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INTRODUCTION 

 

Le dose dumping est un terme utilisé depuis tout juste une dizaine d’années bien que 

l’on connaissait déjà depuis longtemps l’effet de certains facteurs sur la libération massive des 

médicaments dans l’estomac. C’est en particulier l’influence de la prise concomitante d’alcool 

avec les traitements qui a sensibilisé les autorités et défini ce phénomène.  

 

 En effet, le dose dumping induit par l’alcool (ADD)  a tout d’abord été sous-estimé dans 

les années 1980 par manque de preuves in vivo [1].  

La prise de conscience a débuté en 2005 aux Etats-Unis avec le retrait de l’autorisation de mise 

sur le marché du médicament PalladoneTM (Hydromorphone à libération prolongée) par la 

F.D.A., suite aux effets indésirables liés à la prise concomitante de ce médicament et d’alcool 

[2]. Ce n’est qu’en 2010 que l’E.M.A. commence à retirer des autorisations de mise sur le 

marché de médicaments pour cause de dose dumping lié à l’alcool.  

 

 Cette prise de conscience progressive a mis en évidence la nécessité de développer des 

formulations et des méthodes de contrôles adaptées à la problématique du dose dumping ainsi 

que d’inclure des recommandations appropriées dans le cadre réglementaire existant. Nous 

pouvons également imaginer des solutions pour sensibiliser les patients dans leur prise en 

charge en établissement de soin et à l’officine.  

 

 Ainsi, le dose dumping et les conditions dans lesquelles il est susceptible de survenir 

seront tout d’abord définis. Les différentes conséquences et questions soulevées par le dose 

dumping ainsi que les innovations développées pour répondre à ces enjeux seront détaillées par 

la suite. 
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I. DEFINITION 

 

 Le terme « dose dumping » a été défini par la F.D.A. en 2005: « Unintended, rapid drug 

release in a short period of time of the entire amount or a significant fraction of the drug 

contained in a modified release dosage form » [2]. 

Cette définition a été reprise par l’E.M.A. en 2013 dans la guideline EMA/CHMP/EWP/280/96 

[3]. 

 

 Le dose dumping concerne les médicaments à libération modifiée (entérique ou 

prolongée) administrés par voie orale. Il correspond à une libération immédiate inattendue 

d’une dose de principe actif trop élevée (Figure 1). Cette surdose peut avoir des conséquences 

graves pour la sécurité et la santé des patients, qui seront détaillées dans la seconde partie de 

cet exposé. 

 

  Figure 1 : Comparaison du profil de libération avec et sans dose dumping [4] 

 

 

 Le dose dumping peut être dû à un défaut dans la qualité du médicament, à une altération 

des fonctions physiologiques, au niveau de l’estomac en particulier, à une interaction entre le 

médicament et l’alcool ou la nourriture. Il peut également être recherché sciemment dans 

certains comportements à risques, tels que l’abus récréatif ou la toxicomanie. 
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1. Rappel de physiologie et de pharmacologie 

 

 La pharmacologie est la science qui étudie le devenir d’un médicament dans 

l’organisme. La pharmacodynamique et la pharmacocinétique permettent de comprendre les 

phénomènes mis en jeu.  

Il est donc essentiel de connaitre la physiologie du système gastro-intestinal pour comprendre 

la résorption des médicaments administrés par voie orale c'est-à-dire le processus par lequel le 

médicament passe de son lieu d’application dans la circulation générale. Cette compréhension 

permet ensuite d’améliorer les concepts de formulation dans le but d’obtenir :  

- un contrôle de la libération du principe actif ; 

- une amélioration de l’observance ; 

- une réduction des effets indésirables ; 

- un maintien d’une concentration efficace ; 

- une diminution de la fréquence des prises pour faciliter l’observance ; 

- une amélioration de la biodisponibilité ; 

 

1.1 Physiologie du système digestif 

  

 Le tube digestif est un conduit de diamètre variable, traversant le corps de la bouche à 

l’anus, et constitué de différents organes, de la cavité buccale au rectum : œsophage, estomac, 

duodénum, intestin grêle, et colon. Ces différents organes ont une organisation commune de 

l’extérieur vers l’intérieur du tube (lumière intestinale). A l’extérieur, la contraction des muscles 

lisses permet de faire avancer le bol alimentaire le long du tube. Puis, vient la tunique sous 

muqueuse, qui contient les vaisseaux sanguins et lymphatiques entrainant les substances 

absorbées. Enfin, les cellules exocrines de la muqueuse déversent les sécrétions dans la lumière 

du tube permettant la digestion des aliments en nutriments [5]. 

 

  A la surface du tube, se retrouve également une communauté diversifiée de bactéries, 

appelée microbiote, permettant la dégradation de certains aliments comme des polysaccharides 

végétaux par exemple et régulent l’absorption du fer, du magnésium et du calcium [6]. Le 

microbiote participe également à l’absorption, la distribution et le métabolisme de certains 

médicaments et autres xénobiotiques.  Au-delà de ces bienfaits métaboliques, le microbiote 

intestinale permet aussi des activités de synthèse, comme celles de vitamines (Vitamine K, La 
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biotine B8, et B1) [7] et limite également l’invasion de bactéries pathogènes grâce à leurs 

sécrétions bactéricides [8]. 

 

 Malgré cette structure générale commune, chacun des organes composants le tube 

digestif possède ses propres caractéristiques [9]. Le rôle de chacun des organes dans la 

résorption des médicaments en fonction de leurs différents paramètres est décrit ci-dessous :  

 

Cavité buccale et œsophage :  

 L’épithélium mince très richement vascularisé et le pH variable entre 6,7 et 8,5 serait 

favorable à la résorption des médicaments. Mais cette résorption est limitée par une déglutition 

très rapide. Cette voie est cependant utilisée pour un usage local ou pour un passage systémique 

rapide (ex trinitrine, voie sublinguale) limitant l’effet de premier passage hépatique.  

 

L’estomac 

 L’épithélium est plus épais, avec une muqueuse mal vascularisée ce qui limite la 

résorption des médicaments malgré sa surface importante et un temps de latence d’1h30 à 2 

heures. Les fibres musculaires nombreuses permettent la motilité et aident au broyage des 

aliments. Le suc gastrique, liquide incolore, contient du mucus, de l’acide citrique, des 

enzymes, et d’autres éléments qui aident à la digestion mais qui peuvent aussi dégrader les 

médicaments.  

Il s’agit donc d’un milieu favorable à la résorption des acides faibles et des bases faibles, et 

certains médicaments subiront également des biotransformations.   

 

L’intestin 

 Il s’agit d’un tube, richement vascularisé, très long (5-6 mètres) et de surface importante 

(200m²),  par la présence de nombreuses villosités. Il est divisé en 3 parties : le duodénum, le 

jéjunum et enfin l’iléon en fonction du pH qui s’alcalinise au fur et à mesure (pH : 5-8) et des 

enzymes présentes. De nombreuses sécrétions aident à la dégradations des aliments et des 

médicaments :  

 - Sécrétions intestinales (glandes de Brunner) : riches en bicarbonates et enzymes 

(disaccharisades, dipeptidases, enterokinases, cytochrome) 

 - Sécrétions pancréatiques contenant la trypsine, chymotrypsine et lipases. 

 -  Sécrétion biliaire permettant la création de micelles pour faciliter la solubilisation des 

lipides 
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 L’ensemble de ces caractéristiques rendent l’intestin comme le lieu très favorable pour 

la résorption des formes orales. L’ensemble des sécrétions entraine des biotransformations 

importantes des médicaments : c’est ce qu’on appelle l’effet de premier passage intestinal.  

 

Colon :  

 Le colon forme la partie terminale du tube digestif. Sa faible surface, et son long temps 

de latence (39h-66h) permettent une dissolution lente. C’est donc le lieu favorisé pour les 

formes à libération prolongée.  

 

En résumé, dans des conditions normales, la vidange gastrique est rapide et le rôle de l’estomac 

dans l’absorption du médicament est donc modeste. Par contre, l’épithélium de l’intestin grêle 

est fin avec une très grande surface absorbante et une résistance électrique faible. Sa fonction 

première est de faciliter l’absorption des nutriments à l’aide de ces nombreuses enzymes. 

L’intestin grêle est donc le site le plus important pour l’absorption du médicament dans le 

tractus gastro-intestinal. Le colon permet une dissolution très lente des médicaments ce qui 

permet un effet prolongé  dans le temps. Il est donc choisi pour les formes LP (Libération 

prolongée). 
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1.2 Pharmacologie 

 

 L’étude du devenir d’un médicament dans l’organisme  commence par la 

compréhension de   l’effet de l’organisme sur le médicament, c'est-à-dire sa pharmacocinétique. 

On définit 4 étapes.     

 

 Dissolution : procédé de dispersion moléculaire d’un corps solide, liquide ou gazeux 

dans un solvant de façon à former un mélange homogène appelé solution. Elle est l’un des 

facteurs influençant la biodisponibilité. La vitesse de dissolution d’une forme pharmaceutique 

dépend de sa solubilité et donc de ses caractères physico-chimiques dans un solvant défini.  

 

 Absorption : ensemble des phénomènes intervenant dans le transfert du principe actif 

sous forme pharmaceutique jusqu’à sa forme dissoute dans la circulation sanguine 

(biodisponibilité). Elle comprend la phase de résorption, c'est-à-dire le passage des membranes, 

et les biotransformations possibles. 

 

 Distribution : quelle que soit la voie d’absorption, le principe actif est distribué dans la 

circulation générale (volume de distribution). On définit ainsi la biodisponibilité comme la 

fraction de la dose de médicament administrée qui atteint la circulation générale et la vitesse à 

laquelle elle l’atteint. [10] 

 

 Métabolisme : des réactions enzymatiques ont lieu principalement au niveau du foie afin 

d’éliminer plus facilement le principe actif. 

  

 Elimination : excrétion, par voie urinaire principalement, du principe actif sous forme 

inchangée ou métabolisée.  

 

 Les deux premières phases, dissolution et absorption, peuvent être mises en cause lors 

de l’apparition d’un effet dose dumping, c’est pourquoi ces 2 processus vont maintenant être 

développés plus précisément. Il est important de noter que l’absorption se fait au fur et à mesure 

de la dissolution et de l’avancée des particules dans le tractus. Les 2 phénomènes ne sont pas 

séquentiels pour l’ensemble de la dose de médicament.   
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Dissolution :  

 Pour être absorbé, le principe actif (PA) doit être préalablement libéré de son support 

galénique (désagrégation), puis dissous dans le milieu biologique (dissolution). (Figure 2) [11]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Processus de désagrégation puis dissolution d’une forme orale solide [11] 

 

 La vitesse de dissolution dépend des propriétés physico-chimiques du P.A telles que la 

solubilité, la conformation, la polarité, etc… mais aussi des excipients et de la forme galénique 

du médicament, ainsi que des propriétés du milieu, en particulier le pH. [12].  

En effet, le pH est un paramètre essentiel à suivre pour obtenir une bonne dissolution des 

excipients qui permettront la libération du principe actif. C’est pourquoi la compréhension des 

variations de pH au sein du système digestif permet de développer des formulations adaptées 

aux actions voulues. 

La présence de bile favorise également la dissolution de la plupart des PA. 

 

Absorption 

 L’absorption comprend les phases de résorption, c'est-à-dire le passage des membranes, 

et les biotransformations possibles. Il s’agit donc aux molécules dissoutes de traverser la 

membrane gastro-intestinale (G.I.), constituées d’une double couche lipidique dans laquelle 

sont insérées des protéines. De l’absorption dépendra la biodisponibilité du médicament.  

 

Diffusion passive  

 Pour les médicaments administrés par voie orale, la résorption est réalisée 

essentiellement par diffusion passive au travers l'épithélium gastro-intestinal. Pour le passage 
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des membranes biologiques lipidiques, les molécules doivent donc être lipophiles, et non 

ionisées. La diffusion passive tend à établir l’équilibre des concentrations de part et d’autres de 

la membrane gastro-intestinale, selon la loi de Fick : 

 

V = 

        D * K * S * (Ce – Ci) 

                    e 

Avec : V, la vitesse de diffusion au travers une membrane,  

 D, le coefficient de diffusion au travers la membrane 

 K, le coefficient de partage lipide / eau 

S, la surface de la membrane 

(Ce – Ci), la différence de concentration de part et d’autre de la membrane 

           e, l’épaisseur de la membrane 

 

 Les équations de Henderson-Hasselbach permettent de déterminer les proportions en 

forme ionisée (F.I) et en forme non ionisée (F.N.I) en fonction du pH du milieu et du pKa de la 

molécule, comme décrit ci-dessous.  

 - Pour les médicaments acides faibles : pH = pKa + log ( [F.I] / [F.N.I] ) 

Si pKa < 2,5 et si 2,5 < pH < 8, F.N.I. faible (peu de passage)  

Si pKa > 7,5 quel que soit le pH, F.N.I. prédomine (passage)  

Si 2,5 < pKa < 7,5 variation importante de la F.I. avec le pH! 

 - Pour les médicaments bases faibles : pH = pKa + Log ( [FNI] / [FI] )  

Si pKa < 5 insensible aux variations de pH  

Si 5 < pKa < 11 variation importante de la F.N.I avec le pH 

 

La figure 3 ci-contre illustre la réabsorption rénale passive des médicaments acides et 

basiques en fonction de leur pKa et du pH. Ce sont les mêmes phénomènes qui sont en jeu au 

niveau de l’estomac, bien que les valeurs numériques de pH soient légèrement différentes. 
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La résorption par diffusion passive est donc conditionnée par:  

- le pH du milieu.  

- le pKa du principe actif.  

- la liposolubilité : Log P  (coefficient de partage octanol / eau) compris entre 1 et 5  

- un poids moléculaire inférieur à 500 Da 

- la forme galénique 

- la surface et la vascularisation des membranes du tube digestif   

 

Diffusion active 

 Il arrive quelques fois que la résorption des médicaments dans le tractus gastro intestinal  

s’effectue par diffusion active. Il s’agit du transport non spécifique de grosses molécules ou de 

molécules faiblement liposolubles [13] à l’aide de protéines transmembranaires appelées 

transporteurs avec une consommation d’énergie sous forme d’ATP. Ce processus spécifique 

semble jouer un rôle mineur dans le transport du médicament. C’est cependant ainsi que 

s’effectue l’absorption de la L-dopa (Aldomet®), un anti-Parkinsonien. Cette molécule présente 

une lipophilie médiocre mais la structure analogue avec certains acides aminés aromatiques 

permet son absorption à l’aide de leur transporteur. C’est également le cas pour un 

anticancéreux, le fluorouracile dont la structure est proche de l’uracile, base nucléique 

spécifique de l’ARN. 

 

 

 

Figure 3 : Absorption passive selon le pH du milieu et le pKa de la molécule. 

[PHARMACOmédicale.org] 
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Biotransformations intestinales :  

 La plupart des réactions de métabolisation des médicaments ont lieu dans le foie, 

cependant certaines ont déjà lieu dans l’intestin, les enzymes étant similaires mais moins 

actives. C’est ce qu’on appelle l’effet de premier passage intestinal, ce sont des réactions 

d’oxydation, de réduction (dérivés nitrés), de désalkylation, d’hydrolyse, et des glucuro- et 

sulfo-conjugaisons. 

Deux cas différents sont alors possibles. Soit ces réactions entrainent une dégradation du 

médicament, le rendant inactif. Soit dans le cas des pro-drug, les métabolites issus de la réaction 

sont actifs, certains médicaments ne sont d’ailleurs actifs que par leurs métabolites.  

 

Facteurs limitant l’absorption des médicaments.[14]  

  L’épithélium gastro intestinal agit comme une barrière contre le passage des 

médicaments à l’aide de nombreuses protéines d’efflux. La plus connue d’entre elle est la P-

Glycoprotein (P-gp) qui exporte différents substrats vers la lumière de l’intestin, en utilisant 

de l’énergie par hydrolyse d’ATP, et limite ainsi leur biodisponibilité. [15].  

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le métabolisme 

de substrats endogènes ou exogènes, notamment médicamenteux. Environ la moitié des 

médicaments métabolisés, le sont entre autre par l'intermédiaire du CYP3A4. [16] C’est en 

particulier le cas des opiacés, classe de médicaments très impliquée dans le phénomène de 

dose dumping.  

 

 La quantité de P-gp varie en augmentant du duodénum à l’iléon, à l’inverse du CYP3A4. 

[17].D’autres transporteurs intestinaux plus récemment décrits, appartenant aux 2 grandes 

familles ABC (ATP-Binding Cassette) et SLC (Solute Carrier), influencent aussi l’absorption 

des médicaments. L’étude d’une lignée de cellules tumorales humaines de cancer du sein, 

résistantes à la Doxorubicine a récemment permis d’identifier la BCRP [18]. Il s’agit d’un 

“demi-transporteur ABC” d’efflux, exprimé notamment au pôle apical de cellules endothéliales 

intestinales. Elle expulse un certain nombre de substrats, dont certains médicaments, dans la 

lumière intestinale, limitant ainsi leur biodisponibilité orale.  En réalisant des biopsies de 

jéjunum humain, les ARNm de BCRP ont été retrouvés en plus grande quantité que ceux de la 

P-gp ce qui laisse supposer un rôle quantitativement plus important de la BCRP dans 

l’absorption intestinale des médicaments. [19] 
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2. Formes pharmaceutiques à libération modifiée  

 

L’administration par voie orale est toujours à privilégier car la prise est simple, non 

traumatisante et ne demande pas d’intervention de personnel soignant. Cependant cette voie 

n’est pas toujours favorable aux médicaments. En effet, certains demandent de nombreuses 

prises pour avoir un effet durable dans le temps car ils sont vite absorbés (pathologies 

chroniques, antidouleurs). D’autres sont dégradés rapidement par l’acidité gastrique ou 

certaines enzymes.  

 

Ainsi, la pharmacie galénique s’est énormément diversifiée ces dernières années pour 

apporter des solutions permettant de pallier ces problèmes et toujours privilégier la voie orale.  

Les formes orales à libération modifiée sont préparées avec des excipients spéciaux et/ou par 

des procédés particuliers, visant à modifier la vitesse, le lieu où le moment de libération de la 

(ou des) substance(s) active(s). [20]. Il peut s’agir de comprimés, de gélules, de granulés, et de 

toutes leurs combinaisons possibles en fonction du profil de libération recherché (Cf. Figure 

4).  C’est pour ces formes-ci que le risque de dose dumping est élevé, dans le cas où l’on modifie 

leurs paramètres environnementaux de dissolution et d’absorption.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Figure 4 : Exemples de différentes formes galéniques à libérations modifiées 

 

a. Gélules à double libération 
http://pharmacomedical.org/pharma
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Libération retardée / différée (gastro-résistante) 

 Afin de protéger le médicament de l’acidité de l’estomac, ou de protéger l’estomac 

contre un effet irritant du médicament, il est possible d’entourer les comprimés ou les gélules 

d’une cire ou d’un polymère d’acétate de cellulose. La désintégration et la dissolution se 

déroulent alors à la même vitesse mais dans le duodénum ou le colon.  

 

 Le principe actif et les excipients sont parfois recouverts de couches de polymères 

d’épaisseurs variables. La dissolution dépend de l’épaisseur de la couche protectrice et aboutit 

à des vitesses de libération et d’absorption différentes, dans différents segments de l’intestin. 

Le retardement de la libération sera choisi pour éviter le passage rapide de la substance dans le 

sang [21]. Si la forme galénique est altérée, le médicament est libéré trop tôt et détruit, ou bien 

il devient irritant pour l’estomac. Ceci en découle une perte d’efficacité du médicament et/ou 

une apparition d’effets indésirables. 

 

2.2 Libération Prolongée (LP) 

 

 La substance active est incorporée dans une trame dont elle sera libérée lentement au 

contact du suc gastro-intestinal. En général, ces formes possèdent une plus grande proportion 

de principe actif qui est libérée tout au long de la journée et de la nuit, permettant de diminuer 

le nombre de prises, d’éviter la prise nocturne, et donc favoriser une meilleure observance par 

le patient. Si la trame est détruite, une grande dose de principe actif sera libérée en une seule 

fois, pouvant dépasser le seuil de toxicité.   

On distingue les formes à libération fractionnée (systèmes multicouches) et les formes 

à libération continue (systèmes matriciels, ou osmotiques). 

 

3. Différentes causes de dose dumping 

3.1 Dose Dumping lié à l’alcool 

 

Le dose dumping peut apparaitre chez certains sujets lors de la prise concomitante 

d’alcool et de certaines formes médicamenteuses orales à libération modifiée. En conséquence, 

une dose plus importante de principe actif est présente dans la circulation sanguine et des effets 

délétères désirés ou non apparaissent chez ces patients. 
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Suite à plusieurs retraits de médicaments du marché liés au dose dumping induit par 

l’alcool, la F.D.A. définit clairement le terme A.D.D. (Alcohol-induced Dose Dumping) par :  

 - une modification de la libération de la dose contenue dans le comprimé par une 

solubilité des excipients plus importante dans de l’alcool que dans de l’eau. 

 - une modification du mécanisme libération-débit-contrôle quand le médicament est pris 

en présence d’alcool. 

 - une dose de principe actif plus importante du fait de sa dissolution plus rapide en 

présence d’alcool.  

 

Le schéma ci-contre (Figure 6) représente les effets de l’alcool sur le profil de libération 

du principe actif de différentes formulations (comprimé à libération immédiate, comprimé 

gastro-résistant, comprimé à libération prolongée, comprimé gastro-intestinal) en fonction du 

temps. [22] 

 

Au niveau de ces différents sites de libération, les formules développées seront sensibles 

à un pH donné pour libérer le principe actif. Celui-ci peut générer des effets secondaires aux 

patients si une quantité élevée est libérée en un temps réduit suite à une augmentation de sa 

cinétique de dissociation. 

 

 

Figure 6 : Effets de l’alcool sur le profil de libération du principe actif 

 

 

Cas n°1 : Forme à libération immédiate (courbes 1 et 2) 
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Les études menées avec formulation à libération immédiate montrent une libération du 

principe actif identique au niveau de l’estomac pour obtenir l’action du principe actif dans une 

fourchette comprise entre 0.5h et 2h.  

 

Cas n°2 : Comprimé gastro-résistant à libération différée (courbes 5 et 7) 

Seul un pH neutre permettra la dissolution de l’enrobage insoluble à pH acide (estomac). 

Le principe actif ne sera libéré qu’au niveau de l’intestin par exemple (courbe 5). Lors de la 

prise d’un comprimé gastro-résistant accompagné d’alcool (courbe 7), la concentration du 

principe actif libéré n’est pas la même. La dissolution des excipients est plus rapide dans 

l’alcool d’où une perte de la protection gastrique et une forte augmentation de la cinétique de 

libération du principe actif. L’index thérapeutique sera obtenu au bout de 6h contrairement à 

une prise sans alcool où l’index thérapeutique est atteint entre 8h et 10h. La libération différée 

est perdue.  

 

Cas n°3 : Comprimé à libération différée au niveau du colon (courbes 6 et 7) 

Lorsque cette formulation galénique est prise avec de l’alcool, une dissolution précoce 

au niveau de l’estomac se produit (courbe 7) d’où une perte de la fonction ciblée.  

 

Cas n°4 : Comprimé à libération prolongée (courbes 3 et 4) 

Le principe actif est libéré de sa forme galénique sur une période de temps plus ou moins 

étendue (courbe 3), à vitesse constante. L’objectif est d’obtenir des taux plasmatiques constants 

tout en réduisant la fréquence d’administration pour les principes actifs de durée d’action brève. 

Avec ce type de formulation, il y a un risque en présence d’alcool d’atteindre une concentration 

à laquelle le médicament a un effet toxique aigu pour l’organisme : effet dose dumping (courbe 

4). 

 

Description des phénomènes mis en jeu 

 

Les effets de l’alcool sur l’absorption sont le résultat de divers facteurs incluant une 

modification de la solubilité, de la motilité gastrique  ainsi que l’apparition de lésions de la 

muqueuse GI. 

 

Le phénomène le plus important dans l’ADD consiste en une solubilité plus élevée des 

excipients dans l’alcool que dans l’eau. En effet, une  
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analyse de données à plusieurs variables [23] a montré que l'inclusion d'éthanol réduisait 

significativement la lipophilie du composé et donc augmentait sa solubilité apparente dans l’état 

préprandial. De plus, les composés acides ou neutres sont encore plus sensibles à l’addition 

d’éthanol. 

 

Plusieurs études ont également démontré que l’alcool modifie la motilité gastrique, avec 

des effets opposés selon la concentration des boissons alcoolisées ainsi que le type de 

consommation (chronique ou aigue). [24]  En général, les boissons faiblement alcoolisées tels 

que vins et bières, et la consommation chronique tendent à accélérer le transit. A l’inverse, les 

boissons à plus de 15% d’alcool semblent l’inhiber, d’autant plus lorsque la consommation est 

ponctuelle, aigüe. [25]. Dans ce dernier cas, les médicaments sont alors soumis plus longtemps 

à l’environnement acide de l’estomac avec un risque de dégradation. Il semblerait que la cause 

soit plutôt du ressors des ingrédients non-alcoolisés présents dans les boissons produites par 

fermentation (de type bière et vins), tandis que les alcools produits par distillation de type 

whisky semblent moins affectés par cet effet.  Les boissons alcooliques fermentées, ainsi que 

les acides maléique et succinique contenus dans certaines boissons alcoolisées stimulent la 

sécrétion acide dans l’estomac. [26]  

L’alcool a également tendance à entrainer des lésions de la muqueuse intestinale. Ces 

lésions diminuent donc l’épaisseur de la muqueuse, ce qui d’après la loi de Fick (Cf. §1.2  

Absorption) entraine  une augmentation de la vitesse d’absorption avec ainsi un effet possible 

de dose dumping. [27] 

Le dose dumping induit par l’alcool est donc un phénomène multifactoriel dépendant à 

la fois de la physiologie de l’estomac, et de la solubilité du médicament.    

 

3.2 Dose dumping lié à l’alimentation 

 

Les effets de la nourriture sur l’absorption sont le résultat de divers facteurs incluant le 

volume et la composition du bol alimentaire, le transit, la motilité, la flore bactérienne, eux 

même influencés par la nourriture, le sexe et l’âge,  mais également la dose, la forme galénique 

et la composition du médicament. [28] 
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Une première publication en 1985 démontre l’apparition de toxicité de la théophilline à 

libération prolongée en fonction de la qualité et de la quantité du repas accompagnant la prise 

du médicament [29]. 

 

Une étude [30] a également été menée afin de comprendre le trajet d’un comprimé 

administré par voie orale au niveau de l’estomac. Un radio-marqueur est placé sur le comprimé 

gastro-résistant d’ibuprofène pour suivre son parcours. L’étude est réalisée dans trois conditions 

différentes sur un même groupe de patients : 

 

 

       

 

 

Figure 7 : Trajet dans l’estomac d’un comprimé gastro-résistant d’ibuprofène radiomarqué 

 

Cas n°1 : Le comprimé d’ibuprofène est pris avec un simple verre d’eau en dehors des repas. 

La vidange gastrique a lieu au bout de 1h45. Celle-ci est rapide et n’interfère pas sur le trajet 

attendu du comprimé. 

 

Cas n°2 : Les patients prennent le comprimé gastro-résistant au moment du petit-déjeuner 

(repas de 1500kJ). Dans ces conditions expérimentales, la vidange gastrique est ralentie : 5h20 

au lieu de 1h45 à jeun. 

 

Cas n°3 : L’expérience est réalisée lors de la prise d’un déjeuner (repas de 3600KJ). La 

composition en graisses est importante. La vidange gastrique est fortement ralentie. Le 

comprimé d’ibuprofène gastro-résistant reste au niveau de l’estomac 14h50 en moyenne. 

 

1er cas 2eme cas 3eme cas 
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Suivant la quantité calorifique ingérée lors d’un repas, la vidange gastrique est plus ou 

moins rapide. L’apport important de graisses peut avoir un effet néfaste sur le trajet d’un 

comprimé gastro-résistant. En ralentissant sa course, le comprimé peut se dissoudre 

précocement au niveau d’un site d’action non souhaité et provoquer un effet de dose dumping.  

 

Description des phénomènes en jeu.  

Les aliments ont un effet sur l’absorption, le métabolisme, la distribution, et 

l’élimination des médicaments. Dans le cadre du dose dumping, seul l’effet sur l’absorption est 

développé ici. Le dose dumping dû à l’alimentation dépend alors des propriétés physico-

chimiques des médicaments. Nous pouvons ainsi diviser les médicaments utilisés par voie orale 

en trois groupes en fonction de leurs polarité et degré d’ionisation. [31] 

- les petites molécules apolaires ionisables (AINS, paracétamol, Valproate de sodium, 

Vérapamil) sont très facilement absorbées. La vitesse de vidage gastrique va donc directement 

influencer leur absorption.  

- Les molécules apolaires non ionisables (Ciclosporine, Phénytoïne, Carbamazépine par 

exemple) traversent très bien les membranes, leur facteur limitant est donc la solubilité, peu 

impactée par la nourriture (sauf si la nourriture ingérée est majoritairement formée de lipides). 

- La vitesse d’absorption des molécules polaires ionisables (Captopril, Furosémide 

Alendronate) dépend de la perméabilité de la membrane : la prise alimentaire diminue 

l’absorption. 

 

Effet sur la vidange gastrique :  

Si la vitesse de la vidange gastrique est ralentie, cela augmente le temps de dissolution 

et donc la biodisponibilité des médicaments.  

La vidange gastrique est contrôlée par des boucles réflexes mises en jeu par différentes 

caractéristiques du chyme quittant l’estomac. Différents nutriments peuvent ici être à l’origine 

d’un premier niveau de rétrocontrôle. L’arrivée des lipides, et à un degré moindre des glucides, 

déclenche dans l’iléon terminal, un second mécanisme de rétrocontrôle, dit de frein iléal.  

 

 L’absorption des nutriments et les variations des concentrations plasmatiques en lipides 

ou en glucides influencent également la vidange. Il est ainsi clairement établi que 

l’hyperglycémie ralentit la vidange gastrique, alors que l’hypoglycémie l’accélère. [32] Par 

exemple, un repas enrichi en graisse augmente ainsi jusqu’à 2,5 fois la biodisponibilité du 

Montélukast®.   
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La taille des particules est également un paramètre influençant la vitesse de la vidange. 

En effet, les petites multiparticulaires tendent à passer plus rapidement le pylore (connexion 

entre l’estomac et le duodénum) que les grosses molécules monolithiques.  

De plus, les grosses molécules solides sont moulues par rétropropulsion sous l’effet de 

la contraction du petit orifice de l’antre terminale [13].  

 

Effet sur le pH : Le repas a une action neutralisante sur le pH. Cette alcalinisation de l’estomac 

peut entrainer une libération précoce des formes gastro résistantes dans l’estomac et donc un 

effet de dose dumping. De plus, cela peut entrainer une précipitation des bases faibles 

(Indanavir, Itraconazole), donc une perte d’effet du médicament. Pour les médicaments acides 

(Saquinavir) cette alcalinisation du pH entraine une augmentation de la solubilité et donc un 

effet de dose dumping. Le schéma ci-dessus (Figure 8) montre les variations de pH tout au long 

de la journée au niveau de l’estomac : pour un instant donné ces variations de pH entre la partie 

proximale et centrale/distale de l’estomac sont différentes. On note aussi la montée de la valeur 

du pH après les repas.  [33] 

 

Figure 8 : Variation du pH de l’estomac sur 24h, effet de la prise alimentaire  

Effet des acides biliaires : Les acides biliaires, permettent la formation de micelles qui 

améliorent la solubilité des nutriments et médicaments lipophiles. Plusieurs études montrent 

que l’alimentation augmente la production d’acide biliaire [34] et donc augmente  indirectement 

la quantité de médicaments lipophiles  absorbés. Par exemple, un repas riche en graisses 
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augmente douze fois la biodisponibilité de l’halofantrine entrainant un risque d’arythmies 

fatales par allongement du QT. [35]  

 

Effet de la solubilité apparente des médicaments 

Le risque d'effets alimentaires sur l'absorption, par des changements de la solubilité 

apparente du médicament après l'apport alimentaire, est plus élevé pour les composés très 

lipophiles (Log P supérieur ou égal à 3), ce qui concerne 45% des substances nouvelles 

chimiques approuvées en suisse entre 1998 (année de l’introduction des milieux simulant le 

milieu intestinal) et 2001. [37] 

 

Inhibition des facteurs limitant l’absorption des médicaments :  

Certains aliments ont un effet inhibiteur de la protéine P-gp et du Cytochrome P3A4. Le 

plus documenté et connu est le jus de pamplemousse.[37] Celui-ci contient un flavonoïde, la 

naringine qui une fois transformée en naringenine devient un puissant inhibiteur du CYP450 

3A4. Cependant d’autres fruits possèdent également des flavonoïdes qui pourraient inhiber ces 

protéines comme le pomélo, l’orange et la carambole [38] 

 

Enfin la position du patient peut également influencer l’évacuation des lipides : chez un 

sujet couché, les lipides s’évacuent avec la phase liquide alors qu’en position assise, les lipides 

quittent l’estomac en dernier.  

 

Nous pouvons aussi noter que certains médicaments peuvent entrainer un effet de dose 

dumping d’autres médicaments. Les causes de ce dose dumping sont similaires à celles pour 

l’alimentation : modification du pH, inhibition des protéines d’efflux et des Cytochromes, 

modification de la motilité intestinale. Ces interactions seront développées plus en détails dans 

la deuxième partie de cet exposé, en abordant la problématique de l’association 

médicamenteuse. 

 

 

 

3.3 Dose Dumping lié au mésusage 
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Le mésusage est défini selon l’article R. 5121-152 du code de la santé publique, CSP 

comme une Utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non 

conforme à l’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou à l’enregistrement ainsi qu’aux 

recommandations de bonnes pratiques [39]. Ce sont des usages inappropriés par rapport aux 

données de référence pertinentes (Résumés des Caractéristiques du Produit, fiches de Service 

Médicale Rendu, recommandations de Bonnes Pratiques, les Références Médicales Opposables 

etc..), survenant au cours de la chaîne des soins, exposant un patient donné à un risque avéré ou 

potentiel, sans bénéfice corrélatif. [40] 

 

Ce terme est parfois un peu ambigu: en effet, en anglais, le terme correspondant, misuse, 

désigne plutôt l'abus ou le détournement de médicaments, qui n’est qu’un cas particulier de 

mésusage.  

 

La prise orale des médicaments est parfois difficile. [41] Le personnel soignant et les 

patients ont donc parfois recours dans ces cas à l’écrasement des comprimés ou l’ouverture des 

gélules afin d’en faciliter la prise. Cette pratique de mésusage peut être très courante, même en 

institution, alors qu’elle expose à un risque non négligeable pour les patients mais également 

pour les soignants. Par exemple, en 2003, une femme de 38 ans est décédée suite au broyage 

avant administration d’une forme à libération prolongée de Nifédipine, provoquant une 

bradycardie sévère et une hypotension artérielle. [42] 

 

La revue Prescrire soulève la problématique dans son article du 1er avril 2014 [43] « Le 

risque de surdose est d'autant plus important que l'écart entre dose efficace et dose toxique est 

étroit. Une surdose s'observe notamment quand une forme à libération prolongée est 

détériorée. » En effet, les médicaments LP possèdent une plus grande quantité de principe actif 

puisqu’elle est prévue pour libérer la dose au fur et ainsi répartir l’effet médicamenteux tout au 

long de la journée/nuit.  À l'inverse, une sous-dose est à prévoir quand une protection 

gastrorésistante est détruite par broyage car le principe actif sera alors libéré, et détruit dans 

l’estomac.  
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II.  PROBLEMATIQUES 

De nombreuses problématiques sont soulevés par le phénomène de dose dumping, à la 

fois au sujet de la sécurité du patient mais également au niveau des industries et des instances 

règlementaires.  

 

1. Sécurité du patient 

 

Le risque de dose dumping est plus élevé pour certaines classes thérapeutiques 

(opioïdes, antibiotiques, antidépresseurs, antihistaminiques, barbituriques, benzodiazépines, 

antagonistes des récepteurs H2, relaxants musculaires, antidouleurs (non narcotiques), anti-

inflammatoires, anticoagulants [44] et principes actifs ayant une fenêtre thérapeutique étroite 

[45]. Les conséquences directes du dose dumping pour le patient sont une apparition d’effets 

indésirables plus rapides et plus intenses, ainsi qu’une perte d’efficacité du traitement. 

 

L’apparition d’effets indésirables intenses est due à la libération trop rapide du principe 

actif  provoquant une concentration toxique voire mortelle.  Les effets indésirables relevés sont 

caractéristiques du médicament en cause mais au vue des spécialités en jeu, ils peuvent aller 

jusqu’à la dépression respiratoire, voire le décès du patient.  

 

La perte d’efficacité thérapeutique est liée à une modification du mécanisme de 

libération : perte de l’effet prolongé, perte de l’effet retard dans le cas d’un médicament à 

libération entérique et dégradation excessive du principe actif dans l’estomac à cause des 

changements physiologiques provoqués par l’alcool [30]. 

 

Le risque de dose dumping remet en cause l’évaluation de la balance bénéfice / risque 

du médicament car il est susceptible de mettre en danger la vie des patients. De nombreux cas 

ont été relatés à la fois au domicile et dans des établissements de soins, comme illustrés par 

l’OMéDIT (Observatoire des Médicaments, Dispositifs médicaux et Innovations 

Thérapeutiques) de la région Centre [46] :  

« - Une patiente de 87 ans, en unité de long séjour, reçoit divers médicaments dont du sulfate 

de fer (Tardyferon®). Tous sont pilés et mis directement dans sa bouche, du fait de troubles de 

la déglutition. Une large ulcération nécrotique de la face interne de la joue est apparue. La 

patiente en a guéri avec des soins locaux 3 semaines après l'arrêt de sulfate de fer. 
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Sept observations similaires ont été enregistrées par la pharmacovigilance française. [47] 

- Un patient atteint de néoplasie prostatique est traité au domicile par estramustine (Estracyt®), 

2 gélules matin et soir. Lors d'une hospitalisation, l'examen clinique de ce patient révèle d’abord 

des microcoupures de la bouche, suivi d’écoulements purulents puis quelques jours plus tard 

des douleurs buccales persistantes et la constatation d’une perte de poids de 10%. L'infirmière 

remarque que le patient mâche ses gélules d'Estramustine et peine à avaler. Malgré l'arrêt de 

l'Estramustine et la prescription de soins de bouche, l'état du patient s'est dégradé.  

 

Ainsi, le comportement des patients, voir du personnel de santé dans les établissements 

de soin, lors de la prise du traitement peut augmenter le risque de dose dumping. Si le patient 

ou l’infirmier coupe le comprimé à libération prolongée pour en faciliter la prise, celui-ci perd 

en général son effet prolongé [48]. De même, si le patient consomme de l’alcool (consommation 

excessive ou modérée), simultanément ou quelques heures avant ou après le traitement, la 

libération du principe actif au niveau de l’estomac est altérée par la présence d’alcool. [45]. 

« Le broyage de comprimés ou l'ouverture de gélules peut aussi exposer à une amertume 

prononcée, ce qui entraine par la suite un défaut d’observance de la part du patient. Il peut 

également provoquer des ulcérations de la bouche ou de l'appareil digestif, menant parfois à 

des perforations intestinales. De plus, les doses administrées sont alors incomplètes et parfois 

la substance active est altérée. Par ailleurs, l'identification du médicament devient impossible. » 

[43] 

 

Dans la plupart de ces cas, il s’agit d’un dose dumping non intentionnel, par manque 

d’informations ou par absence d’une prise de connaissance des avertissements de la notice par 

le patient. 

 

2. Toxicomanie  

 

 Il existe d’autres cas, où l’effet de dose dumping est intentionnel. On parle alors de 

détournement ou de mésusage volontaire (ou encore, suivant le terme anglo-saxon de "drug-

abuse") pour qualifier l'utilisation détournée à des fins toxicomanes de certains médicaments, 

en particulier de certains agents psychotropes ou stupéfiants, tels que les opioïdes ou leurs 

dérivés, utilisés en thérapeutique dans le traitement des douleurs sévères ou dans le traitement 

de l'addiction aux drogues opiacées. 
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En effet, les médicaments à base d’opioïdes et à libération prolongée en particulier, sont 

très prisés par les toxicomanes car ils contiennent des doses plus élevées de principe actif que 

les médicaments à libération immédiate, et permettent au toxicomane de ressentir 

immédiatement tous les effets du psychotrope ou de l’antidouleur. Le principe actif est ainsi 

extrait du comprimé pour être ensuite inhalé ou injecté en intraveineux [49]. 

 

A titre d’exemple concret, on estime que 25 % à 30% des traitements de la 

Buprenorphine (Temgésic®), antalgique opioïde puissant utilisés comme traitement de 

substitution aux Opiacés (T.S.O) destiné aux toxicomanes, sont détournés pour un usage par 

voie parentérale ou nasale. Il en va de même pour la spécialité Subutex (comprimés sublinguale 

de Buprénorphine Haut Dosage abrégée en BHD) Schering-Plough), utilisée officiellement 

comme traitement de substitution chez plusieurs dizaines de milliers de toxicomanes aux 

opiacés, pour laquelle on estime que 34% des consommateurs la détournent en se l'administrant 

par voie injectable et environ 30% par voie nasale. 

 

Le phénomène de mésusage volontaire s'observe également pour des spécialités 

destinées au traitement des douleurs sévères, telles que le sulfate de morphine (Skenan ) et 

l'oxycodone (Moscontin , Oxycontin LP) ou des douleurs modérées (Neocodion ) . [50].  

 

 L’ANSM publié un point d’information publié le 30/10/2014, concernant l’utilisation 

de l’Oxycodone dans le traitement de la douleur de palier II. « Le dernier bilan portant sur la 

période de 2008 à juin 2013 a mis en évidence une augmentation de la consommation en France 

des spécialités à base d’oxycodone, en particulier depuis 2008-2009, qui est cohérente avec 

l’amélioration de la prise en charge de la douleur. Cette augmentation d’exposition 

s’accompagne, dans une moindre mesure, de l’augmentation de la notification de cas d’abus et 

de pharmacodépendance qui font suite majoritairement à un traitement de la douleur par 

l’oxycodone. Le nombre de cas rapportés de nomadisme médical ou d’injection reste faible. Le 

suivi d’addictovigilance montre que l’usage détourné d’oxycodone est limité en France en 

raison de l’encadrement de ses conditions de prescription et de délivrance sans que l’accès au 

traitement ne soit réduit. » [51]. L’étude de Brennan et al. évalue dans une cohorte de 401 

personnes âgées, alcooliques et non alcooliques, l’association entre la douleur et la 

consommation d’alcool [52]. Les deux types de patients, alcooliques et non alcooliques, ont 

indiqué qu’ils consommaient de l’alcool pour contrôler leur douleur, bien que ce fût dans une 
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moindre mesure dans le second groupe (Figure 9). La ligne de base de la douleur était un facteur 

prédictif important pour l’usage d’alcool pendant la période de suivi de 3 ans. 

 

 

Figure 9 : Usage d’alcool pour contrôler la douleur chez des patients alcooliques et non 

alcooliques 

 

L’addictovigilance est définie comme « la surveillance des cas d’abus et de dépendance 

liés à la prise de toute substance ayant un effet psychoactif, qu’elle soit médicamenteuse ou 

non, à l’exclusion de l’alcool éthylique et du tabac. ». Il s’agit d’un véritable problème de santé 

publique. Chaque année, le réseau des Centre d’Evaluation et d’Information sur la 

pharmacodépendance (CEIP) mène des enquêtes pour surveiller le détournement des 

médicaments dans les populations françaises. En particulier l’OPPIDUM (Observation des 

Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) est une étude 

pharmaco-épidémiologique nationale de type transversal, responsable du recrutement des 

structures prenant en charge des patients présentant un abus ou une pharmacodépendance ou 

recevant un traitement de substitution aux opiacés. Le résultat de l’enquête est publié 

annuellement au mois d’octobre depuis 1995 au niveau national.  

 

En 2011, l’enquête 23 a démontré qu’en moyenne 23,5 % des patients sous 

Benzodiazepines (Figure 10), et que 17% des patients sous Méthadone, 20% des patients sous 

BHD, 44% des patients sous Morphine, et 46 % des patients sous Codéine (Figure 11) ont une 

prise concomitante d’alcool avec leur traitement (PCA). [53]   
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        Figure 11 : Indicateurs du détournement d’usage des médicaments Opiacés et TSO en    

 2011 [53]  

 

En 2011 comme en 2010, une dépendance alcoolique était observée chez 21% des sujets 

inclus dans l’étude. Concernant les autres voies d’administration des médicaments, en 2011, 

3,1% des médicaments étaient utilisés par voie intraveineuse, 1,7% par voie nasale et 0,4% par 

 

Figure 10 : Indicateurs du détournement d’usage des Benzodiazépines (BZD) en 2011[53] 
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voie inhalée. La Buprénorphine Haut Dosage (BHD) restait le médicament le plus consommé 

par une autre voie d’administration (45,6% des voies IV, 72,5% des voies nasales et 44,4% des 

voies inhalée). (Cf. Figure 12). 

 

 

Figure 12: Consommation des patients présentant une pharmacodépendance par année 

d'enquête de 2000 à 2011. 

 

On peut facilement comprendre que le détournement de la voie d’administration de ces 

médicaments entraine un risque de dose-dumping lié au phénomène de pharmacodépendance. 

En effet, un  médicament injecté ou inhalé se retrouve directement dans le sang en plus grande 

quantité puisque non dégradé par le système digestif et le métabolisme hépatique. La 

polyconsommation est un phénomène récurrent chez ces patients-là à prendre en considération 

et la prise concomitante d’alcool en est la plus fréquente, elle concerne surtout les sujets 

dépendants à l’alcool [54]. C’est pourquoi des associations sensibilisent les usagers de drogues 

aux risques liés à la prise concomitante d’alcool avec leurs traitements de substitution aux 

opiacés [55]  

 

Une nouvelle mode est également apparue chez les jeunes adolescents ces dernières années : 

le « Purple Drank ». Il s’agit d’une consommation d’un cocktail de dérivés codéinés (antitussif 

sirop type Euphon®, comprimés antidouleurs écrasés type codoliprane®), ou de spécialités 

contenant du dextrométhorphane (antitussif Tussidane®, Humex®, Fluimycil®), 

d’antihistaminiques (pour lutter contre les allergies) disponibles en pharmacie sans ordonnance. 

Les adolescents recherchent alors un effet d’euphorie, de chaleurs agréables [56].  

 

C’est ainsi que le dose-dumping intervient dans des problèmes de santé publique d’autant 

plus lorsqu’il est associé à de la toxicomanie.  
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3. Retraits de médicaments du marché 

 

La problématique du dose dumping causé par l’alcool a été relevée pour la première fois 

aux Etats-Unis. En 2005 une étude pharmacocinétique HMP1013 sur sujets sains à 3 branches 

démontre que la prise concomitante de PalladoneTM (hydromorphone hydrochloride) avec 240 

ml d’alcool entraine un pic plasmatique environ six fois supérieur à la prise du même volume 

en eau (cf. Figure 13). [2] 

 

 

Figure 13 : Libération d’Hydromorphone provenant de capsule d’Hydromorphone à une prise 

quotidienne dans des milieux simulant le fluide gastrique en solution hydroalcoolique 

 

  Cette augmentation de la concentration plasmatique peut entraîner des effets 

indésirables graves voir mortels pour le patient. Suite à cette publication, la F.D.A. prend la 

décision de retirer le médicament du marché pour des raisons de sécurité.  

 

En octobre de la même année, la F.D.A. déclenche une « warning letter » concernant 

Avinza® (gélule à libération prolongée de sulfate de morphine) afin d’attirer l’attention des 

patients sur les risques pouvant survenir lors de l’altération du comprimé (coupé, broyé) avant 

administration ou lors de la prise concomitante d’alcool (Figure 14) [57]. 
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Figure 14 : Warning letter de la FDA concernant Avinza® [57] 

 

L’Union Europénne, quant à elle, met en avant la problématique du dose dumping 

depuis plus récemment. En 2011, l’EMA publie un document sur la base des discutions du 

CMHP (Comité Européen pour l’évaluation des Médicaments à usage Humain): Questions et 

réponses relatives à l’examen des médicaments opioïdes oraux à libération modifiée de niveau 

III sur l’échelle de l’OMS pour la prise en charge de la douleur. Ce document conclut alors 

que « les bénéfices de la majorité de ces médicaments restent supérieurs à leurs risques, mais 

que des mises en garde concernant l’utilisation de ces médicaments avec une consommation 

simultanée d’alcool doivent être systématiquement incluses pour l’ensemble des médicaments 

de la classe. Cependant, pour les médicaments à libération modifiée contenant un «système de 

libération contrôlée par le polyméthacrylate-citrate de triéthyle», le comité a estimé que les 

autorisations de mise sur le marché doivent être suspendues. Les suspensions resteront en 

vigueur jusqu’à ce que les sociétés qui fabriquent ces médicaments les aient reformulés, de 

façon à ce qu’ils soient plus stables dans l’alcool. »  

 

En 2011 également, l’E.M.A. demande aux titulaires des demandes d’autorisation de 

mise sur le marché d’ajouter systématiquement des données de dissolution dans l’alcool dans 

leur dossier d’AMM pour les médicaments susceptibles d’entrainer un dose dumping. Puis en 

Juin 2015, l’EMA publie une guideline pour aider les laboratoires à fournir ces données. 

Aujourd’hui la problématique de dose dumping est évaluée par les comissions d’autorisations 

de mises sur le marché et l’AMM peut être refusée,  ou retardée dans l’attente de résultats, si 

les dissolutions de test in vitro n’ont pas été réalisées.  
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4. Correlation in vitro / in vivo (IVIVc) 

 

Les résultats des études in vitro en milieu hydro-alcooliques à 40%, comme 

recommandées par la F.D.A., ne reflètent pas nécessairement le comportement in vivo. Ce 

manque de corrélation est dû à la complexité de l’environnement in vivo difficile à transmettre 

en laboratoire. 

 

L’exemple d’Opana® ER (oxymorphone formulée dans une matrix de polymère pour 

libération modifiée) illustre bien ce problème. Les deux polymères utilisés (gomme xanthane 

et gomme guar) sont tous les deux connus pour être peu solubles en solution hydro-alcoolique. 

Dans un premier temps des études de dissolution ont été réalisées dans des solutions hydro-

alcooliques à des taux de 0 à 40% d’éthanol. Puis dans un second temps, une étude de 

pharmacocinétique ouverte randomisée en double aveugle, sur volontaires sains, a été réalisée 

par administration  d’Oxymorphone LP 40mg dans 240ml de solution de 0 à 40% d’alcool. 

L’utilisation de la Naltroxone permettait de limiter les effets toxicologiques du dérivé opiacé. 

[58] Les analyses de dissolution in-vitro démontrent que l’Oxymorphone n’est pas dissoute plus 

rapidement par des solutions hydro-alcooliques. Par contre, l’administration concomitante de 

l’Oxymorphone avec des solutions hydro-alcooliques de 20% et 40% augmente le pic 

plasmatique (Cmax) de 14% à 80% et accélère le temps du Cmax. La bioéquivalence et la demi-

vie restent inchangées, mais le Cmax croit avec les doses d’alcool. Ainsi donc, Le test de 

dissolution in vitro montre que l’alcool n’a pas d’effet sur la libération du principe actif alors 

que ce n’est pas le cas in vivo. 

  

Une autre étude illustre le problème inverse [59]. Les formulations à libération modifiée 

à base d’un polymère méthacrylate, montrent un effet de l’alcool sur la dissolution in vitro, ce 

qui explique sa faible utilisation pour les formulations à libération modifiée. Une étude 

randomisée croisée à 4 branches sur 39 sujets sains testant les performances de la matrice in 

vivo a malgré tout été réalisée. Du Carvédilol libération contrôlée utilisant ce polymère, a été 

administré juste après un repas, avec et sans alcool (approximativement 38g). Généralement, le 

Carvédilol à libération contrôlée était bien toléré, aucun effet indésirable sévère n’a été reporté. 

L’éthanol n’a pas affecté la pharmacocinétique du Carvédilol libération contrôlée. 

 

Ainsi les méthodes actuellement utilisées in vitro ne sont pas toujours prédictives du 

comportement in vivo. Les causes de ces divergences de corrélation in vitro / in vivo (IVIVc) 
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méritent d’être approfondies. Une étude a suggérée l’hypothèse selon laquelle l'incapacité du 

test in vitro à prédire un dose-dumping in vivo est due à une faible solubilité du médicament 

dans le milieu/ l’alcool. Si c'est le cas, l'ajout d'agent tensioactif pourrait résoudre le problème. 

Cette étude cherche également à identifier un schéma commun dans la composition de la 

formulation de produit médicamenteux qui pourrait servir de prédicteur du dose dumping dû à 

l'alcool. L'objectif de cette étude était de répondre à ces questions afin de réviser les conditions 

de test de dissolution in vitro actuellement recommandées et pouvoir ainsi prédire avec 

précision le potentiel de dose-dumping in vivo. Cette étude n‘a pas permis pour l’instant de 

répondre à ces questions, et les raisons pour lesquelles il existe une telle différence reste 

aujourd’hui en suspens.  [60].  

 

5. Génériques 

 

Selon l’A.N.S.M., le médicament générique doit avoir la même composition qualitative 

et quantitative (plus ou moins 20%) en principes actifs, la même forme pharmaceutique que la 

spécialité de référence et démontrer la bioéquivalence avec cette dernière, c’est-à-dire la même 

biodisponibilité dans l’organisme et en conséquence la même efficacité. Il peut présenter des 

différences, à condition qu’elles n’affectent pas la bioéquivalence du médicament générique 

par rapport au médicament de référence, seule garantie d’une activité thérapeutique identique.  

 

Le phénomène de dose dumping étant dépendant des excipients utilisés, un générique 

composé d’excipients différents du princeps peut donc présenter un risque de dose dumping 

inattendu, notamment par l’existence d’une différence d’ordre cinétique en fonction de la 

solubilité dans l’alcool des excipients nouveaux utilisés.  Ainsi l’administration du générique 

du Vérapamil en libération retard a conduit à des concentrations plasmatiques plus élevées que 

son Princeps, l’Ioptin® [61]  

 

Or, jusqu’en 2013 les études de bioéquivalence demandées dans les dossiers spécifiques 

aux génériques n’évaluaient pas ce risque. Depuis, la ligne directrice EMA/CPMP/EWP/280/96 

a été publiée et prend en considération le dose dumping, dans les tests pharmacocinétiques à 

réaliser dans le développement de génériques. La principale différence à prendre en 

considération est que pour l’ADD, il s’agit d’abord de tests de dissolution in-vitro, alors que 
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pour le FDD il s’agit d’une étude clinique de bioéquivalence simple dose en comparant la 

formulation à libération prolongée avec la formulation à libération immédiate. [62] 

 

6. Variabilité individuelle et polymédications 

 

Les paramètres physicochimiques qui interviennent dans l’absorption des médicaments 

varient entre les individus selon l’âge, le sexe et certaines pathologies. Par exemple, la sécrétion 

basique acide est plus réduite chez la femme que chez l’homme [63]. En particulier, les 

paramètres pharmacocinétiques de la femme enceinte changent : on observe une diminution de 

la motilité intestinale (soit une augmentation du temps de vidange gastrique), une diminution 

des sécrétions acides (pH augmente) et une augmentation du volume intravasculaire. En théorie 

donc, l’absorption devrait être diminuée et retardée mais cela s’observe peu en clinique. Chez 

le sujet âgé dont la muqueuse gastrique est non altérée, l’absorption des médicaments est, d’une 

manière générale, peu modifiée. [64] 

 

Cependant nous devons considérer les modifications physiologiques liées à l’âge.  La 

diminution de la sécrétion acide gastrique peut entraîner une modification de la dissolution de 

la forme galénique, de l'état d'ionisation et de la solubilité de certaines molécules en particulier 

celles ayant des propriétés basiques [65] Le temps de vidange gastrique, de la motilité gastro 

intestinale, et le débit sanguin diminuent avec l’âge. Ainsi, la biodisponibilité orale de la L-

Dopa peut augmenter d’un facteur 3 chez les sujets Parkinsoniens âgés [66].L'augmentation de 

l'absorption de la L-dopa est aussi due à une diminution de l'activité de la dopa décarboxylase 

périphérique de la muqueuse gastrique chez le sujet âgé [67]  

 

Certaines pathologies, comme la maladie de Crohn ou le syndrome de l’intestin irritable 

entrainent des constipations et des diarrhées à fréquence variable, entrainant ainsi une énorme 

variabilité de distribution des formes à libération contrôlée.  Des infections intestinales 

(gastroentérites) peuvent aussi faire varier brutalement la biodisponibilité. Elles l'augmentent 

rarement (l'altération de la muqueuse peut diminuer l'effet des P-pg et des CYP) entrainant un 

effet de dose-dumping et la diminue le plus souvent. 

 

Toutes les problématiques vues précédemment concernent le principe actif produit dans 

son véhicule galénique, administré par voie orale, ou commercialisé seul, sans autre principe 
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actif. Mais la plupart du temps, les patients de plus de 65 ans en particulier, consomment 

plusieurs médicaments en même temps, soit car leur pathologie le nécessite (pathologies 

cardiovasculaires par exemple) soit car ils sont atteints de plusieurs pathologies en parallèle. 

Ainsi la HAS estime d’en moyenne en France, la consommation journalière s'établit à « 3,6 

médicaments par personne âgée de 65 ans et plus. Elle passe de 3,3 médicaments différents par 

jour pour les 65-74 ans, à 4,0 pour les 75-84 ans, et 4,6 pour les 85 ans et plus » [68]. Or certains 

P.A peuvent entrainer un effet de dose dumping sur d’autres molécules actives. Plusieurs 

phénomènes sont alors mis en jeu. Le cas le plus simple à comprendre est celui  des ralentisseurs 

du transit intestinal ou des antiémétiques qui augmentent le temps de contact des médicaments 

associés dans l’intestin et donc leur absorption. L’autre phénomène en jeu est celui des 

inhibiteurs des protéines d’efflux. En effet, comme le jus de pamplemousse, certains 

médicaments inhibent les protéines P-gp et le cytochrome P450 3A4 augmentant ainsi la 

biodisponibilité des médicaments substrats. [69] 

 

Toujours dans le but d’améliorer l’observance de patients souvent polymédicamentés, il est 

possible de regrouper plusieurs principes actifs dans un même véhicule galénique. Ainsi cela 

diminue le nombre de prises et améliore l’observance de la part des patients. Il faut alors se 

préoccuper des différences pharmacocinétiques entre les 2 principes actifs, de leur interactions 

possibles entre eux, mais également s’ils ont des profils de dissolution différents dans l’alcool 

et/ou des interactions différentes avec la prise de nourriture. Par exemple, si une molécule doit 

être administrée plutôt à jeun et l’autre plutôt au cours d’un repas il devient difficile de les 

associer dans un même véhicule galénique.   

 

Ainsi lors du rapport public d’évaluation de deux médicaments : Kétoprofène / Oméprazole 

Ethypharm ® 100 mg / 20 mg, gélule à libération modifiée et Kétoprofène / Oméprazole 

Ethypharm ® 200 mg / 20 mg, gélule à libération modifiée, il a été demandé au laboratoire de 

discuter de la modification de la biodisponibilité du kétoprofène et d’un éventuel effet de « 

dose-dumping » [70]. Cet effet pourrait être potentiellement dû à l’administration répétée de 

l’Oméprazole, provoquant une diminution notable de l’acidité. Pour répondre à ces 

interrogations, le laboratoire a notamment fourni en plus des données initiales, des données in 

vitro et les résultats d’une étude de pharmacocinétique comparant la biodisponibilité de 

l’association fixe kétoprofène / oméprazole à celle des principes actifs séparés, après 

administration d’une dose unique et en présence de nourriture (étude KEO/25004/002). Au vu 

de ces données et de leur évaluation, en regard des études de pharmacocinétique en dose unique 
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et après administration de nourriture, l’absence d’une étude pharmacocinétique en dose répétée 

a été acceptée. Il a été conclu à la bioéquivalence de l’association fixe de kétoprofène et 

d’Oméprazole avec la prise séparée des deux principes actifs. » 

 

7.  Etat des lieux sur la connaissance du dose dumping non 

intentionnel auprès des professionnels de santé et des 

patients. 

 

 Une fois détaillées les différentes conséquences du dose dumping, il serait intéressant 

maintenant d’étudier la connaissance du phénomène sur le terrain, en institution, en officine et 

auprès des patients. Concernant les établissements de soins tels que les hôpitaux et les 

établissements d'hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD), le phénomène 

commence à être connu suite à des incidents. Cependant, la prise en charge est réalisée de 

manière individuelle selon les institutions, il n’y a pas d’homogénéité dans les pratiques. 

Chaque établissement doit lui-même rédiger son propre protocole. 

 

Qu’en est-il de l’exercice officinal ? Il est important de noter l’importance du 

pharmacien, dans la prévention du dose-dumping, en tant que dernier interlocuteur santé auprès 

des patients. En effet, contrairement aux établissements de soin, c’est le patient qui s’administre 

lui-même son traitement, sans l’intervention d’aucun professionnel de santé ayant la 

connaissance du médicament. L’équipe officinale doit donc assurer sa communication afin de 

garantir la bonne administration des thérapies. 

 

Pour mieux étudier la connaissance du dose dumping par les patients, deux 

questionnaires ont été rédigés, l’un à destination des professionnels de l’officine, l’autre à 

destination des patients (Cf. annexe 1 et 2). Les données ont été regroupées via Google form et 

analysées tel que décrit ci-dessous. 

 

7.1 Etude auprès de différentes équipes officinales 

Méthodologie :  

Le questionnaire a été diffusé auprès de 115 professionnels de l’officine, dont 80 

pharmaciens (soit 69,6%), 25 étudiants de 3eme année minimum de pharmacie et travaillant en 
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officine (soit 21,7%), et 10 préparateurs en pharmacie (soit 8,7%).  La récupération des données 

a eu lieu à la fois directement au comptoir de différentes pharmacies à Lyon, et par le biais des 

réseaux professionnels et sur les forums dédiés à la profession permettant d’obtenir des 

réponses de différents types d’officine partout en France.  

 

La première question très générale concerne la connaissance du terme « Dose 

dumping ». La deuxième question interroge les professionnels sur les conseils spécifiques 

donnés aux patients pour les formes orales à libération modifiée et l’existence d’une liste de 

médicaments forme sèches pouvant être modifiés. Enfin les questions 4 et 5 s’intéressent aux 

conseils donnés pour les classes de médicaments sensibles au dose dumping.  

 

Analyse des résultats : 

Le premier résultat qui interpelle est que parmi le panel d’officinaux, seulement 4,3% 

connaissent précisément le terme dose-dumping, et 10,4% en ont vaguement entendu parler soit 

85% qui ne connaissent pas du tout ce terme. (Figure 15). Nous pouvons alors nous interroger 

sur la raison d’une telle méconnaissance et peut-être nous inquiéter de la prise en charge des 

patients, si les interlocuteurs eux même ne connaissent pas le sujet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Connaissance du terme Dose-Dumping par les professionnels de l’officine 

 

Toutefois, le principe de risque associé au phénomène de dose dumping semble être 

connu puisque l’analyse des réponses à la question suivante montre que seul un tiers des 

professionnels officinaux ne dispensent pas de conseils spécifiques aux formes à libération 

modifiée (Figure 16). Cette proportion reste tout de même conséquente, et il faudrait alors 
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penser à rappeler l’importance du rôle de communication du pharmacien auprès des patients et 

éventuellement appuyer la spécificité de ces formes et des bonnes pratiques de dispensations 

qui en découlent. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Proportions de professionnels officinaux  dispensant des conseils spécifiques pour 

les formes à libérations modifiées à leurs patients  

 

   

Parmi les conseils donnés par 59 professionnels de l’officine, les plus fréquents sont le 

respect de l’espacement des prises (n=43) sans doubler la prise en cas d’oubli (n=31) et le 

respect de la forme galénique (ne pas écraser/broyer/mâcher/couper le comprimés ou ouvrir la 

gélule) (n=35). Les autres conseils pouvant être donnés sont l’information sur la durée d’action 

avec explication de la forme (n=16), la précision de l’heure de la prise qui doit être fixe, et en 

fonction du repas, les conseils pour faciliter la prise. Un professionnel a également pensé à 

notifier la précaution vis-à-vis de certains médicaments (pansements gastriques, bicarbonates, 

sels de magnésium et de calcium).  

 

L’ensemble de ces conseils résume très bien les informations à partager aux patients 

traités par ces médicaments afin d’assurer la bonnes observance et éviter le mésusage.  

Cependant, seulement 15,7% des pharmacies ont à leur disposition une liste des médicaments 

à ne pas broyer / couper permettant d’appuyer leur argumentaire et répondre aux 

questionnements des patients. Il serait intéressant de rendre disponible une telle liste, comme il 

en existe pour les médicaments à usage hospitaliers.  
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Le sujet abordé dans les dernières questions est le mésusage des antidouleurs de palier 

II et III, et/ou sous traitement de substitution aux opiacés et/ou antidépresseurs et/ou 

antihistaminiques administrés par voie orale. Le mésusage a alors été divisé en 2 parties (Figure 

17], d’abord la modification de la forme galénique, puis la consommation concomitante 

d’alcool. Dans les 2 cas, la réponse majoritaire est une adaptation à chaque patient. On peut 

imaginer que les conseils donnés à un nouveau patient ou un patient qui a un nouveau traitement 

seront plus insistants et élaborés que pour un habitué.  

 

 

 

Figure 17 : recommandations données contre le mésusage des antidouleurs de palier II et III, 

et/ou sous traitement de substitution aux opiacés et/ou antidépresseurs et/ou antihistaminiques 

administrés par voie orale 

 

Dans un tiers des cas, la réponse était que les recommandations ne sont pas données car 

dans la pratique officinale, peu y pensent. Lors des heures durant lesquelles l'affluence est 

maximale en officine, les professionnels peuvent céder à la possibilité d'augmenter la vitesse 
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de traitement de chaque patient au détriment de la qualité du conseil associé. De plus 

l’association de médicaments avec l’alcool est un sujet qui peut être délicat à aborder au 

comptoir, il pourrait être intéressant de former les professionnels à ce type de communication 

en insistant sur la balance bénéfice/risque, pour appuyer l'importance de rappeler aux patients 

les risques d'altération de l'efficacité du principe actif et l'apparition d'effets secondaires 

indésirables.  

 

Conclusion  

Bien que le phénomène de Dose-Dumping ne soit pas nommément connu, les 

professionnels de l’officine ont une idée des processus en jeu et connaissent les conseils à 

prodiguer aux patients, en théorie. Nous allons maintenant vérifier si ces conseils sont bien 

entendus et compris par les patients. 

 

7.2 Etude auprès d’un panel de patients 

Méthodologie :  

Le questionnaire a été distribué auprès de 185 patients que l’on peut différencier en 4 

tranches d’âge en fonction de la difficulté à avaler : les enfants de la naissance à 10 ans (11 

réponses), les adolescents et jeunes adultes de 10 à 20 ans (3 réponses, trop insuffisants pour 

les études statistiques), les adultes de 20 à 65 ans, et les personnes âgées de plus de 65 ans (69 

personnes). 

 

 Les réponses ont été recueillies dans différentes officines de ville, en présence de 

pharmacien ou de préparateurs ; certains exemplaires étaient aussi en accès libre dans la salle 

d’attente de médecins. Ce questionnaire permet d’évaluer la connaissance des médicaments à 

libération modifiée (Question 2), la difficulté de prise (Question 3) et le mésusage (Question 4) 

des médicaments forme orale. Il permet également de rendre compte de la relation qui peut 

s’entreprendre entre les patients et leurs professionnels de santé.   

 

Analyse des résultats :  

Les réponses à la première question indiquent que 73,2% des patients ne connaissent 

pas les termes LP, retard ou gastro résistants présents sur certains médicaments (Figure 18). 

Pour les 29,5% qui n’ont jamais remarqué ces sigles, on peut imaginer dans le meilleur des cas 

qu’ils n’ont simplement jamais eu des médicaments à libération modifiée. Il reste 43,7% 
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susceptibles d’avoir des traitements concernés par ces formes et ne connaissant pas les 

différents termes à libérations modifiées. L’information devrait leur parvenir par le biais des 

pharmaciens qui leur délivrent ces médicaments.  

 

Figure 18 : Connaissance des mentions précisant le profil de libération par les patients 

 

Parmi les patients interrogés, 22,9% ont des difficultés lors de la prise orale des 

médicaments (Figure 19). Il s’agit dans la majorité des cas de comprimés trop gros (82,9%), et 

de difficultés à déglutir ou avaler (51,2%), mais également de gélules qui collent (22%) ou 

encore d’étouffements.  

Figure 19 : Difficultés de prise des médicaments sous forme orale sèche par les patients 
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Afin de préciser la réponse des patients éprouvant des difficultés, il a été demandé à ces 

patients s’ils modifiaient alors leurs médicaments pour en faciliter la prise. Il s’est avéré que la 

réponse était positive pour 27,3% d’entre eux. (Figure 20) 

 

 

Figure 20 : Modification de la forme galénique pour en faciliter la prise 

 

Figure 21 : Taux de médicaments à libération modifiée concernée par la modification 

galénique. 

 

Les solutions entrainant la modification de la forme galénique seront de couper les 

comprimés (64,4%), broyer ou écraser le comprimé (35,6%), ou dans les cas des gélules les 

ouvrir avant de les avaler (33,3%). Il est intéressant de relever que 3 patients réalisent ces 
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modifications sur des formes à libération modifiée, donc susceptibles d’entraîner un dose 

dumping, mais après avoir reçu l’avis du médecin ou du pharmacien. Cependant pour 73,9% 

d’entre eux, ils ignoraient si le médicament dont la galénique est alternée concerne des 

médicaments à libération modifiée, et donc susceptibles d’entrainer du dose dumping.  (Figure 

21) 

 

Le questionnaire soulève également la question de la communication entre le patient et 

le professionnel de santé. En effet, lors des difficultés rencontrées à la prise des médicaments 

ou lors de la modification de la prise du médicament, plus de 65% des patients n’en parlent pas 

à leur médecin ou à leurs pharmaciens [Cf. Figure 21]. Il faut donc s’interroger sur la confiance 

et la relation patient / professionnels de santé 

 

Conclusion 

L’étude réalisée a permis de rendre compte que les patients prennent souvent des traitements 

sans comprendre leur fonctionnement et prennent des décisions concernant leur traitement sans 

forcément en avertir ou dialoguer avec les professionnels de santé.  

7.3 Conclusion générale de l’étude 

Les professionnels de santé connaissent le phénomène de dose dumping, même s’ils 

ignorent comment le nommer, et connaissent les conseils à prodiguer aux patients pour éviter 

au maximum ce phénomène. Cependant les patients eux, ignorent la plupart des informations. 

Il est primordial d’améliorer la communication entre les professionnels et les patients en 

élaborant une relation de confiance entre les deux protagonistes. Le médicament n’est pas un 

produit comme les autres, la communication autour de son utilisation nécessite donc d’être 

maîtrisée afin de préserver la santé du patient.  

 

Le dose dumping soulève donc de nombreuses problématiques encourageant les industries 

pharmaceutiques et les autorités compétentes à développer de nouvelles formulations 

galéniques et de nouvelles méthodes de contrôle. 
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III. REPONSES INNOVANTES 

 

Si des études pharmacologiques ont été menées sur les interactions entre le principe actif 

et l’alcool et que le dose dumping est avéré, des mises en gardes sont adressés au patient et au 

personnel soignant par le biais de l’étiquetage du médicament. Néanmoins, il n’existe aucun 

moyen d’être sûr que le patient respectera ces avertissements une fois chez lui pendant la durée 

du traitement. Par conséquent, l’étiquetage est insuffisant pour prévenir le risque de dose 

dumping. En amont dans la chaîne de vie du médicament, il est possible de réfléchir à des 

formulations permettant de réduire le risque de dose dumping. La majorité des formes orales à 

libération prolongée sont formulées à l’aide de polymères souvent solubles dans l’alcool. Pour 

rendre ces polymères résistants à l’alcool, il est nécessaire de les combiner ou de les associer à 

d’autres excipients. Les paramètres à prendre en compte pour le développement d’une formule 

résistante à l’alcool sont la physiologie de l’estomac, la solubilité du principe actif et des 

excipients dans l’eau et dans l’alcool, le mécanisme de libération et la surface de contact [71]. 

Suite aux problèmes de dose dumping relevés sur certains médicaments, les autorités de santé 

ont également rédigé des recommandations afin d’encourager les laboratoires pharmaceutiques 

à effectuer des tests de dissolution spécifiques et à tenir compte du risque de dose dumping lors 

de la formulation des produits.  

 

Enfin, le rôle du pharmacien d’officine est alors indispensable pour sensibiliser leurs 

patients et apporter les conseils adéquats. 

 

Les différentes solutions à différents niveaux du cycle de vie du médicament vont 

maintenant être développées.  

 

1. Enrobages résistants à l’alcool 

1.2 Aquacoat® ARC 

 

Pour répondre aux enjeux du dose dumping, FMC Biopolymer a développé un enrobage 

à libération prolongée résistant à l’alcool : Aquacoat® ARC, pour « Alcohol Resistant Coating » 

[72]. La formule de cet enrobage se compose d’éthylcellulose (Aquacoat® ECD 30) et de 

gomme guar. 
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La Figure 22 schématise le comportement du film de polymère en présence d’éthanol 

ou d’eau. 

 

Dans l’éthanol, l’éthylcellulose est soluble alors que la gomme guar est insoluble. La 

gomme guar empêche la diffusion de l’éthanol dans le film de polymère et maintien ainsi son 

intégrité. 

 

Dans l’eau, l’éthylcellulose est insoluble alors que la gomme guar est soluble. La 

gomme guar s’hydrate, gonfle et forme un réseau de polymères poreux qui facilite la diffusion 

du principe actif à travers le film. 

 

 

Figure 22 : Structure de l’enrobage Aquacoat EC en présence d’eau ou d’éthanol [72] 

  

 

 Le profil de libération est ajusté par le ratio entre éthylcellulose et gomme guar et le 

pourcentage de film déposé. La capacité de résistance du film à l’éthanol dépend également du 

ratio entre éthylcellulose et gomme guar et de la viscosité de la gomme Guar. L’influence de 

ces paramètres a été étudiée par Rosiaux et al. sur des granulés de théophylline [73].  

 

 D’une part, le profil de libération est influencé par la proportion de gomme guar dans le 

film. Plus la proportion de gomme guar augmente, plus le film de polymère est hydrophile et 

perméable. La libération du principe actif est plus rapide et indépendante du pH. De plus, plus 

le pourcentage de film déposé est élevé, plus la libération sera lente. 

Component I : Aquacoat® EC, Component II: gomme guar 
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D’autre part, les études de dissolution en milieu hydro-alcoolique ont permis de définir 

une proportion minimum de gomme guar ainsi qu’une viscosité apparente minimum permettant 

d’obtenir un film résistant à 40% d’éthanol : 5% minimum de gomme guar et une viscosité 

apparente minimale de 150 cP (solution aqueuse à 1% de gomme guar). En effet, plus le poids 

moléculaire de la gomme guar est élevé (i.e. plus les chaînes de polymères sont longues), plus 

la viscosité est élevée : les chaînes ont la capacité de former un réseau plus dense qui limite 

d’autant plus la diffusion de l’éthanol dans le film. Une autre étude de dissolution en milieu 

hydro-alcoolique sur des granules de diltiazem, menée par Chokshi et al., a montré une 

résistance du film Aquacoat® ARC jusqu’à 40% d’éthanol [74]. 

 

L’Aquacoat® ARC est recommandé pour l’enrobage de comprimés en lit fluidisé. 

L’étape d’enrobage peut être suivie d’une étape de curing (coalescence du film sous l’effet de 

la température et de l’humidité) afin d’optimiser la maturation du film de polymère. 

 

1.3 EudratecTM ADD 

 

Evonik a récemment développé une technologie d’enrobage à libération prolongée résistant 

à l’alcool : EudratecTM ADD, pour « Alcohol-induced Dose Dumping » [75]. 

 

L’enrobage se compose de 2 couches : une couche externe de polyméthacrylates 

(Eudragit®) et une couche interne d’alginate de sodium (Figure 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Enrobage bicouche EudratecTM ADD [75] 

 

 L’alginate de sodium est insoluble à pH < 3 et insoluble dans l’éthanol ou les mélanges hydro-

alcooliques contenant moins de 30% d’éthanol [76]. Par son insolubilité en milieu acide, la 
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couche interne d’alginate de sodium joue un rôle de barrière dans l’estomac et empêche la 

libération du principe actif ainsi que la diffusion de l’éthanol jusqu’au cœur du système. 

 

L’épaisseur de chacune des couches doit être optimisée au cas par cas de façon à avoir 

un enrobage résistant à l’alcool sans impacter le profil de libération attendu (prolongé ou 

retard) : 10-50 µm pour la couche d’Eudragit® et 30-40 µm pour la couche d’alginate de sodium 

[75]. 

 

Des études de dissolution en milieu hydro-alcoolique (40% d’éthanol) ont été réalisées 

sur des comprimés de métoprolol succinate, de théophylline et de caféine, enrobés à l’aide de 

la technologie EudratecTM ADD. Deux types d’Eudragit® ont été évalués : Eudragit® NM 30 D 

et Eudragit® L30 D-55. 

 

Ces principes actifs se distinguent par leurs solubilités en milieu hydro-alcooliques 

(Figure 24). Dans un milieu contenant 40% d’éthanol, la théophylline et la caféine sont 6 fois 

moins solubles que le métoprolol succinate. 

Figure 24 : Solubilité en milieu hydro-alcoolique sur théophylline, caféine et métoprolol 

succinate enrobée [76] 

 

Une première étude de dissolution a comparé l’effet de la solubilité du principe actif sur 

la formulation d’un enrobage bicouche à base d’alginate de sodium et d’Eudragit® NM 30 D 

[77].  
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La proportion d’alginate de sodium est ajustée en fonction de la solubilité du principe 

actif en milieu hydro-alcoolique : 12% d’alginate de sodium suffisent pour avoir un enrobage 

résistant à l’alcool dans le cas d’un principe actif peu soluble dans l’éthanol, tel que la 

théophylline, alors que 20% d’alginate de sodium sont nécessaires dans le cas d’un principe 

actif soluble dans l’éthanol, tel que le métoprolol succinate. 

 

Le profil de libération prolongée est ajusté par la proportion d’Eudragit® NM 30 D. 

 

Une seconde étude de dissolution a montré qu’il est possible d’éviter le dose dumping 

avec un enrobage à base d’Eudragit® L30 D-55, bien qu’il soit soluble dans l’éthanol. [78]. 

 

Des granulés de caféine ont été enrobés avec une couche interne à 73% d’alginate de 

sodium et une couche externe à 37% d’Eudragit® L30 D-55. Aucun dose dumping n’a été 

observé et la libération entérique de la caféine est maintenue (Figure 25).  

 

 

Figure 25 : Etude de dissolution de granulés de caféine avec un enrobage bicouche 73% 

alginate de sodium / 37% Eudragit® L30 D-55 [78] 

 

La technologie EudratecTM ADD est recommandée pour l’enrobage de granulés en lit fluidisé. 

 

2. Matrices 

 

2.2 Matrice multiparticulaires Oraguard  

 

Cima Labs Inc. a développé une formulation dans le but de contrer l’effet dose dumping 

lors de la prise de médicament en concomitance avec de l’alcool [79]. Le cœur du comprimé 

http://www.cimalabs.com/assets/content/OraGuard%20White%20paper-030409.pdf
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renferme le principe actif sous forme de petites particules enrobées par un polymère spécifique 

résistant à l’alcool (Figure 26). De plus la compression finale permet de créer une barrière 

physique afin de contrer le mésusage par broyage des spécialités opioïdiques. 

 

 

Figure 26 : Procédé de fabrication de la matrice OraguardTM 

 

 

 

Figure 27 : Etude de dissolution de la venlafaxine 

 

Le schéma ci-dessus (Figure 27) compare la libération in vitro en pourcentage de 

venlafaxine entre une forme pharmaceutique à libération prolongée (Effexor®) et la matrice 

OraGuard®. La dissolution du médicament est analysée dans deux conditions différentes. Dans 
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un premier temps en milieu acide pour simuler le pH de l’estomac, puis dans un second temps 

avec l’ajout d’une quantité d’alcool à 40%. 

 

En l’absence d’alcool (courbes pleines bleus et jaunes), la libération de Venlafaxine est 

linéaire et similaire entre les 2 formulations. En présence d’alcool, la forme commerciale à 

libération prolongée présente une très nette augmentation de la libération de Venlafaxine 

(courbe jaune en pointillée). 

 

2.3 Matrices par diffusion 

 

Eudragit® RSPO est un copolymère d'éthyle acrylate. Les groupes d'ammonium rend ce 

polymère perméable. Il est utilisé en commun avec un PEG 6000 à 20% de concentration de la 

formule finale. Cette association permet de créer un effet de barrière plastique afin de limiter la 

dissolution du comprimé dans l’alcool. La libération du principe actif se fait par diffusion 

comme le montre le schéma ci-dessous (Figure 28) 

 

 

Figure 28 : Schéma d’une libération du principe actif par diffusion 

 

Des essais [80] in vitro montrent que l’association d’Eudragit RSPO et du PEG 6000 

évite une dissolution brutale du comprimé lors de la prise concomitante d’alcool comme le 

montre la concordance entre les profils de dissolution du principe actif en présence ou non 

d’alcool (Figure 29). Cette formule est résistante jusqu’à 40% d’alcool.  
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Figure 29 : Etude de dissolution avec utilisation d’Eudragit RSPO et PEG6000 

 

 

 

3. Pompes osmotiques 

 

Alza Corporation (filiale du groupe J&J) a développé une technologie de pompe osmotique 

« push-pull » : Oros® Push-PullTM [81]. La pompe osmotique se compose d’une membrane 

semi-perméable percée d’un orifice (Figure 30). Le cœur de la pompe est formé de 2 couches : 

une couche supérieure contenant le principe actif et une couche inférieure contenant un 

polymère. Le cœur de la pompe est hydraté par diffusion de l’eau à travers la membrane semi-

perméable. Le polymère s’hydrate, gonfle et pousse le principe actif à travers l’orifice [45]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 : Schéma d’une pompe osmotique 
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Un essai clinique a montré que l’administration d’hydromorphone à l’aide de la 

technologie Oros® Push-PullTM permet une libération prolongée sur 24 heures sans dose 

dumping en présence d’alcool. 

 

Néanmoins, des mises en garde persistent à l’attention du personnel soignant et des 

patients sur un risque d’effets secondaires plus intenses à cause d’interactions avec l’alcool. 

 

Deux comprimés à libération prolongée à base d’opioïdes utilisant la technologie Oros® 

Push-PullTM sont sur le marché :  

- JurnistaTM (hydromorphone) lancé par Janssen-Cilag en 2006 

- Sudafed® 24 hour (pseudoéphédrine) lancé par J&J 

 

4. Innovations contre le détournement d’usage 

 

Des techniques ont été mises au point pour empêcher le dose dumping intentionnel à partir 

de médicaments à libération prolongée et ainsi limiter le détournement d’usage 

 

4.1 Barrières physiques 

 

La technique la plus courante pour empêcher le broyage ou la mastication est de formuler 

des comprimés ayant une dureté très élevée sans que cela modifie le profil de libération du 

principe actif. Un médicament à base d’oxymorphone a été reformulé par Endo 

Pharmaceuticals : la matrice de polysaccharide a été remplacée par une matrice en polyoxyde 

d’éthylène imbroyable, obtenue par extrusion à chaud (technologie INTAC®) [82]. 

 

Une autre technique consiste à ajouter un agent gélifiant dans la formule pour empêcher les 

tentatives d’extraction du principe actif par un solvant. Le principe actif ne peut pas être extrait 

du gel et la solution est trop visqueuse pour être injectée en intraveineux. 

 

Une gélule à libération prolongée, contenant du sucrose acétate isobutyrate comme agent 

viscosifiant, a été mise au point par Durect : technologie Oradur®. Elle est également résistante 

au dose dumping lié à l’alcool. Cette technologie a été utilisée pour le médicament Remoxy® 

(oxycodone) [83]. 
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Ces deux techniques de barrières physiques peuvent être associées. La technologie 

GuardianTM par Egalet permet de formuler une matrice par moulage par injection qui résiste au 

broyage et aux tentatives d’extraction. Deux comprimés à libération prolongée (morphine et 

oxycodone) sont en cours d’évaluation clinique en phase III. 

 

4.2 Antagonistes 

 

Un antagoniste du principe actif est ajouté dans la formule pour neutraliser son effet si le 

comprimé est broyé ou mastiqué avant d’être avalé, ou pour réduire sa biodisponibilité si le 

comprimé est broyé dans le but d’être pris par injection ou par inhalation. Cet antagoniste n’a 

aucun effet si le médicament est pris selon la voie d’administration préconisée. 

 

Cette technique est principalement utilisée pour les opioïdes, tels que l’oxycodone et la 

morphine : les antagonistes les plus courants sont la naltrexone et la naloxone. 

 

Le premier médicament approuvé par la F.D.A. en 2014 est une gélule à libération 

prolongée contenant des granulés de morphine avec un cœur de naltrexone (Figure 31). Ce 

médicament a été développé par King Pharmaceutical à l’aide de la technologie EmbedaTM en 

2009 et mis sur le marché US par Pfizer en 2015. 

 

Figure 31: Technologie EmbedaTM (Source : EmbedaTM backgrounder, King Pharmaceutical) 

 

Un autre médicament est en attente d’approbation de la F.D.A. depuis 2011 : AcuroxTM 

4.3 Agents provoquant une aversion 

Un excipient est ajouté à la formule afin d’obtenir un effet dissuasif, tel qu’un goût ou une 

sensation désagréable voire un léger effet secondaire, si le comprimé est broyé ou mastiqué. 
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Le médicament Oxecta (oxycodone à libération immédiate) fait appel à cette technique. 

L’ajout de dioxyde de silice, de crospovidone et de sodium lauryl sulfate provoque une 

sensation de brûlure en cas d’inhalation du comprimé réduit en poudre [84]. 

 

La technologie Aversion® par Acura Pharmaceuticals combine barrière physique (agent 

gélifiant) et aversion (irritation en cas d’inhalation). A ce jour, seuls des médicaments à 

libération immédiate sont développés avec cette technologie. Un comprimé d’oxycodone à 

libération immédiate, OxaydoTM, a été lancé en 2015 par Egalet. 

 

Cependant, toutes ces techniques ne peuvent être que dissuasives et aucune d’entre elles 

n’apporte une solution contre toutes les situations de détournement d’usage, d’où l’association 

de certaines d’entre elles. Elles présentent également un risque pour les patients qui respectent 

la voie d’administration : le comprimé peut être plus difficile à avaler si le gel se forme dans la 

bouche (technique de barrière physique) ou s’il est croqué par accident (technique d’aversion). 

 

5. Tests pour évaluer l’impact de la nourriture.  

 

La F.D.A. recommande de faire des études in vivo pour évaluer le risque de dose dumping 

lié à la nourriture. 

 

L’influence de la nourriture sur l’absorption de la molécule se fera au travers d’une étude 

croisée1 comparative à 2 bras à jeun et post-prandial. 

 

Si un effet clinique est démontré lors de la prise de nourriture, une autre étude additionnelle 

avec une solution orale peut départager la cause de dose dumping entre la molécule ou la 

formulation. Cette étude croisée à 4 bras s’effectue en comparant la formulation à libération 

modifiée et la solution orale, à jeun puis post-prandial. 

 

L’étude doit décrire en détail la composition du repas qui contient entre 800 et 1000 kcal : 

150 kcal de protéines, 250 kcal de glucides et 500-600 kcal de lipides. Le repas est ingéré 30 

                                                 

1 Etude croisée : étude expérimentale dans laquelle on administre à un même groupe de patients 2 ou plusieurs 

traitements expérimentaux l'un après l'autre dans un ordre déterminé ou au hasard 
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min avant administration de la solution ou du médicament à libération modifiée, et il doit se 

terminer également 30 min après l’administration.  

 

En Europe, la ligne directrice CPMP/EWP/560/95/Rev. 1 du 21 Juin 2012  du CHMP 

(Committee for Human Medicinal Products) décrit dans ses annexe I et II la procédure standard 

pour les études de l’interaction avec la nourriture. Il s’agit d’abord d’une étude en 

administration unique du médicament test avec 240ml d’eau après une période de jeun de 10h 

et 30 min après le début du repas. En dehors du repas prescrit, les sujets doivent s’abstenir de 

repas pendant au moins 4heures, et tout prise de nourriture dans les 12h suivant la prise doit 

être suivie et normalisée. Dans les cas où l’étude en dose unique ne peut être réalisée sur sujets 

sains ou sur des patients, une étude à dose multiple, une étude de stabilité avec administration 

du médicament dans des conditions respectivement de jeun et de repas riches pourront être 

considérées. La composition du repas gras et modérément gras juste avant administration du 

médicament est décrite précisément. Le repas riche standard contient 800 à 1000 kcal 

décomposé en 500 à 600 kcal de lipides et 250 kcal d’hydrates carbonés. Le menu standard peut 

ainsi être donc composé par exemple de deux œufs frits dans du beurre, deux tranches de bacon, 

deux tranches de pain grillé beurré, 120 ml de gâteau de pommes de terre râpées et 240 ml de 

lait entier. Des modifications de menus dans ce repas de test standard peuvent être faites tant 

que le repas fournit les montants semblables de calories, et de protides, de glucides et de lipides 

avec un volume de repas et une viscosité comparable. [85] 

 

 Il est également possible d’étudier l’implication du niveau de transport intestinal des 

médicaments par des études in vitro. Le modèle le plus fréquemment utilisé est celui des 

modèles Caco-2 décrit dans l’Annexe II de la ligne directrice. Dans ces cellules, la perméabilité 

intestinale peut être qualitativement évaluée. D’autres systèmes in vitro, discutés dans l’annexe 

III peuvent être utilisés pour étudier la participation de transporteurs dans l’absorption des 

médicaments et peuvent avoir des avantages en fonction de la disponibilité d’inhibiteurs 

spécifiques. L’étude cellulaire Caco-2 doit être exécutée dans des conditions bien contrôlées. 

La perméabilité du médicament devrait être étudiée dans toutes les directions, de préférence 

sous les conditions sink, c'est-à-dire avec une concentration du milieu de dissolution permettant 

de dissoudre complètement et librement la quantité attendue du médicament. [86] Ces 

conditions correspondent à une concentration du côté  « receveur » inférieure à 10% de la 

concentration du côté « donneur », permettant ainsi de s’assurer que la partie dissoute du 

comprimé n’aura pas d’effet sur la vitesse de dissolution du reste du comprimé. Si les conditions 
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ne sont pas respectées, des calculs permettront de compenser cette absence de conditions 

« sink ». Pour l’étude du transport intestinal, le panel de concentration pourra aller de 0,01 à 1 

pour une dissolution d'une dose dans 250 ml, à moins que la solubilité ne limite la concentration. 

Au moins quatre conditions physiologiques devront être étudiées. 

 

 Pour vérifier l’expression de P-gp dans les cellules, un contrôle positif est réalisé à l’aide 

d’une substance connue pour être transportée par la protéine Pgp en comparant les ratios, 

comme proposé dans la littérature. 

 

L’expression du transport d’autres transporteurs comme la BCRP pourra être étudiée 

d’une manière similaire en prenant également en compte les propriétés et la connaissance de 

substances analogues, basées sur les propriétés physico-chimiques de ces transporteurs. Un pH 

de 7,4 est préconisé pour les deux milieux lorsque le flux est étudié. Un gradient de protons 

peut être nécessaire pour étudier l’impact de certains transporteurs, le degrés de ionisation et 

l’influence d’autres paramètres pourront également être discutés. La détermination de la 

différence de concentration entre les deux côtés séparés par la membrane cellulaire est 

recommandée, à moins que les données in vitro ne soient complètes. Les conditions des milieux 

de chaque côtés devront être aussi identiques que possibles, par exemple avec l’ajout 

d’albumine, afin que ces paramètres n’influencent pas la perméabilité de la substance à travers 

la membrane. L’impact de la solubilité, des solvants organiques utilisés, la dégradation 

potentielle et le métabolisme de la substance in vivo devront aussi être discutés. 

 

Dans les études Caco-2, le transport de la substance du pôle apical (A) au pôle 

basolatéral (B) est comparé avec la perméabilité du côté opposé (B à A). Si le ratio B à A sur 

A à B est supérieur à 2 ou inférieur à 0,5, cela suggère l’implication respectivement d’un 

transporteur d’efflux, ou d’un transport actif du médicament. [85] 

 

6. Tests de dissolution en milieu hydro-alcoolique 

 

Il est important d’évaluer le risque de dose dumping très tôt dans le développement du 

médicament, à la fois au niveau du principe actif et des excipients. La F.D.A. et l’E.M.A. ont 

récemment publié des recommandations sur les tests in vitro à suivre pour évaluer l’effet de 

dose dumping [57]. 
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Le tableau ci-dessous (Tableau 1) compare les recommandations de la F.D.A. et de 

l’E.M.A. pour les études de dissolution in vitro. 

 

Figure 32 : Tableau comparatif des recommandations de la F.D.A. et de l’E.M.A. 

 

La F.D.A. préconise donc des tests de dissolution dans des solutions de 0%, 5%, 20% 

et 40%, correspondant respectivement à des consommations de bières, de cocktail et d’alcool 

fort type whisky, 

 

L’E.M.A. quant à elle, préconise des tests de dissolution dans 5%, 10% et 20% 

seulement. 

 

Sachant que l'alcool est habituellement résorbé puis éliminé dans les 30 minutes, les 

recommandations de la F.D.A. semblent plutôt pertinentes dans les cas d’abus d'alcool : test de 

dissolution sur 2h en présence de 40% d’alcool. Ce type de situation est fréquent pour les 

pathologies traitées avec des opioïdes.  

 

Les recommandations de l’Agence Européenne du Médicaments (E.M.A.) semblent 

plus réalistes car elles se réfèrent à une consommation moindre voire accidentelle : test de 

dissolution en présence de 20% d’alcool. 

 

La F.D.A. a mis à disposition une liste non exhaustive de principes actifs, opioïdes ou 

non, pour lesquels des études de bioéquivalence dans des solutions alcooliques à 40% sont 

exigées pour des demandes d’A.M.M. de génériques ou pour des demandes de nouvelles 

indications thérapeutiques. La décision de développer des études spécifiques de dissolution 
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dans l’alcool s’effectue alors selon un arbre décisionnel (Figure 33). Le principe est basé sur la 

comparaison avec la molécule de référence. 

 

 

 

 Figure 33 : Démarche recommandée par la FDA 

 

 

L’E.M.A. a également publié un arbre décisionnel, mais qui considère à la fois les 

nouveaux principes actifs et les développements génériques (Figure 34). Si le risque de dose 

dumping dû à l’alcool est faible, aucune action n’est requise. Lorsque le risque est élevé, le 

produit nécessite des études de dissolution in vitro en présence d’une gamme de solutions allant 

jusqu’à une teneur de 20% en alcool. 

 

Dans le cas des génériques, les tests de dissolution avec des concentrations croissantes 

en éthanol (0, 5, 10, 20, 40%) peuvent être demandées dans le dossier d’A.M.M. en 

comparaison avec la spécialité de référence dans les mêmes conditions. 
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Figure 34 : Démarche recommandée par l’E.M.A. 

 

 

Ces points de divergence entre la F.D.A. et l’E.M.A. soulignent le besoin d’harmoniser 

les procédures et les méthodes de tests pour aider les laboratoires dans leurs démarches 

d’évaluation et d’enregistrements. 

 

Un groupe de discussion de l’I.P.E.C. devait publier un avis (« position paper ») pour 

suggérer des modifications aux Directives actuellement disponibles et donner des conseils pour 

les formulateurs tels que [71]: 

- Caractériser les propriétés physicochimiques de la molécule active et des excipients 

- Etudier la possibilité d’incompatibilités avec l’alcool et l’impact sur la dissolution 

- Evaluer des concentrations libérées in vitro 
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Si l’incompatibilité est démontrée avec l’alcool, le formulateur devra changer la formulation  

 

Si l’incompatibilité n’est pas démontrée in vitro, des tests supplémentaires in vivo pourront être 

ajoutés. 

 

7. Conséquences dans l’exercice professionnel 

  

 Pour les médicaments qui existent depuis longtemps sur le marché, la dernière lutte 

contre le dose dumping sera à effectuer auprès des professionnels de santé en relation direct 

avec les patients. Le principal facteur déclenchant le dose dumping sur lequel les professionnels 

de santé pourront intervenir est le mésusage par modification de la forme galénique du 

médicament.  

 

« Il n’existe pas de recommandations officielles sur les bonnes pratiques en matière de 

modification galénique des formes orales sèches, certaines institutions se sont préoccupées du 

sujet. Ainsi, la HAS a émis en 2011 le guide « Sécurisation et auto-évaluation de 

l’administration des médicaments », dans lequel se trouvent des préconisations pour une bonne 

pratique de broyage des comprimés et d’ouverture des gélules. Mais aucune liste officielle des 

médicaments pouvant s’écraser/ouvrir n’existe. » [41] 

 

7.1 Règles générales d’élaboration d’une liste de médicaments à ne 

pas modifier avant la prise 

 

Que ce soit en établissement de soin ou à l’officine, une liste de médicaments dont la 

forme galénique ne devant pas être modifiée avant la prise peut être élaborée, à l’aide de 

plusieurs  outils. 

 

Le résumé des caractéristiques du Produit : RCP.  

Il s’agit de l’ensemble d’informations du médicament destinées plus particulièrement 

aux professionnels de santé et constituant une des annexes de la décision d’AMM [87].  La 

modification galénique est classifiée en différents cas [88] : 
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 - autorisée : Exemple du CELEBREX 100mg gélules « Les patients qui ont des 

difficultés à avaler les gélules peuvent ajouter le contenu de la gélule de célécoxib à de la 

compote de pommes, du riz au lait, du yaourt ou de la purée de banane. Pour cela, l’intégralité 

du contenu de la gélule doit être vidé minutieusement dans une cuillère à café rase de compote 

de pommes, de riz au lait, de yaourt ou de purée de banane froid(e) ou à température ambiante 

et doit être ingéré immédiatement avec 240 ml d’eau. Une fois saupoudré sur la compote de 

pommes, le riz au lait ou le yaourt, le contenu de la gélule reste stable pendant 6 heures placé 

au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Si le contenu de la gélule est saupoudré sur de la purée de 

banane, il ne doit pas être mis au réfrigérateur et doit être immédiatement ingéré. »  

 - interdite : Exemple de l’ASPIRINE PROTECT 100mg « En raison de l'enrobage 

entérique, les comprimés ne doivent pas être écrasés, cassés ou mâchés ». La raison de 

l’interdiction n’est pas toujours précisée.  

 - imprécise ou non précisée : Exemple du KETOPROFENE MYLAN LP 100mg 

 « Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand verre d'eau, si possible au cours d'un 

repas ou à défaut avec une collation. »  

 

Les connaissances pharmaceutiques :  

Les pharmaciens sont les garants de la connaissance du médicament, et ils doivent ainsi 

utiliser leurs connaissances pour l’élaboration de cette liste. En particulier, la forme galénique 

d’un médicament est une première indication permettant d’évaluer la possibilité ou non 

d’écraser un comprimé ou d’ouvrir une gélule.  

 

Parmi les formes pharmaceutiques qu’il ne faut pas modifier, on peut citer :  

 - les comprimés Libération Modifiée : libération prolongée, gastrorésistants,  

 - les comprimés enrobés pour protéger les muqueuses d’un principe actif irritant.  

 - les capsules molles contenant un médicament sous forme liquide,  

 - les gélules enrobées d’un excipient gastrorésistant (acétophtalate de cellulose) 

 

Certains comprimés n’ont aucune utilité à être écrasés pour en faciliter la prise : 

 - Les comprimés sublinguaux ou à sucer qui sont à laisser fondre sous la langue  

 - Les comprimés effervescents, lyocs, dispersibles ou orodispersibles pouvant être 

dissous ou dispersés dans de l’eau.  
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La plupart des gélules peuvent être ouvertes en évitant de broyer leur contenu. Seules 

les gélules enrobées d’un excipient gastrorésistant (acétophtalate de cellulose) ne doivent pas 

être ouvertes.  

 

Par ailleurs, certains médicaments ont un faible écart entre leur dose efficace et leur dose 

toxique. Même si rien, d’un point de vue galénique, n’empêche de les écraser, il n’est pas 

conseillé d’écraser ces médicaments dits à marge thérapeutique étroite. [41] 

 

7.2 Dans les établissements de soins, et en  EHPA, et en HAD 

 

Elaboration d’une liste de médicaments modifiable 

 

Dans le guide HAS, un outil d’aide à l’élaboration d’une liste des comprimés non 

broyables précise les différentes étapes de ce travail [89] :  

- Réaliser une étude des risques par une équipe pluridisciplinaire : grâce à la boucle identifier, 

analyser, traiter et assurer un suivi (Figure 35).  

- Choisir l’outil de diffusion : liste, protocole, algorithme…  

- Elaborer et diffuser les outils préalablement validés par la Commission Médicale 

d’Etablissement (CME) 

- Mettre en place des mesures pour sécuriser la pratique : matériel, formation,…  

- Evaluer et mettre en place des indicateurs de suivi.  

Figure 35 : Gestion des risques selon la HAS [90] 
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[41]. « De nombreux établissements ont ainsi créé leur propre liste interne, secondés par des 

travaux initiés par certains OMEDIT ou ARS.   

 

On peut citer notamment les travaux de :  

 

- L’OMEDIT Haute-Normandie en collaboration avec la Société Française de Pharmacie 

Clinique : « Liste régionale des médicaments per os concernant l’écrasement des comprimés et 

l’ouverture des gélules ». [91]. 11 listes ont été confrontées ligne à ligne afin de vérifier les 

concordances et détecter les divergences. En cas de divergence, les laboratoires étaient 

contactés afin d’obtenir leurs recommandations écrites. Le document mentionne le nom de la 

spécialité, la DCI, la forme galénique, les recommandations de broyage ou d’ouverture (sous 

forme de pictogrammes) ainsi que des propositions d’alternatives.  

 

- L’OMEDIT Poitou-Charentes : « Bonnes pratiques d’administration des médicaments par 

sonde de nutrition ou pour les patients ayant des difficultés à avaler les formes solides». [92] 

Cette liste a été élaborée à partir d’informations délivrées par les laboratoires pharmaceutiques 

et de divers documents (listes, recommandations, fiche de bon usage).  

 

- L’OMEDIT Centre : « Formes orales sèches et nutrition entérale par sonde nasogastrique ». 

[93] Cette liste est le résultat d’une recherche bibliographique et documentaire menée auprès 

des laboratoires pharmaceutiques. Elle précise pour chaque spécialité la possibilité ou non 

d’utilisation en nutrition entérale, complétée d’éventuelles remarques ou explications.  

 

L’écrasement des comprimés ou le broyage doit rester une méthode exceptionnelle et maîtrisée.  

 

Prescription :  

Dans un premier temps le prescripteur doit repérer les patients nécessitant l’écrasement 

de leur traitement (patients dysphagiques, patients opposants, …) Le personnel soignant se doit 

de signaler au prescripteur les patients présentant des difficultés à avaler. En cas de modification 

de la galénique des formes orales sèches, la prescription médicale écrite et signée doit 

explicitement détailler le motif de cette modification galénique afin d’assurer la traçabilité. Le 

prescripteur avec l’aide du pharmacien s’assure que le médicament est bien broyable ou 

ouvrable à l’aide d’une liste des médicaments pouvant être écrasés et recherche des alternatives 

thérapeutiques ou galéniques (formes orodispersibles, formes buvables et poudres en sachet).  
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Dispensation :  

La dispensation du médicament est définie comme l’acte pharmaceutique associant à sa 

délivrance : l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance médicale, la préparation éventuelle des 

doses à administrer, et la mise à disposition des informations et des conseils nécessaires au bon 

usage du médicament.  

 

Analyse pharmaceutique :  

L’analyse pharmaceutique de l’ordonnance médicale consiste notamment à vérifier que 

les médicaments prescrits chez les patients ayant des difficultés d’administration par voie orale 

peuvent être écrasés ou ouverts. En cas d’impossibilité d’écrasement/ouverture des 

médicaments prescrits, le pharmacien propose au médecin des alternatives galéniques ou 

thérapeutiques.  

 

Mise à disposition des informations et conseils nécessaires au bon usage :  

 Les informations et conseils nécessaires au bon usage des médicaments devant être mis 

à disposition du personnel soignant porte notamment sur la possibilité d’écraser les comprimés 

ou d’ouvrir les gélules et sur les précautions à prendre pour réaliser cette pratique.  

 

Administration :  

L’administration des médicaments par les infirmiers sur prescription médicale doit être 

réalisée en assurant la sécurité de la prise en charge médicamenteuse, en considérant notamment 

les patients concernés par la nécessité d’écrasement/ouverture des médicaments.  

 

 Avant la préparation, l’infirmier doit toujours vérifier si le médicament est broyable ou 

si la gélule peut être ouverte à l’aide des outils mis à sa disposition. Le broyage d’un comprimé 

est considéré comme un acte technique d’administration de médicaments. Il s'agit donc d'une 

activité devant être réalisée par l'infirmier, sans délégation possible aux aides-soignants ou aux 

aidants [94]. De nombreuses recommandations pour écraser un comprimé sont décrites dans la 

littérature [95]. Ces recommandations sont de bons sens et permettent d’assurer l’hygiène et la 

sécurité à la fois du personnel soignant et du patient, tout en garantissant la règle d’or : 

administrer le bon médicament, au bon patient à la bonne posologie au bon moment et selon la 

bonne voie d’administration. Un lavage des mains est réalisé avant la préparation avec les 

Equipements de Protection Individuels (EPI) obligatoires, au plus près du lieu et du moment de 

l’administration par le même infirmier, en limitant au maximum la perte de poudre. Il est 
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recommandé d’utiliser un système de broyeur-écraseur facilement nettoyable, de préférence 

sans contact direct avec le médicament. Quand ce n’est pas possible, le matériel doit être nettoyé 

entre chaque administration. L'utilisation d'un broyeur est un geste technique nécessitant une 

formation pour obtenir une poudre fine plutôt que des morceaux. L’acte d’écrasement/ouverture 

des comprimés/gélules doit faire l’objet d’une traçabilité par le personnel soignant le réalisant. 

Une procédure technique détaillant les différentes étapes doit être rédigée, validée et disponible 

dans chaque service.  

 

 L’administration des médicaments écrasés ou ouverts s’effectue de préférence dans un 

liquide neutre et non chaud : eau ou eau gélifiée. Il est recommandé d’éviter d’utiliser un 

récipient intermédiaire entre l’écrasement et le mélange à la substance véhicule pour éviter les 

pertes de poudre lors d’un transfert supplémentaire. Les horaires d’administration par rapport 

aux repas doivent être respectés. Les remarques des patients au sujet de la difficulté d’avaler 

correctement leur traitement, ou du goût désagréable des médicaments doivent être prises en 

compte.  

 

La formation du personnel soignant, aux bonnes pratiques concernant la modification 

galénique des formes orales sèches est fortement recommandée, notamment en gériatrie [41]. 

 

7.3 A l’officine 

 

 Dans le cadre de l’activité officinale, c’est le patient lui-même qui administre son 

médicament, et le pharmacien est alors le dernier interlocuteur garant de sa sécurité. C’est la 

raison pour laquelle il est essentiel de communiquer le phénomène de dose-dumping, avec un 

langage clair et compréhensif pour le patient. Lors de l’émission du questionnaire, nous avons 

constaté un biais entre le discours des professionnels de santé, qui connaissent en théorie les 

conseils à prodiguer aux patients, et la réception du message par le patient. La HAS établit 

régulièrement des guides et des fiches conseils pour améliorer la communication et le discours 

entre professionnels de santé et les patients. (Cf. Annexe 4). Il serait intéressant d’afficher ces 

informations dans toutes les pharmacies afin d’encourager les relations entre les équipes 

officinales et le grand public.  
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Les réponses aux questionnaires ont démontré que seulement 15% des pharmacies 

d’officine ont à leur disposition une liste de médicaments à ne pas couper / broyer. Il s’agit le 

plus souvent de listes provenant de l’hôpital où un des étudiants en pharmacie a réalisé son 

stage. Or, les spécialités retrouvées en ville et à l’hôpital ne sont pas exactement les mêmes. 

Une solution optimale serait d’établir une liste des médicaments disponibles à l’officine qu’il 

ne faut pas écraser/broyer/mâcher et de gélules à ne pas ouvrir.  

 

De plus pour cette étape, des broyeurs à comprimés sont en vente à l’officine, mais il 

n’y a aucune garantie que ce soit réalisé dans des conditions garantissant la sécurité du patient, 

comme cela peut être contrôlé en établissement de soin (perte de poudre, manque de protection, 

risque de mélange des médicaments etc...) 

 

Concernant le dose dumping intentionnel, le pharmacien d’officine se doit d’être 

vigilant, de rappeler les règles de posologie et d’usage lors de la délivrance. Il est important de 

former les professionnels à la communication auprès des patients y compris ceux présentant des 

troubles de toxicomanies, en collaboration avec les centres d’addictovigilance. Trop de 

professionnels ont répondu qu’ils n’ouvraient pas ou peu le dialogue car la situation du 

mésusage par l’alcool leur semble délicate à aborder.  

 

Concernant le Purple Drank, alerté par les réseaux d’addictovigilance, l’ANSM publie 

en mars 2016 une mise en garde concernant « Usage détourné des médicaments antitussifs et 

antihistaminiques chez les adolescents et jeunes adultes »  [Annexe 5]. Malgré cela, des décès 

apparaissent en début d’été 2017 et la presse publique s’empare de l’affaire (Le Monde, Le 

Figaro, France Infos) [96]. En réponse à ses articles, et surtout pour éviter d’autres accidents, 

un arrêté ministériel est publié le 12 Juillet 2017 reclassant les spécialités contenant des dérivés 

codéinés et morphiniques sur liste 1 et 2 [97]. Cette décision rend  obligatoire la prescription 

médicale à leur délivrance en pharmacie d’officine, ce qui a suscité l’incompréhension des 

pharmaciens d’officines, se retrouvant avec des grandes quantités de médicaments sur les bras. 

Bien que cette décision soit compréhensible, les syndicats des professionnels déplorent le 

manque de concertation de la profession lors de cette décision.  

 

La liste de des spécialités concernées par l’Arrêté ministériel est disponible sur le Vidal 

depuis le 17 Juillet 2017 [98].   
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CONCLUSION 

 

 Le dose dumping est  une libération massive de principe actif dans l’estomac par des 

facteurs externes tels que l’alimentation, la prise concomitante d’alcool ou la modification de 

la forme galénique par le patient ou le personnel soignant avant administration. Cette libération 

massive est particulièrement dangereuse pour les formulations à libération modifiée puisque le 

pic plasmatique apparait alors plus élevé entrainant une toxicité pour le patient.  

 

 L’influence de la nourriture sur la libération du principe actif dans l’estomac est connue 

depuis très longtemps et il existe des méthodes de prévention et de contrôle pour adapter la 

prise de nourriture en fonction des médicaments. 

 

Plus récemment, les autorités de santé ont défini le dose dumping lié au mésusage des 

comprimés (broyage, écrasement) ou encore le dose dumping lié à l’alcool. Les industries 

pharmaceutiques sont ainsi encouragées à développer de nouvelles formes galéniques pour 

lutter contre l’origine et/ou les effets du dose dumping. Les méthodes utilisées contre la 

destruction des comprimés sont limitées et n’apportent pas encore de solution contre le 

détournement d’usage. Les solutions pour éviter le dose dumping en présence d’alcool semblent 

quant à elles plus prometteuses et en plein essor. En effet, les industries pharmaceutiques ont 

relevé le challenge du dose dumping lié à l’alcool et proposent différentes technologies 

innovantes comme les enrobages résistants à l’alcool, les matrices ou encore les pompes 

osmotiques. 

 

 Pour accepter ces nouvelles technologies, des méthodes de contrôles ont été proposées 

par la F.D.A. et l’E.M.A. Cependant, ces guidelines nécessitent d’être harmonisées afin d’aider 

les industries pharmaceutiques à démontrer au mieux l’efficacité de leurs nouveaux produits 

dans ce domaine. De plus, leurs limites ont été démontrées puisque les tests de dissolution in-

vitro ne sont pas toujours représentatifs de la réalité in-vivo.  

 

 Enfin le dernier acteur pour la lutte contre le dose dumping est le pharmacien d’officine, 

dernier interlocuteur garant de la sécurité du médicament auprès du patient. Il faudrait donc 

insister sur cet aspect lors de la formation qu’elle soit universitaire ou dans le cadre de la 

formation continue afin d’améliorer la communication et prévenir les risques chez les patients. 
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Les personnes âgées ont souvent recours à des infirmiers à domicile pour la prise en charge de 

leur traitement. Ces professionnels devraient également être sensibilisés à ce phénomène.  

 

Les scandales de cet été sur le « purple drank » rappellent aux professionnels de 

l’officine le rôle primordial qu’ils doivent jouer dans la surveillance des comportements 

d’addictovigilance afin qu’on ne remette pas en cause leur rôle de prévention et de conseil dans 

la dispensation des médicaments.  
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ANNEXE 1 : Questionnaire à destination des pharmacies d’officine 
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ANNEXE 2 : Questionnaire à destination des patients 
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SERMENT  DE  GALIEN 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers de 

l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon 
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle 
à leur enseignement. 

 

  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession 
avec conscience et de respecter non seulement la législation 
en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et 
du désintéressement. 

 

  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 
et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes 
criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

 

Que je sois couverte d'opprobre, méprisée de mes confrères, si j'y 

manque.  


