartiteur par exemple).

C’est pourquoi il est difficile de trouver une explication, si ce n’est la négligence, pour
ce pourcentage ¢levé de personnes ne portant pas de badge.

Lorsque le badge est porté, il s’agit du badge « symbole » (dans ce cas, le panneau
explicatif des symboles n’a jamais ét¢ observé) ou du badge « symbole et inscription ».
11 est & noter qu’aucune personne évaluée ne portait le badge du Conseil de I’Ordre.

Présentation de la personne qui délivre :

Les personnes qui délivraient portaient une blouse ou une tenue spéciale dans les 2/3
des cas.

Ceci n’est pas obligatoire mais aux yeux de la clientele, le port de ces tenues peut
renvoyer une image de sérieux et de propreté, toujours appréciée dans le domaine

meédical.
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Le fait que I’équipe entiére soit vétue ainsi peut également donner un sentiment,

rassurant, d’harmonie et de cohésion de I’équipe.

Sexe de la personne qui délivre :
Dans 3 cas sur 4, ’enquéteur a €t¢ servi par une femme. Cela n’est pas étonnant car
depuis plusieurs années déja, la profession se féminise de plus en plus.

Estimation de l’dge de la personne qui délivre :
L’age des personnes derriére le comptoir suit une répartition réguliére mais il ne
s’agissait a ce niveau que d’une estimation. Des erreurs sont donc possibles.

Estimation des conditions de disponibilité de la personne qui délivre :

L’enquéte s’est déroulée, la plupart du temps, dans de bonnes conditions de
disponibilité pour la personne qui délivrait mais ces conditions étaient évaluées selon le
rapport nombre de clients / nombre de personnes au comptoir. Or la personne pouvait
étre préoccupée ou pressée pour d’autres raisons que ’affluence des clients. Dans ce
cas, selon ce rapport, les conditions de disponibilité pouvaient &tre estimées bonnes
alors qu’elles ne I’étaient pas.

Quoiqu’il en soit, de mauvaises conditions de disponibilité¢ peuvent parfois expliquer
une délivrance hitive (sans question ni conseil) mais ne la justifie pas.

Attente :
L’attente était nulle ou faible dans la majorité des cas.

Accueil :

Les critéres retenus pour évaluer ’accueil ont obtenu de trés bons pourcentages (de 82 a
98 %), ce qui nous permet de dire, d’une maniére générale, que les officinaux ont
conscience de I’importance de ce point et savent réserver un bon accueil au client.

Cela constitue un avantage certain sur d’autres circuits de distribution tels que les

grandes surfaces,
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2.1.2. Recherches

D’une fagon générale, les recherches des officinaux sont faibles face a la demande
spontanée de STOMEDINE®.

Ne pose aucune question :

36 personnes sur 50 (72 %) n’ont posé, dans un premier temps, aucune question et
s’apprétaient a délivrer STOMEDINE®.

Apreés sollicitation de renseignements de la part de I’enquéteur, 11 personnes encore sur
31 (35 %) n’ont fait aucune investigation,

Se documente sur le médicament :
La majorité des personnes ne s’est pas documentée sur le médicament.

Demande pour qui est le médicament :

Sur 50 personnes, seulement 9 (6 spontanément et 3 apres sollicitation, soit 18 %) ont
posé une question élémentaire : pour qui est le médicament ?

Cependant cette question peut étre shuntée dans la mesure ou la réponse peut découler
de la suite de I’entretien (la personne qui délivre peut ainsi demander : que ressentez-

vous ? ).

Questionne sur la séméiologie :
La moiti¢ des personnes évaluées (50%) ont posé des questions sur la séméiologie,
essentiellement sur la nature et la localisation de la douleur. Les investigations sont

allées rarement plus loin au niveau des symptomes.

Recherche les signes d’orientation vers une consultation médicale :

De méme, une tres faible proportion de personnes (6 sur 50) ont pensé a rechercher des
signes d’orientation vers une consultation médicale (problémes médicaux graves,
grossesse, signes de gravité...). Les autres personnes ont ainsi négligé leur role
indispensable « d’aiguilleur » en santé publique, qui consiste a évaluer si le patient doit
ou non consulter un médecin.

Cette recherche peut pourtant étre bréve : apres avoir fait préciser les symptomes des
maux d’estomac, le pharmacien peut s’assurer du caractére bénin de la pathologie et de
la possibilité d’automédication en posant la simple question « Vous n’avez pas d’autres
symptdmes ou de probléme médical particulier ? ».
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Nous pouvons souligner qu’au niveau de la séméiologie et des signes de gravité,
’attitude a adopter est délicate.

D’un coté ces questions sont essentielles a la délivrance appropriée et siire d’un produit
d’automédication.

D’un autre c6té, d’un point de vue juridique, nous ne sommes pas loin de ’exercice

illégal de la médecine :

Art L.372: Exerce illégalement la médecine : toute personne qui prend part
habituellement ou par direction suivie, méme en présence d'un médecin, a
[’établissement d'un diagnostic ou au traitement de maladies ou d’affections
chirurgicales, congénitales ou acquises, réelles ou supposées, par actes personnels,
consultations verbales ou écrites, ou par tous autres procédés quels qu’ils soient [... ]

sans étre titulaire du dipléme d'Etat de docteur en médecine ...

Une clause particuliere pour I’acte pharmaceutique serait souhaitable afin de clarifier la

situation.

Recherche la prise de médicaments irritant I’estomac :

La recherche de la prise de médicaments irritant I’estomac n’a ét¢ clairement réalisée
que par un seul pharmacien,

Pourtant, la prise d’aspirine ou d’AINS est fréquente et régulierement cause de douleurs
d’estomac. _
Nous étions en droit d’attendre un peu plus de questions a ce sujet, questions pouvant se
résumer a une seule : « Prenez-vous d’autres médicaments ? » qui permet, en méme
temps, de détecter d’éventuelles interactions médicamenteuses entre les médicaments
pris et le produit d’automédication réclamé.

Recherche des erreurs d’alimentation, de posture et de mode de vie :

Ces recherches ont été trés peu réalisées.

Bien que le respect des regles hygiéno-diététiques constitue pourtant la premiére étape a
respecter en cas de maux d’estomac et de reflux gastro-oesophagien, les faibles résultats
obtenus peuvent s’expliquer par différents problémes :

e Un probléme de temps : la personne qui délivre va chercher a répondre rapidement a

la demande du patient car elle peut difficilement se permettre de s’étendre
longuement sur le cas de chaque patient: d’autres tidches ou d’autres clients
’attendent !
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e Un probleme de formation : la connaissance précise des différentes régles hygiéno-

diététiques de chaque pathologie demande une solide formation de base et une
réactualisation réguliére des connaissances. Ceci n’est peut-étre pas toujours le cas.

e Un probléme relationnel : le patient qui entre dans une officine vient, la plupart du
temps, chercher une solution médicamenteuse a son probléme. Aussi, méme si de
simples conseils hygiéno-diététiques seraient suffisants ou mieux adaptés a son
probléme, le patient peut parfois avoir un sentiment d’insatisfaction par rapport 4 sa
demande, si le pharmacien s’en tient & ces conseils, Deux solutions s’offrent alors au
pharmacien : conseiller un médicament ou étre persuasif sur les conseils hygiéno-

diététiques !

e Un probléeme économique: Pofficine reste un commerce qui doit vendre ses

produits pour «tourner ». C’est pourquoi, méme si les pharmaciens ont parfois
conscience que les régles hygiéno-diététiques sont la premicre étape a respecter, ils
choisissent peut-&tre de shunter cette étape pour en venir directement a la délivrance
du médicament et assurer I’équilibre économique de leur commerce. Ceci
n’explique cependant pas pourquoi ils n’accompagnent pas la délivrance de ces

conseils hygiéno-diététiques.

Recherche une prise médicamenteuse antérieure :

La recherche d’une prise médicamenteuse antérieure pour traiter les symptomes est
revenue a plusieurs reprises (19 fois sur 50, soit 38 %).

La recherche d’une prise antérieure d’un autre médicament pour les mémes symptomes
a eu lieu 7 fois et constitue un point positif : la personne qui délivre recherche la prise

antérieure d’un traitement de premiére intention (antiacides le plus souvent).

La recherche antéricure de STOMEDINE® précisément peut laisser perplexe : cette
question est-elle posée dans un souci de surveillance ? Autrement dit, le pharmacien
pose-t-il cette question pour savoir si le patient consomme réguliérement
STOMEDINE®, auquel cas il interviendrait pour empécher tout abus ?

Ou bien cette question est-elle posée dans une optique de «tranquillité » pour la
personne qui délivre, selon le faux principe qui veut que si le patient a déja utilisé le
médicament, il n’est pas nécessaire de poser des questions ou de donner des conseils ?

Ces deux attitudes sont bien différentes et masquées derriére la méme question. De plus
I’enquéteur répondait qu’il n’avait jamais pris STOMEDINE® auparavant, ce qui nous
empéche de nous prononcer sur les intentions des personnes posant cette question.
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Recherche une contre-indication :

La recherche des contre-indications proprement dites a été trés rare. Mais ces questions
étaient parfois englobées dans la recherche des signes d’orientation vers une
consultation médicale (« Avez-vous des problemes médicaux particuliers ? »).

Recherche une interaction médicamenteuse et sa détection :

La recherche d’une interaction médicamenteuse a eu lieu 12 fois sur 50 (3 fois
spontanément, 9 fois aprés sollicitation, soit 24 %).

La détection de I’interaction avec la théophylline s’est produite 8 fois sur 50 (3 fois
spontanément, 5 fois apres sollicitation, soit 16 %).

Les 3 personnes qui ont effectué spontanément la recherche de I’interaction I’ont
détectée. Ceci parait logique : dans la mesure ou la personne pense a s’enquérir des
interactions, nous pouvons supposer qu’elle les connait et donc les détecte. Ces 3

personnes sont pharmaciens.

Concernant les 4 personnes qui ont posé la question mais n’ont pas détecté I’interaction
(il s’agit de 2 pharmaciens, 1 préparateur et 1 personne non identifiée), nous pouvons
é¢mettre plusieurs hypotheses :

e Soit la personne a le souci de rechercher les interactions médicamenteuses (en
posant la question) mais ne les maitrise pas et donc ne détecte pas I’ interaction.
Dans ce cas, une simple consultation du VIDAL® ou de I’ordinateur aurait permis
d’obtenir un résultat positif.

Lorsque c’est un préparateur qui délivre, c’est a ce moment-1a que la nécessité de se
tourner vers le pharmacien aurait da se faire sentir, En effet, les préparateurs n’ont
pas appris les médicaments par leur DCI mais par leur nom commercial. Or les
outils dont nous disposons le plus couramment a I’officine (VIDAL®, ordinateur...)
pour détecter les interactions médicamenteuses sont classés par DCI, ce qui les rend
inutilisables (& moins de disposer de beaucoup de temps) pour les préparateurs.

Ce cas semble s’étre produit puisqu’une préparatrice a consult¢ la notice de
STOMEDINE® puis son ordinateur (ou I’interaction devait apparaitre sous le nom
théophylline et non EUPHYLLINE®) et, sans avoir recours au pharmacien, a
annoncé qu’il n’y avait pas d’interaction,

e Soit la personne pose la question par automatisme sans enregistrer la réponse faite

par le patient, ce qui est grave.
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o Soit la personne pense réellement qu’il n’y a pas d’interaction et, dans ce cas, une
remise a jour des connaissances semble nécessaire ou, au moins, ’acquisition du
réflexe de consulter le VIDAL® !

2.1.3. Décision

Délivrance :

Au départ, 38 personnes sur 50 (76 %) s’apprétaient & délivrer STOMEDINE®.

Le fait de solliciter des renseignements sur le médicament a eu un certain impact sur la
décision finale: 5 personnes sur 31 vont changer d’avis et conseiller un autre
médicament (une conseille PEPCIDAC®, les 4 autres des antiacides).

Finalement, les 2/3 des officinaux (66%) ont effectivement délivié STOMEDINE®.

PEPCIDAC® a été délivré 5 fois, essentiellement pour des raisons de référencement.

Le stock colite cher au titulaire et, face a deux médicaments concurrents qui présentent
globalement les mémes propriétés, certains choisissent de n’en référencer qu’un seul.

Ce choix est surtout fait en milieu rural ou semi-rural ou I’activité économique parfois
difficile des officines oblige sans doute les titulaires a étre plus vigilants sur ce point.
D’autre part, ils connaissent peut-&tre moins de difficultés que les pharmaciens de ville
a réorienter un client qui réclame un produit sur le produit qu’ils ont référencé ; le
pharmacien du milieu rural semble avoir conservé une notoriété plus importante qu’en
ville et les clients leur accordent peut-&tre plus facilement leur confiance.

Enfin, la clientéle de milieu rural subit peut-étre moins la publicité que celle des villes
et, pour des médicaments Grand Public tels que STOMEDINE® et PEPCIDAC®, les

titulaires ruraux peuvent se permettre de n’en tenir qu’un en stock.

D’autres médicaments ont été délivrés 9 fois ; il s’agissait d’antiacides.

Les raisons invoquées ont été en premier lieu la détection de I’interaction cimétidine-
théophylline puis le fait que STOMEDINE® ne se donne pas en premiére intention et
enfin la non détention de STOMEDINE®.

Autre élément de décision :
En accompagnant la délivrance de STOMEDINE®, 2 personnes ont incité ’enquéteur a
voir un médecin, sans ajouter « si la douleur persiste » ou « si la douleur s’aggrave »,

estimant que de telles douleurs chez une personne jeune étaient anormales.
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2.1.4. Conseils

Ne fait aucun commentaire :

Les 2/3 des personnes évaluées (66 %) n’ont donné spontanément aucun conseil au
moment de la délivrance de STOMEDINE®.

Apres sollicitation de renseignements, 20 personnes sur 31 ont formulé au moins un

conseil, mais 11 personnes (35 %) n’ont toujours pas donné de conseils.

Conseille de lire la notice :

Aucune personne n’a conseill¢ de lire Ia notice.

Par contre, une personne a informé I’enquéteur qu’elle lui avait remis une brochure sur
STOMEDINE® (avec breves explications physio-pathologiques, indications, conseils
hygiéno-diététiques...). Cette démarche mériterait d’étre saluée si elle avait
accompagné ou complété un dialogue. Dans notre cas, ladite brochure s’est tout
simplement substitué¢e au dialogue, ce qui est dommage.

Donne les indications :

Certaines personnes (8 sur 50, soit 16 %) ont donné les indications en délivrant
STOMEDINE®. Ceci est un moyen de s’assurer qu’il n’y a pas de confusion de la part
de patient.

La méme intervention adressée personnellement au patient aurait cependant un meilleur
impact car celui-ci se sentirait pris en considération. Le changement tient a peu de
choses : passer de « C’est pour des problemes d’estomac.» & « Vous avez des

problémes d’estomac ? ».

Conseille la posologie et insiste sur le respect de la posologie :

Plus de la moitié des personnes (26 sur 50, soit 52 %) ont conseillé la posologie du
médicament délivré. La plupart I’ont fait spontanément.

Nous pouvons remarquer qu’il s’agit le plus souvent de la bonne posologie.

Cependant 3 personnes ont conseilleé une posologie trop forte (une personne
recommande jusqu’a 6 comprimés de PEPCIDAC® par jour) ou ne correspondant pas.

8 personnes sur 50 (16 %) ont eu la conscience professionnelle d’insister sur le respect

de cette posologie.

Conseille la durée du traitement et insiste sur le respect de cette durée :
Une quantité plus faible de personnes (13 sur 50, soit 26 %) sont intervenues au sujet de

la durée maximale du traitement.
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Les résultats sont trés disparates quant a la durée conseillée. La plupart des personnes
ont ivndiqué des durées plus longues de 10 4 20 jours voire méme un traitement au long
cours si nécessaire ! D’autre part, 3 personnes ont conseillé de prendre STOMEDINE®
en cure de plusieurs jours.

D’autres personnes ne se sont pas prononcées précisément et ont utilisé la formule « pas
de traitement prolongé ».

Peu de personnes ont insisté sur le respect de la durée du traitement.

Ces résultats reflétent une méconnaissance des précautions a observer avec ce type de

médicaments,

Pour la posologie comme pour Ia durée du traitement, il est fréquent que la personne les
ait indiquées en les lisant sur la boite. Ceci fait un peu moins professionnel, mais
I’essentiel est de les indiquer.

A Tinverse, 2 personnes ont €crit la posologie sur le verso de la boite. Méme si une
posologie identique figure au recto, ceci est appréciable car le patient a le sentiment

d’une délivrance personnalisée.

Conseille de voir le médecin traitant :

15 personnes sur 50 (30 %) ont conseillé de voir le médecin traitant. Parmi elles, 13 ont
donné ce conseil en précisant « si la douleur persiste pendant et/ou aprés le traitement »,
les 2 autres incitant 4 une surveillance générale.

Cette démarche est bonne car elle pose les limites de 1’automédication mais les résultats

sont un peu faibles.

Conseille une attitude particuliére par rapport a la théophylline :

Parmi les personnes qui ont eu connaissance du traitement par la théophylline et qui ont
maintenu le conseil de STOMEDINE®, aucune n’a préconisé une attitude particuliére
vis-a-vis de la théophylline (diminution de la posologie, arrét, signes de toxicité...).

Le pharmacien qui a énoncé quelques signes de toxicité 1’a fait & titre indicatif et a
conseillé un autre médicament (PEPCIDAC®).

Cette méme personne a énuméré aussi quelques effets indésirables de PEPCIDAC®.

Prévient des interactions médicamenteuses a respecter :

Personne n’a prévenu des interactions médicamenteuses a respecter avec
STOMEDINE®.

Pour les 7 personnes qui ont délivré un antiacide suite a la découverte du traitement par
la théophylline, une seule a pensé a préciser qu’il faut décaler la prise de ’antiacide de 2

heures par rapport a la théophylline.
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Prévient des médicaments irritants a éviter :

Personne n’a indiqué les médicaments irritants a éviter.

Conseille des régles d’hygiene alimentaire, de posture et d’hygiéne de vie :
Peu de personnes ont conseillé ces regles.
Nous pouvons 4 ce sujet nous reporter aux commentaires faits pour les recherches sur

les erreurs d’alimentation, de posture ou de mode de vie.

Autres conseils et commentaires :

Parmi les commentaires apportés lors de la délivrance, nous avons noté a 10 reprises
I’explication du mode d’action ou de Peffet du médicament (7 spontanément, 3 apreés
sollicitation). Cependant, 3 personnes seulement ont employé une terminologie correcte,
les 7 autres confondant anti-H2 et antiacides, antiacides et pansements gastriques.

Ces erreurs proviennent-elles d’une mauvaise connaissance de base ou bien sont-elles
dues a I’érosion des connaissances avec le temps ?

Les études de pharmacie traitent a plusieurs reprises les médicaments indiqués dans les
pathologies gastriques (sous différents angles : pharmacologie, chimie thérapeutique,
séméiologie et médicaments-conseils,... ). Il semble donc peu probable que le probleme
vienne de 1a pour les pharmaciens et il s’agirait plutét d’un probléme de formation

continue,

5 personnes ont signalé qu’elles ont un sentiment de méfiance ou sont réticentes vis-a
vis de STOMEDINE®, ce qui signifie que ce switch ne fait pas ’'unanimité. Nous y

reviendrons un peu plus loin,

A Tinverse, 5 autres personnes ont expliqué qu’elles accordent toute leur confiance a
STOMEDINE®, qu’il n’y a aucun danger puisque le médicament est en vente libre et
quon en fait la publicité. Les expressions employées sont parfois plus
qu’inquiétantes : « ¢’est anodin », « c’est un passe-partout », « il n’y a pas de danger :
c’est en vente libre »,

Ces réponses, qui ont été données suite a la question « il n’y aura pas de probléme avec
ce médicament ? », tombent comme un couperet : pour ces officinaux, la vente libre
et/ou la publicité sont un gage infaillible d’innocuité. Qu’en est-il de leur regard
critique ?

Il est vrai, bien siir, que I’Agence du Médicament n’accorde pas d’autorisation de
publicité 4 n’importe quel médicament. Mais ceci ne devrait pas étre un argument mis
en avant par les officinaux car en le faisant, ils participent pleinement & la vulgarisation

du médicament.
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2.2. RESULTATS PAR FORMULE

Grace aux formules, nous pouvons suivre certaines étapes de la démarche des personnes

évaluées.

Formule 1 :  Ne pose aucune question et délivie STOMEDINE® et ne donne aucun
conseil.

=> 3 réponses positives
Nous avons vu précédemment que :

- 36 personnes sur 50 ne faisaient aucune recherche spontanément, 11 encore
apres sollicitation
- 33 personnes sur 50 ne donnaient aucun conseil spontanément, 11 encore

apres sollicitation.

Nous voyons a présent que 3 personnes n’ont fait ni 'un, ni I"autre, méme apres la
sollicitation. La délivrance s’est donc effectuée sans aucun dialogue.

Ces 3 personnes avaient des statuts et des localisations trés différentes ; pharmacien de
milieu urbain, préparateur de milieu urbain, non identifiée de milieu rural.

Ces résultats sont inquiétants car les officinaux apparaissent alors comme de simples
dispensateurs. Ils ne mettent pas leurs compétences a contribution pour assurer le bon
usage du médicament (au niveau de I’indication, de la posologie, de la durée de
traitement...).

On peut dire que ces personnes n’apportent aucune « valeur ajoutée » a la délivrance et
cet argument de poids donne raison aux détracteurs du monopole pharmaceutique.

Il faut donc réagir pour que ce type extréme de délivrance ne se produise plus sous
peine de nuire 2 la fois a la profession et a la santé publique.

Formule 6 :  Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers
une consultation médicale et recherche une interaction médicamenteuse
et la détecte.
=» 8 réponses positives
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Cette formule combine les rubriques qui nous paraissent importantes dans la partie
Recherches.

Nous avons obtenu 8 réponses positives pour cette formule. Autrement dit, 16 % des
personnes évaluées font des recherches satisfaisantes avant de délivrer le médicament,

Formule 7: Conseille la posologie (bonne ou mauvaise) et conseille la durée de
traitement (bonne ou mauvaise).

=>» 7 réponses positives

Formule 8 :  Conseille la bonne posologie et conseille la bonne durée de traitement.
=>» 2 réponses positives

En comparant ces formules, nous nous apercevons que 7 personnes interviennent au
niveau de la posologie et de la durée de traitement mais que 2 seulement font un conseil
exact.

Ces résultats sont faibles et doivent &tre améliores, tant au niveau de I’initiative du

conseil qu’au niveau de son exactitude !

Formule 19 : (Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers
une consultation médicale et recherche une interaction médicamenteuse
et la détecte) et (conseille la bonne posologie et conseille la bonne durée
de traitement). ‘
=>» | réponse positive

La formule 19 représente ce qui nous semble étre une bonne délivrance, rassemblant les
rubriques essentielles.

Une seule personne a effectué une telle délivrance. Cette derniére a, de plus, été étoffée
par d’autres recherches et conseils.

Il s’agit d’une femme pharmacien, installée en milieu semi-rural et dgée de moins de 40
ans.

Nous sommes satisfaits de sa démarche mais dégus qu’elle ait été la seule a la suivre !

Calcul des Chi? :

Les calculs des Chi? nous ont ensuite permis de déterminer s’il existe un lien entre
plusieurs variables pour des formules intéressantes présentant suffisamment d’effectifs.

Le risque pris de se tromper est précisé par la valeur de p.
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Cependant, pour les p compris entre 0,05 et 0,10, il est difficile de conclure. En effet,
pour un effectif plus important (c’est-a-dire un échantillon plus grand), les résultats
seraient peut-étre significatifs par un simple effet de taille de 1’échantillon.

Ainsi, un effectif insuffisant est souvent responsable du défaut de puissance d’un test.

Dans un tel cas, nous ne pouvons constater qu une tendance et non une réelle différence

significative.

Formule 14 : Pose des questions et donne des conseils.

Il en ressort qu’il existe une différence significative entre la formule 14 et le statut : le
groupe « pharmaciens identifiés » donne de fagon statistiquement significative (p=0,01)
de meilleurs résultats pour cette formule par rapport au groupe « non pharmaciens + non
identifiés » (pourcentages respectifs : 76,2 % et 41,4 %).

Autrement dit, les « pharmaciens identifiés » « posent des questions et donnent des
conseils » de manicre plus fréquente par rapport aux autres personnes rencontrées au

cours de ’enquéte.

Ceci est plutot rassurant pour les pharmaciens qui se trouvent moins mis en cause que le
reste du personnel et assez logique d’autre part. Les pharmaciens ont en effet un niveau
de compétences supérieur et il parait normal que cela se ressente a travers de tels

résultats (I’inverse serait inquiétant !).

D’autre part, une tendance a pu €tre mise en évidence, sans que 1’on puisse réellement
parler de différence significative (p = 0,06) : les personnes implantées en milieu rural
obtiennent de meilleurs résultats pour la formule 14 que celles implantées en milicu
urbain. (pourcentages respectifs : 75 % et 47,1 %).

Formule 6 :  Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers
une consultation médicale et recherche une interaction médicamenteuse

et la détecte.
Deux autres tendances ont pu apparaitre au niveau de cette formule :
- le groupe « pharmaciens identifiés » donnent de meilleurs résultats pour la

formule 6 que le groupe « non pharmaciens + non identifiés ».
(p = 0,09 et pourcentages respectifs : 28,6 % et 6,9 %)
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- les personnes implantées en milieu rural tendent a « répondre » davantage a
la formule 6 que celles implantées en milieu urbain.
(p=0,11 et pourcentages respectifs : 31,3 % et 8,8 %)

Les autres calculs de Chi* n’ont pas permis de mettre en évidence des différences
significatives ou des tendances. '

Globalement, nous pouvons dire que les pharmaciens sont plus compétents que le reste
de I’équipe.

D’autre part, I'impact de la localisation sur les résultats est en faveur des ruraux qui
effectuent une meilleure délivrance que les urbains. Ce dernier point trouve peut-étre
son explication dans la disponibilité plus importante des personnes implantées en milieu
rural.

3. REFLEXION POUR UNE AMELIORATION DE I’ACTE
PHARMACEUTIQUE

3.1. POURQUOI SAMELIORER ?

D’une fagon générale, nous pouvons dire, d’apres 1’analyse précédente, que les résultats
sont faibles. Il faut de plus prendre en considération le fait que ces résultats sont sans
doute majorés par rapport a la réalité par la sollicitation de renseignements.

Les pratiques professionnelles des officinaux ne sont pas satisfaisantes: certains
officinaux délivrent le médicament passivement, sans recherche ni conseil, d’autres
effectuent des investigations et donnent des conseils mais ceux-ci demeurent, la plupart
du temps, insuffisants.

L’équipe officinale n’utilise pas suffisamment ses connaissances des pathologies et des

médicaments pour assurer un conseil approprié et sir.

Il est a noter cependant que les résultats sont tres hétérogenes (les pratiques
professionnelles ont parfois ét¢ trés bonnes) et que nous parlons ici de la moyenne.
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Ces résultats se rapprochent de ceux obtenus par la SOFRES dans le cadre d’une
enquéte sur I’importance du conseil du pharmacien (voir ANNEXE 11).
Les résultats qu’ils obtiennent sont méme encore plus faibles en ce qui conceme le

conseil :

¢ Vente du médicament sans conselil :
- enquéte SOFRES : 76,6 %
- notre enquéte, sans tenir compte de la sollicitation : 66 %

e Vente du médicament avec conseil :
- enquéte SOFRES : 20,8 % + 2,6 % soit 23,4 %
- notre enquéte, sans tenir compte de la sollicitation : 34 %

Dans ce contexte, il nous parait urgent de nous améliorer car nous nous trouvons face a

un triple enjeu :
e L.a sécurité du consommateur

Il est vrai que I’exemple choisi ne mettait pas en jeu le « pronostic vital » du patient

fictif. Les risques encourus étaient estimes faibles et, le cas échéant, peu graves.

Mais, nous I’avons vu, la cimétidine conserve un potenticl d’interactions
médicamenteuses méme a faible dose, de méme qu’elle peut éventuellement masquer
une pathologie plus grave.

Ceci est donc & prendre en considération pour assurer la sécurit¢ du consommateur.

Plus généralement, nous pouvons dire que les pratiques professionnelles des officinaux
doivent étre améliorées en ce qui concerne la délivrance des médicaments-conseils car,
méme si 'usage de ces médicaments entraine peu de risque, le risque zéro n’existe
jamais. I faut donc rester tres vigilants.

Ce principe doit d’autant plus s’appliquer aux switches.

e L’image du pharmacien
En manquant de performance dans son conseil, le pharmacien nuit a son image. Or la

profession est « surveillée » par trois catégories de personnes, pour des motivations

différentes :
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Les gastro-entérologues : ceux-ci se montrent réservés au sujet du switching
des anti-H2.

Aussi, en janvier 1997, Raymond LEFEVRE du SYNMAD (Syndicat
National des Médecins Frangais Spécialistes de 1’ Appareil Digestif) a-t-il

annoncé . « Nous ne demandons pas ['interdiction de la vente libre mais
nous voulons préndre date pour que [’on ne puisse pas nous reprocher de ne
pas avoir alerté les Pouvoirs Publics sur d’éventuelles conséquences
sanitaires. »

Il poursuivit en précisant leurs attentes vis-a-vis des pharmaciens et leur
sentiment sur la publicité faite pour ces médicaments : « Si notre action
pouvait au moins conforter le réle du pharmacien lors de la délivrance de
ces produits, nous n'aurons pas perdu notre temps. Car vous ne pouvez pas
faire de la publicité pour ces produits comme §’il s’agissait de vulgaires
savonnettes. » [63]

Le pharmacien ne doit pas laisser passer cette occasion de prouver ses
compétences.

Et, d’un point de vue plus général :

Les journalistes et les associations de consommateurs : souvent avides de

sensationnel, ils scrutent les faiblesses de chaque profession. Les
pharmaciens en ont dé€ja fait les frais a plusieurs reprises.

Les leaders de grandes et moyennes surfaces : Michel Edouard Leclerc, par

exemple, ne cache pas qu’il souhaite faire entrer les médicaments
d’automédication dans ses linéaires.

Donc, a long terme, se pose le probleme du monopole pharmaceutique qui
pourrait nous échapper si nous ne nous montrons pas plus performants pour

le conseil de ces médicaments.

e I.’essor de la médication officinale

Comme nous P’avons vu dans la premicre partie, de grands espoirs pour le

développement du marché de la médication officinale résident dans les switches.

Pour que ces espoirs ne retombent pas, le pharmacien doit s’investir dans le conseil de

ces produits.
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3.2. COMMENT S’AMELIORER ?

Au vu des résultats et du triple enjeu qui se présente, la profession se doit de réagir pour
améliorer ses pratiques professionnelles.

Pour trouver comment s’améliorer, il faut déja savoir pourquoi nous obtenons de tels

résultats.

Aprées une réflexion nourrie des commentaires relevés au cours du débat qui a suivi la
présentation des résultats de ’enquéte aux membres du Centre A.Q.A.P. d’une part et
par retour de courrier d’autre part, nous proposons d’exposer les différents problémes
pouvant expliquer ces résultats suivis de propositions de solutions. Ces derniéres ne
sont, bien siir, pas exhaustives.

Avant d’aller plus loin, il convient d’insister sur ce que nous pourrions appeler une

¢vidence : une amélioration des pratiques professionnelles ne peut s’envisager sans une

volonté, un désir affirmé de se perfectionner de la part de I’équipe officinale.

Classement des différents problémes pouvant expliquer les résultats et

propositions de solutions :

1. Probléme de formation (initiale, continue)

Les résultats reflétent des problémes de formation au niveau de :

- la séméiologie : assez peu de questions sur les signes simples, encore moins
sur les signes de gravité ;
- la pharmacologie : confusion des termes anti-H2 / antiacides, antiacides /

pansements gastriques. Concernant les interactions médicamenteuses : peu
de questions a ce sujet. Dans certains cas, la question est posée mais
n’aboutit pas a la détection de I’interaction médicamenteuse.
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Solutions proposées :

=» Optimiser la formation initiale.

La formation initiale doit étre accentuée sur la séméiologie des petites pathologies et la
pharmacologie des médicaments-conseils car ceci représente une partie importante de
Pactivité quotidienne a I’officine.

Ces matiéres sont enseignées en 5™ année option officine dans le cadre de 'U.V. « Le
conseil thérapeutique & Dofficine » et totalisent une dizaine d’heures. En regard de la
diversité du programme, un allongement de I’ enseignement serait appréciable.

Les interactions médicamenteuses sont étudiées au cours du cursus universitaire mais, a
ce niveau, seule une démarche volontaire peut assurer leur acquisition car celles-ci sont

nombreuses et exigent de fréquentes révisions,

=>» Rendre la formation continue obligatoire.

Ce caractere obligatoire a d’ailleurs €t€¢ décidé en mai 1996 au cours des Ateliers de
I’Officine. Les modalités ne sont cependant pas encore définies.

Cette formation continue s’avere nécessaire pour corriger les lacunes et les oublis ainsi
que pour actualiser les connaissances. Elle doit étre objective, de qualité, uniforme et
accessible a tous.

De nombreux organismes proposent des formations trés variables dans leur forme, leur

programme, leur durée et leur prix.

Les laboratoires pharmaceutiques organisent, eux aussi, fréquemment des soirées de
formation. A ce niveau, nous pouvons reprocher la subjectivité¢ de I’information, ainsi
que I’attitude un peu simpliste adoptée par les laboratoires vis-a-vis de 1’équipe
officinale.

En effet, ’objectif de ces soirées (de méme que les entretiens avec les représentants) est
de faire entendre que le médicament présenté est sir et efficace, et que ’on peut lui
accorder toute sa confiance, comme si le fait de développer les limites du conseil
pouvait contrevenir a 1’adhésion des pharmaciens au produit. C’est négliger les
compétences du pharmacien, sa capacité a détecter un bon produit d’un mauvais et a
conseiller intelligemment un produit, en toute connaissance de cause. ,

La subjectivité de I'information ressort clairement dans les commentaires des membres
du Centre A.Q.AP.:

« Dans le cas de STOMEDINE®, [’information médicale était volontairement

incompléte et biaisée. »
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« Les informations des représentants sont trop orientées et trés incomplétes en ce qui
concerne les interactions. »
« Trés mauvaise présentation de STOMEDINE® par le laboratoire. »

« Présentation trop commerciale par des visiteurs pas assez formés. »

D’autres pharmaciens se sentent exclus de la politique du laboratoire et désapprouvent
la publicité de ces produits :

« Le laboratoire a délibérément ignoré le pharmacien et a choisi une campagne de
publicité matraquant le consommateur. »

« On ne vend pas un médicament comme de la lessive | »

En réalité, plus les laboratoires responsabiliseront les pharmaciens, leur présenteront
clairement et objectivement les produits, plus ceux-ci se sentiront valorisés par la
reconnaissance de leurs compétences et satisfaits de leur inclusion totale dans la chaine
qui conduit le médicament du fabricant au consommateur.

De fait, ils n’auront plus le sentiment d’étre éduqués pour vendre le produit et
assisteront a ces soirées de formation avec moins de suspicion, d’ou un plus grand

bénéfice.

= Améliorer la formation des préparateurs.

En ce qui concerne les préparateurs, le probléme de la formation se pose encore plus.

Le brevet professionnel se préparant en 2 ans, il parait difficile d’approfondir les
différentes matieres nécessaires a un bon conseil dans ce délai. C’est pourquoi la
formation continue est également indispensable.

D’autre part, le programme d’études est déficient sur certains points: certains
enseignements sont obsolétes (trés anciennes préparations...), d’autres ne sont presque
pas traités (interactions médicamenteuses...). Cependant, le déroulement et le contenu
des études sont en cours d’évolution, pour étre plus proches de la réalité de I’ officine.

2. Probléme de temps

Les pharmaciens se plaignent depuis longtemps des lourdeurs administratives de la
profession.

Ceci implique qu’ils disposent de moins de temps pour étre au comptoir de I’officine.
L’acte de conseil est donc souvent plus bref et la vérification du travail des préparateurs

rarement effectuée.
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Selutions proposées :

=» S’orienter vers le « zéro papier ».

A ce sujet, 1l est intéressant d’étudier une expérience ayant eu lieu dans les Yvelines et
nommeée « Sesam sans Vitale ». Pour le patient avec une ordonnance, la délivrance se
passe comme partout ailleurs, sauf au moment de la facturation. Le pharmacien n’établit
plus de facture subrogatoire, les mentions essentielles concernant I’assuré sont inscrites
au dos du duplicata de I’ordonnance, le patient n’ayant plus qu’a signer. Il reste au
pharmacien a rayer les vignettes collées aux boites et le soir, a télétransmettre a la
CPAM les facturations (les ordonnances seront déposées ala caisse dans les jours
suivants). L’officine sera remboursée six jours plus tard.

Les confreres concernés se disent plutdt satisfaits : « Nous n’avons plus qu’une seule
impression : le temps gagné nous permet de mieux nous consacrer d la dispensation. »

[64]

=» Faire des schémas récapitulatifs ou des arbres décisionnels.

Ils serviront de guides pour aller & ’essentiel dans le conseil, sans omettre les points
importants, et permettront ainsi un conseil sir et rapide.

IIs peuvent étre effectuées par 1’équipe officinale (mais la réalisation prend elle-méme
du temps) a partir de différents documents ou bien étre relevés dans la littérature

pharmaceutique.

=>» Faire des fiches-conseils.

Préparer a I’avance des fiches-conseils sur les conseils de prises, les conseils hygiéno-
diététiques... permet de faire un conseil complet en peu de temps.

Le miecux est de les personnaliser en les faisant réaliser par I’équipe officinale et en
apposant le cachet de la pharmacie.

Sinon, de nombreux documents trés bien congus sont a la disposition du pharmacien :
les brochures du CESSPF (Comité¢ d’Education Sanitaire et Sociale de la Pharmacie
Frangaise), les brochures éditées par les laboratoires, le magazine Info-Santé...Le
pharmacien peut ainsi se constituer une petite bibliothéque pour le conseil.
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3. Probléme économique

Du fait des problémes économiques rencontrés, certaines pharmacies sont en restriction
de personnel. 11 y a donc une surcharge de travail pour I’ensemble de 1’équipe et moins
de possibilité, pour le pharmacien titulaire, de déléguer certaines tiches. Ceci aboutit a
une diminution du temps passé au comptoir et nous renvoie au probléme cité
précédemment.

D’autre part, nous avons pu constater une différence dans la qualité de I’acte conseil
entre les pharmaciens et les préparateurs. Malgré la qualification différente, bon nombre
de titulaires choisissent d’intégrer un préparateur dans leur équipe plutdt qu’un

pharmacien pour des raisons économiques.
Solutions proposées :

= Opter pour ’emploi d’un pharmacien.

Dans la mesure du possible, le pharmacien titulaire doit favoriser ces emplois. De plus,
s’entourer d’assistants dispense le titulaire de vérifier leur travail et ceci représente,
théoriquement, un gain de temps.

Pour autant, ceci n’est pas la tendance observée actuellement.

=» Créer un poste pour les tches administratives.

Quand I’emploi d’un pharmacien ou d’un préparateur n’est pas envisageable, le titulaire
peut se tourner vers [’emploi d’une personne a temps partiel, pour s’occuper des tiches
administratives. De cette fagon, il s’en trouve déchargé et devient plus disponible pour
la dispensation.

Un sondage réalisé par le groupement Pharmalliance indique que prés de 60 % des
titulaires estiment a4 plus de 10 heures le temps qu’ils consacrent chaque semaine au
travail administratif. Par ailleurs, plus de 1 sur 2 juge possible I’emploi de personnel
administratif au moins a un tiers de temps.

A partir de ces données, une expérience est actuellement en cours de réalisation en
Champagne-Ardenne sous le nom de projet Nestor. Elle consiste a partager le temps
d’un jeune en formation entre plusieurs officines et a pour double objectif de former des
jeunes et de soulager de certains poids les officines. [65]
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= Réévaluer la marge dégressive lissée (MDL).

Le retour a la linéaire est utopique.

Une réévaluation de la MDL semble plus envisageable (et avait, du reste, été décidée
par le gouvernement de Monsieur JUPPE avant d’étre annulée par Madame AUBRY en
juin 1997).

Ceci améliorerait la situation économique des officines et favoriserait peut-étre, a long

terme, ’emploi de personnel.

4. Probléme de motivation

Certains pharmaciens estiment que leurs competences et le temps passé a effectuer un
conseil en médication officinale ne sont pas rémunérés, bien qu’ils le soient déja en
partie par la marge appliquée a ces produits. C’est pourquoi ils se montrent démotivés

dans cette activité.

Selutions proposées :

=>» Metire en place une rémunération 4 ’acte.

Il est vrai que nous sommes la seule profession para-médicale & ne pas avoir de
codification et de rémunération en fonction de I’acte effectué.

Ce mode de rémunération serait-il envisageable a I’officine ? Sous quelles modalités ?
La réflexion, déja en cours a ce sujet, doit se poursuivre.

5. Probléme de réceptivité de la clientéle

De nos jours, les pharmaciens sont de plus en plus souvent confrontés a des clients
pressés et/ou qui pensent pouvoir se prendre en charge. Ce dernier point s’explique par
le développement de 1’information médicale (presse grand public, émissions télévisées,
VIDAL du particulier... mais aussi par la publicité) et 1’élévation du niveau socio-
professionnel.

L’effet pervers de cette tendance est que cela donne de I’assurance aux clients qui
« croient savoir » et cela vulgarise le médicament.

Il en résulte une attitude parfois autoritaire des clients qui ne s’en remettent plus au

conseil du pharmacien.
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Solutions proposées :

=> Faire des campagnes de publicité.

Ces campagnes de publicité peuvent avoir différents objectifs :

valoriser le médicament : ceci est régulicrement proposé et doit se

poursuivre.

valoriser le pharmacien : de méme, ce point a déja ét€ traité avec, en

particulier, les dépliants édités par le Conseil de I’Ordre sur les compétences
du pharmacien. I est également intéressant de leur donner suite.

valoriser ’acte pharmaceutique et éduquer les consommateurs : ce souhait
avait déja été émis par Jean PARROT, Président du Conseil de 1’Ordre, en

1995, suite a la publication de ’enquéte Que Choisir. 11 souhaitait que la
Fédération des Consommateurs participe a 1’information de ses lecteurs sur
un autre plan, en les incitant a appréhender différemment 1’acte de
dispensation : « La qualité de [’acte de dispensation dépend aussi des
conditions dans lesquelles il est réalisé. 1l importe en effet que la personne
qui délivre le fasse en dehors de la pression d'un client plus disposé a
ressortir rapidement de [’officine avec un sac contenant les médicaments
achetés, que réceptif aux avis et recommandations qui pourraient lui étre
prodigués. » [66]

Pour éduquer les consommateurs & un entretien pharmaceutique, nous
pouvons ¢galement mettre en place une campagne, en nous inspirant des

Britanniques (schéma 29).
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Schéma 29 :

Publicité incitant & un entretien pharmaceutique [67]

Seamm
e [

mnen
/
=\
When you ask for a medicine we
may ask you a few simple questions.

Please don't be surprised or upset by this.
It’s our way of checking you get the most
ttabs .

Cette publicité peut se traduire ainsi :

ACHETER DES MEDICAMENTS - FAIRE LE BON CHOIX
Quand vous demandez un médicament, nous devons vous poser
quelques questions simples.

SVP, ne soyez pas surpris ou fiché par ceci.

C’est notre fagon de vérifier que vous allez recevoir le médicament adéquat.

Souvenez-vous : vous pouvez toujours demander & parler au pharmacien si vous voulez

des conseils au sujet de médicaments ou d’autres problémes de santé.
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6. Probléme d’accés aux données médicales du patient

Au niveau des informations médicales, le pharmacien doit s’en remettre a ce que dit le
patient. Or, parfois, celui-ci oublie certaines pathologies et traitements qui le
concernent, ou les ignorent, ou encore les déforment (ex : «j’ai mal aux reins » pour le
diagnostic d’une insuffisance rénale). Dans d’autres cas (fréquents), les médicaments
sont réclameés pour un tiers.

I1 faudrait donc trouver un moyen fiable d’accéder aux données médicales du patient.
Solutions proposées :

=» Utiliser la carnet de santé.

Puisque ce systéme est lancé, le médecin et le patient devraient le prendre au sérieux et
le patient pourrait ensuite le présenter au pharmacien, ceci permettant d’éviter les

confusions et omissions.

=>» Mettre en place une carte a puce santé.

Ce systtme aurait le méme intérét que le précédent mais il permettrait d’accéder a
certaines informations grice a des codes et ainsi pourrait garder confidentielles d’autres

informations, si le client le souhaite.

3.3. SYNTHESE ET AVENIR

PEPCIDAC® et STOMEDINE® ont trouvé leur place dans le marché de la médication
des maux d’estomac (non présentée au remboursement).

Ce marché représente 35 % du marché total des médicaments pour maux d’estomac
(antiacides et antiulcéreux confondus).

Les deux anti-H2 y atteignent les places de 7,4 % en volume et de 10 % en valeur pour
la période de mai 1996 a mars 1997.

Ces deux spécialités ont ¢ét€¢ mises sur la marché francais en avril et mai 1996. Les
campagnes télévisées ont débuté en septembre 1996.

Il semblerait que ce soit seulement a ce moment-la que les ventes ont vraiment
commencé puisque avant septembre 1996, les ventes étaient tres faibles et de septembre
1996 & mars 1997, les pourcentages sont supérieurs a 10 % en volume et a 13 % en
valeur (les chiffres présentés plus haut sont donc une moyenne).
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Les experts estiment que le conseil représente 30 % des ventes, 70 % des achats étant
alors suscités par la publicité.[68]
Cela représente donc des demandes spontanées fréquentes, ce qui correspond au cas de

notre enquéte.

Face a une demande spontanée de STOMEDINE®, un acte-conseil de qualité suivrait
I’arbre décisionnel décrit dans le chapitre MATERIEL ET METHODE et s’attarderait

sur 3 points :

- la recherche des symptdmes simples ou graves
- la recherche d’interactions médicamenteuses |
- le conseil de la posologie et de la durée maximale du traitement.

Mais, pour 1’analyse des résultats, nous sommes restés ouverts a toutes les possibilités
de démarche.

En se basant sur ces résultats, nous pouvons dire qu’actuellement les switches ne
représentent pas une opportunité pour les pharmaciens et les consommateurs, voire

méme un danger potentiel.

En maticre de switches, la qualité du conseil exige, plus que jamais, d’aborder le conseil
de maniere différente.

En effet, le pharmacien ne doit plus se contenter d’un réle de dispensateur mais doit
s’investir plus sérieusement dans le conseil de ces médicaments, en respectant quelques
étapes essentielles ; 1l doit en fait devenir prescripteur a part entiere.

Cette nouvelle attitude est la condition sire qua non du succes des switches au niveau
de la santé publique et au niveau économique.

De plus, ceci est valorisant pour le pharmacien, comme le souligne Bruno BADER de
Plus Pharmacie : « Les médicaments sortis du vignetté nous offrent des produits de
premiers choix pour faire passer auprés du public ['acte de conseil comme un acte de

prescription pharmaceutique. » {69]

Pour devenir prescripteur, le pharmacien doit tout d’abord faire preuve de volonté et
s’attacher a éliminer, ou atténuer, les obstacles qui peuvent géner ’adoption de cette
nouvelle attitude. C’est ce que nous avons développé dans la partie « Comment

s’améliorer 7 ».
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De cette fagon, les switches pourraient devenir une réelle opportunité pour les
pharmaciens, les consommateurs ainsi que les autres partenaires de la santé publique
(Sécurité Sociale, médecins, laboratoires pharmaceutiques... ).

A I’heure actuelle, la place des switches en France est encore modeste, mais toutes les
dispositions sont prises pour que leur développement soit assuré.
Le pharmacien doit donc saisir la chance qui s’offre a Iui d’exploiter et de mettre en

valeur ses compétences.

Enfin, une réflexion particulicre doit étre accordée a la publicité grand public faite pour
PEPCIDAC® et STOMEDINE®.

D’un point de vue commercial, celle-ci est efficace puisque les ventes ont augmenté.
Cependant deux réserves sont a formuler :

e Premicrement, I’Académie Nationale de Pharmacie, qui a été sollicitée par I’ Agence
du Médicament pour donner son avis sur différents switches (conformément a
I’article R. 5192 du Code de la Santé publique) a fait connaitre son désaccord vis-a-
vis de cette publicité. Elle I’exprime ainsi : « L éxonération d'un principe actif a la
réglementation des substances vénéneuses ne doit pas étre une incitation a la
consommation. Or, des spécialités renfermant des antihistaminiques H2 font déja
l'objet d'une large publicité autorisée par contrdle a priori. Nous estimons que,
dans intérét de la santé publique, ces spécialités, non dépourvues d’effets

indésirables, ne doivent pas faire [’objet de publicité auprés du grand public. » [70]

e Deuxieémement, il faut souligner le fait que de nombreux pharmaciens, ainsi que les
gastro-entérologues, ont montré leur désapprobation a ce sujet. Pour d’autres
pharmaciens, la publicité va de paire avec un relachement de leur vigilance, ce qui
est pire.

Les laboratoires pharmaceutiques doivent prendre ces avis en considération car le
succes total de leurs spécialités dépend de la cohésion entre le laboratoire et les

pharmaciens d’officine.

L’intérét de la publicité grand public est donc a réévaluer concernant les switches car, a

long terme, elle pourrait se révéler préjudiciable.

11 semblerait plus judicieux que les laboratoires demandent un statut de médicaments-
conseils pour les switches et se fassent alliés des pharmaciens d’officine.
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CONCLUSION
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THESE SOUTENUE PAR : Karinne MARTIN

TITRE : LE SWITCHING DES ANTIHISTAMINIQUES H2: DEVELOPPEMENT
EN FRANCE ET ENQUETE SUR LEUR DELIVRANCE DANS LA REGION
GRENOBLOISE

CONCLUSIONS

Le développement des switches est lancé depuis quelques années en France et semble

étre un phénomene inéluctable, pour au moins deux raisons :

- pour répondre a certaines attentes des différents partenaires de la santé
publique : Sécurit¢ Sociale, pharmaciens dofficine, consommateurs,

médecins, laboratoires pharmaceutiques
- pour s’aligner avec les autres pays d’Europe, en avance sur la France.

Les switches donnent une nouvelle dimension a la médication officinale. D’une
efficacité prouvée mais non dénués de risques, ils réclament une attention particuliére

lors de leur délivrance.

L’enquéte réalisée sur la délivrance des antihistaminiques H2 (en particulier
STOMEDINE®) dans la région grenobloise nous a apporté des renseignements trés
instructifs et nous a permis d’évaluer les pratiques professionnelles des officinaux dans

ce contexte.

A T'heure ou nous entendons parler de Qualité de toute part, il semble qu’elle ne soit pas
assurée sur ce point precis.

Les pratiques professionnelles observées révelent un investissement insuffisant du
pharmacien (ou du préparateur) dans le conseil de ces switches : les recherches et les

conseils, quand ils existent, sont trop succincts la plupart du temps.

Pour ces médicaments, le pharmacien doit reconsidérer son attitude : de dispensateur, il
doit se convertir en PRESCRIPTEUR, afin de jouer pleinement son role d’acteur de

santé publique.
Pour ce faire, le pharmacien doit tout d’abord faire preuve d une volonté maniteste.
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Ensuite, il s’avére nécessaire de modifier plusieurs parametres dans son environnement
(formation, gestion du temps, économie, motivation, éducation de la clientéle, accés aux
données meédicales du patient) pour lui permettre d’optimiser ses pratiques

professionnelles et ainsi garantir un conseil appropri¢, sir et efficace, en somme : un

conseil de qualité.

Seules cette volonté et ces modifications assureront aux switches le succés escompté en

terme de santé publique, d’économie et de satisfaction du pharmacien et du

consommateur.

A T'avenir, les pharmaciens doivent se montrer performants dans le conseil des switches

pour contribuer & la construction, plus générale, d’une Officine de Qualité.
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ANNEXE 1
LES SWITCHES EN EUROPE (JUIN 1996) [6]

(voir pages suivantes)
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Pays France | Belgique |Danemark | Allemagne |Italie | Pays- | Espagne | Suisse | Rovaume-
Molécule Bas Uni
Aciclovir (topique) | OTC OTC oTC oTC Rx | OTC Rx OTC OTC

1997 1995 1992 1996 1994 1993
Ambroxol Rx Rx OTC Rx NR Rx Rx NR
1984
Amphotéricine Rx oTC Rx Rx Rx Rx Rx Rx Rx
(topique)
Astémizole Rx OTC oTC OTC Rx Rx Rx oTC oTC
1989 1989
Béclométasone Rx Rx Rx OTC Rx Rx Rx Rx OTC
(nasal) 1996 1993
Bromhexine Rx oTC oTC OTC OTC | OTIC OTC oTC Rx
Cétirizine Rx Rx Rx OTC Rx oTC Rx Rx oTC
1995 1993
Cimétidine OoTC Rx OTC Rx OTC Rx Rx Rx oT1C
1996 1989 1993 1993
Cromoglycate Rx Rx Rx OTC Rx | OTC OTC OTC OTC
(sodium) 1992 1993
Diflunisal Rx Rx Rx Rx OTC | Rx Rx Rx Rx
Econazole orc or1C o1C oT1C orc | OTC Rx oTC OTC
1992
Erythromycine Rx QoTC Rx Rx Rx Rx Rx Rx Rx
(topique)
Famotidine oTC Rx Rx Rx Rx Rx Rx Rx oT1C
1996 1993
Ibuproféne (oral) oTC OTC OTC OTC OTC | OTC OTC OTC OTC
1989 1984 1983
Ibuproféne oTC oTC oTC OTC Oo1C | OTC oTC OoTC OTC
(topique) 1989 1984 1983
Kétoconazole Rx Rx OTC oT1C OTC | Rx Rx Rx oTC
(topique) 1987
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Lopéramide oTC oTC oTC oTC Rx [ OTC Rx oTC QTC
1993 1983
Miconazole OTC OTC OTC OTC oTC | OTC Rx oTC QTC
(topique) 1986
Minoxidil Rx Rx OTC Rx Rx | OTC OTC oTC OTC
(topique) 1994
Naphtazoline Rx OTC OTC OTC | Rx OTC OTC
Nicotine (gomme) oT1C OTC o1C orC OTC | OTC o1C oTC OTC
1996 1994 1992 1995 1991
Nicotine (patch) Rx Rx OTC oTC OTC | OTC QTC Rx OTC
1993 1994 1993 | 1995 1991
Nystatine Rx OTC Rx oTC Rx Rx Rx Rx Rx
Oxatomide Rx Rx NR Rx Rx | OTC Rx Rx Rx
Oxymétazoline Rx OTC OTC 0OTC O1C | 0O1C OTC 0oTC OTC
Peroxyde de Rx OTC oTC OTC | OTC OTC oTC oTC
benzoyle (topique)
Piroxicam Rx oT1C oTC oT1C OTC | Rx Rx oT1C Rx
{topique) 1994
Ranitidine Rx Rx OT1C Rx Rx | OTC Rx oTC OTC
1989 1996 1996
Sucralfate QTC Rx oTC Rx Rx | OTC Rx Rx Rx
1994
Terfénadine Rx OTC OTC ot1C Rx | OTC Rx OTC oTC
1986 1996 1984
Trétinoine Rx Rx OTC Rx Rx Rx Rx Rx Rx
(topique)
Triamcinolone Rx OTC Rx Rx Rx Rx Rx Rx Rx
(topique)
Nombre total de 10 18 19 21 14 18 10 17 20
switches *
Légende :

OTC : médicament familial (non remboursable en vente libre)
1996 : année du switch

Rx : uniquement sur prescription

NR : non enregistré '

*] iste non exhaustive
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ANNEXE 2

Liste des Dénominations Communes Internationales (DCI) susceptibles d’étre

« switchées » en France (sous certaines formes) [10]

Classe thérapeutique DCI Classe thérapeutique DCI
Anesthésiques Oxybuprocaine Antifongiques (suite) | Natamycine
Prilocaine Nystatine
Analgésiques Benzydamine Sulconazole nitrate
(topique)
Diflunisal Trebinafine
Paracétamol et Anti-infectieux Amphotéricine
dihydrocodéine
Antiallergiques Acrivastine Butoconazole
Astémizole Chloramphénicol
Azatadine Cilastatine
Béclométhasone Clindamycine
(topique)
Cétirizine Erythromycine
(topique)
Acide cromoglicique Idoxuridine (topique)
Cromoglycate de Mupirocine (topique)
sodium
Loratadine Tétracycline
Oxatomide Anti-inflammatoires | Felbinac (topique)
Triamcinolone Indométacine
(topique)
Antifongiques Bifonazole Acide méfénamique

Fluconazole (oral)

Itraconazole (topique

Naproxene (topique)

Piroxicam (topique)

Kétoconazole Prednisolone
(topique) (topique)
Miconazole et Cardiovasculaire | Nitroglycérine

hydrocortisone
(topique)
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Dermatologie

Peroxyde de benzoyle
(topique)

Trétinoine (topique)

Gastroentérologie

Scopolamine

Mébévérine

Métoclopramide

Nizatidine

Phénolphtaléine

Ranitidine

Gynécologie

Levonorgestrel et
¢thinyl-estradiol

Estriol (vaginal)

Meétabolisme et | Sélénium
nutrition
Squelette et muscles | Orphénadrine
Pyritinol
Tolmétine
Parasitologie Me¢ébendazole
Pneumologie Ambroxol
Bromhexine
Dihydrocodéine
Flunisolide
Orciprénaline
Vasoconstricteurs | Naphtazoline
Oxymétazoline
Xylométhazoline
Divers Haloprogine (topique)
Minoxidil (topique)

Nicotine (patch)




ANNEXE 3

ET

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT VIDAL® DE STOMEDINE®

NOTICE DE STOMEDINE®

STOMEDINE®
cimétidine
FORMES et PRESENTATIONS
Comprimé effervescent (blanc) : Tube de 10.

COMPOSITION pcp p tube
Cimétidine (DCH) . 200 mg 249
Excipients : benzoate , diméticone, aspartam, sac-
charine sodique, acide citrique, bicarbonate de sodium. Aréme :
orange, mandarine.

1 comprimé libére 1,8 g de citrates.

[oc] INDICATIONS

Traitement symptomatique du reflux gastro-
cesophagien lorsque les régles hygiénodiététiques ne
se sont pas montrées efficaces.

[oc] POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
Réservé a I'adulte.

Prendre 1 comprimé au moment des crises doulou-
reuses sans dépasser 2 comprimés par jour.

La posologie maximale par 24 heures est limitée &
400 mg, soit 2 comprimés par jour.

La durée maximum du traitement est de 5 jours.
Les comprimés effervescents sont & dissoudre dans
un demi-verre d'eau.

CONTRE-INDICATIONS

~ Enfant (moins de 15 ans).

- Hypersensibilité connue a la cimétidine.

- Phénylcétonurie.

Relative : Phénytoine (cf interactions médicamenteu-
ses).

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI
Mises en garde:

Ce médicament est réservé a l'adulte

Précautions d'emploi :

Bien que ta posologie de 400 mg par jour soit adaptée
au sujet agé et & linsuffisant rénal ou hépatique, il
convient d'interrompre le traitement s'il survient un
état confusionne! ou une bradycardie sinusale impor-
tante.

Le traitement ne devra pas excéder 5 jours, sans avis
meédical. : '

En cas de persistance des troubles, une recherche
étiologique devra étre effectuée.

En cas de régime désodé ou hyposodé, tenir compte
de la teneur en sodium soit environ 403 mg par
comprime effervescent.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

La cimétidine, inhibant certains mécanismes enzyma-

tiques hépatiques (cytochrome P450) et réduisant le

flux sanguin hépatique, peut modifier I'effet de médi-
caments métabolisés par le foie.

Les taux plasmatiques sont augmentés et des signes

de surdosage peuvent apparaitre. |

Association déconseillée ;

- Phénytoine : si elie ne peut &tre évitée, surveillance
clinique étroite, dosage des taux plasmatiques de
phénytoine et adaptation éventuelle de sa posologie
pendant le traitement par la cimétidine et aprés son
arrét,

Assaciations nécessiftant des précautions d'emploi :

- Acénocoumarol, phénindione, warfarine : augmen-
tation de l'effet anticoagulant oral et du risque
hémorragique. Controle plus fréquent du taux de
prothrombine et surveillance de I'INR. Adaptation de
la posologie de [|'anticoagulant oral pendant le
traitement par la cimétidine et 8 jours aprés son arrét.

- Carbamazépine.

- Chlordiazépoxide et diazépam : risque accru de
somnolence dont il faudra prévenir les patients en
particulier en cas de conduite automobile ou d'uti-
lisation de machines.

- Labétalol, métoprolol, propranolol : risque de majo-
ration de 'activité et bradycardie.

- Lidocaine (vole parentérale).

- Moclobémide {(IMAQO sélectifs).

- Nifédipine : augmentation de |'effet hypotenseur.

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et
hydroxydes de magnésium, d'aluminium et de cal-
cium) : diminution de I'absorption digestive de la
cimétidine lorsqu'ils sont administrés au méme
moment. I est souhaitable de les prendre & distance
{plus de 2 heures).

- Théophylline (et, par extrapolation, les dérivés de la
théophylline) : pour tous ces produits, la précaution
d'emploi comporte une surveillance clinique accrue
du patient durant le traitement par la cimétidine et
apres son arrét. Un ajustement de la posologie peut
étre nécessaire.

Associations a prendre en compte :

- Carmustine : toxicité médullaire accrue.

~ Ciclosporine : augmentation des taux circulants.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse : bien que des études de tératogenése
expérimentales aient été négatives et que les obser-
vations cliniques n'aient pas montre, jusqu'a présent,
d'effets néfastes sur le produit de la conception, fa
cimétidine passant la barridre placentaire, son utilisa-
tion chez la femme enceinte ast & varitier pendant la
grossesse.

Allaitement : en cas d’allaiternent ou de désir d'alfai-
tement et compte tenu du passage de la cimétidine
dans le lait maternel, I'utilisation de ce produit n'est
pas recommandée,




[pc] EFFETS INDESIRABLES

Quelques cas de diarrhées, douleurs musculaires,

céphalées, étourdissements, éruptions cutanées,

états fébriles ont été signalés.

Une élévation transitoire des transaminases, réversiple

a l'arrét du traitement, et une augmentation légére de

la créatininémie ont été observées.

Ont égaiement été rapportés, réversibles & I'arrdt du

traitement :

- des gynécomasties et galactorrhées,

~ des états confusionnels spécialement chez les sujets
4gés et en cas d'insuffisance rénale sévére,

~de rares cas de bradycardie sinusale {surtout par
voie injectable), .

- de rares cas d’hépatite, de néphrite interstitielle, de
pancréatite et de réaction de type anaphylactique,

- une diminution des leucocytes et des cas d'agranu-
locytose (environ 3 par million de malades traités par
la cimétidine) chez des patients généralement dans
un état grave et recevant par ailleurs d'autres
medicaments réputés, avoir cet effet,

- une diminution des plaquettes (environ 3 par million
de malades traités par la cimétidine) et de rares cas
de pancytopénie.

[o€] SURDOSAGE .

Des cas de surdosage a des doses allant juqu'a 20 g
de cimétidine ont été rapportés, sans conséquences
graves. Il existe cependant un risque de crises
convulsives, Un favage gastrique associé 4 un traite-
ment symptomatique peut étre justifié. Selon les
études de toxicité aigué & trés fortes doses chez
I'animal, il apparaft que dans des cas trés graves, il
peut étre nécessaire de pratiquer une ventilation
assistée et d’administrer des anticonvulsivants.

PHARMACODYNAMIE

Amihi)staminique Hz (A: appareil digestif et métabo-
lisme).

La cimétidine est un antisécrétoire gastrique, antago-
niste des récepteurs Hz & I'histamine. L.'administration
de 200 mg de cimétidine entraine dés la premiére
heure une chute de I'acidité gastrique basale, I'effet se
prolongeant au-dela de 1 h 30.

La cimétidine inhibe la sécrétion acide maximale
stimulée par 'histamine, la pentagastrine, l'insuline, la
caféine ou par les aliments et abaisse le débit total de
pepsine par diminution du volume du suc gastrique. La
cimétidine n'altére pas la production de mucus, ne
modifie pas I'évacuation gastrique, n'affecte pas
sécrétion pancréatique et est sans effet sur le
sphincter cesophagien inférieur. La cimétidine exerce
4 fortes doses chez 'animal un faible effet anti-
androgénique. Chez 'homme, un blocage au niveau
des récepteurs androgéniques périphériques a été
évoqué.

PHARMACOCINETIQUE

La cimétidine est absorbée rapidement aprés admi-
nistration par voie orale et sa biodisponibilité est de
70 %. Le temps de demi-vie d'élimination est d'environ
2 heures. L'administration de cimétidine au moment
des repas prolonge la durée des taux sanguins
efficaces. L'élimination se fait par voie rénale essen-
tiellement, 70 % de la dose administrée sont retrouvés
dans les urines en grande partie non métabolisés. La
clairance de la cimétidine décroit avec I'dge. La
cimétidine franchit la barriére placentaire et est
excrétée dans le lait.

AMM 340 775.9 (1995, révisée 1996).
Non remb Séc soc. GP.

SMITHKLINE BEECHAM Santé et Hygidne
5, esplanade Charles-de-Gaulle. BP 306
92003 Nanterre cedex. Tél: 01 46 98 44 00




Sto m Ed I ne® 10 comprimés effervescents

200 mg cimétidine

- Ce médicament estune spéclalﬂé d AUTOMEDICATION destinée 4 dtre utilisée sans
itation ni pr p un

- La persistance des symptomes I'aggravation ou I'apparition de nouveaux troubles

imposent de prendre un avis médical.

- Lisez attentivement la notice, et pour toute précision, comma en cas de doute,

demandez conseil & votre pharmacien.

PRESENTATION DU MEDICAMENT

Composition :

Pour un comprimé :

Cimétidine base 200 mg '

Excipients : benzoate de sodium, di aspartam, h dique, ardmes
orange/mandarine, acide citrique, bicarbonate de sedium (couple effarvesceant
tibérant 1,8 g de citrates).

Baite de 10 comprimés effervescents.

Classe pharmaco-thérapeutique :
Anti-histaminique H2

(A : appareil digestif et métabolisme)

DANS QUEL CAS UTILISER CE MEDICAMENT ?

- Briitures d'estomac (excés d'acidité gastrique)

- Remontées ou renvois acides {pyrosis)

- Aigreurs d’estomac

INFORMATION A LIRE AVANT LA PRISE DE CE MEDICAMENT

Dans que! cas ne pas utiliser ce médicament 7
- Chez I'anfant de moins 15 ans

Sivous étes enceinte ou si vous allaitez

Ne prenez pas ce médicament sans avoir demandé {'avis de votre médecin ou de
votre pharmacien.

Par mesure de précaution, {'utihisation de ce médicament alors que vous £tes enceinte
est a éviter.

Prévenez le médecin charge de votre grossesse ; il vous conseillera un traitement
antiacide plus adapté 3 votre état.

Ce médicament passe dans le lail maternel.
En conséquence, il convient de ne pius I'utiliser si vous désirez allaiter.

e est ion sans

Liste des excipients dont fa ¢
risque chez certains patients.

Aspartam

ire pour une

COMMENT UTIUSER CE MEDICAMENT ?

Posologie

Adulte et enfant ge plus de 15 ans : Prendre un comprimé au moment des crises
douloureuses sans depasser deux comprimes par jour.

Mode et voie d'administration

Vaoie orale,
Les comprimés effervescents sont a dissoudre dans un verre d'eau.

Fréquence et moment d'administration

Prendre le comprime au moment de {a crise doulourause.
Siles douteurs persistent plus d'une heure aprés la premigre prise, prendre un
deuxiéme comprimé, sans dépasser deux compsimés par jour.

Durée du tratement

Ne pas dépasser une durée d'utilisation de 5 jours.

Sil'intensité ou la iréguence des symptdmes persiste sans amélioration ou s'aggrave
apres 5 jours de trait t, ne pas {a dose, mais d der avis @ volre
medecin.

Explontant . SuntnKine Becenam Sante & Hygiene
5. Esplanade Chatles o Guo o .

SmnthKiine Boscham R

- En cas de phénytcétonurie
- Si vous étes allergique a l'un des P
- Si vous prenez de la Phénytoine

R

{not. talaci

En cas de doute, vous devez demander {"avis de votre médecin ou de votre
pharmacien.

Mises en garde spéciales

Ne laissez pas ce médicament & la portée dgs enfants.

Précautions d'emploi

Utiliser ce médicament avec précautions :

- en cas de régime sans sel ou peu salé : chaque comprimé eftervescent contiant
environ 403 mg de sodium.

- chez les personnss agees, ou en cas d ir rénale {défaill
du rein) ou h Il des f du foig). D d
médecin ou de votre pharmacnen avant d'utilisar ce médicament.

-

des fonctions
I'avis de votre

Adi

\teuses et autres intaractions

Interactions

Afin déviter d'é lfgs intaractions antra pit et
notamment avec la phénytoing, signalez a votre médecin ou 3 vetre pharmacien tout
traitement en cours.

- La cimétidine peut augmenter 'eftet de certains médicaments métabolisés par le foie.

- Les antiacides peuvent duninuer I'etet de fa cimétidine, il convient d’espacer fes

prises de 2 heures entre ies deux médicaments.

étidine. D'autres méd
les doses

enc

Ce médicament dela
Ne les associez pas, afin de ne pas dep
mode d'emploi et posologie).

{voir

Canduite a tenir en cas de surdosage

En cas de surdesage accidentel, arrétes le waement et contactez rapidement volre
médecin.
EFFETS NON SOUHAITES ET GENANTS

Comme tout produnt a_cnfl ce médicament peut chez certaines personnes entrainer
des effets plus ou moins génants :

- drarrhée, douleurs musculaires, étourdissements, eruptions cutanees, fievie,

- gonflement des seins, ecoulement de lait,

- confusion spécialement chez le sujet age et en cas d insuffisance renale,

- ralentissement du rythme cardiaque (surtout lorsque le medicament est utdisé par
voie injectable},
- inflammation du foie, du rein, du pancreas,

- réaction allergique,

- élévation dans le sang du taux de cenames valeurs biologiques {Lansanunases,
créatinine),

- diminution des globules blancs, des globules rouges etou des plaqueties sanguines

Signalez a votre médecin ou votre pharmacien tout effet non souhaite et genant qui ne
serait pas mentianné dans cetle natice

CONSERVATION

Ne pas dépasser Ia date limite d"utihsation tigurant sur I'embaiiage.
Ce médicament doit étre conserve a l'abn de I'hunudite

CONSEIL / EDUCATION SANITAIRE

Parallélement a I'emplui de ce medicament, il est recommande de suvie cenaines

régles hygiena-diététiques -
Ne pas dormir a plat {suiélever la téte du iy,

- Ne pas se coucher immediatement apres e repas,

- Eviter

.les repas irreguiters ou top abondants,

.le tabac,

-les aliments rnitants (epices,
les situations stressantes.

alcool),

DATE DE REVISION OE LA NOTICE
Avril 96

Faoncant Smitnaine Becenam Lab Pham

ER 9705 N

722 71 85420




ANNEXE 4

ET

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT VIDAL® DE PEPCIDAC®

NOTICE DE PEPCIDAC®

PEPCIDAC®
famotidine
FORMES et PRESENTATIONS
Comprimé pelliculé (rose) : Boite de 12.

COMPOSITION pcp p boite
Famotidine (DCI) ..occcveirerivicrienn 10 mg 120 mg
Excipients : Noyau : amidon de mais prégélatinisé, cellulose
microcristaltine, talc, stéarate de magnésium. Enrobage : hypro-
mellose, hydroxypropylcellulose, tale, dioxyde de titane, oxyde
de fer rouge.

[oc] INDICATIONS :
Traitement symptomatique du reflux gastro-

esophagien lorsque les régles hygiénodiététiques ne -

se sont pas montrées efficaces.

[oc] POSOLOGIE ot MODE D'ADMINISTRATION
Réservé A I'adulte.

Prendre 1 comprimé une heure avant les repas et, si
besoin, au moment des crises douloureuses sans
dépasser 2 comprimés par jour.

La posologie maximale par 24 heures est limitée a
20 mg, soit 2 comprimés par jour.

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez
le sujet agé. ‘.

Le début de fI'efficacité symptomatique peut étre
retardé.

La durée maximum du traitement est de 2 semaines

[pc] CONTRE-INDICATIONS
- Enfant (moins de 15 ans).

- Hypersensibilité a 'un des constituants de ce médi-
cament. .

[oc] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D’EMPLOI

Mises en garde :

- Ce médicament est réservé a l'adulte.

- La tolérance et I'efficacité de la famotidine n’ont pas
été étudiees chez I'enfant.

Précautions d'emploi :

- En cas de persistance des troubles, une recherche
étiologique devra étre effectuée. .

- Le traitement ne devra pas excéder 2 semaines sans
avis médical.

[bE] INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
L’administration concomitante d'antiacides (topiques
gastro-intestinaux) aux posologies recommandées
n‘entraine pas une diminution cliniquernent significa-
tive de la biodisponibilité de la famotidine.

[oc] GROSSESSE et ALLAITEMENT
Grossesse : )

Les études réalisées chez I'animal n'ont pas mis en
évidence de risque tératogéne. . .

En clinique, aucun effet malformatif ou fcetotoxique
n'est apparu & ce jour. Toutefols, e nombre de
grossesses documentées exposées a la famotidine est
insuffisant & ce jour pour pouvoir exclure tout risque.
En conséquence, par mesure de précautlon, I'utilisa-
tion de la famotidine est 4 éviter pendant la grossesse.
Allaitement : en cas d'allaitement ou de desir d’allai-
tement et compte tenu du passage de la famotidine
dans le lait materns!, I'utilisation de ce produit n'est
pas recommandée.

(oc) EFFETS INDESIRABLES

La famotidine est généralement bien tolérée.

Ont été rapportés :

2egsment: céphalées, vertiges, constipation et diar-
s.

Encore plus rarement: sécheresse de la bouche,

nauseées et/ou vomissements, géne ou ballonnement

abdominal, anorexie, fatigabilité, rash, prurit, urticaire,

anomalies des enzymes hépatiques, ictére cholesta-

tique, anaphylaxie, eedéme angioneurotique, arthral-

gies.

Trés exceptionnellement : épidermolyse toxique.

[oe] SURDOSAGE

A ce jour, aucun cas de surdosage n'a été rapporté.
Des patients ont toléré des doses allant jusqu'a
800 mg/jour sur plus d’un an, sans développer d'effets
secondaires significatifs.

PHARMACODYNAMIE

Antihistaminique Hz (A . appareil digestif et métabo-
lisme).

La famotidine réduit la production d'acide et de
pepsine, ainsi que le volume de 1a sécrétion gastrique,
basale, nocturne et stimulée.

PHARMACOCINETIQUE _

La famotidine obéit & une pharmacologie de type
linéaire. La famotidine est rapidement absorbée et les
pics plasmatiques, qui sont dose-dépendants, survien-
nent entre 1 a 3 heures aprés administration. La
biodisponibilité moyenne aprés administration orale
est de 40 & 45 %. Elle n'est pas modifide lors d'une
prise perprandiale. L'effet du premier passage est
minime. Des doses répétées n'entrainent pas d'accu-.
mulation du meédicament. La liaison aux protéines
plasmatiques est relativement faible (15 a 20 %). La
demi-vie plasmatique, aprés une dose orale unique ou
des doses répétées multiples (pendant 5 jours), est
d'anviron 3 heures. Le métabolisme du médicament
est hépatique et s'accompagne de la formation d'un
meétabolite inactif, le sulfoxyde. Aprés administration
orale, 'élimination urinaire moyenne de la famotidine
est de 65 4 70 % de la dose absorbée, dont 254 30 %
sous forme inchangée. La clairance rénale est de 250
& 450 mi/min, ce qui lalsse supposer une sécrétion
tubulaire. Une petite quantité peut étre éliminée sous
forme de sulfoxyde.

[oP] CONDITIONS PARTICULIERES de CONSERVATION *
A conserver a {'abri de I'humidité.

- AMM 340 582.6 (1996).

Non remb Séc soc.

Laboratoires Jean-Paul MARTIN
« Le Comte ». 03340 Bessay-sur-Allier
Tél: 04 70 43 04 52




.» Ce médicament est une spécialité d’AUTOMEDICATION destinge &
AR consultation ni prescription d’un médecin. -
La persistance des symptémes, l'aggravation ou l'apparition de nouve
-» ‘ imposent de prendre un ovis médical. .
Lisez attentivement la notice, et pour foute précision, comme en <os de doute
! demandez conseil G voire phormacien. - :

COMPCSITION

- Famotidine 10 mg pour un comprimé pelliculé
- Amidon de mafs prégélatinisé, cellulose microcrisialline, talc, stéarate de magnésium,
hypromellose, hydroxypropylcellulose, dioxyde de titane, talc, oxyde de fer rouge.

FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé

CLASSE PHARMACO-THERAPEUTIQUE
Antihistaminique H2

NOM ET ADRESSE DE L'EXPLOITANT : NOM ET ADRESSE DU FABRICANT :
Loboratoires Jean-Paul MARTIN MERCK SHARP & DOHME Lid
Département Gastro-Entérologie Alcala de Henares

Pl ESPAGNE
03340 BESSAY/ALLER (FRANCE)

ATTENTION |

DANS QUEL(S) CAS, NE DEVEZ-VOUS PAS UTILISER CE MEDICAMENT ?

- chez I'enfant {moins de 15 ans)

Vous ne devez pas prendre ce médicament :

- si vous étes allergique & I'un des composomscjnolcmmenf a la Famotidine)

En cas de doute, vous devez demander I'avis de votre médecin ou de voire pharmccien

MISES EN GARDE SPECIALES

Ne laissez pas ce médicament & la portée des enfants.
Ce médicament est réservé a I'adulte.
Lo tolérance et |'efficacité de ce médicament n'ont pas été étudiées chez I'enfant.

N’UTILISEZ CE MEDICAMENT QU‘AVEC PRECAUTION
En cas : - d'insuffisance rénole,

-de diﬂicullé(rour avaler,
- de géne abdominale persistante.
Demandez |'avis de votre médecin avant de prendre ce médicament.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES INTERACTIONS

Atin d'éviter d’éventuelles interactions nocives entre plusieurs médicoments, signalez & votre
médecin ou & votre pharmacien tout traitement en cours.

Ce médicament contient de la Famotidine. D'auires médicaments en contiennent ...
Ne les associez pas, afin de ne pas dépasser les doses maximales conseillées
{voir mode d'emploi et posologie).

I.u prise de Famotidine aux doses recommandées n'interfére pas avec la'prise d'anliacides:

T




SI1 VOUS ETES ENCEINTE OU 5| VOUS ALLAITEZ,

Nepmpusmnédhmnaﬂmavdrdanmdéfwkdevoﬁemédednwdemphommbn.,
Par mesure de précaution, I'vtilisation de ce médicament,.alors que vous étes enceinte, est & éviter.
Prévenez le médecin chargé de surveiller voire grossesse ; il vous conseillera un traitement plus
adapté ¢ votre éfat.

Ce médicament passe dans le lait maternel.
En conséquence, il convient de ne plus l'utiliser si vous désirez allaiter.

COMMENT DEVEZ-VOUS UTILISER CE MEDICAMENT ?

N utilisez pas ce médicament chez I'enfant (moins de 15 ans}

POSOLOGIE

A e

TR Reservé @ Padulte
- Prendre un comprimé ; -
- = 1'heure avant les repas,

- et si besoin au moment des crises douloureuses,
- sans dépasser 2 comprimés par jour.

MODE ET VOIE D'ADMINISTRATION

Voie orale.
Avalez le comprimé avec un grand verre d'eau.

ESPACEZ LES PRISES
Prenez les comprimés 1 heure avant un repas, et si besoin au moment de vos crises douloureuses

Le début du soulagement de la crise douloureuse peut étre retardé par ropport & celui observe
avec vos Iraitements anliacides antérieurs.

DUREE DU TRAITEMENT

{ La durée maximum d’ utilisafion est limitée a 2 semaines.

Si Fintensité et/ou la fréquence des symptdmes Fersistem sans amélioration ou s’aggravent aprés
deux semaines de fraitement, n‘augmentez pas la dose mais consultez volre médecin ou voire

pharmacien,
CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE

En cas de surdosage accidentel, arrétez le traitement et consultez rapidement votre médecin.

QUELS SONT LES EFFETS NON SOUHAITES ET GENANTS DU
MEDICAMENT ?

PEPCIDAC est généralement bien toléré.

- Comme tout produit actif, ce médicament peut, chez certaines personnes, entrainer des effets plus
ou moins génants comme :

* des maux de téle, des vertiges, une constipation et/ou des diarrhées ;

* plus rarement : une sécheresse de lo bouche, des nausées et/ou des vomissements, une géne ou
un ballonnement abdominal, une diminution de I'appétit, une fatigue, une juunisse, dus réactions
dllergiques {notamment un cedéme de Quincke, des démangeaisons, une urticaire, une éruption
cutanée), des douleurs dans les articulations ;

* trés exceplionnellement : épidermolyse loxique (intolérance au médicamenl avec réaction
cutanée sévére de type bulleuse).

- Signalez & votre médecin ou @ votre pharmacien lout effet non souhaité et génonl, et eo
particulier ceux qui ne seraient pas mentionnés dans cette notice.

CONSERVATION

NE LE PRENEZ PAS APRES LA DATE LIMITE D'UTILISATION INSCRITE SUR
L'EMBALLAGE. .
CONSERVEZ CE MEDICAMENT a ‘abri de I‘humidité.

CONSEILS/EDUCATION SANITAIRE

Les brdlures d'estomac, les remoniées.ou renvois acides et les nigreurs peuvent gire duss'd:
es modifications de I'alimentation {meis acides ~ épicés, boissons g} ‘ 0 Beige

‘de ' médicaments {aspirine~ anti-inflammaloires,
N'hésitez pas & en parler &volre médecin avantfout traitement.’

.
SALE?




ANNEXE §

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT VIDAL®
DE EUPHYLLINE LA 200mg®

* EUPHYLLINE® L.A.

théophylline & libération prolongée

FORMES et PRESENTATIONS

Gélule contenant des microgranules a libération
prolongée a 400 mg (vert transparent) : Bofte de 30.
Gélule contenant des microgranules & libération
prolongée a 300.mg (blanche, vert transparent) : Bolte
de 30.

Gélule corftenant des microgranules & fibération
prolongée a 200 mg (blanche, transparent): Boite
de 30. ’

Gélule contenant des microgranules a libération
prolongée & 100 mg (bleue, blanche) : Boite de 30.
Gélule contenant des microgranules a libération
profongée'a 50 mg (blanche) : Boite de 30.

Modeles hospitaliers {tous dosages) : Boite de 300.
Le mode de diffusion du principe actif est basé sur un
phénomége de dialyse & partir de microgranules

enrobés par un film semi-perméable. , C
COMPOSITION p gél p boite
Théophylline anhydre ................. 400 mg i2g
ou 300mg | 8g
ou 200mg 6g
ou 100mg 39
au 50 mg 15¢g

Excipients : Microgranules : saccharose, amidon de mais, poly-

vidone, éthylceliulose, acde stéanque, Eudragit L et S, triacétine.

Enveloppe de la gélule a 400 mg : bleu patenté V (E 131), jaune

da guinoléine (E 104), gélatne, Conssrvateur : anhydride sulfu-

reux (E 220) 0.1 %e. Calihrage : v 0.

Enveloppe de la gélule & 300 mgq : indigotine (E 132), jaune de

quinoldine (E 104), oxyde de titane (E 171), gélatine. Conserva-

teur : anhydride sulfureux (£ 220} < 0,1 %.. Calibrage : n° 1.

Enveloppe de la gélule & 200 mg : oxyde de titane (E 171),

aélatine. Conservatéur : anhydride sultureux (E 220} < 0,1 %..

Calibrage : n° 1, .

Enveloppe de fa géluie & 100 mg : indigotine (E 132}, oxyde de

ttane (E 171), gélatne. Conservateur: anhydride sulfureux

(E 220) = 0,1 %.. Calibrage : n~ 4.

Enveloppa de la gélule @ 50 mg : oxyde de titane (E 171),

gélatine, Conservateur ! anhydride sulfureux (E 220) « 0,1 %..

Catrbrage : nv 4. -

[oc] INDICATIONS

- Asthme & dyspnée paroxystique.

- Asthme a dyspnée continue.

- Formes spastiquas des bronchopneumopathies obs-
tructives chroniques.

[pc] POSOLOGIE et MODE D’'ADMINISTRATION

- Tester la susceptibilité individuelle en fonction de
'efficacité et des effets indesirables, en commengant
par des doses de 7 a4 Bmg/kg et jusqu'a
12 mg/kg/24 heures.

- Des doses plus élevées peuvent étre nécessaires
notamment chez ['enfant, pour obtenir un taux
efficace mais sous contréle de la théophyllinémie
(10 & 15 pg/ml : ne pas deépasser 20 pg/mi).

- £ncas d’obésité, adapter la posologie au poids idéal.

{ a farme habituellement prescrite chez I'adulte est le

dosage 4 300 mg. La posologie sera adaptée en

fonction des résultats cliniques et de {'apparition
éventuelle des effets secondaires a 'aide de la forme

400 mg, 200 mg, 100 mg et {ou) 50 mg.

Posologie moyenne :

- Adulte : en général 10 mg/kg/jour en deux prises.
Chez certains malades, la dose quotidienne
d'Euphyliine L.A. peut &tre administrée en une seule
prise le soir. .

- Enfant ; .
~-da 30 mois 2 8 ans: 13 & 16 mg/kg/jour en deux

prises . .
- de 8416 ans: 10 & 13 mg/kg/jour en deux prises.

[oc] CONTRE-INDICATIONS

- Nourrisson {mains de 30 mois).

~ Intolérance a la théophyliine,

- As=ociation & la troléandomycine et & I'énoxacine (cf
Interactions médicamenteuses).

[bc] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D’EMPLOI

Mises en garde:

- Utiliser avec grande prudence chez le jeune enfant

qui est extrémement sensible 4 l'action des xan-
thines.
Un surdosage peut résulter de doses:imappropriées
(au besoin, fractionner les doses), de prises répétées
a intervailes trop courts, ou par potentialisation par
des médicaments associés (cf interactions médica-
menteuses)., - .+ 1 - e

- En raison des grandes variations inter-individuelles
du métabolisme de la théophylline, il est nécessaire
d'adapter les doses en fonctiori des réactions
indésirables et {ou) des taux sanguins (cf Posolggie
et Mode d'administration). . .

Précautions d’emploi ;

Utiliser avec precaution en cas de : -

- insuffisance cardiaque et insufiisance hépatique (au
besoin réduire les doses), obésité (cf Posologie et
Mode d'administration), insuffisance ' coronaire,
hyperthyroidie, antéceédents comitiaux ;

- ulcére gastro-duodénal : chez I'animal; des doninées
expérimentales ont montré que la théophytiine a un
effet stimulant sur la sécrétion gastrique; son
administration doit étre prudente chez les sujets
ayant un ulcére gastroduodénal en évolution.

Ep cas de crise d'asthme, il convient de he pas prendre

d'autres dérivés de la théophylline (possibilité d'utiliser

des bétamimétiques).

[oc] INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Assocfation contre-indiquée : : .

- Enoxacine, troléandomycine (retirée du marché en
19912: en raison d'une interaction métabolique
entrainant un surdosage en théophyliine.

Association déconseillée : :

- Erythromycine et viloxazine : peuvent entrainer une
augmentation de la théophyllinémie.

Associations nécessitant des précautions d'empiloi :

- lndut_:teurs enzymatiques (carbamazépine, phéno-
barbital, phénytoine, fifampicine) : peuvent entrainer
une diminution des taux plasmatiques et de I'activité
de ia théophytline. -

- Cimétidine . peut entrainer une augmentation de la
théophyllinémie avec risque.e surdosage.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse : en cas d'administration en fin de gros-
sesse, possibilité de tachycardie, hyperexcitabilité
chez ie nouveau-né.

EFFETS INDESIRABLES

- Variables d'un sujet a l'autre, essentiellement : nau-
sées, vomissements, douleurs épigastriques ;
céphalées, excitation, insomnie ; tachycardie.

- Ces effets indésirables. peuvent étre las premiers
signes d'un surdosage.

- L"apparm'on de convulsions est le signe d'intoxica-
tion confirmée, mais peut en &tre le premier signe
notamment chez I'enfant.

[o¢} SURDOSAGE
En cas de prise excessive ou si les contre-indications
n'ont pas ét¢ respectées, des symptoémes toxiques
majeurs & type de crises convuisives ou de troubles du
gymme peuvent se produire,

raftement : lavage gastrique et réanimation en milieu
spécialisé.




{r?] PHARMACODYNAMIE

La théophylline est la 1,3 diméthylxanthine. Ses prm-

cipales propriétes pharmacolognques sont:

-au niveau de l'appareil bronchopulmonaire, une
action dilatatrice du muscle lisse trachéobronchique.
Elle inhibe également la libération d’histamine & partir
des rmastocytes et basophiles ;

- au niveau du systéme nerveux central : stimulation et
augmentation de la sensibilité des centres bulbaires
au COz;

-au niveau cardiaque: stimulation,. vasaodilatation
coronarienne, augmentation des besoins en Oz du
ceeur. La théophylline.ast considérée corome un
coronarodilatateur « malin »:

Euphylline L.A, permet la libération progressive de la

théophylline au cours du nycthémeére, ce qui assure ;

- une stabilité des taux sanguins dans ta zone théra-
peutique, dés le troisiéme jour du traitement araison
de 2 prises par jour,

--at, en conséquence, une bronchodllatatnon efficace,
pendant (a joumée comme pendant la nuit. .

PHARMACOCINETIQUE }
Absorption : fa biodisponibilité absolue d’Euphylline
L.A: est de 97 % ; son absorptnon est donc quasl
totale.

Distribution : la théophylline est liée pour environ 53 %
aux protéines plasmatiques ; le volume de distribution
est d'environ 0,5 I/kg. Elle passe dans le lait, 1a salive
et au travers de la barriére hématoplacentaire.
Métabolisme :

La théophylline est éliminée par blotransformatlon
hépatique et excrétion urinaire. On en retrouve 13 %
sous forme inchangée dans l'urine. Linsuffisance
hépato-cellulaire diminue considérablement sa clai-
rance plasmatique, d'ol risques d'intoxication.
Concentrations plasmatiques efficaces usuelles : 10 &
15 pg/ml.

ta deml-v«e d'élimination est augmentée par {'age,
'obésité, le régime alimentaire, la consommation
alcoolique, les macrolides, la cirrhose, ['insuffisance
cardiaque, {'cedéme algu du poumon, les affections
pulmonaires et virales aigués. Eﬂe est diminuée chez
I'enfant, chez le fumeur. -

AMM 328 218.6 (1985) 30 gélules & 400 mg.
555 163.8 (1985) 300 gélules & 400 mg.
325 018.6 (1981) 30 géiules & 300 mg.
553 063.6 (1981) 300 gélules a 300 mg.
328 014.1 (1985) 30 gélules a 200 mg.
555 162.1 (1985).300 gélules & 200 mg.
425 016.3 (1981 ) 30 gélules & 100 mg.
553 061.3 (1981) 300 gélules 4 100 mg.
325 015.7 (1981) 30 gélules & 50 mg.
553 060.7 (1981) 300 géluies a 50 mg.
PRIX : 24,30 F (30 gélules & 400 mg).
21,80 F (30 gélules & 300 mg).
14,70 F (30 gélules & 200 mg).
13,80 F (30 géiules & 100 mg).
13,10 F (30 gélules & 50 mg).

Remb Séc soc 4 65 %..Collect.
Admis a I'AP de Paris.

Laboratoires BYK FRANCE SA
593, route de Boissise
77350 Le Mée-sur-Seine

Tél: 0164412222




ANNEXE 6

GRILLE D'EVALUATION DE L'ATTITUDE DE L'EQUIPE OFFICINALE FACE A
UNE DEMANDE SPONTANEE DE STOMEDINE®

Pharmacie nuiméro :

1. IDENTIFICATION

Identification de la pharmacie :
S e QUATHIET ...
mde CeMre-Ville............ccooiiiieiiiiee s

Identification de 1a personne qui délivre :

= PRATINACIEN. ...t
= PIEPATALEUL. ..o e et ettt e eie b e e e eeseete e et et ebe et ebsenre et e ie e
- étudiant en pharmacie.............c.oocoviiioiiiires e,
- stagiaire en Pharmacie....................oooiiiiiiiic e
= BlEVE-PIEPATALEUL............viiiiiiieii ittt ebanas
0N Adentifié.......... e

Si la personne n'est pas pharmacien, y a-t-il eu intervention du
pharmacien ?

Moyen d'identification :

—PaS Ae DAAGE. .....o.ivie e
~badge "SYmbole” ...
- badge "INSCription".... ..ot
- badge "symbole et inscription”................c.oooiiiiieeieii e
-badge "Conseil de I' Ordre" ..o
S AULEES. .ottt ettt a St n b e et

Présentation de la personne qui délivre :

- pOrt AUNE DIOUSE. ...
- port d'une tenue SPECiale.............o.cooiiiiiiiii e
- pas de port de blouse ni de tenue spéciale.............cccovrviiiniiiiicnieiein
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Estimation de I'dge de la personne qui délivre :

Accueil :

- espace dégagé permettant de voir le client qui entre....
- facilité d'accés au COMPLOIT.............ccoviiieieeie e
= COMPLOIT AEGAGE...........cooiiiiiii e
- espace de confidentialité........................c
S SOULITC...c.veveiiieeie ettt ettt ettt eas sttt ettt
= DOMJOUT. ...ttt
- ambiance agréable.................o..ooiiiii i

2. RECHERCHES

Ne pose aucune question..................c.oooiiiiiiiiiiie e

Se documente sur le médicament ( VIDAL, notice,...) :

Demande pour qui est le médicament.........................cocoiiennn,

Questionne sur la séméiologie :

111 £ S ORI
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Recherche les signes d'orientation vers une consultation médicale :

TS & oo ettt e

Recherche la prise de médicaments irritant I'estomac :
- agents chimiothérapeutiques ?...........ccococoeviiviiiii i

S BULTES | oottt ettt ettt ettt b et e r et aee s
ou
- demande, d'une fagon générale, si le patient prend d'autres traitements.....

Recherche des erreurs d'alimentation :

mBUETES | oottt e et et e e e ettt e e e e e e e a e
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Recherche des erreurs de mode de vie:

SAUITES [ oo et et e

Recherche une prise médicamenteuse antérieure :
- demande si le patient a déja pris un médicament pour ces symptomes.......
- demande si le patient a déja pris STOMEDINE® pour ces symptdmes......

Recherche une contre-indication :
- recherche une phénylcétonurie (présence d'aspartam)...............................
- recherche une allergie a la cimétidine..................c.cccoiviiiiiiiie e,

Recherche une interaction médicamenteuse :
SPRENYIOMNE 2.....viiiie e

= CAIMUSEING ..ottt ettt e ettt et e
- ciclosporine ?.....................
S BULTES T oottt ettt bbbt ettt
ou

- demande, d'une fagon générale, si le patient prend d'autres traitements.....

Détecte I'interaction médicamenteuse avec la théophylline....................

Demande si le patient fait réguliérement des dosages sanguins de
théophylline. ...

Cherche A contacter le médecin traitant...............................on,
Pour qUEl MOLIE 7........cc.oiiiiiiieceee e

Autres recherches ...




188

3. DECISION |

Oriente vers une consultation médicale......................ccooooeeiii,

Oriente vers un avis médical (appel téléphonique du patient & son médecin
TTAIEANT). ...ttt e et e ebs e s etre e s aeebaeeasrenaeereaen

Délivre STOMEDINE® ...

4. CONSEILS

Ne fait aucun COMMENTAINE. ..o,

Conseillede lire 1a motice..................ccooiiiiiiiiii e,

Donne les indiCations .......................co.cciiiiiiiiii e

Conseille Ia posologie :
- indique la borne PoSOIOZIE..........coovioieiiiiis e

Conseille l1a durée du traitement :
- indique "pas de traitement prolongé”................ccooiiiiiiiiini
- indique la bonne durée de traitement...............ccccoorriiieinin i
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Conseille de voir le médecin traitant :

- pour une surveillance générale.................cccooieiiiiiiiiii
- pour une prescription de dosages sanguins de théophylline......................
- si la douleur persiste pendant et/ou apreés le traitement..............................

Conseille de diminuer la posologie de la théophylline pendant Ia durée

Conseille d'arréter la théophylline pendant la durée du traitement par
STOMEDINE® ...t

Prévient le patient des signes de toxicité de la théophylline (tachycardie,
agitation, vomissements, convulsions, hyperthermie, hyperventilation,
RYPOLENSION. .. ).ttt ettt
impliquant :

-un arrét de la STOMEDINE®................ccocooooiiiiiiiiie e
- un arrét de la théophylline..............................ooooiiiiiiiie
—un appel au MEdecin................oocoiiiii

Prévient des interactions médicamenteuses a respecter :

S PhENYLOINE ..o,
- anticoagulants (acénocoumarol, phénindione, warfarine) ......................
- benzodiazépines (chlordiazépoxide, diazépam) ..............ccccoeviieinninn,
- béta-bloquants (labétalol, métoprolol, propranolol) ...........ccocvieerieinnn
= CATDAMAZEPINE ......oovviviiiieiie ettt et
- lidocaine (VOie Parent.) .........c.....ccoveoviieeiiiiieee e,
~mOClObEMIAE ...t
= DHRAIPING ..ot
- théophyiline et dérivés ..................o. i
- sels, oxydes, et hydroxydes de Mg, Aletde Ca ..............coooooiiiiniiinnan,
= CAITNUSEINE ... ooiiuiiiit ittt ece et ess e eb e es s et e e

Prévient des effets indésirables possibles de STOMEDINE® :
S IAITREE. ...

= GLOUTTASSEIMENT. .........iiiiieecetieee ettt
= BrUPLION CULANGE. ..........ooviiiiiieii ettt
=€tat TEETIlE. ...
= BYNECOMASHE. .......eiviiiret ettt ce ettt ee ettt et
= BAlACOTTREES. ..o
- état conmfUSIONNEL. ..ot
- bradycardie sinusale, tachycardie, BAV..............cccoooiviiiiiiiin i,
S REPALIEE. ...t
- néphrite interstitielle...............ocoooiiiirii i
= PANCIEALITE. ... ..viivieit ittt ettt ettt
- réaction de type anaphylactique.............ccoeviiviiiie i
- diminution des leucocytes voire agranulocytose..............occocevveiriivicrrinnens
- diminution des plaquettes voire pancytopenie..............ccocervvceiieieriens
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Prévient des médicaments irritants a éviter :
- agents chimiothérapeutiques .............oovovveiie o
= AIN S e

- bromocriptine ..
- chlorure de potassium
= COTLICOSTETOIARS .....vvvviiieiiii ettt et
= MACTONAES ... oo
S TESEIPINE L..oovieiieiiiie ettt ettt ettt s e b
= 8elS dE ToT .ottt
S AULTES © .oiiiiieitiiiee et eeie et e et et e et a et ettt eia et nia e ebae s

Conseille des régles d'hygiéne alimentaire :
- pas de repas riches en graisses , en farineux, et/ou en liquides le

- pas d'épices
- pas de condiments
= Pas de VINAIBIE .......ioiiviiiivieie ittt et a s
- Pas de ChOCOIAL. ........oiiiiii e
= Pas Ade MEMNE ......ooviiviiiiiii e
- pas de café, de thé
-pasde jus de fTUIES. .........ooiiiiii i
=pas d'AlCOOl ..o
- Pas de DOISSONS GAZEUSES .......c..iveriiriiierieiieeet ittt
SPASAETADAC ...t
- répartir les boissons sur la journée
- MANGET IENtEMENT. ...ttt

- manger viandes grillées, légumes verts, fruits, laitages..............................

% AUETES I oeteiiits et ettt ettt ettt e e ettt te ettt e e e et eae e

Conseille des régles de posture :

- ie pas se pencher SoUVeNt 8N AVANL...............ocooerireuiirieiiicee e
- ne pas porter de charges lourdes devant SOi................cccoooeeiiiiiiiiinieennn
- dormir le buste surélevé (oreiller, pieds du lit)............c..oooooil

- ne pas dormir sur le c6té droit ou a plat ventre ..................ccccooeiieiinienin,
- ne pas se coucher juste aprés les repas .........coovvvereeieiierri e
- ne pas porter de ceinture ou de gaine Serrée .............c.occvevvevvieiiioieaeena,
SAUETES © oottt ettt b et s bt ettt eb et ean et et es e e aa

Conseille des régles d'hygiéne de vie:

- perdre du poids si surcharge pondérale.................c.coooeiieionriiniie
= EVILEE 18 SII®SS....eiiitiiii et
- avoir des horaires réguliers..............oc.ooiiiiviii e
- ne pas sauter de repas et prendre le temps de manger...............c.ocooeeeenns
- surveiller selles et POIdS.........c..ooviiiiiiii e
- faire un sport tel que vélo, NALAtION.........c.oooooiriiii i
- déglutir en cas de remontée acide............ocoovvviiiiiiiiin i
S BUTES © oottt ettt ettt ettt e
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AULEES COMSEIIS. ... e

Commentaires :

5. SOLLICITATION DE RENSEIGNEMENTS ( si aucune question
posée et aucun commentaire apporté )

Répond qu'il n'y a pas de probléme....................

Effectue des recherches en posant des questions............................ccce
(cf. pages précédentes — croix rouges )

Conserve SA AECISTON. ...ttt

Change de déciSion................................ccoooeiiiiiii e
(cf. pages précédentes — croix rouges )

Donne des comseils............ccoccvviiiiiiiii
(cf. pages précédentes — croix rouges )

Autre attitude. ...

Commentaires :
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ANNEXE 7

LE GUIDE D’UTILISATION DE LA GRILLE D’EVALUATION

1. IDENTIFICATION

1.1. Identification de la pharmacie

1.1.1. Pharmacie de quartier

Sont qualifiées de pharmacies de quartier les pharmacies situées autour
d’un centre-ville, dans la banlieue d’une ville ou dans un bourg de plus
de 5 000 habitants.

1.1.2. Pharmacie de centre-ville

Les plans de Grenoble et de Voiron présentent des zones de couleur
particuliere qui délimitent les centre-villes. Les pharmacies de
I’échantillon situées dans ces zones seront donc classées dans les

pharmacies de centre-ville.
1.1.3. Pharmacie de centre-commercial

Sont rattachées a ce terme les pharmacies situées dans des centre-
commerciaux implantés en ville. Pour les centre-commerciaux de milieu
rural, semi-rural ou de station, ces qualificatifs I’emporteront pour

‘Pidentification de la pharmacie.

1.1.4. Pharmacie rurale

Madame LUU DUC, vice-présidente de I’APR (Association des
Pharmacies Rurales) nous a transmis les trois critéres & retenir pour

qualifier une pharmacie de «rurale » :

- La pharmacie rurale est située dans une bourgade de 1 500 a
5 000 habitants ;
- Cette bourgade ne doit pas compter plus de trois pharmacies ;




1.2

1.3.

1.4.
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- Une notion de distance par rapport a une ville doit également
étre prise en compte. De plus, la pharmacie rurale n’a pas un
acceés direct a une ville.

1.1.5. Pharmacie semi-rurale
Les pharmacies semi-rurales répondent aux mémes criteres que les
pharmacies rurales mais la distance les séparant d’une ville est moindre
et/ou le réseau routier permet un acces rapide a la ville.

1.1.6. Pharmacie de station

Les pharmacies situées dans une station de sport d’hiver sont regroupées

sSous ce terme.

Identification de la personne qui délivre

Cette identification consiste & déterminer le statut de la personne qui répond a
la demande de ’enquéteur.

Intervention du pharmacien

Oui si le pharmacien a vérifié 1’acte (délivrance et conseils) réalisé par un autre
membre du personnel ou s’il a participé a cet acte en apportant des

renseignements complémentaires.

Moven d’identification

1.4.1. Pas de badge

1.4.2. Badge «symbole »

Oui si port d’un badge représentant le caducée pour les pharmaciens ou
le mortier et pilon pour les préparateurs.

1.4.3. Badge «inscription »

Oui si port d’un badge révélant en toute lettre le statut de la personne.
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1.4.4. Badge «symbole et inscription »

Oui si port d’un badge réunissant les deux signes distinctifs décrits

précédemment.

1.4.5. Badge «conseil de I’Ordre »
Oui si port du badge officiel établi par le Conseil de I’Ordre et destiné
aux pharmaciens. I comporte le nom, le titre, la photographie et le

numéro d’inscription a ’Ordre du pharmacien.

1.5. Présentation de la personne qui délivre

1.5.1. Port d’une blouse
Oui si la personne porte effectivement une blouse blanche ou de couleur.
1.5.2. Port d’une tenue spéciale
Oui si la personne est vétue d’un pull-over, gilet ou autre vétement
identique au reste du personnel et arborant le nom de la pharmacie ou un
sigle pharmaceutique.
1.5.3. Pas de port de blouse ni de tenue spéciale

Oui si la personne est habillée «en civil ».

1.6. Sexe de la personne qui délivre

1.7. Estimation de ’Age de la personne qui délivre

Pour ne pas éveiller les soupgons, 1’estimation de ’age est laissée a la libre

appréciation de I’enquéteur.
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1.8. Estimation des conditions de disponibilité de la personne qui délivre

Les conditions de disponibilités sont évaluées en fonction du rapport suivant :
Nombre de clients / Nombre de personnes au comptoir.
1.8.1. Bonnes conditions de disponibilité
Oui si le rapport est inférieur ou égal a 1.
1.8.2. Assez bonnes conditions de disponibilité
Qui si le rapport est compris entre 1,1 et 1,9.
1.8.3. Assez mauvaises conditions de disponibilité
Oui si le rapport est compris entre 2 et 2,9.
1.8.4. Mauvaises conditions de disponibilité
Oui si le rapport est supérieur ou égal a 3.
1.9. Attente
L’attente est entendue comme le temps qui s’écoule entre le moment ou
Penquéteur entre dans 1’officine et le moment ol un membre de 1’équipe
officinale le sert.
1.10. Accueil

1.10.1. Espace dégagé permettant de voir le client qui entre

Oui si ’agencement permet & I’enquéteur de voir 1’équipe officinale dés
qu’il franchit le seuil de I’officine.

1.10.2. Facilité d’accés au comptoir

Oui si I’agencement permet un accés direct, sans encombre au comptoir.
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1.10.3. Comptoir dégagé

Oui si le comptoir n’est pas envahi de présentoirs et / ou de papiers et que
la personne qui délivre et I’enquéteur se voient sans difficulté.

1.10.4. Espace de confidentialité
Oui si d’une part une certaine distance avec les comptoirs annexes et / ou
un agencement particulier assure au client le respect de la confidentialité
de I’entretien et si, d’autre part, la personne qui délivre fait preuve de
discrétion.

1.10.5. Sourire
Oui 5’1l est constate.

1.10.6. Bonjour
Oui si une formule de politesse accueille I’enquéteur.

1.10.7. Ambiance agréable

Oui si I’ambiance générale est sereine, professionnelle.

2. RECHERCHES

2.1. Ne pose aucune question

Oui si la personne qui délivre ne fait aucune recherche, ne demande aucun
renseignement a I’enquéteur suite a la demande de STOMEDINE®.

2.2. Se documente sur le médicament

Oui si la personne qui délivre consulte le VIDAL, la notice du médicament ou
son ordinateur devant I’enquéteur ou si elle signale qu’elle va se documenter a

Parriere de lofficine. La lecture des informations portées sur le
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conditionnement du médicament ne sera pas considérée comme une

documentation.

Non si la personne qui délivre reste toujours dans le champ de vision de

I’enquéteur et qu’elle ne consulte aucun ouvrage ou banque de données.
Non déterminé si la personne qui délivre sort du champ de vision de
I’enquéteur pendant quelques instants sans que celui-ci puisse déterminer la

nature de I’attente.

2.3. Demande pour qui est le médicament

Oui si la personne qui délivre s’enquiert de ’identité de la personne a qui le
médicament est destiné par le biais de questions telles que «c’est pour vous ? ».

2.4. Questionne sur la séméiologie

2.4.1. Nature de la douleur

Oui si la personne qui délivre demande «vous avez des aigreurs ? » ou

«des briillures 7 » ou «des reflux ? » ou «des remontées acides ? ».
2.4.2. Localisation de la douleur

Oui si les termes «estomac » ou «cesophage » sont employés ou si ces

régions sont évoquées d’un signe.
2.4.3. Durée de la douleur

Oui si la personne demande, par exemple, «pendant combien de temps

souffrez-vous 7 ».
2.4.4. Intensité de la douleur

Oui si la personne demande, par exemple, «la douleur est-elle

importante 7 ».
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2.4.5. Moment de la douleur
Oui si la personne se renseigne sur la survenue de la douleur au cours du
nychtémere en demandant, par exemple, «avez-vous mal apres les
repas 7 ».

2.4.6. Périodicité de la douleur

Oui si la personne demande, par exemple, «souffrez-vous
¢épisodiquement ? » ou «avez-vous mal tout le temps ? ».

2.4.7. Présence de signes associés

Oui si la personne demande, par exemple, «avez-vous d'autres

symptomes 7 »

2.5. Recherche les signes d’orientation vers une consuitation médicale

2.6. Recherche la prise de médicaments irritants I’estomac

2.7. Recherche des erreurs d’alimentation

2.8. Recherche des erreurs de posture

2.9. Recherche des erreurs de mode de vie

2.10. Recherche une prise médicamenteuse antérieure

Pour ces six recherches, oui si I’une des questions de la rubrique est posée.

2.11. Recherche des contre-indications

Il existe trois contre-indications pour STOMEDINE®

- I’enfant de moins de quinze ans
- en cas de phénylcétonurie
- en cas d’allergie a I’'un des composants (notamment a la cimétidine).
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La réponse a cette rubrique sera oui si la personne recherche une ou les deux
derniéres contre-indications. Pour ce qui est de la premiére contre-indication,
cette recherche est répertoriée sous la rubrique 2. 3. « demande pour qui est le
médicament ».

2,12, Recherche des interactions médicamenteuses

Oui si I’une des questions de la rubrique est posée.

2.13. Détecte ’interaction médicamenteuse avec la théophylline

Oui si la personne signale a I’enquéteur la présence de I’ interaction.

2.14. Demande si le patient fait réguliérement des dosages sanguins de

théophylline

Oui si la personne se renseigne sur la surveillance biologique réguliére de

Penquéteur.

2.15. Cherche a contacter le médecin traitant

Oui si la personne tente de téléphoner au médecin supposé de ’enquéteur.

3. DECISION

3.1. Oriente vers une consultation médicale

QOui si la personne incite I’enquéteur a consulter son médecin sans ajouter une

condition (par exemple «si la douleur persiste » ou «si la douleur revient »...).

3.2. Oriente vers un avis médical

Oui si la personne incite I’enquéteur a téléphoner a son médecin pour connaitre

son opinion sur cette automédication.
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3.3. Délivre STOMEDINE®

Oui si la «séance » se termine par I'achat de ce médicament. Dans le cas ou la
personne commencerait par délivrer STOMEDINE® puis, suite a des
investigations, se ravise, l'enquéteur ne prendra en compte que la décision

finale.

3.4. N’a pas de STOMEDINE®, propose de le commander

3.5. Délivre PEPCIDAC®, Pourquoi ?

Oui si la «séance » se termine par l'achat de ce médicament. Indiquer les
raisons de cette délivrance (détection de I'interaction médicamenteuse, stock...).
Si le pharmacien a choisi de ne tenir en stock que PEPCIDAC®, indiquer, si
possible, les raisons de son choix.

3.6. Délivre un autre médicament, lequel ? Pourquoi ?

Oui si la personne propose un autre médicament qu’un antihistaminique H2.

Indiquer lequel ainsi que les arguments avancés.

3.7. Préconise uniquement des régles hygiéno-diététiques et posturales

Oui si la personne s’en tient a ces conseils en évoquant les regles des rubriques

2.7.,2.8 et/ ou2.9. sans y ajouter de conseil médicamenteux.

3.8. Autre attitude

4. CONSEILS

4.1. Ne fait aucun commentaire

Oui si la délivrance n’est accompagnée d’aucun conseil.
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4.2, Conseille de lire la notice

Qui si la personne ne formule pas de conseil et se contente d’orienter

I’enquéteur sur la notice.

4.3. Donne les indications

Oui si la personne indique dans quels cas utiliser le médicament sur un mode

affirmatif, sans interroger 1’enquéteur sur sa demande.

4.4, Conseille sur la posologie

4.4.1. Indique la bonne posologie

Oui si la personne conseille la prise de 1 a 2 comprimés de
STOMEDINE® ou de PEPCIDAC® par jour au moment des crises
douloureuses et / ou une heure avant les repas pour PEPCIDAC®. Oui
également si elle conseille une posologie conforme a celle mentionnée
dans le VIDAL® pour les autres médicaments indiqués dans les brilures

d’estomac.
4.4.2. Indique une posologie plus forte, laquelle ?

Oui si la personne conseille la prise journaliere de 2 comprimés ou plus
de STOMEDINE® ou de PEPCIDAC®. Oui ¢également pour des
posologies plus élevées que celles mentionnées dans le VIDAL® pour
les autres médicaments. Indiquer cette posologie.

4.4.3. Indique une posologie plus faible, laquelle ?

Oui si la personne conseille la prise journaliere d’un demi-comprimé de
STOMEDINE® ou de PEPCIDAC®. Oui également pour des posologies
plus faibles que celles mentionnées dans le VIDAL® pour les autres

médicaments. Indiquer cette posologie.
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4.4.4. Indique une autre posologie, laquelle ?

Oui si la personne conseille un schéma de prises non conforme en terme
de moment de prise & ce qui est mentionné dans le VIDAL®. Indiquer

cette posologie.
4.4.5. Insiste sur le respect de cette posologie

Oui si la personne emploie les termes «maximum », «sans dépasser »,

«au plus », «ne pas en abuser »...

~4.5. Conseille sur la durée du traitement

4.5.1. Indique «pas de traitement prolongé »

Oui si ce conseil est donné en ces termes ou en d’autres, équivalents, tels
que : «pas en continu », «pas plus dune boite », «prise occasionnelle »,
«a ne pas prendre tout le temps», «a ne pas prendre trop

régulicrement »...

4.5.2. Indique la bonne durée de traitement
Oui si la personne conseille une durée de traitement maximale de 5 jours
pour STOMEDINE® et de 2 semaines pour PEPCIDAC®. Pour les
autres médicaments, nous nous référerons a la monographie du VIDAL®
(si une durée de traitement est conseillée).

4.5.3. Indique une durée plus longue, laquelle ?

Oui si la personne conseille une durée de traitement supérieure a celle
citée a la rubrique 4. 5. 2. Indiquer cette durée.

4.5.4. Indique une durée plus courte, laquelle ?

Oui si la personne conseille une durée de traitement plus longue que celle
citée a la rubrique 4. 5. 2. Indiquer cette durée.
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Cette rubrique est a inclure sous la rubrique « indique la bonne durée de
traitement » dans la mesure ol une durée plus courte constitue une bonne

durée.
4.5.5. Insiste sur le respect de la durée du traitement

Oui si la personne emploie les termes « maximum », « pas au-dela »,
« vraiment occasionnellement »....

Cette rubrique est & rapprocher de la rubrique «indique «pas de
traitement prolongé » » car ce conseil peut étre une fagon d’insister sur le
respect de la durée de prise du médicament.

4.6. Conseille de voir le médecin traitant

4.6.1. Pour une surveillance générale

Oui si la personne incite ’enquéteur a consulter dans le but d’une
auscultation et d’un interrogatoire médical approfondi ou dans celui
d’une surveillance étroite de la survenue des signes de toxicit¢ de la
théophylline dans le cas ou I’interaction médicamenteuse serait détectée.

4.6.2. Pour une prescription de dosages sanguins de théophylline

Oui si la personne, aprés détection de I’interaction, choisit de le gérer de

cette fagon.
4.6.3. Si la douleur persiste pendant et/ou aprés le traitement

Oui si la personne exprime cette recommandation en ces termes ou en
d’autres, équivalents: «si ¢a ne passe pas», «st les brilures

reviennent »...

4.7. Conseille de diminuer la posologie de la théophylline pendant la durée du
traitement par STOMEDINE®. Posologie proposée ?

4.8. Conseille d’arréter la théophvylline nendant la durée du traitement par
STOMEDINE®
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4.9. Prévient le patient des signes de toxicité de Ia théophvlline

4.10. Prévient des interactions médicamenteuses A respecter .

4.11. Prévient des effets indésirables possibles de STOMEDINE® (ou du
médicament délivré s’il est autre)

4.12. Prévient des médicaments irritants i éviter

4.13. Conseille des régles d’hveiéne alimentaire

4.14. Conseille des résles de posture

4.15. Conseille des régles d’hygiéne de vie

Pour ces neuf conseils, oui si I'un ou plusieurs conseils de la rubrique sont

donnés.

5. SOLLICITATION DE RENSEIGNEMENTS

5.1. Répond qu’il n’vy a pas de probléme

Oui si la personne se contente de cette réponse ou si elle signale au cours de ses
explications que la prise est sans danger.

5.2. Effectue de recherches en posant des questions

Oui si la personne questionne 1’enquéteur. Voir la partie 2. RECHERCHES.
Ces recherches seront notées en rouge sur la grille d’évaluation afin de les

distinguer des recherches spontanées.

5.3. Conserve sa décision

5.4. Change de décision

Dans ce cas, préciser le changement. Voir la partie 3. DECISION.
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Cette décision sera notée en rouge sur la grille d’évaluation afin de la

distinguer de la décision initiale.

5.5. Donne des conseils

Oui si la personne conseille I’enquéteur. Voir la partie 4. CONSEILS.
Ces conseils seront notés en rouge sur la grille d’évaluation afin de les

distinguer des conseils spontanés.

5.6. Autre attitude
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ANNEXE 8

CODIFICATION DES GROUPES DE RUBRIQUES POUR L’ELABORATION
DES FORMULES

Numéro de la pharmacie = « Identification » 1 — de milieu urbain
2 — de milieu rural

Identification de la personne qui délivre = «Statut» 1 — parmacien
2 — préparateur ou éleve-préparateur
3 — non identifi¢

Sexe de la personne qui délivre = « Sexe » 1 — féminin
2 — masculin

Age de la personne qui délivre = « Age » 1 — moins de 40 ans
2 — plus de 40 ans

Conditions de disponibilité¢ = « Conditions de disponibilité » 1 — bonnes
2 — assez bonnes

3 — assez mauvaises

Ne pose aucune question = « Aucune question» 1—oui

2 —non
Se documente = « Documentation » 1 — oui
2 —non
Demande pour qui est le médicament = « Identité patient » 1 —oui

2 —non

Questionne sur la séméiologie = « Séméiologie » 1 — oui
2 —non

Recherche les signes d’orientation vers une consultation = « Signes d’orientation Cs »

1 -oui
2 —non
Recherche une contre-indication = « CI » 1—ou
2 —non
Recherche une interaction médicamenteuse = « IM » 1 — oui et la détecte
2 — oui et ne la détecte pas
3 —non

Recherche une prise médicamenteuse antérieure = « Prise méd. antérieure » 1—oui
2
non
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Recherches diverses (médicaments irritants, alimentation, posture, mode de vie...) =

« Recherches diverses » 1 —oui
2 —non
Décision = « Décision » 1 — délivre STOMEDINE®

2 — délivre PEPCIDAC®
3 — délivre un autre médicament
4 — autre attitude

Ne fait aucun commentaire = « Aucun commentaire» 1 —oui

2 —non
Donne les indications = « Indications » 1 —oui
2 —non
Conscille la posologie = « Posologie » 1 — oui, bonne posologie
2 — oui, mauvaise posologie
3 —non

Insiste sur le respect de cette posologie = « Insistance poso.» 1 —oui

2 —non
Conseille la durée de traitement = « Durée » 1 — oui, bonne durée
2 — oui, mauvaise durée
3 —non
Insiste sur le respect de cette durée = « Insistance durée » 1 —ou
2 —non
Conseille de voir le médecin = « Médecin » 1 -out
2 —non
Conseils divers = « Conseils divers » 1 —oul
2 —non
Répond qu’il n’y a pas de probleme = « Pas de probléme » 1 —oui

2 —non
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ANNEXE 9

DETAIL DES RESULTATS APRES CODIFICATION

(voir pages suivantes)




Identification Localisation Statut Sexe Age

1 1 urbain préparateur féminin <40 ans

2 2 urbain pharmacien féminin >40 ans

3 3 urbain pon identifié féminin <40 ans

4 4 urbain pharmacien masculin <40 ans

5 5 urbain préparateur féminin >40 ans

6 6 urbain non identifié féminin <40 ans

7 7 urbain pharmacien masculin <40 ans

8 3 urbain pharmacien féminin >40 ans

9 9 urbain préparateur masculin <40 ans
10 10 urbain pbarmacien masculin >40 ans
11 11 urbain pharmacien féminin >40 ans
12 12 urbain pharmacien masculin <40 ans
13 13 urbain non identifié féminin >40 ans
14 14 urbain pharmacien féminin <40 ans
15 15 urbain préparateur féminin <40 ans
16 16 urbain non identifié masculin >40 ans
17 17 urbain pharmacien féminin <40 ans
18 18 urbain préparateur féminin >40 ans
19 19 urbain non identifié féminin <40 ans
20 20 urbain non identifié masculin >40 ans
21 21 urbain non identifié féminin >40) ans
22 22 urbain pharmacien féminin <40 ans
23 23 urbain pharmacien féminin >40) ans
24 24 urbain pharmacien masculin <40 ans
25 25 urbain non identifié féminin <40 ans
26 26 urbain préparateur féminin <40 aps
27 27 urbain préparateur féminin <40 ans
28 28 rural non identifié féminin <40 ans
29 29 raral pharmacien féminin <40 ans
30 30 rural pharmacien féminin <40 ans
31 31 urbain non identifié masculin >40 ans
32 32 rural non identifié féminin <40 ans
33 33 urbain pharmacien féminin >40 ans
34 34 urbain préparateur masculin >40 ans
35 35 rural non identifié féminin <40 ans
36 36 rural non identifié masculin <40 ans
37 37 rural non identifié féminin <40 ans
38 38 urbain pharmacien masculin <40 ans
39 39 rural ptéparateur féminin <40 ans
40 40 yural pharmacien féminin >40 ans
41 41 rural préparateur féminin <40 ans
42 42 urbain préparateur féminin <40 ans
43 43 urbain pharmacien féminin >40 ans
44 44 urbain non identifié fminin >40 ans
45 45 rural pharmacien féminin <40 ans
46 46 rural pharmacien masculin <40 ans
47 47 rural non identifié féminin <40 ans
48 48 rural non identifié féminin <40 ans
49 49 rural pharmacien féminin <40 ans
50 50 rural non identifié féminin <40 ans




Conditions de dispo..]  Aucune question Documentation Identité patient Séméiologie Jl
1 bonne oul non non non
2 bonne oui non non non
3 bonne non non oui oui
4 bonne non non oui oui
5 assez mauvaise non non oul oul
6 bonne non non non non
7 bonne non oui non non
8 bonne oui non non non
9 bonne oui non non non
10 bonne non non non oui
11 bonne non oui oui oui
12 bonne non non non oui
13 bonne oui non non non
14 bonne non non oui oui
15 assez mauvaise non oui non non
16 bonne oui non non non
17 assez bonne non non non oui
18 bonne non non non non
19 bonne non oui non oui
20 bonne oui non non non
21 bonne non non non non
22 bonne non non oui non
23 bonne non oui non oui
24 assez mauvaise non oui non non
25 bonne oui non non non
26 assez mauvaise non non oud oui
27 bonne oui non non non |
28 bonne non oui v non oul |
29 assez mauvaise " npoh oui oui oui
30 bonne non non non non !
31 assez bonne oui non non non
32 bonne non non oui oui
33 bonne C non non non oui
34 bonne - oui non non non
35 bonne ' non non non oui
36 bonne non non non oui
37 bonne oui non non non
38 assez bonne oui non » non non
39 bonne non oui non oui
40 bonne non oui pon oul
41 assez mauvaise oui non non non
42 bonne non non pon oui
43 bonne oui oui non non
44 bonne oui non non non
45 assez mauvaise non oui non oui
46 bonne non non ~ non oui
47 bonne non oui non non
48 assez bonne non non non oui
49 bonne non non non oui
50 bonne non oui non oui




Signes d'orintation Cq Prise méd. antérieure CI M Recherches diverses

1 non non non non non
2 non non non non non
3 oui non non non non
4 non oul non non non
5 oui non non non oui
6 non non non oui-détection non
7 oui non non non non
8 non non non non non
9 non non non non non
10 non non non non non
11 non oui non oui+détection oui
12 non non non non non
13 non non non non non
14 non oui non oui+détection non
15 non non non oui-détection non
16 non non non non non
17 non oui non non oul
18 non oui non non non
19 non non non non non
20 pon non non non non
21 non oui non non non
22 oui non non non non
23 non oui non oui+détection non
24 oui non oui non non
25 non non non non non
26 non non non non oui
27 non non non non non
28 oui oui non oui+détection oui
29 non oui non oui+détection oui
30 non non non oui-détection non
31 non non non non non
32 non non non non non
33 non oui non non non
34 non non non non non
35 non oui non non non
36 non oui non oui-détection non
37 non non non non non
38 non non non non non
39 non oui oui oui+détection non
40 non oul non oui+détection non
41 non non non non non
42 non non non non non
43 non non non non non
44 non non non non non
45 non non non oui +détection non
46 non non non non non
47 non non oui non non
48 non non non non non
49 non oui non non non
50 non non non non

non




Décision Aucun commentaire Indications Posologie Insistance poso.

1 Dél. STOM. non oui non non
2 Dél. STOM. non non non non

3 Dél. STOM. oui non non non

4 Dél. PEPCI. non non bonne oui

5 Dél. STOM. non non non non

6 Dél. STOM. non non non non

7 Dél. STOM. non non non non

8 Dél. STOM. oui non non non

9 Dél. STOM. non non bonne non
10 Dél. STOM. oui non non non
11 Dél. autre non non bonne non
12 DéL. STOM. non non bonne non
13 Dél. STOM. non non bonne non
14 Dél. autre non non bonne non
15 Dél. STOM. oui non non non
16 DélL. STOM. non non bonne oui
17 Dél. STOM, non non non non
18 Dél. STOM. non non non non
19 Dél. STOM. non oui bonne oui
20 Dél. STOM. non non bonne non
21 Dél. STOM. non non bonne non
22 Dél. STOM. non oui bonne oui
23 Dél. autre non non non non
24 Dél. STOM. non non non non
25 Dél. STOM. non non bonne oui
26 Dél. STOM. non non non non
27 DéL. STOM. non non non non
28 Dél. autre non non bonne non
29 Dél. autre non non bonne non
30 Dél. STOM. non non mauvaise non
31 Dél. STOM. non oui mauvaise non
32 Dél. PEPCI. non non bonne non
33 Dél. STOM. non oui bonne oul
34 Dél. STOM. oui non non non
35 Dél. autre non non bonne oui
36 Dél. STOM. non non bonne non
37 Dél. STOM. oui non non non
38 autre oui non non non
39 DéL autre oui non non non
40 Dél. PEPCI. non oui mauvaise non
41 Dél. STOM. non non bonne non
42 autre oui non non non
43 autre oui non non non
44 Dél. STOM. non non non non
45 Dél. autre non non bonne non
46 Dél. PEPCI. non oui bonne oui
47 Dél. STOM. non oui non non
48 Dél. STOM. oui non non non
49 Dél. autre non non bonne non
50 Dél. PEPCI. non non bonne non




Durée Insistance durée Médecin Conseils divers Pas de probleme

1 non non non non oul

2 mauvaise oui oul non non

3 non non non non non

4 mauvaise non non oui non

5 bonne non oui oui oul

6 non non non oui oui

7 non non non oui oui

8 non non non non oui

9 non non non non non
10 non non non non oui
11 non non oui oui non
12 non non non non oul
13 mauvaise oui oul non non
14 non non oui oui non
15 non non non non oul
16 bonne oui non non oui
17 bonne non oui non oui
18 bonne oui oui non non
19 mauvaise non non non oul
20 non non non non oui
21 mauvaise oui oul non non
22 non non non non non
23 non non non oui non
24 non non oui non non
25 1non non non npon oui
26 bonne oui oui non oui
27 non non non oui non
28 non non oui oui non
29 bonne non oui oul non
30 non non non oul non
31 bonne non oui non non
32 non non non non non
33 non non oui oui non
34 non non non non oui
35 non non non non non
36 non non non non non
37 non non non non oui
38 non non non non non
39 non non non non non
40 non non non oui non
41 non non non oui non
42 non non non non non
43 non non non non non
44 mauvaise oui oui non non
45 non non non non non
46 non non non oui non
47 non non non non oui
48 non non non non oui
49 1non non non oui non
50 non non non oui non




délivre Q-C- =F1| Délivre Q-C-Pb- =F2|séméio+IM = F3signes+IM = F4f sém+sig+IM = F5| sém/sig+IM = F6
1 non non non non non non
2 non non non non non non
3 non non non non non non
4 non non non non non non
5 non non non non non non
6 non 1non non non non non
7 non non non non non non
8 oui oui non non non non
9 non non non non non non
10 non non non non non non
11 non non oui non non oui
12 non non non non non| - non
13 non non non non non non
14 non non oui non non oul
15 non non non non non non
16 non non non non non non
17 non non non non non non
18 non non non non non non
19 non non non non non non
20 non non non non non non
21 non non non non non non
22 non non non non non non
23 non non oui non non oui
24 non non non non non non
25 non non non non non non
26 non non non non ' non non
27 non non non non non non
28 non non oui oui oul oui
29 non non oui non non oui
30 non non non non non non
31 non non non non non non
32 non non non non non non
33 non non non non non non
34 oui oui non non non non
35 non non non non non non
36 non non non non non non
37 oui oui non non non non
38 non non non non non non
39 non non oui non non oui
40 non non oui non non oui
41 non non non non non non
42 non non non non non non
43 non non non non non non
44 non non non non non non
45 non non oui non non oui
46 non non non non non non
47 non non non non non non
48 non non non non non non
49 non non non non non non
50 non non non non non non




poso-+durée =F7 | B.poso+durée =F8 | poso+ins.= F9 | dure+ins. =F10|F9+F10=F11| F9 ou F10=F]2

1 non non non non non non
2 non non non non non non
3 non non non non non non
4 oui non oul non non oul
5 non non non non non non
6 non non non non non non
7 non non non non non non
8 non non non non non non
9 non non non non non non
10 non non non non non non
11 non non non non non non
12 non non non non non non
13 oui non non non non non
14 non non non non non non
15 non non non non non non
16 oui oui oui oui oui oul
17 non non non non non non
18 non non non oui non oui
19 oul non oui non non oui
20 non non non non non non
21 oui non| © . non non non non
22 non non oui non non oui
23 non non non non | non non
24 non non non N non non non
25 non non oui non non oui
26 non non non oui non oui
27 non non non non non non
28 non non non non non pon
29 oui oui non non non non
30 non non non non non non
31 oui non non non non non
32 non non non non non non
33 non non oui non non oui
34 non non non non non non
35 non non oui non non oui
36 non non non non non non
37 non non non non non non
38 non non non non non non
39 non non non non non non
40 non non non non non non
41 non non non non non non
42 non non non non non non
43 non non. non non non non
44 non non non non non non
45 non non non non non non
46 non non oul non non oui
47 non non non non non non
48 non non non non non non
49 non non non non non non
50 non non non non non non




F12 ou med.=F13 |Q+etC+ =F14 Q+ ou C+ =F15|F14+STOM=F1¢ F14+PEP=F17| F14+autre=F18

1 non non oui non non non
2 oui non oui non non non
3 non non oui non non non
4 oui oui oui non oui non
5 oui oui oui oui non non
6 non oul oui oui non non
7 non oui oui oui non non
8 non non non non non non
9 non non oui non non non
10 non non oui non non non
11 oui oui oui non non oui
12 non oui oui oui non non
13 oui non oui non non non
14 oui oui oui non non oui
15 non non oui non non non
16 oui non oui non non non
17 oui oui oui oui non non
18 oui oul oui oui non non
19 oui oui oui oui non non
20 non non oui non non non
21 oui oui oui oui non non
22 oui oui oui oui non non
23 non oui oui non non oui
24 oui oui oui oui non non
25 oui non oui non. non non
26 oui oui oui oui non non
27 non non oui non non non
28 oui oui oui non non oui
29 oui oui oui non non oui
30 non oui oui oul non non
31 oui non oui non non non
32 non oui oui non oui non
33 oui oui oui oui non non
34 non non non non non non
35 oui oui oui non non oui
36 non oui oui oui non non
37 non non non non non non
38 non non non non non non
39 non non oui non non non
40 non oui oui non oui non
41 non non oui non non non
42 non non oui non non non
43 non non non non non non
44 oui non oui non non non
45 non oui oui non non oui
46 oui oui oui non oui non
47 non oui oui oui non non
48 non non oui non non non
49 non oui oui non non oui
50 non oui oui non oui non




F6+F8=F19 |F19+STOM=F2( F19+PEP=F21 | F19+autre=F22| sem+Bposo+Bdurée=F23 | pharm/non-...
1 non non non non non non
2 non non non non non oul
3 non non non non non non
4 non non non non non oui
5 pon non non non non non
6 non non non non non non
7 non non non non non oui
8 non non non non non oui
9 non non non non non non
10 non non non non non oui
11 non non non non non oui
12 non non non non non oui
13 non non non non non non
14 non non non non non ouj
15 non non non non non non
16 non non non non non non
17 non non non non non oui
18 non non non non non non
19 non non non non non non
20 non non non non non non
21 non non non non non non
22 non non non non non oui
23 non non non non non oui
24 non non non non non oui
25 non non non non non non
26 non non non non non non
217 non non non non non non
28 non non non non non non
29 oui non non oui oui oui
30 non non non non non oui
31 non non non non non non
32 non non non non non non
33 non non non non non oui
34 non non non non non non
35 non non non non non non
36 non non non non non non
37 non non non non non non
38 non non non non non oui
39 non non non non non non
40 non non non non non oui
41 non non non non non non
42 non non non non non non
43 non non non non non oui
44 non non non non non non
45 non non non non non oui
46 non non non non non oui
47 non non non non non non
48 non non non non non non
49 non non non non non oui
50 non non non non non non




ANNEXE 10

LES DIFFERENTES FORMULES ET LEURS RESULTATS

N°dela |Intitulé de la formule Nombre |N° des pharmacies
formule de donnant une réponse
réponses | positive
positives
1 Ne pose aucune question et délivie STOMEDINE® et ne donne aucun conseil. 3 8, 34, 37.
2 Ne pose aucune question et délivie STOMEDINE® et ne donne aucun conseil et répond qu’il n’y 3 8, 34, 37.
a pas de probléme.
3 Questionne sur la séméiologie et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte. 8 11, 14, 23, 28, 29, 39, 40,
45.
4 Recherche les signes d’orientation vers une consultation médicale et recherche une interaction 1 28.
médicamenteuse et la détecte.
5 Questionne sur la séméiologie et recherche les signes d’orientation vers une consultation médicale 1 28.
et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte.
6 Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une consultation 8 11, 14, 23, 28, 29, 39, 40,
médicale et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte. 45. (idem formule 3)
7 Conseille la posologie (bonne ou mauvaise) et conseille la durée de traitement (bonne ou 7 4,13, 16,19, 21, 29, 31

mauvaise).




Conseille la bonne posologie et conseille la bonne durée de traitement 2 16, 29.
Conseille la bonne posologie et insiste sur le respect de la posologie. 8 4, 16, 19, 22, 25, 33, 35,
46.
10 Conseille la bonne durée de traitement et insiste sur le respect de la durée de traitement. 3 16, 18, 26.
11 (Conseille la bonne posologie et insiste sur le respect de la posologie) et (conseille la bonne durée 1 16.
de traitement et insiste sur le respect de la durée de traitement.)
12 (Conseille la bonne posologie et insiste sur le respect de la posologie) ou (conseille 1a bonne durée 10 4,16, 18,19, 22, 25, 26,
de traitement et insiste sur le respect de la durée de traitement.) 33, 35, 46.
13 (Conseille la bonne posologie et insiste sur le respect de la posologie) ou (conseille la bonne durée 22 2,4,5,11,13, 14, 16, 17,
de traitement et insiste sur le respect de la durée de traitement.) ou conseille de voir le médecin. 18, 19, 21, 22, 24, 25, 26,
28,29, 31, 33, 35, 44, 46.
14 Pose des questions et donne des conseils. 28 4,5,6,7,11,12, 14,17,
18,19, 21, 22, 23, 24, 26,
28,29, 30, 32, 33, 35, 36,
40, 45, 46, 47, 49, 50.
15 Pose des questions ou donne des conseils. 45 idem formule 14 + n°1, 2,
3,9, 10, 13, 15, 16, 20,
25,27, 31, 39, 41, 42, 44,
48.
16 Pose des questions et donne des conseils et délivie STOMEDINE®. 15 5,6,7,12, 17, 18, 19, 21,
22,24, 26, 30, 33, 36, 37.
17 Pose des questions et donne des conseils et délivre PEPCIDAC®. 5 4, 32,40, 46, 50.




18

Pose des questions et donne des conseils et délivre un autre médicament.

11, 14, 23, 28, 29, 35, 45,
49,

19

(Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une consultation
médicale et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte) et (conseille la bonne

posologie et conseille la bonne durée de traitement).

29.

20

(Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une consultation
médicale et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte) et (conseille la bonne
posologie et conseille la bonne durée de traitement) et délivie STOMEDINE®.

21

(Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une consultation
médicale et recherche une interaction médicamenteuse et la détecte) et (conseille la bonne
posologie et conseille la bonne durée de traitement) et délivre PEPCIDAC®.

22

(Questionne sur la séméiologie ou recherche les signes d’orientation vers une consultation
meédicale et recherche une interaction médicamenteuse et le détecte) et (conseille la bonne

posologie et conseille la bonne durée de traitement) et délivre un autre médicament.

29.

23

Questionne sur la séméiologie et conseille la bonne posologic et conseille la bonne durée de
traitement.

29.
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ANNEXE 11
IMPORTANCE DU CONSEIL DU PHARMACIEN

ENQUETE SOFRES [62]

Question : Quand vous achetez un médicament & la pharmacie, comment cela se passe-t-il ?

Ensemble des individus qui achétent en
pharmacie
819 =100 %

l l l

Individus qui ont demandé un Individus qui ne précisent Ne savent pas

76,6 %

20,8 %

meédicament dont ils ont précisé le pas un nom de 39,
nom médicament
77 % 20 %
Non, il a Oui, il a Oui, parce Oui, ilm'a Non, il a vendu
vendu le donné des qu'il a proposé| |expliqué l'action| | le médicament
médicament explications un autre du médicament sans ajouter
sans conseil ou autre médicament ou autre conseil| |des explications
59 % conseil 2% 17 % 3%
16 %

Remarque : Le cas de figure se rapprochant de notre enquéte se situe a gauche. Les résultats
ont ét¢ ramenés 4 100 % et apparaissent en gras dans les bulles afin de permettre la
comparaison avec notre enquéte.




Nom, Prénom : MARTIN Karinne

Titre de la These : Le switching des antihistaminiques H2 : développement en
France et enquéte sur leur délivrance dans la région grenobloise

Nature de la Thése : These de Doctorat en Pharmacie
Grenoble — Année 1998

RESUME :

En 1996, P’arrivée de nombreux switches (ou médicaments délistés) sur le marché
pharmaceutique frangais a donné un nouveau profil a la médication officinale.

A Toccasion du switching (ou délistage) de deux antihistaminiques H2 (cimétidine et
famotidine), nous avons étudié le développement des switches en France et leur délivrance en
officine. Pour ce deuxiéme point, nous avons réalis€¢ une enquéte sur 50 pharmacies de la
région grenobloise afin d’évaluer les pratiques professionnelles des officinaux dans le cadre
de la délivrance des antihistaminiques H2 « switchés ».

Les résultats obtenus, bien qu’hétérogeénes, s’averent globalement insuffisants au niveau des
questions et des conseils entourant la délivrance de ces médicaments non dénués de risques.
Sur la base de ces résultats nous avons conduit notre réflexion pour améliorer 1’acte
pharmaceutique. Il en ressort que le pharmacien doit impérativement adopter une nouvelle
attitude face a de tels médicaments : il doit devenir prescripteur pour assurer un acte
pharmaceutique de qualité et ainsi remplir ses fonctions d’acteur de santé publique.

MOTS CLES :

Switch — switching - délistage — antihistaminiques H2 — cimétidine — famotidine — enquéte —

médication officinale
JURY :

Professeur J. CALOP, Président de Jury
Monsieur M. MALLARET

Monsieur H. BONTEMPS

Madame M. DELETRAZ-DELPORTE
Monsieur D. BROQUET

Date de soutenance : 13 janvier 1998
Adresse de I’auteur : [Données personnelles retirées de la version diffusée]
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