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INTRODUCTION

Les médicaments laxatifs, largement disponibles en automédication, sont devenus des produits de
consommation courante. IlIs sont utilisés dans la prise en charge de la constipation, symptome trés répandu et
souvent lié au mode de vie actuel des populations occidentales. La plupart des médicaments laxatifs sont
disponibles sans ordonnance, et certains possédent une action puissante pouvant entrainer des effets
indésirables graves s’ils ne sont pas utilisés conformément aux RCP. La prise de ces médicaments est souvent
considérée comme anodine dans le cadre d’une utilisation dans le respect des bonnes pratiques. Mais ils
peuvent faire 1’objet d’un mésusage

Le mésusage des laxatifs est un sujet peu traité pendant les études de pharmacie, il en demeure
néanmoins trés important. Une surutilisation des médicaments laxatifs peut entrainer de nombreux effets
délétéres, tels qu’une addiction psychologique et physique, et des troubles électrolytiques plus dangereux.

Le pharmacien, avec ses roles dans la prévention et la sensibilisation a la santé publique, est un acteur

majeur dans la lutte contre le mésusage des médicaments.

Le but de ce travail a été, dans un premier temps, de faire un état des lieux de la prise en charge actuelle
de la constipation et des médicaments laxatifs commercialisés.

La deuxiéme partie de ce travail s’intéresse au mésusage des laxatifs. Aprés un rappel sur cette
problématique (définitions, épidémiologie, complications), nous présenterons 1’enquéte réalisée, aupres des
équipes officinales pour évaluer leurs connaissances sur ce sujet. Les résultats de cette enquéte nous
permettrons d’identifier les lacunes qui pourraient étre corrigées, afin d’identifier les patients concernés et

délivrer les conseils au comptoir pour limiter le mésusage.
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1 PREMIERE PARTIE : LA CONSTIPATION

1.1 RAPPELS PHYSIOLOGIQUES DE LA DIGESTION

Dans un premier temps, nous commencerons par un rappels sur 1’anatomie de 1’appareil digestif, puis nous

verrons les principaux mécanismes de la physiologie digestive (1,2).

1.1.1 ANATOMIE DIGESTIVE

Foie

Figure 1 Le systéme digestif (3)

Le systeme digestif commence au niveau de la bouche et se finit par [’anus. Il se divise en plusieurs
parties, la partie haute qui est composé de la cavité buccale et du pharynx, la partie basse constituée par le tube
digestif (cesophage, estomac, intestin gréle, gros intestin) et les glandes annexes (glandes salivaires, foie et

pancréas) (figurel).
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Sa fonction est de transformer les aliments sous 1’action des sucs dans le tube digestif en substances

absorbables par I’organisme pour les besoins énergiques et plastiques.

1.1.1.1 La cavité buccale

Elle commence a I’entrée de la bouche et fini a I’isthme pharyngo-buccal.
Elle a pour but de former le bol alimentairesous I’action de la mastication et de la salivation. L’alimentation est
réduite mécaniquement en petits morceaux avec les dents (incisives et canines déchirent les aliments tandis que
les prémolaires et molaires les broient).
La langue transporte les aliments de 1’avant a 1’arriere de la cavité buccale. Elle joue aussi un role dans le
controle de la texture des aliments, leur température, le gout, et la perception de la douleur.

Les grosses glandes salivaires fonctionnent par paires (parotides, submandibulaires, et mandibulaires).
Elles sont exocrines et sécrétent de la salive a raison de 0.5 a 1.5L par jour. La salive maintient la muqueuse
humide, humidifie les aliments pour rendre les bouchées glissantes, et permet un début de digestion avec la
présence d’alphal-4 amylase qui joue un réle dans le début de la dégradation de certains sucres en pH neutre.
Elle contient aussi des IgA, des lysozymes qui détruisent les bactéries, et des facteurs de croissance pour la
cicatrisation des plaies. Le pH de la salive est neutre.

Concernant le pharynx, seuls le méso pharynx et 1’hypopharynx font parties du systéme digestif,
I’épipharynx faisant partie des voies respiratoires. Il sert dans le transport du bol alimentaire vers 1’aval.

La déglutition est déclenchée de maniere reflexe quand la langue pousse les aliments vers le pharynx.

1.1.1.2 L’cesophage

Il mesure entre 25 et 30 cm et débute sous 1’hypopharynx au niveau du cartilage cricoide du larynx.
C’est un tuyau de transport qui déplace le bol alimentaire et les liquides du pharynx a I’estomac grace a des
contractions musculaires longitudinales et circulaires vers [’aval.
Le sphincter bas de 1’cesophage (composé de muscles lisses) n’est pas un sphincter a proprement parlé mais
empéche les reflux provenant de 1’estomac quand la pression intra abdominale augmente (lors de 1’inspiration

ou de la défécation).

1.1.1.3 L’estomac

II suit I’cesophage. C’est un organe creux, d’environ 25 cm de long pour 12 cm de large. Il se situe sous
le diaphragme dans la partie médiane gauche de I’épigastre, avec une grande courbure a gauche et une petite

courbure a droite a coté du foie.
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Sa contenance se situe entre 1 et 1.5L. Sa surface interne est caractérisée par de longs plis longitudinaux qui
permettent une distension de I’organe lors des repas.

On peut définir 3 zones fonctionnelles : 1’estomac proximal tout en haut avec le fundus (qui est une poche a
air), le corps de 1’estomac jouant un role de réservoir avec une activité sécrétoire trés importante, et I’estomac
distal avec ’antre pylorique qui est la partie motrice qui fragmente et homogénéise les solides, en plus de
participer au controle de la vidange gastrique (passage du chyme de 1’estomac au duodénum) (figure 2).

Il mélange et désinfecte les aliments, dégrade principalement les protéines grace au suc digestif, et permet le

passage du chyme par petits bouts dans I’intestin gréle.

Lestomac

cesophage
A sphincter cardial
J cardia fundus
_—_-:]—. rides
|
pylore : corps

antre

sphincter pylorique
duodénum

rides

— muqueuse

sous-muqueuse e—— @@

-~ 4 . musculeuse

séreuse e——+——————

© Société canadienne du cancer

Figure 2 L'estomac (4)

1.1.1.4 L’intestin gréle

Il mesure entre 4 et 6 m de long, présente un diamétre assez faible (3-4 cm) et comporte 3 parties :
e Le duodénum (partie la plus courte pour 25-30 cm)
e Le jéjunum (environ 2/5%¢ de la longueur totale de I’intestin gréle)
e L’iléon (partie la plus longue d’environ 3/5°™¢ de la longueur totale de I’intestin gréle)
Le duodénum regoit les secrétions biliaires et pancréatiques permettant de neutraliser 1’acidité du chyme

gastrique. Le jéjunum et I’iléon représentent la partie mobile, reliés en anses intestinales.
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La principale mission de I’intestin gréle est la résorption des composants moléculaires alimentaires, de
I’eau, d’ions, de minéraux et de vitamines. Il mélange et fait progresser le contenu intestinal grace au
péristaltisme.
Cette absorption est optimisée par une surface de contact fortement augmentée par les valvules conniventes
(replis transversaux d’environ lcm), aux villosités, et aux microvillosités de la bordure en brosse des
entérocytes. Grace a ces trois types de plis, la surface interne de ’intestin gréle est multipliée par 600 et atteint
200 m? (1).
Le role d’absorption est porté par les cellules dites entérocytes. Ce sont des cellules a renouvellement rapide et

possédant une bordure en brosse trés riche en enzymes digestives et en protéines de transport.

Les différentes cellules présentes dans ’intestin gréle permettent la sécrétion du suc intestinal (1 a 2L
par jour). C’est un liquide jaune clair, avec un pH alcalin situé vers 7.6, contenant du mucus, des électrolytes,
de nombreuses enzymes glyco et protéolytiques. Sa sécrétion est régulée mécaniquement par la distension créée

par le passage du bol alimentaire, et chimiquement par la présence de polypeptides, de sucres et d’acides (1).

1.1.1.5 Le gros intestin

Avec une longueur d’environ 1.5 m et une largeur avoisinant les 6-6.5 cm, c’est la partie terminale du
tube digestif.
Il se divise en plusieurs parties :
e Le cecum avec I’appendice vermiforme
e Le colon ascendant, transverse, sigmoide
e Le rectum et le canal anal, se terminant par I’anus
Le caecum et le colon encadrent I’intestin gréle en forme de « U inversé ». Apres le caecum, le colon ascendant
remonte du co6té droit et se coude (sous le foie) pour devenir le colon transversal qui part horizontalement vers
le coté gauche, il se coude a nouveau au niveau de 1’angle colique gauche et file vers le petit bassin (c’est le
colon descendant) ou il se prolonge par le colon sigmoide qui se terminera par le rectum.
L’ampoule rectale est une zone élargie du rectum qui sert de réservoir pour les selles avant leur évacuation.
Le gros intestinjoue un role dans la résorption d’eau contrélant le volume et I’épaississement des selles.
Plus le temps de transit est long au niveau du colon, plus la réabsorption d’eau sera grande, et inversement. 1l
est aussi le lieu d’échanges d’électrolytes qui influent sur la composition ionique finale des selles.
Le contenu et la muqueuse du gros intestin sont fortement colonisés par des bactéries anaérobies qui constituent
la flore intestinale. Elle participe a la digestion et a la défense immunitaire locale.
Contrairement a I’intestin gréle, la surface interne du gros intestin ne possede pas de dispositifs d’amplification

d’absorption. Elle est majoritairement composée de cellules caliciformes qui sécrétent un mucus abondant.
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L’anus empéche la sortie incontrolée des selles grace a un systéme complexe d’occlusions (sphincter

interne de muscles lisses, sphincter externe de muscles striés, musculature du plancher du bassin, plexus

hémorroidaires).
La défécation est déclenchée par la stimulation des tenso-récepteurs résultant du remplissage de 1’ampoule

rectale.

1.1.1.6 Les glandes annexes
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Figure 3 Le foie et le pancréas (5)

1.1.1.6.1 Le pancréas

C’est un organe en forme de langue, allongé et aplati, entre 12 et 15 cm de longueur pour 2 a 4 cm de

largeur, en arriére de 1’estomac (figure 3).

C’est une glande exocrine et endocrine. La partie exocrine sécréte le suc pancréatique et représente 95% de la

glande. La partie endocrine correspond aux ilots pancréatiques (ilots de Langerhans) qui sécrétent 1’insuline et

le glucagon.
Le suc pancréatique est un liquide incolore, non visqueux, possédant un pH neutre ou légerement alcalin (7-

8,4), trés riche en enzymes (amylase, protéases, lipases, nucléases).
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1.1.1.6.2 Le foie

C’est la glande la plus volumineuse du corps avec une longueur de 28 cm, une hauteur de 10 cm et une
profondeur de 8 cm. Il est situé sous le diaphragme a droite, de couleur brun — rouge, entouré par une capsule
fibreuse (appelée capsule de Glisson) (figure 3). Il possede une trés grande vascularisation et recoit entre 25 et
30% du débit cardiaque (1).

11 est couplé avec la vésicule biliaire, et draine les sécrétions biliaires hépatiques dans le duodénum.

La bile hépatique est ¢laborée par les hépatocytes, c’est la sécrétion exocrine du foie. Elle est d’une couleur
jaune clair, alcaline (pH 8).

La bile vésiculaire est de couleur brun foncé, légerement alcaline, plus dense et plus filante que la bile
hépatique.

L’excrétion de bile est nulle en période inter digestive.

1.1.1.7 L’innervation du tube digestif

L’innervation du tube digestifest divisée en deux parties, une innervation intrinséque et une innervation
extrinséque (figure 4).
L’innervation intrinséque est assurée par un réseaux nerveux continu de 1’cesophage a la fin du rectum, dans le
canal anal. Il est composé de deux plexus : le plexus myentérique d’ Auerbach situé dans la couche musculeuse
qui va régner sur toute la motilité du tube digestif, et le plexus de Meissner qui lui est situé dans la sous
muqueuse qui va réguler la sécrétion des glandes des systémes digestifs (figure 4).
L’innervation extrinséque est assurée par le systéme nerveux végétatif via le nerf vague (nerf cranien X) qui

aura une action motrice avec sa composante parasympathique, son action sympathique sera inhibitrice.

Mésentére V

Couche musculaire longitudinale

Péritoine

Musculaire muqueuse
Mugueuse

Plexus myoentérique

Sous-muqueuse

Plexus sous-muqueux

Figure 4 Le systéme nerveux entérique (1)
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1.1.2 LES MECANISMES DE LA DIGESTION

1.1.2.1 L’alpha amylase salivaire

La digestion commence avec [’activité de 1’alphal-4 amylase présente dans la salive. C’est une
endoglucosidase qui hydrolyse les polymeéres d’alpha-D-glucose au niveau des liaisons 1-4 (6).
Elle est également sécrétée par le pancréas exocrine. Elle joue un role dans la digestion de 1’amidon du bol

alimentaire.

1.1.2.2 Le suc gastrique

Il est sécrété par I’estomac a raison de 2-2.5 L par jour dont environ 400 mL pendant les heures de repos

nocturnes. C’est un liquide incolore, limpide et acide (pH 1.5-2.5).

I est composé de substances minérales et organiques.
Dans les substances minérales, 1’acide chlorhydrique HCI est sécrété par les cellules pariétales de glandes
fundiques de 1’estomac avec un débit variable. Les ions H* sécrétés par les cellules pariétales gastriques
proviennent de la dissociation de HoCOs sous 1’action de 1’anhydrase carbonique, les ions bicarbonates seront
¢liminés dans le sang en échange d’ions CI™ au pole basolatéral de la cellule (figure 5). Ce mécanisme explique
la vague alcaline du pH plasmatique en période post-prandiale. Cette sécrétion acide entraine la dénaturation de
la structure spatiale des protéines permettant un meilleur accés pour les enzymes de scission. L’acide

chlorhydrique détruit aussi la plupart des bactéries présentent dans le bol alimentaire.

Sana Cellule pariétale Lumiere
gastrique stomacale

CO, H0
] |

Anhydrase__|
carbonique

HyCO3

HCO4~ a—»—HCOS- HY e——

ClI” ~—p cr s Cl

Figure 5 Chimie de la sécrétion acide de I’estomac (1)
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Dans les substances organiques, on retrouve le mucus qui forme un film continu a la surface de
I’épithélium et agit comme une barriére de protection contre 1’acidité gastrique. Il est principalement constitué
de glycoprotéines hydrophiles qui retiennent les bicarbonates.

La sécrétion de pepsinogene I et Il est activée par 1’acidité gastrique, apres activation on obtient la pepsine qui
est une endopeptidase agissant a un pH entre 1.6 et 3.2. Elle clive les protéines au niveau des acides aminés
aromatiques (phénylalanine, tyrosine et tryptophane) pour former des polypeptides de masse moléculaire
¢élevee.

Les cellules pariétales (ou bordantes) sécrétent le facteur intrinséque qui sera indispensable a la fixation et
I’absorption de la vitamine B12 au niveau de I’iléon (intestin gréle) (2).

Les mémes cellules sécrétant le pepsinogene libérent aussi la lipase acide qui commence a décomposer les
lipides alimentaires, surtout les émulsions de triglycérides a chaines moyennes. Vingt pour cent des

triglycérides sont hydrolysés dans 1’estomac.

1.1.2.2.1 Régulation de la sécrétion gastrique

La sécrétion gastrique est stimulée par 3 médiateurs : I’histamine, la gastrine et 1’acétylcholine. L action
synergique de ces 3 médiateurs permet une sécrétion d’acide optimale.

e [’histamine : elle est produite par les histaminocytes (aussi appelés cellules entérochromaffine-like).
Elle se fixe sur les récepteurs H2 des cellules pariétales par voie paracrine.

e La gastrine: elle est produite par les cellules G. Elle agit par voie endocrine sur les cellules pariétales et
sur les histaminocytes (stimule la libération d’histamine). Les cellules a gastrine sont stimulées par
I’arrivée du bol alimentaire dans 1’estomac avec la présence de protéines (qui seront rapidement
transformés en peptones et en acides aminés).

e [’acétylcholine : la stimulation du nerf vague X (par la vue, I’odeur, le gott et le toucher des aliments)
entraine sa libération. Elle agit sur les cellules pariétales et indirectement sur les histaminocytes et les

cellules a gastrine.
L’inhibition de la sécrétion gastrique est régie par la libération de la somatostatine par les cellules D en
réponse a une libération d’ions H" du chyme gastrique bien acidifié. La somatostatine va agir sur les cellules

pariétales par voie paracrine, en inhibant la sécrétion de gastrine et d’histamine.

Le péristaltisme gastrique mélange le chyme avec le suc gastrique et permet I’émulsification des graisses.
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1.1.2.3 Régulation de la sécrétion exocrine pancréatique

La sécrétion du suc pancréatique est stimulée par la sécrétine et la cholécystokinine.

La sécrétine : elle est libérée par les cellules endocrines S de la muqueuse duodénale a I’arrivée des ions
H" non tamponnés du chyme gastrique dans le duodénum. Elle va se fixer sur des récepteurs spécifiques
des cellules canalaires du pancréas, ce qui va provoquer une sécrétion importante d’ions HCOs; ~ et d’eau
pour neutraliser 1’acidité du chyme gastrique.

La cholécystokinine : elle est sécrétée par les cellules endocrines de I’intestin avec la présence des
lipides et des acides aminés du chyme gastrique. Elle va stimuler la sécrétion d’enzymes pancréatiques.
Elle joue aussi un rdle dans la libération des liquides biliaires lors de cette arrivée des lipides et acides

aminés au niveau du duodénum.

Ces deux médiateurs agissent donc en synergie au moment de 1’arrivée du chyme gastrique, pour libérer les

sécrétions du pancréas exocrine (suc pancréatique) et la sécrétion hydroélectrolytique pancréatique (eau et
HCO; -).

1.1.2.4 L’absorption intestinale

L’absorption de 90% des nutriments (toutes classes confondues) se passe au niveau de 1’intestin gréle

par voie intracellulaire ou paracellulaire.

Les sucres : aprés une premiere action dans la cavité buccale, 1’alpha amylase pancréatique (et non
salivaire) coupe les liaisons glycosidiques des amidons pour créer des disaccharides (maltose), des
trisaccharides (maltotriose) et des oligosaccharides (4 ou 5 résidus). La cellulose quant a elle est
résistance a I’action de I’amylase. On a ensuite 1’action des disaccharidases de la bordure en brosse qui

forme des monosaccarides qui seront absorbés par voie transcellulaire.

L’absorption des sucres est quasi-totale dans la premiére moitié du jéjunum. La cellulose restera intacte

jusqu’au colon ou il sera métabolisé par la flore bactérienne. La cellulose retient I’eau au niveau intestinal avec

son role de fibre inerte. La pectine, elle, forme un gel aqueux qui augmente la viscosité du bol alimentaire.

Les protéines : aprés 1’action de la pepsine gastrique, plusieurs protéases pancréatiques (trypsine,
chymotrypsine, carboxypeptidases, ¢lastase) vont jouer un rdle dans le métabolisme et la dégradation
des protéines du bol alimentaire. Il en résulte une libération d’acides aminés libres et de peptides de
différentes tailles. La bordure en brosse de I’intestin gréle posséde de nombreuses peptidases qui

s’occuperont des oligopeptides et des protéines non digérées.

Les oligopeptides sont absorbés dans la partie proximale de I’intestin gréle. L’absorption des acides aminés a

lieu dans la partie distale de I’intestin gréle.
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e Les lipides: aprés un début d’activité dans 1’estomac, 1’hydrolyse des émulsions de triglycérides
continue avec la lipase pancréatique pour former des monoglycérides et des acides aminés. La
phospholipase A2 pancréatique digere les phospholipides dans les micelles.

Le cholestérol libre est extrait des esters par la cholesterol-ésterase pancréatique.
L’absorption des lipides se fait au niveau de la membrane apicale de I’entérocyte par diffusion passive et
formeront des chylomicrons et seront libérés dans les capillaires lymphatiques.

L’absorption du cholestérol est spécifique et consomme de 1’énergie.

On observe aussi de nombreux échanges d’eau et d’ions dans I’intestin gréle.

1.1.2.5 Le gros intestin

La flore riche en bactéries anaérobies participe a la digestion des protéines grace a la peptidase
bactérienne, au cycle entéro hépatique de 1’urée, a la fermentation de certains glucides (cellulose), a la
production de gaz intestinal, et a la synthése de certaines vitamines (1).

Il compléte 1’absorption protéique de 1’intestin gréle.

1.1.2.6 Le foie

Il va sécréter la bile hépatique, en association avec la bile vésiculaire. Cette sécrétion est déclenchée par
I’arrivée en post prandial des acides aminés et des lipides dans le duodénum (les cellules endocrines du
duodénum relachent de la cholécystokinine qui se fixe sur les récepteurs des fibres musculaires lisses de la
vésicule biliaire qui se contracte et se vide).

La bile joue un role dans la neutralisation de 1’acidité du chyme stomacal, dans 1’émulsification des graisses
avec les sels biliaires et dans la dégradation des globules graisseux riches en triglycérides avec I’action de la

lipase pancréatique.

1.2 LA CONSTIPATION

1.2.1 DEFINITION

La constipation est un symptome est non une maladie a proprement parler. Elle correspond a une

insuffisance ressentie d’exonération fécale.
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Elle peut étre due a des erreurs diététiques, notamment un faible apport en fibres ou un apport hydrique
insuffisant, a un manque d’exercice physique, ou des difficultés psychologiques (refus d’aller a la selle lors
d’un épisode de maladie hémorroidaire par exemple) (7).

Ces difficultés psychologiques peuvent aussi venir de contraintes sociales ou professionnelles (8).

D’autres mécanismes peuvent intervenir, lors de troubles neurologiques (maladie de Parkinson, SEP par
exemple), psychiatriques, endocriniens, ou métaboliques.

Les troubles sphinctériens ou un probléme 1i¢ au plancher pelvien (comme un prolapsus) peut aussi entrainer
une constipation.

Aussi, la prise de certains médicaments peut étre responsable d’un ralentissement du transit, c’est la
constipation iatrogene. L’exemple le plus parlant étant la constipation entrainée par la prise d’antalgiques
opioides, elle peut aussi survenir apreés la prise de médicaments sédatifs, analgésiques, antitussifs et

psychotropes.

On distinguera ainsi deux grandes catégories de constipation :

- Les constipations d’origines idiopathiques. Elles regroupent les constipations de transit (induite par une
baisse de I’activité motrice colique), les constipations dites distales (dues a des dysfonctionnements du
plancher pelvien ou des muscles impliqués dans la contraction de l’anus), et les constipations
fonctionnelles. Ces derniéres sont les plus fréquentes, ce sont les constipations qui ne sont associées a
aucunes anomalies coliques ou pelviennes.

- Et les constipations secondaires qui proviennent d’une cause organique (neurologique, métabolique, ou

endocrinologique) ou iatrogéne.

Si la constipation n’est pas prise en charge, des complications peuvent survenir. Une impaction
(accumulation formant une boule de selles pateuses dans le rectum ou dans le colon) peut se transformer en
fécalome (boule de selles dures car déshydratées dans le rectum). Des douleurs a I’exonération au niveau anal,

des rectorragies, voire une aggravation d’une maladie hémorroidaire peuvent survenir (7).

1.2.2 EPIDEMIOLOGIE

Le pourcentage de personnes touchées par la constipation en France est estimé entre 15 et 35%.
Cependant, ces chiffres sont sous évalués car la constipation est un sujet tabou que les patients n’osent pas
toujours aborder.

On peut aussi noter que la prévalence augmente avec 1’age, en effet les personnes de plus de 55 ans ont 5 fois
plus de chance d’étre atteint de constipation par rapport aux adultes plus jeunes (7), en lien avec la baisse de

I’activité physique et la modification des habitudes alimentaires.
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Les femmes ont deux fois plus de risque d’étre atteinte par rapport aux hommes. Une femme enceinte sur deux

sera touchée par un épisode de constipation au cours de sa grossesse (9).

1.2.3 INTERROGATOIRE A L’OFFICINE

L’interrogatoire du patient est essentiel dans le diagnostic d’une possible constipation, le pharmacien
doit clarifier ce que le patient entend par constipation et identifier le symptome le plus invalidant, en plus son
impact sur la qualité de vie (10) (figure 6).

Cette insatisfaction a la défécation peut étre percue de plusieurs manieres par le patient : une fréquence
trop faible des exonérations, un besoin de devoir « trop pousser », un volume trop peu abondant, une
consistance trop dure des selles, ou une impossibilité de pouvoir aller a la selle quand I’envie est 1a (7).

Il faut toujours essayer d’évaluer le critére aigu ou chronique de la constipation. On essaiera de
rechercher les possibles facteurs déclenchants : une immobilisation due a une blessure par exemple, une
modification de 1’alimentation surtout 1’apport insuffisant en fibres et en eau, la prise de médicaments
potentiellement constipants, un voyage récent (refus psychologique), une possible dépendance aux laxatifs, un
mésusage des médicaments laxatifs.

Si I’interrogatoire fait a I’officine n’apporte de réponses satisfaisantes ou en cas de critére de gravité
(par exemple une absence de flatulences, fiévre, douleurs, perte de poids) on réorientera le patient vers son

médecin pour approfondir les recherches (recherche de cause organique, examen clinique).

| Je souhaite un laxatif ‘
Il

< 5
| <3fois | 7> 3 fois
Présentez-vous I'un des signes suivants ? — Rassurer le patient
- Altération de I'état général — Amaigrissement — Rappeler éventuellement
— Ecoulement de sang par |'anus ~ Douleurs abdominales importantes les regles hygiéno-diététiques
— Fiévre — Episodes diarrhéiques associés
= Absence de gaz
| Ll 3 Consultation médicale
Aveaz;vuus h omme it
modifié vos habitudes .
alimentaires ? Avez-vous récemm =
réduit vos activités Prenaz-vous un médi
physiques ? 2 - b1 |
depuis quelques jours ? Votre constipati
eg:;ﬂ&;’;prﬁge Avez-vous des difficultés

Ol Oui récemment ? 23:,'32%&_5\,‘21; Percevez-vous nettement
des hémorroides ? le besoin d'aller a la selle ?

i

Rechercher et identifier

la cause : 7 = R
aliment, boisson.. Rlchaecl;télaerr e.t.'dam'ifl'gr Rechercher et identifier Oui
le médi en cause Oui

Il s'agit probablement i

Oui d'hémorroides et
de constipation basse SUSFGC‘F" un lrpuble
de |'évacuation

i

Conseiller for itd Conseiller I'arrét
3 Conseiller une activité el
y ur;‘r?ll_au‘; a Ialnormal_e physique suffisante du médicament en cause
es habitudes alimentaires apres consultation medicale

si ce médicament — - -
a été prescrit _ Conseiller un traitement & visée antihémorroidaire.
i n Si les troubles persistent aprés quelques jours de traitement
C":l“nsé’-'"ﬂf au patient une consultation médicale s'impose
car

urgente chez un médecin

Figure 6 Orientation de I’interrogatoire d’un patient constipé (11)
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En plus d’un interrogatoire permettant d’éclaircir les causes et de dispenser un conseil, on peut proposer
au patient de tenir un « agenda » des passages a la selle sur 15 jours.
II devra notifier les dates et les heures de ses passages a la selle, les conditions (envie ou non, sur le lieu de

travail, a la maison, etc.), et les caractéristiques des selles elles-mémes (consistance, volume, etc.).
Si la constipation est confirmée, pour déterminer la forme galénique la plus appropriée, il conviendra de
déterminer par I’interrogatoire s’il s’agit d’une constipation distale (difficulté d’exonération) ou proximale

(accompagnée le plus souvent de douleurs abdominales).

La consistance des selles est caractérisée par I’échelle de bristol, allant de 1 a 7, du plus dur au plus liquide

(figure 7).

Type |

Selles dures et morcelées
(en billes) dévacuation
difficile

Type 2

Selles dures, moulées en
saucisse et bosselées

Type 3

SRRl

Selles dures, moulées en
saucisse craquelée

Type 4

p—

Selles molles mais moulées,
en saucisse (ou serpentin)

Type s

. wa
- -

Selles molles morcelées, a
bords nets et d’évacuation
facile

Type 6

-l

Selles molles morcelées, a
bords déchiquetés

Type 7 o = Selles totalement liquides
-

Figure 7 Echelle de Bristol (12)

La constipation est définie comme chronique grace aux critéres de Rome IV (datant de 2016) (13).

Le patient se plaint pendant au moins 12 semaines au cours des 12 derniers mois pour au moins deux de ces

caracteéres :
- Moins de 3 évacuations par semaine,
- Selles dures avec sentiment d’évacuation incompléte pour au moins 25% des défécations,
- Effort excessif pour au moins 25% des défécations,

- Nécessité de manipulations digitales pour aider a I’évacuation dans plus de 25% des défécations.
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1.2.4 TRAITEMENTS

La prise en charge de la constipation de I’adulte va dépendre de la durée de la constipation, de I’origine,
de la présence ou non de facteurs déclenchants. Avant d’envisager une prise en charge médicamenteuse, des
mesures hygiéno-diététiques simples sont a mettre en place pour tenter d’améliorer le transit. Aprés avoir
rappelé ces mesures hygiéno-diététiques, nous présenterons les traitements médicamenteux disponibles (figure

8).

Constipation de I'adulte |
=

Constipation récente

‘ Constipation chronique
{datant de quelgues jours)

(début > & mois et durant 3 demniers muois)

\_Q Recherche de facteurs déclenchants I \Q Recherche de situations favorisantes I

b Recherche d'une cause organigue I \9 Recherche d'une cause organique I
4 h 4

Information du patient et conseils Information du patient et conseils
hygiénodiététiques : hygiénodiététiques :
- eau minérale enrichie en magneésium - eau minérale enrichie en magnésium
- alimentation riche en fibres, legumes - alimentation riche en fibres, légumes
verts et fruits veris ef fruits
- consells d'exonération - consails d'exondration
- arrét si possible de médicaments. - arrét si possible de médicaments favorisant
fayvorisant la constipation nstipation
| Si nécessaire, traitement medicamenteux I ‘ Amélioration Amélioration
insuffisanta

* = * - Pnu‘r;udte L_a;allfs _La;a_tlfs
Laxatifs de lest Laxatifs osmotiques i Boracils de lest osmatiques
hygiénodiglétques
I'd

Evaluation de l'efficacité

l Evaluation de l'efficacite du traitemeant | du traitement
v v & 1
Amélioration Amélioration Amélicration Amélioration
insuffisante insuffisante
h 4 i 4 '
Réévaluation Poursuite Laxatifs lubrifints
r de ['étiologie des conseils ou laxatifs stimulants
Poursuite Recherche hygieno-
s toeahe de difficulté diététiques LQ_'_
i R psychologigque i
hygienodietetiques Seplshi i = Explaration pelvienne

Fexonération surtout en cas de
IQ IQ constipation avec

salles molles

| d
Rééducation pelvienne + abard
peychothérapique a discuter
+ laxatifs de contact ou laxatifs
stimulants ou lavements

Figure 8 Prise en charge de la constipation de I’adulte (7)
1.2.4.1 Mesures hygiéno-diététiques
Les mesures hygiéno-diététiques sont toujours recommandées en premiére intention, avant I’ utilisation

d’un médicament laxatif.

29



1.2.4.1.1 Aide ala défécation

Dans un premier temps, il est recommandé de rappeler les conseils d’aide a la défécation, a adapter
selon le cadre et la plainte du patient.
Ces conseils portent sur ’acte de défécation lui-méme : répondre quand la sensation de besoin est 1a, essayer
d’avoir un rythme régulier, adapter une durée suffisante pour satisfaire le besoin, rechercher dans la mesure du

possible une intimité visuelle, auditive et olfactive (10).

1.2.4.1.2 L’apport hydrique

Une faible variation de I’hydratation du bol fécal peut modifier la consistance des selles, en effet, des
selles normales sont hydratées a 75%, tandis que des selles dures ne le seront qu’a 70%, et des selles liquides le
seront entre 80 et 85% (14).

On associe la constipation a un manque d’apport hydrique a juste titre, mais il n’est pas démontré
qu’une augmentation de 1’apport hydrique journalier modifie significativement la consistance, le volume et la
fréquence des selles. On ne conseillera 1’augmentation de I’apport hydrique que chez les patients qui peuvent
présenter une hydratation trop faible (inférieur a 500 mL par jour) et les personnes agées.

Certaines eaux minérales naturelles possédent un taux élevé de sulfates. L’effet laxatif des sulfates et du
magnésium sont communément démontrés sans pour autant engendrer de diarrhées ou de déshydratation.
On recommandera donc la consommation d’eau riche en sulfates et magnésium (ex : Hépar®) dans la prise en

charge de la constipation (9).

1.2.4.1.3 L’activité physique

Le manque d’activité physique lui aussi est souvent souligné dans les facteurs de risque de constipation.
Tout comme 1’apport hydrique, la pratique d’une activité physique soutenue n’est pas démontrée dans
I’amélioration des symptomes de constipation. Mais il est communément admis que la pratique réguliére d’une

activité physique participe au bon fonctionnement du transit (9) et améliore le cadre de vie.

1.2.4.1.4 Les fibres alimentaires

Les fibres alimentaires sont les parties végétales non transformées par les enzymes digestives. Elles ne
sont ni digérées ni absorbées au niveau de 1’intestin gréle et atteignent le colon dans leur état intact.
Elles sont classées en fibres solubles et insolubles.

Les fibres solubles (pectines, gommes, mucilages) vont former un gel au contact de 1’eau qui favorise le
passage des selles dans le tube digestif.
Cependant, elles sont digérées par la flore bactérienne du colon (fermentation) et relachent des gaz qui peuvent
étre source de ballonnements et de flatulences. On conseille d’augmenter 1’apport journalier en fibres

progressivement pour éviter cet effet qui peut tre source d’inconfort pour le patient. Du fait de ces effets
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indésirables, bien que mineurs, on évitera de les proposer aux patients souffrants de syndrome de 1’intestin
irritable.

Les fibres insolubles regroupent principalement les celluloses et les lignines (que 1’on retrouve dans la
peau des fruits et [égumes, le blé, les céréales, ou le riz brun). Elles produisent beaucoup moins de fermentation
au contact des bactéries coliques. Leur particularité est de fixer I’eau pour augmenter le volume des selles et

donc les mouvements intestinaux.

L’apport en fibres alimentaires améliore globalement les symptomes de la constipation chronique :
selles moins dures, la fréquence des selles est augmentée, le temps de transit raccourci, on observe aussi un
effet bénéfique sur I’effort d’exonération (diminution des difficultés et des douleurs) (15).

La dose journaliére alimentaire recommandée est d’environ 25 grammes. Elles permettent aussi une diminution
de la consommation de laxatifs (malgré un délai d’action plus court pour les laxatifs) (14).

Leur effet est moins probant quand il s’agit de constipation distale.

Le niveau de preuve des études menées sur les fibres alimentaires est assez faible en raison des
méthodologies utilisées.

L’apport en fibres reste le conseil diététique privilégié dans la prise en charge de la constipation
(chronique) du fait de ses faibles effets indésirables, son faible coft, le peu de contre-indications, sa possibilité
de prise chez la femme enceinte et de ses bénéfices potentiels (14).

De nombreuses spécialités pharmaceutiques a bases de fibres existent, classés comme compléments

alimentaires sous forme de comprimés ou de pates de fruits.

Ces régles hygiéno-diététiques présentent toutes un faible niveau de preuves avec les études les
concernant, I’apport en fibres alimentaires restant la mesure ayant le plus de niveau de preuves scientifiques.
Malgré tout, leur délivrance au patient reste la stratégie de premiere ligne dans la prise en charge de la

constipation, avec leurs bénéfices directs sur la qualité de vie du patient.
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1.2.4.2 Les médicaments laxatifs

Les médicaments laxatifs sont toutes substances favorisant la défécation. On peut les regrouper en cinq
grands groupes : les laxatifs osmotiques, laxatifs lubrifiants et émollients, laxatifs stimulants oraux, laxatifs de

lest, et les laxatifs par voie rectale (11).

1.2.4.2.1 Les laxatifs osmotiques

IIs regroupent plusieurs catégories : les laxatifs sucrés avec les disaccharides de synthése et les polyols,
les macrogols (PEG), et les laxatifs salins (sels de magnésium).
IIs possedent des contre-indications communes qui sont [’utilisation en cas de maladie inflammatoire du colon,

la présence d’un syndrome occlusif, ou une douleur abdominale de cause indéterminée.

1.2.4.2.1.1 Les disaccharides de synthese

On retrouve dans cette catégorie le lactulose (figure 9) (Duphalac®) et le lactitol (Importal®). Ces
molécules ne sont pas résorbées par le tube digestif. Dans un premier temps, elles vont exercer un effet
osmotique au niveau de I’intestin gréle sous 24-48h, puis elles seront hydrolysées dans le colon par la flore
bactérienne pour produire des acides organiques qui vont acidifier le pH colique et donc stimuler le
péristaltisme (16) (figure 10).

La métabolisation du lactulose permet a la flore bactérienne de proliférer et donc d’augmenter la force
d’hydrolyse de la molécule. On observera donc avec le temps une diminution de 1’efficacité du lactulose,
engendrant une augmentation des doses pour une méme efficacité thérapeutique. L’effet laxatif n’est observé

que lorsque la capacité de métabolisation de la flore colique est dépassée.

o)
H
o H OH
OH H
H H OH\H HO/CH,0oH
H OH H

Figure 9 Structure chimique du lactulose (17)
Cette métabolisation par la flore colique peut entrainer des troubles gastro-intestinaux en début de traitements

qui disparaissent apres quelques jours d’utilisation.
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Lactulose

Acides organiques
Gaz
Fermentations
coliques +++

Diarrhée acide et hydrique
Figure 10 Mécanisme d’action du Lactulose (16)

1.2.4.2.1.2 Les polyols

On y retrouve le sorbitol qui est le polyol le plus utilisé, un isomere du sorbitol qui est le mannitol, et le
pantaérythritol.
Ces molécules, par leur effet osmotique, favorisent 1’hyperhydratation du contenu intestinal et donc une
accélération du transit. Ils stimulent aussi la cholécystokinine et sont donc non employés en cas d’obstruction
des voies biliaires (16).

Leur effet laxatif est augmenté en cas de prise le matin, a jeun.

1.2.4.2.1.3 Les PEG (poly-éthyléne-glycol)

La dénomination commune internationale est Macrogol (figure 11). Ce sont des polyéthylénes glycols
de haut poids moléculaire contrairement a ceux utilisés comme excipients. Leur effet osmotique s’explique par
le fait qu’ils créent des liaisons hydrogenes avec les molécules d’eau (16) (figure 12).

IIs ne sont pas métabolisés par la flore intestinale et ne provoquent donc pas de ballonnements ou de
flatulences, ni d’accoutumance.
On peut citer deux types de spécialités contenant ces PEG : le Forlax® qui ne contient que du macrogol 4000,

et les spécialités qui contiennent du macrogol 3350 associé avec des électrolytes (Movicol® et Transipeg®).

o)

H OH
n

Figure 11 Structure chimique du Macrogol (18)

La présence de colopathie inflammatoire chez le patient entraine une contre-indication.
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Figure 12 Mécanisme d’action du Macrogol (16)

1.2.4.2.1.4 Les laxatifs salins

Ce sont des sels de magnésium, de potassium et de sodium, sous forme de chlorures, phosphates,
citrates, sulfates...(16)
IIs ont un fort pouvoir osmotique, et empéche la réabsorption hydroélectrolytique intestinale, et induisent la
sécrétion de cholécystokinine qui active la motricité digestive (figure 13).

Laxatifs osmotiques salins

Vésicule

biliaire
o on"®
o _o00,°
CCK-PZ ° ] ®
+ (cholécystokinine) ° .0
‘©3
2 »
LX)

Figure 13 Mécanisme d’action des laxatifs salins (16)

Beaucoup de spécialités appartenant a cette catégorie sont utilisées dans les préparations coliques en vue
d’une chirurgie, d’une endoscopie ou d’une radiologie du colon.
IIs sont tres proches des laxatifs stimulants. En effet ils partagent les mémes contre-indications, interactions
médicamenteuses et effets indésirables (16).
Leur prescription doit rester exceptionnelle.
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En 2018, a la suite d’une enquéte de pharmacovigilance, |’ ANSM rappelle les risques liés a 1’utilisation
de ces préparations coliques. Elle rappelle les risques de troubles hydro-électriques pouvant survenir dans un
contexte de mésusage (notamment en cas de prescriptions hors AMM dans le cadre du traitement de la
constipation), troubles pouvant étre a 1’origine de problémes cardiaques ou neurologiques. D’autres risques sont
mis en évidence dont des possibles manifestations allergiques et autres problémes rénaux. L’ensemble des
préparations coliques seront inscrites sur la liste 1 des médicaments soumis a la prescription obligatoire apres la

publication de ce rapport (19).

1.2.4.2.2 Les laxatifs lubrifiants et émollients

Les laxatifs lubrifiants sont composés principalement par une huile minérale (de vaseline ou de
paraffine), ou une huile végétale (d’arachide). Leur effet laxatif est mécanique, en lubrifiant le contenu colique
et en ramollissant les selles (20).

Elles ne sont pas résorbées par I’intestin et leur délai d’action se situe entre 8 et 72h. Il est préférable de les
prendre a distance des repas.

On rappellera au patient que la prise du soir se fait 2h avant le coucher pour éviter le risque de fausse route ou
de régurgitation. On évite son utilisation chez les personnes agées présentant des troubles de la déglutition et les
personnes alitées, surtout si ¢’est une personne agée.

Un effet a noter sur 1’usage prolongé des laxatifs lubrifiants (notamment ceux a base d’huile de
paraffine) : possible diminution de I’absorption des vitamines liposolubles (A-D-E-K) au niveau du colon (21),
et donc une possible carence, et un potentiel risque d’interaction avec les antivitamines K (potentialisation de
I’effet avec risque hémorragique). Pour limiter ce risque, on va privilégier la prise en dehors des repas et surtout
un traitement de courte durée.

Le principal effet indésirable est un suintement et/ou prurit anal.

Exemple de spécialités : Lubentyl®, Lansoyl®, Melaxose®, Restrical®

1.2.4.2.3 Les laxatifs stimulants oraux

Les laxatifs stimulants (ou irritants) peuvent étre d’origine chimique comme le bisacodyl (dérivé du
diphénylméthane) ou le docusate sodique, mais aussi d’origine végétale avec les dérivés anthracéniques (le
Séné par exemple). Ils ont pour propriétés laxatives : une augmentation de la motricité colique, une
augmentation de la sécrétion d’eau, d’électrolytes et de protéines au niveau de I’intestin. Ils sont toujours a
prendre sur une courte durée (10 jours maximum).

La sécrétion intestinale importante avec les laxatifs stimulants provoque un risque d’hypokaliémie qui

sera a prendre en compte, notamment chez les patients présentant une maladie cardiaque sous traitement.
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Leurs effets indésirables principaux sont les douleurs abdominales, les diarrhées les pertes hydroélectrolytiques
(hypokaliémie, hyponatrémie). IIs possedent de nombreuses contre-indications et interactions médicamenteuses

(avec les médicaments torsadogeénes) due a 1’hypokaliémie qu’ils peuvent engendrer.

1.2.4.2.3.1 Les dérivés anthracéniques

Ce sont des hétérosides hydroxy-anthracéniques extraits de plantes. En fonction de la plante, on les
retrouve dans des parties variées (écorce, tige, feuille). Ils peuvent posséder une génine (partie aglycone)
variable, de type anthracénique. Les génines sont des molécules phénoliques, aromatiques, de type anthracéne
avec un degré d’oxydation variable. La forme anthrone peut subir une oxydation en forme anthraquinone ou

une dimérisation en forme dianthrones (figure 14) (16,22).

Forme hétérosidique (22) :
- La glycolisation se fait sur un atome d’oxygene : ce sont les O-hétérosides. On en trouve par exemple
dans la Bourdaine (glucofrangulosides).
- La glycolisation se fait sur un atome de carbone : ce sont les C-hétérosides. On en trouve par exemple
dans I’ Aloés (aloine).
- La glycolisation se fait sur un atome de carbone et d’oxygene : ce sont les C- et O-hétérosides. On en

trouve par exemple dans le Cascara (cascarosides).

Les hétérosides hydroxyanthracéniques a génine anthraquinoniques ou dianthroniques seront transportés

jusqu’au colon. C’est cette forme oxydée qui permet la prise per os.
Forme réduite (22): ce sont les anthrones. Ils peuvent exercer un effet purgatif, le séchage des drogues

végétales permet de les oxyder en formes anthraquinoniques (qui ne sont pas purgatives, car elles restent en

forme oxydées jusqu’au niveau du colon.
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Figure 14 Structure des hétérosides hydroxyanthracéniques (22)

On consideére ces molécules comme des pro-drogues car elles doivent étre métabolisées par les enzymes de type
glycosidases de la flore bactérienne colique pour hydrolyser les sucres et libérer la substance active (figure 15),
qui seront réduites en anthrones. Ces anthrones seront résorbées et vont inhiber 1’activité Na”K*-ATPase des
entérocytes du colon (22). Suit une inhibition de la résorption d’eau, de sodium, et de chlorures, ainsi qu’une
augmentation de la sécrétion de potassium. Ces effets ajoutés a 1’augmentation du péristaltisme entrainent
I’effet laxatif.

Les produits issus de cette métabolisation ne seront pas absorbés par le colon (23).

CeH110s—0 o OH

0
COOH
O
COOH
HY | \H
.“\\ COOH é é
t Oxidation
OH (0] OH
OH (o] OH

Intestinal flora
CiHuO-—O O  OH (B-glucosidase)

Sennoside A Rheinanthrone Rhein

Figure 15 Métabolisme du Sennoside A par la flore intestinale (24)
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La prise de dérivés anthraquinoniques peut colorer les urines en jaune/brun a rose/rouge en fonction du pH
urinaire (20).

Exemple de spécialité : Modane® qui est sous forme de comprimés a base de sennosides.

Outre un effet laxatif stimulant a dose thérapeutique, ces molécules peuvent exercer un effet purgatif en cas de

surdosage.

1.2.4.2.3.2 Les dérivés du diphénylméthane

11 s’agit du bisacodyl (Dulcolax®) (figure 16). Il se prend sous forme de comprimés gastro-résistants per
o0s, avec une action ciblée au niveau du colon (il ne faut pas le prendre en association avec des anti-acides ou
des produits laitiers, car il y aurait une dissolution de I’enrobage du comprimé et une libération prématurée du
principe actif au niveau de I’estomac ou du tractus gastro-intestinal supérieur majorant le risque d’effets
indésirables (douleurs et crampes abdominales) (25).

7
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Figure 16 Structure chimique du Bisacodyl (26)

La phénolphtaléine est un laxatif stimulant d’origine chimique, dérivé du triphénylméthane.
II est retiré du marché nord-américain par la FDA (Food and Drug Administration) et frangais aprés I’avis de la
commission de pharmacovigilance en 1997 (27) a cause un potentiel risque cancérigéne et clastogéne, abaissant

la balance bénéfices / risques.

1.2.4.2.3.3 Le docusate sodique (Jamyléne®)

I favorise la pénétration de 1’eau et des graisses dans les selles avec ses propriétés tensio-actives. Il
stimule aussi, comme les autres laxatifs stimulants, la sécrétion d’eau et d’électrolytes intestinaux. Les premiers
effets se manifestent au bout de 24h et continuent les jours qui suivent (Figure 17).

Na*

Figure 17 Structure chimique du Docusate sodique (28)
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1.2.4.2.3.4 L’huile de ricin

L’huile de ricin peut étre utilisée par voie orale dans la prise en charge de la constipation. Ses effets sont
semblables a ceux des laxatifs stimulants, elle altére le transport d’eau et d’¢lectrolytes dans ’intestin et stimule

sa motricité. Elle est prise le matin a jeun et posséde une action trés rapide (entre 2 et 6h).

1.2.4.2.4 Les laxatifs de lest

Ce sont des mucilages qui regroupent des macromolécules de nature pecto-cellulosique. Ils sont obtenus
a partir de graines (psyllium, lin, ispaghul), de gommes (karaya, guar, sterculia) ou d’algues rouges (agar-agar
ou gélose).

Leur mécanisme d’action fait appel a leur propriété hygroscopique, c’est-a-dire qu’ils gonflent et
forment un gel en absorbant les liquides présents dans I’intestin. La masse et le volume du bol fécal va
augmenter et accélérer le péristaltisme intestinal pour évacuer les selles plus facilement (16).

IIs respectent la flore bactérienne intestinale.

Le patient peut se plaindre de ballonnements en début de traitement.

Leur délai d’action est de 1 a 3 jours. L’effet optimal n’est pas immédiat, il faudra environ une semaine de
traitement.

La prise se fait toujours avec un grand verre d’eau pour éviter un possible accident obstructif par obstacle
organique dans le tube digestif (20).

Leur contre-indication principale est la présence d’une obstruction intestinale.

La seule spécialité ne contenant pas de sucres est le Spagulax® effervescent, c¢’est une donnée a prendre en
compte pour un patient diabétique.

Exemples de spécialités :

A base de sterculia : Normacol®, Karayal®

A base de psyllium : Trarnsilane®, Psylia®

A base d’ispaghul : Spagulax®

1.2.4.2.5 Les laxatifs par voie rectale

IIs vont étre classés par type d’action : osmotique, stimulant ou avec dégagement gazeux.

IIs vont avoir une action rapide entre 5 et 20 minutes.

La voie rectale doit étre utilisée de fagon ponctuelle et doit étre privilégiée dans un contexte de constipation
distale.

On ne les conseillera jamais pendant un épisode de maladie hémorroidaire ou de fissure annale.

Le patient peut ressentir une géne au niveau de 1’anus (sensation de picotements ou de brilures) surtout lors

d’une utilisation prolongée.
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Effet osmotique :

- Le Microlax® qui se présentent en gel dans une canule (gel composé de sorbitol pour I’effet lubrifiant et
laurylsulfate de sodium pour 1’effet osmotique).

- Le glycérol (sous forme de suppositoire ou de gel avec la spécialité Bébégel®) dont I’action n’est pas
encore parfaitement expliquée mais elle résulterait a la fois d’une action osmotique, lubrifiante et
stimulante.

- Extraits de bile de beeuf : Rectopanbiline®

Effet stimulant : le Dulcolax® suppositoire est un laxatif par voie rectale a base de bisacodyl, méme molécule
retrouvée dans les laxatifs stimulants « irritants » par voie orale. Il prendra entre 30 min et 1h pour faire effet.
La posologie est de 1 suppositoire par jour.

Dégagement gazeux : il s’agit du suppositoire Eductyl®. Dans sa composition, on retrouve du tartrate acide de
potassium et du bicarbonate de sodium. L’humidité du rectum va déclencher une réaction avec dégagement
gazeux (libération de CO;). La pression exercée par la libération de gaz va produire un effet positif sur le

réflexe de défécation en quelques minutes.

1.2.4.3 Place de la phytothérapie dans le traitement de la constipation

On retrouve beaucoup de formes galéniques pour la phytothérapie laxative. On peut voir des extraits
secs sous forme de comprimés ou de gélules, en acces libre sans ordonnance, disponible a tous ou par
I’intermédiaire d’un pharmacien en fonction de leur statut (médicament ou complément alimentaire). Sous
forme de tisanes qui peuvent paraitre « inoffensives », ou encore sous forme de pates de fruits. L’ offre est vaste,
et le choix de la plante est important en fonction du patient et de ses antécédents.

On classera les plantes a propriétés laxatives en deux parties. D’une part les plantes a anthraquinones
qui sont considérées comme laxatif stimulant « irritant » du fait de leur mécanisme d’action. Et d’autre parts les

autres plantes laxatives sans effets stimulants « irritants ».

1.2.4.3.1 Plantes a anthraquinones

Métabolisme : les hétérosides hydroxyanthracéniques a génines anthraquinoniques ou dianthroniques
restent dans le tube digestif jusqu’au colon, ou ils seront hydrolysés par les glycosidases de la flore colique, et
subiront une réduction pour donner les anthrones. L’absorption se fait par diffusion passive au niveau des
cellules de 1’épithélium des villosités de la muqueuse intestinale. Aprés absorption, les anthraquinones sont
largement distribuées au niveau des organes et des tissus tels que ’intestin, I’estomac, le foie les poumons, les

reins ainsi que dans les graisses. Les anthraquinones seront activées par la flore intestinale (figure 14) (et au
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niveau du foie). Leur excrétion se fera principalement par 1’urine, et dans une moindre mesure par la bile et les
féces (29).

1.2.4.3.1.1 Le Séné

Le séné d’Alexandrie (Senna alexandrina) une plante qui pousse spontanément dans le nord-ouest de
I’Afrique. Le séné d’Inde (Cassia angustofolia) pousse spontanément en Somalie, mais on le cultive
aujourd’hui en Inde.

C’est la plante la plus utilisée dans le traitement de la constipation.

Les drogues végétales de ces plantes sont les fruits séchés et les feuilles séchées (23).

La poudre de fruits séchés est de couleur brune.

Les hétérosides anthraquinoniques présents sont les sennosides (A, B, C et D qui different selon la chaine R et

la configuration R/S de la molécule) (figure 18).

OHo OHO
HOﬁL Hoﬁ/\ H
HO HO OH @ 90
gH' ‘ COH

H R

0)

HO O O OH HO O O OH
Hg/520; Sennoside A, R:CO,H HO/?O/H Sennoside B, R:CO,H

0 Sennoside C, R:CH,OH HO Sennoside D, R:CH,0OH

Figure 18 Structure chimique des sennosides (30)

Les sennosides sont des hétérosides de génines diméres dianthroniques qui sont les sennidines. Les sennidines
sont un couple de monoméres anthoniques qui peuvent étre différents, S’ils sont identiques (homodianthrones),
on obtiendra les sennidines A et B, et s’ils sont différents (hétérodianthrones) ils donneront les sennidines C et
D (31).

On utilise le Séné dans le traitement court de la constipation, si les causes métaboliques, fonctionnelles,
obstructrices ou iatrogeénes sont €cartées.

On peut ['utiliser sous forme de tisane (seul ou en synergie avec d’autres plantes) ou de gélules d’extraits de

fruits séchés (31).

1.2.4.3.1.2 La Bourdaine

La Bourdaine (Rhamnus frangula L.) est une plante commune des bois humides, des taillis ou des zones
marécageuses, originaire d’Europe occidentale et centrale. On peut la retrouver jusque dans les régions

orientales de I’ Asie. Aujourd’hui, elle provient majoritairement des pays de I’Europe de 1’Est.
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La drogue végétale utilisée est 1’écorce séchée de la tige et des branches. Cette écorce séchée peut étre entiére
ou fragmentée. Il ne faut jamais utiliser 1’écorce séche car elle est toxique. Il faut au moins un an de séchage a
I’air libre (23).

L’écorce a une épaisseur comprise entre 0.5 mm et 2 mm, d’une couleur brun-gris / brun foncé, bridée dans le
sens de la longueur et recouverte de lenticelles grisatres.

La poudre d’écorce obtenue est de couleur jaunatre a brun-rouge.

La substance anthracénique est la glucofranguline (figure 19). Sa teneur va varier avec la période de récolte et

I’age des écorces. La teneur maximale étant au moment du printemps (31).

OH OH
o) 0
HO H HO H
HO HO
HO 60 O OH HO O O OH
0, O,
3 O
How“‘ WH 0o
HO OH HO o)

Glucofrangulin A H  Glucofrangulin B

Figure 19 Structures chimiques de la Glucofranguline A et B (32)

On retrouve aussi des traces d’alcaloides, de flavonoides et de tanins.

Le mécanisme d’action étant le méme que les autres plantes a anthraquinones.

On peut "utiliser sous forme de poudre en gélule, ou en tisane seule ou en synergie avec d’autres plantes.

I faudra attendre en 10 et 12h avant un début d’action, et on privilégiera les préparations standardisées plutot
que le vrac pour éviter le risque de surdosage (dose maximale journaliére de 30 mg de glucofranguline) (23).
L’utilisation est déconseillée chez les enfants de moins de 12 ans, et elle posséde les mémes interactions que les

laxatifs stimulants (médicaments torsadogenes, ou hypokaliémiants).

1.2.4.3.1.3 L’Aloes vera

Nous allons retrouver deux espéces utilisées d’Aloés :
- L’Aloés du Cap (4. ferox) qui provient des régions méridionales de 1’Afrique, qui sont des régions
séches et chaudes.
- L’Aloés des Barbades a pour origine 1’ Afrique du Nord et les Antilles, elle est aujourd’hui cultivée aux
Etats Unis d’Amérique.
IIs ne faut pas les confondre avec « I’ Aloé véra » qui est aussi le nom que 1’on donne au gel issu des feuilles
(23).
La drogue végétale utilisée est le latex (suc) des feuilles qui va étre séché (sous forme de poudre). Ce latex

correspond a la séve de I’ Alogs.
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On distinguera la poudre issue du latex de 1’ Aloes du Cap qui va étre de couleur brun-verte, par rapport a celle
d’Aloé¢s des Barbades qui sera brune (31).

Ces deux poudres sont solubles dans 1’alcool (et partiellement dans 1’eau bouillante), avec un gott trés amer. Le
gel de couleur clair issu des feuilles (appelé Aloe Vera) n’a aucun effet laxatif.

Le latex extrait des feuilles posséde une teneur trés élevée en dérivés hydroxy anthracéniques, jusqu’a 40%. On

retrouvera en fonction de I’espéce 1’ Aloine ou la Barbaloine (Aloin et Barbaloin en anglais) (figure 20).

OH O OH OH O OH
I o i
Ho P\ TH
Ho Y ©H HO
HO HO
Aloine A (Barbaloine) Aloine B (Isobarbaloine)

Figure 20 Structures chimiques de 1’aloine (ou barbaloine) A et B (30)

La dose journalic¢re de dérivés anthracéniques recommandée est de 10 a 30 mg/j, on peut les utiliser seul ou en
association avec un cholagogue (plante activant la sécrétion de bile) ou un autre laxatif (31).

On retrouve toujours les mémes contre-indications et interactions que les laxatifs stimulants.

C’est une plante beaucoup moins utilisée aujourd’hui car elle posséde des effets indésirables gastro-intestinaux
trés marqués (douleurs, diarrhée) due a son effet trés irritant.

On peut noter qu’en mai 2022, la FDA a retiré les laxatifs a base d’Alo¢s de la liste des substances GRAS

(« generally recognized as safe ») (23).

1.2.4.3.1.4 Le Cascara

Le Cascara (Rhamnus purshianus) est un arbre originaire d’Amérique du Nord, cultivé sur la cote
pacifique (dans les Etats de 1’Oregon et de Washington). Il a été importé en Afrique de I’Est, notamment au
Kenya.

La drogue végétale utilisée est 1’écorce séchée ou fragmentée. Cette écorce est de forme 1égérement incurvée
avec une épaisseur allant de 1 a 5 mm. La surface externe est grise / brun foncée, alors que 1’intérieur va du
jaune au brun-rouge. La couleur obtenue de la poudre d’écorce est brun-jaune.

11 faut faire sécher 1’écorce car fraiche elle contient des composés émétiques (31).

Pour la composition chimique active, nous allons retrouver des Aloines (dérivés C-glucosides) (figure 20) et
des Cascarosides (dérivés C- et O-glucosides) (figure 21). Au niveau des proportions, on retrouvera 2/3 de

Cascarosides pour 1/3 d’Aloines (qui est responsable de I’amertume de la poudre de Cascara).
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Figure 21 Structures chimiques des Cascarosides (30)

On retrouve aussi des traces d’autres anthraquinones libres (non actifs).

La dose journaliére est toujours de 10-30 mg/j de dérivés actifs.

C’est une plante trés peu utilisée en tisane a cause de son gott amer (23).

C’¢était un des composant d’un médicament disponible en officine qui a été retiré du marché le 21/12/21. 1l
s’agitdes dragées FUCA qui contenaient (en extraits secs) : 100 mg de Cascara, 100 mg de Bourdaine et 50 mg

de Fucus.

1.2.4.3.1.5 La Rhubarbe de Chine

Nous allons parler ici de Rheum palmatum et Rheum officinale, et non de la Rhubarbe rhapontique
(Rhubarbe des jardins / R. rhaponticum / R. rhabarbarum) dont on utilise la tige pour la fabrication de
confiture.

La drogue végétale de la Rhubarbe de Chine est le rhizome (ce sont les tiges souterraines) qui sera séché et
utilisé sous forme de poudre.

Les molécules actives sont les sennosides A-F (figure 18).

Il y a peu d’études réalisées sur le coté laxatif de cette plante. L’effet laxatif est basé sur les données empiriques
basées sur la médecine chinoise traditionnelle (23). On ne dépassera pas la dose de 30 mg/j de substance active,

qui correspond a environ 1-2 g de poudre de rhizome séché.

1.2.4.3.2 Autres plantes

1.2.4.3.2.1 L’ispaghul / Psyllium blond

De son nom Plantago ovata, ¢’est la fibre alimentaire la plus étudiée. C’est une plante trés commune en
Asie centrale et en Inde, elle est cultivée aujourd’hui en Inde et au Pakistan.
La drogue végétale majoritairement utilisée est le té¢gument de la graine (le son) mais on peut aussi consommer
la graine entiére mure et séche. La poudre issue du tégument sera de couleur jaune pale, contrairement a la

couleur de la poudre extrait de la graine entieére qui sera brun pale.
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On peut noter que I’indice de gonflement est supérieur pour le tégument que pour la graine entiere (31). La
teneur en mucilage peut atteindre 30% dans le tégument de la graine.

Son mécanisme d’action est dii a son statut de fibre alimentaire, au contact de 1’eau dans 1’intestin, le mucilage
va formerun gel (car le mucilage est trés hydrophile et possede un fort pouvoir de gonflement, il absorbe 8 fois
son poids en eau (23)) qui va augmenter le volume des selles, le péristaltisme et facilite I’exonération.

II est bien toléré mais peut entrainer un météorisme au début de traitement.

On peut le retrouver sous forme de poudre, de graines en « vrac », en gélules, ou en granulés. Lors de la prise, il
est conseillé de prendre le tégument avec un petit verre d’eau rapidement pour éviter la formation du gel avant
I’ingestion, puis prendre un grand verre d’eau apres 1’ingestion (cela permet d’éviter une possible obstruction
de I’intestin)(23). Il faut faire attention avec les patients agés et alités pour éviter le risque de fausse route.

Les syndromes occlusifs ou les douleurs abdominales non expliquées contre indiquent son utilisation.

1.2.4.3.2.2 Le Lin (Linum usitatissimum)

Son origine géographique est incertaine, mais c’est une plante qui a une préférence pour les climats frais
et humide (pour la France, en Normandie ou dans le Nord par exemple).
C’est une plante herbacée annuelle spontanée que I’on retrouve dans les champs ou au bord des chemins (son
cycle de vie ne dure qu’un an et elle n’a pas besoin de I’intervention humaine pour pousser).
La drogue végétale est la graine qui peut étre entiére ou moulue. On veillera a les tremper dans 1’eau avant
I’utilisation. Le mécanisme d’action est li¢ a la présence de mucilages, c’est le méme fonctionnement que
I’isphagul ou les autres fibres alimentaires. Son mucilage a une capacité d’absorption de 3 L d’eau pour 100 g
de graines (31).
Il est conseillé de prendre le mélange lin + eau trois fois par jour pendant les repas pour permettre une bonne
répartition de la préparation dans le tractus digestif, en plus d’un grand verre d’eau aprés le repas. Il ne faut pas
les prendre avant le coucher, comme le psyllium, afin d’éviter le risque de fausse route. Les effets secondaires
et contre-indications sont les mémes que pour le psyllium.
II faut respecter un intervalle de deux heures entre la prise de médicaments et la prise de lin (car I’absorption du
médicament peut diminuer)(23).
On peut aussi ingérer de I’huile de lin par voie orale qui aura un effet lubrifiant sur les selles (en plus de jouer

sur leur volume et 1’accélération du transit) (31).

1.2.4.3.2.3 Le boldo (Pneumus boldus)

Trés peu d’études sont trouvables sur les propriétés laxatives du Boldo, la plupart repose sur des

données empiriques, tirées de la médecine traditionnelle chinoise.
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1.2.4.3.2.4 Le Tamarin (Tamarindus indica)

La pulpe des gousses de Tamarinier peut se préparer sous forme de confiture qui présente des vertus

laxatives douces (23).

1.2.4.4 Le marché des laxatifs

Il est difficile de trouver des chiffres sur la masse de laxatifs délivrés en pharmacie.
Néanmoins, en 2010 en France, on pouvait compter 61.5 millions (M) d’unités vendues dont 25% de
médicaments non remboursés (soit 13.5 M) (33).
Sur ces 61.5 M d’unités vendues, on comptait (selon les fabricants) :
o 42% de laxatifs osmotiques
e 39% de laxatifs stimulants
o 14% de laxatifs émollients

e Autres : 5%

Selon un rapport de I’USPO de 2013 sur 1’analyse des ventes de médicaments en France, la molécule
laxative la plus vendue était le macrogol, a la 16°™ place des molécules les plus vendues (34).
Un rapport américain récent suggere que le marché mondial des laxatifs devrait connaitre un taux de croissance
annuel de 5.5% sur la période de 2022-2030. Cette augmentation serait due a I’augmentation de la sédentarité
(initié par la période COVID), I’augmentation des mauvaises habitudes alimentaires, ou encore le vieillissement

de la population (35).

1.2.4.5 Définition d’un médicament « over-the-counter », bénéfices et problemes liés a ’OTC

On compte plus de 150 spécialités ayant une activité laxative (7). Ces spécialités peuvent étre prescrites
ou non, en libre-service ou non, génériquées ou non, conseillées ou non par le pharmacien d’officine. L’ offre

est vaste.

« Over-the-counter », expression majoritairement utilisée sous son acronyme « OTC» a comme
traduction frangaise « sur/ derriére le comptoir ». Il s’agit des médicaments a la vue du patient « derriére le
comptoir » ou méme en libre services qui ne nécessite pas de prescription médicale pour leur dispensation.
C’est I’ANSM qui définit cette liste de médicaments, selon des criteres destinés a garantir la sécurité d’emploi

et la sécurité sanitaire des patients. L’indication thérapeutique de ces médicaments permet une utilisation sans
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consultation du médecin pour le diagnostic, I’initiation ou la surveillance d’un traitement. Ces médicaments
présentent une posologie, une durée prévue de traitement ainsi qu’une notice adaptée (36).

Le conditionnement de ces médicaments (nombre de comprimés par exemple), correspond a la durée de
traitement prévue, ainsi qu’a sa posologie.

La liste de ces médicaments est publiée sur le site de I’ANSM et régulierement mise a jour.

Un des bénéfices de la médication OTC est la facilité d’acces aux soins (37), la pharmacie de ville étant
un acteur central de la prise en charge et de la surveillance au long cour d’un patient. On peut relier le
phénomene d’automédication a ’acces rapide a ces médicaments OTC par le patient. En 2018, 80% des
frangais ont eu recours a [’automédication, dont 46% des personnes considérant leur pathologie comme
bégnine, 44% estimant qu’ils « savaient comment se soigner » (38). 24% des patients présentant des troubles
intestinaux sont passés par 1’automédication (38).

Dans 90% des cas, les patients pratiquant 1’automédication ont demandé conseils a leur pharmacien (38),
confirmant la place centrale de la pharmacie de ville dans le parcours de soin du patient, et dans la surveillance,
et dans la gestion de la santé du patient.

On peut aussi noter une diversification de 1’offre par rapport aux spécialités prescrites habituellement
chez un médecin. Elle permet I’implication du patient dans sa prise en charge et la gestion de sa santé grace aux
conseils délivrés par le pharmacien de ville. La diversité des spécialités, que cela soit par leur origine (chimique
ou naturelle) ou par leur forme (comprimés en une prise par jour ou une tisane) permet un choix adapté a

chaque patient.

Les médicaments OTC ont tendance a étre vu par le public comme plus siir (ou moins dangereux) que

les médicaments a prescription obligatoire, mais ils sont susceptibles d’apporter autant de maux que de
bénéfices réels pour le patient (39).
Néanmoins, la médication OTC peut engendrer une surconsommation médicamenteuse dans la population
générale (40). En effet, la surconsommation de médicaments OTC est reconnue comme problématique au
niveau international mais le manque de données est considérable, notamment sur I’identification des
populations / patients a risque. On peut aussi noter le manque de littérature sur le mésusage et la
surconsommation de médicaments a part pour la surconsommation de spécialité a base de codéine (40) (mais la
France n’est pas concerné car c¢’est une substance sur prescription médicale depuis le 12 juillet 2017).

Lorsqu’un pharmacien suspecte un abus ou un mésusage d’un médicament disponible sans ordonnance
ou en libre-service, plusieurs solutions peuvent étre mise en place pour limiter les dérives. Par exemple mettre
un produit susceptible d’étre mal utilisé hors de la vue direct des patents, invoquer une rupture de stock fictive,
ou directement refuser la délivrance en expliquant pourquoi. Malheureusement, ce type de précautions peut
pousser le patient vers d’autres pharmacies plus conciliantes, qui n’exposeront pas au patient les dangers. Dans

une étude 1999, un questionnaire visant les pharmaciens d’Irlande du Nord (41) demandait de maniére
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anonyme de citer les méthodes mise en place pour prévenir les abus et limiter I’accés aux médicaments OTC
concernés. On retrouve du plus cité au moins cité :

- Produit hors de la vue des patients,

- Délivrance réservée au pharmacien (avec questionnement au patient),

- Refus de vente,

- Utilisation d’un protocole de vente,

- Limiter la quantité de produit vendu,

- Mise en garde de 1’équipe vis-a-vis du produit,

- Fausse rupture de stock,

- Alerter le patient de la bonne posologie / bonne utilisation / problémes d’abus,

- Alerter I’équipe sur une personne suspectée d’abus,

- Arrét définitif de vente du produit,

- Historique de vente,

- Recommandation d’une alternative,

- Audit.
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2 DEUXIEME PARTIE : MESUSAGE ET LAXATIFS

2.1 MESUSAGE

2.1.1 DEFINITION

On peut retrouver la définition du mésusage d’un médicament sur le site internet de I’ANSM.
« Le mésusage est une utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non
conforme a I’autorisation de mise sur le marché ou a I’ enregistrement, ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques » (42).

On parle donc de cas assez nuancés dans la forme. Le mésusage va englober un usage inapproprié, un
surdosage intentionnel ou non dans un usage curatif ou a des fins récréatives, un abus dans la durée de

traitement. On peut retrouver un mésusage sur des molécules prescrites ou non, remboursées ou non.

Les substances faisant le plus souvent 1’objet de mésusage sont les substances pouvant avoir un effet
psychoactif (effet notamment recherché chez les jeunes, poursuivant un but récréatif), on peut citer les sirops
pour la toux a base de codéine ou de dextrométhorphane (pour I’effet dissociatif), les antidouleurs (codéine,
tramadol), certains antihistaminiques (effet sédatif), ou encore les décongestionnants (pseudoéphédrine) (39).
Dans une étude Irlandaise de 1999, les pharmaciens de ville devaient notifier les cas suspicieux de mésusages
de médicaments OTC. Quantitativement parlant, la classe des médicaments laxatifs arrivaient en 3™ position
derriére les opioides et les antihistaminiques (41).

Plus récemment, on peut notifier 1’augmentation d’usage détourné de la prégabaline (maintenant sur
prescription sécurisée obligatoire), ou celui de I’Ozempic (utilisé pour perdre du poids aprées un effet de mode
sur internet).

Nous le verrons, la recherche d’un état second ne concerne pas 1’abus de médicaments laxatifs, on parlera
majoritairement de dépendance psychologique.

Dans une étude Bordelaise de 2009, on apprend que 62% des utilisateurs de produits laxatifs utilisent
des laxatifs de type stimulants/ irritants (les plus susceptibles de provoquer des effets indésirables graves s’ils
sont mal utilisés) ; dont 31% les utiliseraient au long cours, quand ce type de laxatifs est réservé a un traitement
sur une courte durée. 8% des cas d’utilisation de ces laxatifs avait pour but I’amincissementde la personne (43).
C’est un exemple de mésusage.

Une ¢étude italienne de 2002 directement menée dans les pharmacies estime un mésusage chez 60% des

acheteurs de produits laxatifs. L’achat étant motivé dans 30% des cas par un proche ou la publicité (44).
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On peut aussi citer le rapport du comité technique de pharmacovigilance de I’ANSM du 31/01/2018 qui
marque la décision d’inscrire les préparations coliques sur la liste I des médicaments a prescription obligatoire.
Cette décision a été motivée par les indications détournées de ces médicaments en tant que laxatif (notification
d’un possible mésusage) et leurs risques d’effets indésirables liés a cette utilisation hors AMM (19).

Les ¢études portant sur I’abus ou le mésusage des médicaments laxatifs sont complexes car elles reposent
majoritairement sur I’auto déclaration ; les critéres utilisés pour définir le mésusage étant aussi assez différents

selon les études (45).

2.1.2 LES 4 SOUS-GROUPES DE MESUSAGE DES MEDICAMENTS LAXATIFS (DEFINITIONS
ET EPIDEMIOLOGIE)

On considere 4 groupes de patients dans lesquels la prévalence du mésusage des médicaments laxatifs
est plus élevée :
- Patients atteints de troubles du comportement alimentaire
- Patients dépendants aux laxatifs,
- Sportifs dont la pratique en compétition impose une pesée,

- Patients atteints de fausses diarrhées (Syndrome de Miinchhausen).

2.1.2.1 Le mésusage des laxatifs dans les troubles alimentaires :

C’est le sous-groupe de patients le plus caractéris¢é. La prévalence de 1’abus de laxatifs dans ce sous-

groupe est estimé entre 10-60%.

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) se définissent par 1’association durable de
perturbations du comportement alimentaire, de troubles de la perception de I’image corporelle et d’obsessions
quant au poids et a I’alimentation ayant des conséquences néfastes pour la santé (46).

Les TCA débutent souvent a 1’adolescence / début de I’age adulte. On retrouve souvent des comorbidités
psychiatriques chez ces patients (anxiété, addiction, dépression, ou d’autres troubles du comportement) (47).

Pour classifier les troubles du comportement alimentaire, nous utiliserons ici le DSM V, parut en février
2015 qui est la derniére version du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux et des troubles
psychiatriques (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders en anglais). Il est publié par

I’ Association américaine de psychiatrie, sa derniere version, le DSM 1V, datait de 2000.

Définition de 1’anorexie dans le DSM V (48) :

On qualifiera I’anorexie mentale avec 3 critéres :
50



- Refus de maintenir le poids corporel au niveau ou au-dessus d’un poids minimum normal pour 1’age et
pour la taille : 'IMC des personnes anorexiques est en dessous de 17.5, seuil défini par ’OMS comme
étant un état de maigreur de stade 1.

- Peur intense de prendre du poids ou de devenir gros, alors que le poids est inférieur a la normale : les
personnes anorexiques évitent les aliments qui pourraient faire grossir.

- Altération de la perception du poids ou de la forme de son propre corps tel qu’il est. Les personnes
touchées peuvent se percevoir plus corpulentes qu’elles ne le sont en réalité et peuvent adopter des
comportements restrictifs vis-a-vis de 1’alimentation par peur de grossir.

(Un des criteres du DSM IV qui a été retiré est ’aménorrhée, pour la compatibilité de la définition avec les

hommes, ainsi que pour que la prise de contraceptif oraux ne perturbe pas le diagnostic.)

On dégagera 2 sous types dans 1’anorexie mentale :

- L’anorexie mentale de type restrictive : la perte de poids recherchée est obtenue grace a un
comportement alimentairerestrictif(calorique et hydrique), de compensation (jeune et/ou pratique d’une
activité physique intense). Tous les comportements de la personne visent une perte de poids ou un
maintien en dessous de la norme. La personne n’a pas de crise compulsive. Ce type de comportement
doit étre observé pendant au moins les trois derniers mois.

- L’anorexie mentale boulimique avec purge: I’objectif de perte de poids est obtenu via des
comportements restrictifs ainsi qu’a des crises compulsives suivis de comportements compensatoires
comme des vomissements, une prise de laxatifs ou de diurétiques. Ces pratiques doivent étre présents
depuis au moins trois mois avec des acces récurrents aux crises compulsives.

La prévalence de 1’anorexie mentale serait de 0.3% chez les jeunes femmes, souvent accompagnées de

comorbidités psychiatriques comme la dépression, les tocs, ou les troubles de la personnalité (49).

Les patients anorexiques se plaignent souvent et facilement d’une satiété rapide, de brilures épigastriques,
d’une sensation de gonflement, de génes post prandial ou encore de constipation (c’est le symptome le plus
commun dans les TCA avec 67 a 82% de cas rapportés chez les anorexiques). Cette constipation peut étre
secondaire au faible apport alimentaire ou a I’hypokaliémie liée au comportement purgatif, mais son origine
iatrogene via la prise d’antidépresseurs tricycliques souvent prescrit chez ces patients est a prendre en compte,
et peut se compliquer d’occlusions (49,50). Dans les premiers stades de TCA, ces plaintes peuvent géner le
diagnostic, on ne sait pas si ces symptomes ont une cause organique ou s’ils servent uniquement a justifier les

comportements du patient (50).
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Définition de la boulimie dans le DSM V (48):
La boulimie est caractérisée par plusieurs points :

- Une survenue récurrente de crises compulsives. Elle correspond a une absorption dans un temps limité
(généralement moins de 2h) d’une quantité¢ de nourriture largement supérieure a ce que la plupart des
personnes absorberaient en une période de temps similaire dans les mémes circonstances. La crise de
compulsion est accompagnée d’un sentiment de perte de contrdle sur 1’alimentation pendant la crise.

- Présence de comportements compensatoires inappropriés et récurrents qui visent a prévenir la prise de
poids : vomissements provoqués, prise de laxatifs en grande quantité ou de diurétiques, lavements ou
autres, période de jeline ou exercice physique excessif.

- Les crises de compulsions et de compensation sont présentes au moins une fois par semaine depuis au
moins trois mois. Cette durée permet d’évaluer s’il s’agit d’un épisode isolé ou si les crises sont
récurrentes et relévent donc de la boulimie.

- Le poids et la forme corporelle influent de maniére excessive I’estime de soi.

- Le trouble ne survient pas uniquement pendant les épisodes d’anorexie mentale (permet le diagnostic
différentiel avec 1’anorexie mentale boulimique)

L’acces boulimique est assez stéréotypé. Son déclenchement est brutal et impérieux, I’ingurgitation se fait
sans pause, et peut aller jusqu’au malaise physique. La crise a souvent lieu en fin de journée et en cachette. En
fin de crise, le patient va ressentir de la honte, une baisse d’estime de soi, et peut formuler des reproches ; le
patient est conscient du caractére anormal de ce comportement (51).

Des études montrent que les patients atteints d’anorexie sont susceptibles de développer un comportement
boulimique (I’inverse étant trés rare), mais aussi de plus en plus chez des populations de jeunes femmes sans
antécédents de TCA, a un taux alarmant (52).

La majorit¢ des patients atteints de boulimie sont normo pondérés, mais on retrouve aussi ces
comportements chez des personnes en surcharge pondérale modérée ou obéses.

Tout comme I’anorexie nerveuse, la boulimie nerveuse se développe a 1’adolescence, particulierement chez
les jeunes filles. On reconnait une prévalence de 1% chez cette population. Et comme dans 1’anorexie, on

retrouve réguliérement des troubles psychiatriques associés (49).

Autre trouble majoritaire décrit dans le DSM V : I’hyperphagie. 1l faisait partie des sous types de
boulimie dans le DSM IV. Le critére le séparant de la boulimie est la non-récurrence du comportement
compensatoire. Et a I’instar de ’anorexie et de la boulimie, la dimension corporelle n’est pas prise en compte
dans les critéres diagnostics.

D’autres troubles peuvent étre associés ou non a 1’anorexie ou a la boulimie : le grignotage, le
mérycisme (régurgitation de petites quantités de nourriture provenant de 1’estomac, généralement suivie de la

réingurgitassion), pica (ingestion de choses non comestibles), orthorexie (obsession pour la nourriture saine),
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trouble de 1’alimentation sélective et/ou d’évitement, autres troubles non spécifiés (EDNOS en anglais pour

Eating Disorder Not Otherwise Specified).

On peut parler de facteurs de risque culturels dans les TCA. En effet la société occidentale actuelle
prone la minceur comme un certain idéal féminin. Ce culte de la minceur est souvent considéré comme cause
possible de 1’anorexie et de la boulimie (53). La prévalence des TCA est infime dans les pays en voie de
développement. L’image du corps féminin renvoyée par les réseaux sociaux a un impact sur les adolescentes,
elles sont poussées a se conformer a un idéal, a se comparer les unes aux autres, avec une insatisfaction
corporelle grandissante, pouvant mener a des comportements alimentaires potentiellement pathologiques (54).
De plus, ces préoccupations pondérales et corporelles sont importantes lors de 1’adolescence avec les
modifications post-pubertaires. Les relations entre le corps et 1’esprit peuvent étre source de souffrance a ce
moment-la, et s’exprime notamment sur le terrain alimentaire, comme pour maitriser un corps devenu
incontrolable (51).

Certains facteurs de risques familiaux sont a noter : I’éducation alimentaire transmise, des antécédents
familiaux (les enfants d’une femme ayant eu une période d’anorexie mentale ont 11 fois plus de risque de
développer un TCA (54)), ou encore un discours sur le corps véhiculé au sein de la famille.

Les facteurs de risques individuels sont principalement des événements de vie comme un antécédant

traumatique, une négligence parentale ou encore un abus sexuel passé.

Dans le cas de I’anorexie mentale, on pourrait penser que la faible prise nourriture et de boisson pourrait
entrainer une constipation et donc la premiére prise de laxatifs. Mais 1’utilisation de laxatifs stimulants chez ces
patients est entretenue par la sensation de minceur et la croyance comme quoi 1’évacuation rapide des selles
permettrait une perte de calories non désirées (45,55). La vision gratifiante de 1’aspect purgatif des laxatifs
stimulants par les patients, car il y a une perte de poids apparente, semble questionnable car il s’agit
majoritairement d’eau (56). En effet, I’absorption de nutriments n’est réduite que d’environ 12% lors d’un
usage de laxatifs, I’absorption se faisant majoritairement au niveau de 1’intestin gréle.

Les patients atteints d’anorexie mentale avouant un mésusage ou un abus de laxatifs semblent présenter plus de
symptomes associés comme la dépression, la baisse de 1’estime de soi, une insatisfaction de la perception de
son corps, ainsi que la recherche de la minceur (56).

Dans le sous-groupe des patients souffrants de troubles du comportement alimentaire, la prise de laxatifs
est associée a une durée de maladie plus longue, a une baisse de la qualité de vie ainsi qu’a une augmentation
de la prévalence des comorbidités associées et des comportements problématiques (45).

L’usage des laxatifs dit « doux » par les personnes atteintes de troubles de I’alimentation est
anecdotique. Il est presque systématiquement question de l’utilisation des laxatifs stimulants, présentant

beaucoup plus de risques d’effets indésirables. Lors de la volonté du controle du poids, les laxatifs stimulants
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s’imposent grace a leur durée d’action et de traitement plus avantageux. Les laxatifs doux demandent une durée
de traitement beaucoup plus longue (45).

Le pronostic des TCA se divise en trois tiers : un tiers de guérison totale, un tiers de d’amélioration
significative avec quelques séquelles, et un tiers d’évolution chronique. On estime la mortalité a 20% sur 20 ans

(dénutrition, suicide, ou mort subite d’origine cardiaque) (51).

D’autre part, le mésusage des laxatifs a visée amincissante est une pratique observée et que I’on doit
repérer. Cette pratique est en partie liée a la quéte des standards de beauté actuels véhiculés dans les médias,
comme dans les TCA. Depuis les années 60, la minceur est une des caractéristiques principales de 1’idéal
corporel, elle porte une connotation positive (bonheur et bonne santé physique) a I’inverse du surpoids qui
renvoie une image négative (laisser aller, mode de vie peu sain, la maladie). Pourtant une minceur excessive est
contradictoire a un objectif de bonne santé. Les femmes seraient plus souvent confrontées que les hommes aux
messages inculqués par les médias, les pairs ou encore la famille, et seraient donc plus a risque de développer
une insatisfaction corporelle (53).

Finalement, la culture du paraitre est un enjeu sociétal et de santé publique. La voie vers cet idéal pouvant

aboutir a des conséquences physiques, psychiques et sociales.

2.1.2.2 Le mésusage chez les personnes dépendantes aux laxatifs :

Ici, on parle de personnes qui souhaitent a la base traiter une constipation, et qui vont continuer le
traitement jusqu’a tomber dans un cercle vicieux. La constipation traitée au début peut avoir plusieurs origines
que I’on a pu voir plus haut (iatrogéne, mauvaise alimentation, etc.).

11 est important de différencier la dépendance aux laxatifs et la maladie des laxatifs (7).

La « dépendance aux laxatifs » est caractérisée par la difficulté d’exonération au fil des années sans
I’aide d’un laxatif stimulant, un arrét du traitement entrainant un effet « rebond » de constipation. La
constipation devient réfractaire aux posologies habituelles et entraine une augmentation de la dose prise par le
patient.
Ici, la dépendance n’est pas volontaire, contrairement aux cas de prises dissimulées de médicaments laxatifs.
Une des possibles causes de cette dépendance est une croyance erronée qui prétend qu’une selle par jour est un

signe de bonne santé (57). Cette croyance est surtout présente chez les personnes agées.

La « maladie des laxatifs », plus rare, regroupe un ensemble de symptomes : une hypokaliémie (elle-
méme responsable d’une accentuation de la constipation) et d’autres désordres ioniques, une atteinte aux
muqueuses, parfois des colopathies organiques. La maladie des laxatifs peut accompagner la dépendance aux

laxatifs dans un deuxiéme temps.
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2.1.2.3 Le mésusage chez les sportifs dont la pratique en compétition impose une pesée :

Le « Rapid Weight Loss » (RWL), appelé “Cutting” en France est une pratique assez répandue dans les
sports a pesées. Le « Cutting » est une perte de poids rapide et temporaire d’environ 5% du poids du corps en
moins d’une semaine (58). Le poids perdu peut aller de 2 a 10% selon le sport et la catégorie de poids (59).
On va retrouver plusieurs disciplines qui nécessitent une pesée avant la compétition : les arts martiaux et sports
de combat qui sont majoritaires, les sports d’haltérophilies, et 1’équitation. Ce dernier intégrant dans ses
différentes pratiques une limite de poids minimum, a I’instar des deux autres qui s’organisent en différentes
catégories de poids.

La prévalence de cette pratique est compliquée a estimer car tres peu d’études sont consacrées a ce sujet,
et les dites ¢tudes sont basées sur I’autodéclaration. On estime que la moiti¢ des athlétes auraient pratiqué le
« cutting » en compétition (58).

Les stratégies de « cutting » peuvent étre « actives » (en augmentant 1’exercice physique) ou « passive »
(restriction calorique, exposition a la chaleur, etc.). Le « cutting » se base généralement sur trois axes : la
réduction d’apports en nourriture et en boissons (de maniére croissante jusqu’a la pesée), I’augmentation des
sécrétions du corps (sudation, vomissements), et en augmentant le métabolisme énergétique.

La perte de liquide semble étre la plus rependue grace a la rapidité avec laquelle elle est perdue et regagnée. On
augmentera la sudation grace a I’utilisation de saunas, de pieces chauffées pour les entrainements, ou encore
’utilisation de combinaisons spéciales pendant les efforts physiques. La purge par vomissement ou par
1’utilisation de laxatifs est utilisée mais demeure plus rare. L’utilisation de diurétiques est beaucoup moins
repandue car ils sont désormais inscris sur la liste des substances dopantes.

On peut noter que certaines études ont montrés que les athlétes pratiquant la lutte pouvaient étre considérés
comme a risque de développer des troubles des comportements alimentaires (notamment la boulimie avec des
vomissements réguliers) (58).

Dans les sports de force et de combat, en plus de la raison évidente d’un avantage a étre qualifi¢ dans
une catégorie inférieure et se voir attribuer un adversaire de plus faible corpulence (60), certains sportifs voient
la pratique du « cutting » comme un gage de force mentale leur donnant un atout supplémentaire dans leur
préparation.

Les catégories de poids supérieurs semblent moins touchées que les catégories plus « légeres ».

Certains sports comme le Judo ont mis certaines régles en place pour limiter les abus. Ici, lors des tournois
nationaux et internationaux, la pesée est réalisée la veille et le lendemain de la compétition. Une reprise de
poids de maximum 5% est tolérée. Si cette limite est dépassée, 1’athléte se retrouve disqualifié (59).

Le « cutting » dans les sports de combat serait concerné par les trois critéres de la World Anti Doping Agency
bannissant une substance ou un comportement / méthode relative a un sport qui serait potentiellement capable

d’augmenter la performance, serait potentiecllement dangereux pour la santé de 1’athléte, et violerait le fair-play

61).
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Dans les sports équestres, la pesée des jockeys ne suit pas les mémes enjeux. Dans chaque pays et
courses, on annonce un seuil minimum de poids pour le jockey, dont il est interdit d’aller en dessous. Ils sont
généralement prévenus 48h a 1’avance pour les courses sans obstacles et 24h avant pour les courses avec
obstacles (dont le poids minimum pour ces courses est plus élevé).

La pesée est réalisée avant et apres la course pour vérifier que le jockey ne se soit pas débarrassé d’une partie
de son poids pour avantager sa monture. Un écart maximum est autorisé entre les deux pesées, il est spécifique
de chaque compétition. Lors de la pesée d’avant course, on ajoute des équipements pour équilibrer le poids des
jockeys et ne pas désavantager un cheval (62).

Le controle du poids du jockey est donc fait régulierement avec un régime tres stricte.

Les techniques utilisées sont semblables a celles des sports de combat, mais le « cutting » a proprement parlé
reste assez limité a cause du seuil minimum de poids. On ne cherche pas a perdre le plus de poids possible,
mais de se rapprocher au maximum de ce seuil. L’apport nutritif du jockey est donc trés contrélé, mais la baisse
d’apports, les purges par vomissements ou par laxatifs, 1’utilisation de diurétiques, et I’augmentation de la
sudation sont utilisés.

L’utilisation de diurétiques et de laxatifs ont été bannis dans les compétitions équestres en 1999, mais des cas

sont rapportés malgré I’interdiction (63).

2.1.2.4 Le mésusage chez les patients atteints de fausses diarrhées :

Les patients de cette catégorie sont atteints d’une forme du Syndrome de Miinchhausen, qu’on peut

aussi qualifier de Pathomimie ou de Trouble factice. Le patient va provoquer ou simuler une pathologie
organique.
Cet état peut venir d’une motivation interne (le patient veut paraitre malade) ou externe (tourner une situation a
son avantage par exemple pour demander de [’argent). Ce syndrome est a différencier du syndrome de
Miinchhausen par procuration, appelé aussi syndrome de Polle, ici c’est un proche (souvent la mere) qui crée
une maladie a son enfant.

Dans le cas de diarrhées factices, les symptdmes généraux seront : une faiblesse musculaire, des signes
de déshydratation, une asthénie, des signes de dénutrition, des crampes intestinales, nausées mais jamais de
fievre (64). Dans les symptomes plus spécifiques d’une diarrhée fictive, on observera une hypovolémie, un
bilan biologique altéré. Les diarrhées seront souvent aqueuses et en quantité excessives, pouvant déclencher des
diarrhées nocturnes, par rapport a un patient atteint d’une maladie inflammatoire de 1’intestin.
Les personnes atteintes sont majoritairement des femmes mais on peut retrouver jusqu’a 40% d’hommes (64).
On estime que dans les diarrhées d’origines inconnues, 17% sont des diarrhées factices (64).
Les laxatifs stimulants / irritants anthracéniques seraient responsables de 50% des diarrhées factices.

Lors d’une suspicion par un professionnel de santé d’une possible diarrhée factice, le meilleur moyen de

poser un diagnostic est I’analyse des selles et des urines. Il est conseillé de toujours faire plusieurs analyses de
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selles car ’usage du médicament laxatif peut se faire par intermittence. L’analyse des urines va permettre la
recherche des métabolites des substances laxatives quant a 1’analyse des selles, elle va permettre de calculer
I’osmolalité des matiéres fécales. Physiologiquement, 1’osmolalité des selles ne peut étre inférieur a celle du
plasma. Mais en cas d’une osmolalité inférieure, on peut penser a une dilution des selles avec de 1’eau ou de
I’urine. En revanche, une osmolalité plus élevée lors de I’analyse des selles fera penser a une dilution avec un
liquide hypertonique (généralement du jus de tomate ou du sang)(65).
La surconsommation de laxatifs est 1’étiologie la plus répandue dans les diarrhées factices, seulement 15% des
patients diluent leurs selles avec de 1’eau ou de 1’urine (66).

Lors du bilan biologique, on suspectera 1’abus de laxatifs stimulants en cas d’hypovolémie,
d’hypokaliémie et /ou d’une alcalose métabolique hypochlorique. Mais la maniere la plus simple et la moins
colteuse de prouver l’usage de laxatifs stimulants reste 1’analyse des urines avec la présence de leurs

métabolites.

2.1.3 EPIDEMIOLOGIE

On estime que 4.18% de la population générale aura un épisode de mésusage ou d’abus de médicaments
laxatifs au cours de leur vie, la prévalence dans la population des personnes atteintes de troubles de
I’alimentation étant plus ¢levée. La prévalence serait 3 fois plus élevée chez les personnes atteintes de boulimie
que dans la population générale, soit 14.94% (67). Mais ce chiffre varie de 18 a 75% selon les études
(45,68,69).

Dans une de ces ¢études, 36% des patients atteints de boulimie avouent avoir consommé des

médicaments laxatifs dans le but de garder le controle sur leur poids dans le mois précédent le questionnaire
(70).
Dans une ¢tude comparant la prise de laxatifs chez les personnes atteintes de boulimie de type purge (BN-P) et
d’autres patients atteints de troubles alimentaires non spécifiés — purge uniquement (EDNOS-P), ces derniers
utilisaient plus de laxatifs avec une prévalence de 62% contre 27%, alors que la purge par vomissement était
plus présente chez les BN-P que chez les EDNOS-P a 86% contre 38% (71).

Concernant 1’utilisation chronique des laxatifs, la prévalence est compliquée a quantifier, car c’est une
affection souvent négligée, ou diagnostiquée trop tardivement, méme apres des examens approfondis. Certaines
études parlent d’une prévalence de ’utilisation de laxatifs de maniére chronique dans les cas de constipation
chronique de 50% chez les personnes dgées, pouvant monter a 74% lorsqu’il s’agit de personnes résidantes en
maison de retraite (72—74).

On peut douter de la véracité de ces chiffres quant au fait que la plupart des personnes ne passent pas par une

consultation médicale pour ce type de symptdmes et s’adressent directement au pharmacien de ville.
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2.14 COMPLICATIONS LIEES AU MESUSAGE DES LAXATIFS

Les complications médicales résultants du mésusage des laxatifs vont dépendre de la gravité de I’abus,
de la dose prise, de la durée d’utilisation et du type de substance utilisée. Les problémes rencontrés peuvent se

limiter au tractus intestinal ou €tre de nature systémique.

2.1.4.1 Effets a court terme

La complication la plus fréquente est la diarrhée, accompagnée ou non de douleurs abdominales. La
fréquence des selles peut alors atteindre les 15-20 fois par jour. Cette diarrhée peut entrainer une
déshydratation, avec comme symptomes une hypotension avec tachycardie, des vertiges orthostatiques, et une
possible syncope.

Elle peut étre associée a des crampes abdominales douloureuses, des saignements et des douleurs rectales en
fonction de la gravité.

Avec I’augmentation du volume des selles, la perte de sodium augmente jusqu’a se retrouver au niveau
de la concentration plasmatique. La perte de sodium peut donc étre importante mais n’engendrera pas
d’hyponatrémie a cause de la perte concomitante d’un volume important d’eau.

Dans le cas du mésusage des laxatifs, les diarrhées peuvent étre nocturnes comme dans les maladies

inflammatoires chroniques de 1’intestin.

2.1.4.2 Effets a long terme

2.1.4.2.1 Perturbations électrolytiques :

Une grande fréquence de diarrhée va entrainer une perte d’électrolytes et de liquide. Le principal

¢électrolyte présent dans I’eau des selles est le potassium (avec une concentration de 70-90 mmol/L).
Cette perte de potassium peut se transformer sur le long terme en hypokaliémie. Elle peut se manifester par une
faiblesse musculaire généralisée, une asthénie, ou des crampes. La faiblesse musculaire et 1’asthénie sont tres
répandue chez les patients ayant une consommation abusive de laxatifs, avec une prévalence jusqu’a 60% (75).
Les cas les plus séveres peuvent entrainer une paralysie des muscles squelettiques, une rhabdomyolyse,
accompagnée ou non d’une insuffisance rénale.

Cette hypokaliémie est aussi caractérisée par un allongement de [I’intervalle QT sur
1’¢lectrocardiogramme, augmentant le risque d’arythmies potentiellement mortelles, le risque de mort subite et
de fibrose myocardique. L’allongement de I’intervalle QT entraine aussi des contre-indications avec les
médicaments torsadogenes.

L’hypokaliémie est un indicateur important de la suspicion d’un abus de médicaments laxatifs.

58



2.1.4.2.2 Le syndrome de pseudo Bartter :

C’esten 1962 que Bartter et al. décrit le syndrome de Bartter : une hypokaliémie associée a une alcalose
métabolique et un hyperaldostéronisme, ainsi qu’une hyperplasie juxtaglomérulaire rénale. Dans ce cas,
I’hypokaliémie serait due a I’hyperaldostéronisme, lui-méme secondaire a 1’hyperplasie juxtaglomérulaire
rénale.

Un tableau symptomatique semblable a été observé chez les patients présentant un comportement
purgatif. Mais dans ce cas, le mécanisme physiopathologique n’est pas le méme. En effet 1’anomalie tubulaire

au niveau du rein est absente, on parle de Syndrome de « pseudo » Bartter (77).

La déshydratation et 1’hypovolémie chronique due aux diarrhées chroniques aura un effet positif sur
I’activation de 1’axe rénine-angiotensine. Ce déréglement va provoquer une sécrétion d’aldostérone au niveau
du tubule rénal distal (mécanisme de protection de 1’organisme contre 1’hypotension et les possibles syncopes).
Le déséquilibre du systéme rénine — angiotensine - aldostérone va provoquer une rétention hydrosodée aigiie
(sous forme d’cedémes) et donc une « fausse » prise de poids dés le premier jour d’arrét de prise de laxatifs. On
peut noter que le niveau d’aldostérone reste ¢levé pendant plusieurs semaines apres 1’arrét du comportement
purgatif (figure 22) (45,76).

C’est un phénomene qui peut entrainer une reprise du médicament laxatif notamment chez les personnes
atteintes de troubles de I’alimentation souhaitant « prendre le contrdle » sur leur poids. Ce type d’cedémes n’est
pas rare, le syndrome est réversible en quelques semaines apres 1’arrét du traitement, avec le rétablissement de
’équilibre sodique, la correction de I’hypovolémie, de I’hypokaliémie et une prise d’anti-aldostérone comme la
spironolactone.

Angiotensinogéne ket

Rénine

Utilisation
prolongée de
laxatifs

Angiotensine |
Enzyme de conversion

Angiotensine Il
Déséquilibre de

1 Pression 1 Rétention 1 Sécrétion l'aldostérone et

P y , , oedémes en cas
artérielle hydrosodée d'aldostérone darret brutal de la

prise de laxatifs

Figure 22 : Physio-pathologie du syndrome de pseudo Bartter
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2.1.4.2.3 L’ hypermagnésémie :

On peut aussi parler du chlorure de magnésium qui peut étre utilisé comme laxatif (sous forme diluée).
Les laxatifs a base de sels de magnésiums sont responsables d’une absorption excessive de magnésium, pouvant
avoir des conséquences sur les systémes cardiaques, musculaires, nerveux et respiratoire de par son action
d’hyperpolarisation des membranes du tissu nerveux (risque de dépression du systeme nerveux). Une
hypermagnésémie aura pour symptomes des nausées et confusion, puis des problémes d’accommodation
pupillaire, une anurie, la perte des réflexes tendineux et une bradycardie. Les symptomes graves seront la
paralysie, la dépression respiratoire et les arythmies. Cela dit la plupart des cas d’hypermagnésémie sont

asymptomatiques, ou moyennement symptomatiques. Sa toxicité sera surtout observée chez les personnes agées

(78).

2.1.4.2.4 Perturbations rénales :

Les reins occupent une fonction vitale dans 1’organisme, avec des rdles dans I’équilibre acidobasique,
dans le métabolisme, 1’élimination des substances, la régulation de la pression artérielle, et le maintien de la
volémie. Les maladies rénales chez les patients atteints de troubles purgatifs sont souvent liées a I’hypokaliémie
et ’hypovolémie chronique, notamment dans le cas de 1’insuffisance rénale chronique (IRC) avec la baisse du

débit de filtration glomérulaire (76).

2.1.4.2.5 Perturbations métaboliques :

La surutilisation de médicaments laxatifs peut entrainer des troubles acido-basiques (45,76). La plus

fréquente est 1’alcalose métabolique, reliée a 1’hypokaliémie, 1’hypovolémie et 1’hyperaldostéronisme
secondaire.
Un comportement purgatif chronique va accentuer 1’hypokaliémie, comme un cercle vicieux, ou I’hypovolémie
va stimuler la sécrétion d’aldostérone qui stimule la réabsorption de sodium et I’excrétion de potassium. Un des
états caractéristiques est I’alcalose métabolique hypokaliémique, elle va entrainer une diurése des bicarbonates
et du potassium (figure 23).

En premier lieu, c’est la diarrhée aigué (plus ou moins sévere) qui va entrainer une perte importante
d’ions bicarbonates, engendrant une acidose métabolique hyperchlorémique (les ions chlorures se retrouvent en
exceés par rapport aux ions bicarbonates). Si la diarrhée devient chronique, avec 1’hypokaliémie, on aura
1’évolution de 1’acidose en alcalose métabolique hypochlorémique et hypokaliémique. La perte de potassium
dans les selles entraine un mouvement de protons depuis le liquide extracellulaire. Au niveau du rein
I’hypokaliémie déclenche 1’ammoniogénése rénale et va donc augmenter la réabsorption de bicarbonates au

niveau du tubule rénale.
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Figure 23 : Perturbations métaboliques
Dans de tres rares cas, la diminution de I’absorption des vitamines liposolubles (A-D-E-K) entrainerait

une ostéomalacie augmentant le risque de fractures, par une forte carence en vitamine D.

2.1.4.2.6 Modifications fonctionnelles :

On peut observer une atrophie des microvillosités intestinales, des changements mitochondriaux, et une
augmentation des lysozymes dans la muqueuse colique (79).

Par le passé, Heilburn avait décrit le colon cathartique selon plusieurs critéres (perte des neurones du
plexus mésentérique, une atrophie du muscle lisse, une augmentation de la graisse de la sous muqueuse colique,
ou une fibrose). Mais aucun cas n’a été rapporté depuis les années 1960. Les laxatifs incriminés ont surement
été retirés du marché depuis (80). Mais il est état aujourd’hui, de cas de pseudo colon cathartiques. Ici, tous les
critéres de Heilburn ne sont plus remplis, mais il est bien état qu'un usage prolongé de laxatifs empéche le
colon de fonctionner correctement avec une incapacité d’évacuer correctement les selles et oblige le patient a

augmenter les doses (voir dépendance aux laxatifs). Ces effets dépendent de la sensibilité de chacun (79).

On a aussi retrouvé chez certains patients certains dysfonctionnements intestinaux comme
I’inflammation et 1’ulcération de la muqueuse colique et du sphincter iléo-cacal, mais aussi une dilatation
colique, une stéatorrhée (due a la toxicité directe des laxatifs sur la muqueuse de I’intestin gréle) ou une gastro

entéropathie due a la perte chronique de protéines.

D’autres modifications fonctionnelles ont pu étre observées lors de 1’utilisation de laxatifs stimulants sur
une trés longue durée : la perte de ’innervation du plexus myentérique colique, I’atrophie de la couche
musculaire lisse de la muqueuse colique, une augmentation des graisses sous la muqueuse colique. Dans le cas
de la perte des neurones myentériques, leur aspect suggérait une surstimulation (par extrapolation des études sur
I’animal). L’action initiale du laxatif stimulant étant la stimulation de ces neurones, mais avec les années

d’utilisation, ils se fatiguent et finissent éventuellement par mourir. Cependant le lien entre ces modifications
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structurelles et la prise excessive de laxatifs stimulants n’a pas été prouvées (notamment pour I’atrophie de la

couche musculaire lisse, phénomene qui semble étre contraire a la réponse normale de 1’organisme) (45,81).

2.1.4.2.7 La mélanose colique :

La mélanose colique, aussi appelée nigrose colique est une maladie rare, bénigne, réversible et non
inflammatoire de la muqueuse colique. Elle se présente comme une coloration brun foncée de la muqueuse
colique en « tiche de 1éopard » (figure 24) (82). La coloration de la muqueuse se retrouve plus souvent au
niveau du colon proximal que distal (rectum).

La majorité des cas (95%) concerne des patients consommant de maniere excessive des laxatifs
anthracéniques (Séné, Aloés, etc)(83). D’autres causes sont possibles, dont les maladies inflammatoires de
I’intestin mais ces cas sont peu documentés.

Le mécanisme pathologique est mal connu, mais on retient majoritairement que lors d’une prise de
laxatifs & anthraquinones, les bactéries de la flore colique vont métaboliser les anthracenes en leur forme active,
molécules qui vont entrainer des dommages puis la mort par apoptose des cellules épithéliales de la muqueuse
colique. Les corps apoptotiques seront phagocytés par des macrophages de 1’épithélium et seront déplacés de la
membrane basale épithéliale au lamina propria (tissu conjonctif situé sous 1’épithélium). C’est a ce moment que
les débris des corps apoptotiques vont étre transformés par action enzymatique, en pigments de lipofuscine dans
les lysosomes des macrophages. C’est ce pigment qui donnera la couleur a la muqueuse colique (83,84).

Ce mécanisme d’action explique les cas non liés a la prise de laxatifs irritants anthracéniques. En effet,
I’apoptose des cellules épithéliales coliques peut avoir d’autres causes (comme les maladies inflammatoires de
I’intestin).

Le diagnostic se base sur I’exploration en endoscopie (coloscopie), confirmé par 1’étude anatomopathologique

de biopsie colique (84).
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Figure 24 Mélanose colique (82)

Elle apparait apres quelques mois d’utilisation de laxatifs anthraquinoniques et régresse en quelques

mois apres 1’arrét de ces derniers, avec une bonne hygiéne de vie (régime riche en fibres et activité physique
sont conseillés).
L’incidence de la mélanose colique est variable selon les études (notamment due a I’inclusion ou non de la
mélanose colique microscopique, donc pas encore visible par endoscopie seule). Globalement, on retient une
incidence deux fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes, un risque plus élevé chez les personnes
agées souffrants du syndrome de I’intestin irritable ou de constipation chronique, patients plus susceptibles de
consommer des laxatifs (de maniére excessive)(84).

On a souvent reli¢ la mélanose colique avec le risque de cancer colorectal. Aujourd’hui ce lien est
désapprouvé. On retrouve plus facilement des adénomes dans la muqueuse colique chez les patients atteints de
la mélanose colique car ils sont plus visibles. Les adénomes retrouvés dans la muqueuse colique ne contiennent
pas de pigments, ils sont donc beaucoup plus facilement repérables lors d’un examen endoscopique sur un

colon atteint, que sur un colon sain (29,85).

2.1.4.2.8 Cancer colorectal :

La corrélation entre une grande consommation de laxatifs stimulants et le cancer colo rectal a été réfuté.
Une méta-analyse semblait trouver une corrélation. Mais aprés une correction de certains facteurs et biais, la
relation entre les laxatifs stimulants et un risque de cancer colorectal est rejetée. En effet, le risque de cancer

étaitreli¢ au régime alimentaire des patients et a la constipation en elle-méme, et non a la substance (et ce, quel
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que soit le type de laxatif (80)). Aucun lien entre la mélanose colique des laxatifs anthraquinoniques et le

risque de cancer colorectal n’a pu étre établi (85-87).

2.2 ETUDE VISANT A EVALUER LES CONNAISSANCES DES
OFFICINAUX SUR LE MESUSAGE DES LAXATIFS.

2.2.1 METHODOLOGIE

2.2.2 BUT DU QUESTIONNAIRE

Les métiers de I’officine demandent une formation continue pour répondre a I’évolution de la
réglementation, et maintenir ses connaissances scientifiques a jour selon les référentiels en vigueur. Les laxatifs
représentent une classe thérapeutique largement utilisée, pour laquelle un mésusage peut entrainer des
conséquences médicales graves, comme cela a été décrit précédemment. Devant I’augmentation du mésusage
des laxatifs dans la population générale, nous avons souhaité faire un état des lieux des connaissances des
équipes officinales, et d’évaluer le besoin de formation sur le sujet.

II existe peu d’enquétes publiées a ce sujet en France :

- L’enquéte de ’ANSM qui a mis en évidence le risque de mésusage lié a ’utilisation des préparations

coliques (19).

- Une thése de 2016 qui présente une enquéte aupres des pharmaciens de 1’ex-région Limousin, elle avait
pour objectifde recenser le nombre de personnes pratiquants un mésusage de laxatif, définir leur profil

type, et connaitre la réaction des pharmaciens face a ce mésusage (88).

2.2.3 CIBLES

Le questionnaire avait pour but d’évaluer tout le personnel de 1’équipe officinale, a savoir les

pharmaciens, préparateurs en Pharmacie et les étudiants en Pharmacie
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2.2.4 CONCEPTION DU QUESTIONNAIRE

Le questionnaire a €té congu en 4 grandes parties (annexe 1) :
- Caractéristiques de la personne interrogée
- Questions sur I’identification et le profil des patients concernés par un mésusage des laxatifs
- Questions sur les connaissances médicales des personnes interrogées

- Evaluation du besoin de formation

Tout d’abord, la personne interrogée devait indiquer son réle au sein de la pharmacie (pharmacien,
préparateur, étudiant). Ensuite, elle devait préciser sa connaissance ou non de 1’existence du mésusage des
médicaments laxatifs.

En cas de réponse positive, la personne répondant devait indiquer si elle rencontrait des patients suspectés de
mésusage de laxatifs dans leur patientéle. A la suite d’une réponse positive, la personne interrogée devait
décrire un profil type de patient. Tout d’abord, il fallait estimer le nombre de patients concerné dans leur
pharmacie, la fréquence de demande de médicaments laxatifs pour ces patients, et s’ils s’agissaient de patients
connus et réguliers de la pharmacie ou non.

Pour continuer sur le profil des patients, il était demandé d’indiquer le sexe majoritairement représenté, la
tranche d’age moyenne, si les patients étaient polymédiqués, et enfin I’'IMC et le type de demande (libre ou sur

prescription médicale).

La partie suivante est une partie axée sur les connaissances médicales. Les deux premicres questions
sont des questions ouvertes. L une demande quelles sont les possibles utilisations détournées des laxatifs tandis
que la suivante se concentre sur les signes d’appels que I’on peut retrouver chez les patients concernés. Les
questions suivantes proposent des réponses imposées qu’il faut choisir : vrai / faux, propositions a choix simple
ou a choix multiples.

Les thémes abordés sont :
- Les cedémes en cas d’arrét brutal d’un long mésusage de laxatif
- Le possible déréglement du systéme rénine-angiotensine
- La mélanose colique
- La différence entre les laxatifs a base de Macrogol et de lactulose vis-a-vis de la flore intestinale
- Les différences entre la maladie des laxatifs et la dépendance aux laxatifs
- Les contre-indications du Bisacodyl et du Sén¢é
- Les diarrhées et la perte d’électrolytes
- Le syndrome de pseudo Bartter

- Le mésusage des laxatifs et le risque de cancer colorectal
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La derniére partie s’intéresse au ressenti de la personne interrogée sur la formation qu’elle a regu sur le
sujet, et le besoin d’actualiser ses connaissances.
Elle débute par une question simple : la personne a-t-elle été formée sur les complications a long terme du
mésusage des laxatifs ? En cas de réponse positive, la personne va préciser dans quel cadre elle a regu cette
formation (faculté, via un collégue, avec 1’expérience et ses recherche personnelles), et si elle pense cette
formation suffisante.
Les derniéres questions se focalisent sur le besoin ou non d’un complément de formation, sur quel type de
support, et par quel professionnel.

Le questionnaire est disponible en annexe 1.

2.2.5 DISTRIBUTION

Le questionnaire a été dématérialisé en utilisant 1’outil GoogleForm.
La collecte des réponses s’est faite de manicre totalement anonyme,
Le temps pour remplir le questionnaire correspondait a environ 5 minutes.
La distribution a été limitée aux pharmacies de la région PACA, par plusieurs réseaux :
- Mailings listes de groupements de pharmacies du département des Bouches-du-Rhone,
- Groupes d’étudiants sur les réseaux sociaux,

- Connaissances personnelles (majoritairement des pharmaciens, mais aussi quelques étudiants).

2.3 RESULTATS

2.3.1 RECUEIL DES RESULTATS

La collecte de réponses au questionnaire s’est déroulée sur deux mois (aott et septembre 2023).
Des relances ont été effectuées régulierement.

50 réponses ont été obtenues, dont 31 pharmaciens, 2 préparateurs et 17 étudiants (figure 25).
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2.3.2 TRAITEMENT DES RESULTATS

Question N°1

50 réponses

® Pharmacien
@ Préparateur en pharmacie
@ Etudiant en pharmacie

Figure 25 : Caractéristiques des personnes interrogées
Question N°2

50 réponses

@ Cui
@ Non

Figure 26 : Connaissances du probléme de mésusage de médicaments laxatifs

Sur les 50 personnes ayant répondu au questionnaire, 20% (10 personnes) ne connaissent pas le
probléme de mésusage liés aux laxatifs (figure 26). Sur les 10 réponses négatives, on peut compter 7 étudiants
de 6°™¢ année et 3 pharmaciens. Les 10 personnes ayant répondu négativement ne répondront pas aux questions

sur le profil type des patients concernés.
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Question N°3

40 réponses

® Cui
® Non

Figure 27 : Patients concernés par un mésusage de médicaments laxatifs

80% des personnes interrogées (32 personnes) rencontrent des patients identifiés ou susceptibles de

mauvais usage vis-a-vis des médicaments laxatifs (figure 27).

Question N°4

32 réponses

@12
®:25

® 510

@ Plus de 10

40,6%

Figure 28 : Estimation du nombre de patients concernés par un mésusage de laxatifs
Les réponses de la question N°4 nous montrent que le nombre de patients concernés au sein d’une

officine est assez faible. Les pharmacies qui identifient entre 5 et 10 patients et plus de 10 patients ne

représentent que 28% des réponses. (Figure 28).
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Question N°5

32 réponses

@ Une fois par jour

@ Une ou plusieurs fois par semaine
@ Une ou plusieurs fois par mois

@ Plusieurs fois par an

Figure 29 : Fréquence des demandes de médicaments laxatifs

Sur cette question, il est mis en évidence que la fréquence de demande de médicaments laxatifs par ces
patients est plutdt régulicre. Les demandes suspectes sont majoritairement hebdomadaires et mensuelles.

(Figure 29)

Question N°6

32 réponses

@ Cui
@ Non

Figure 30 : Profil des patients connus de I’officine

Cette question permet d’identifier que ¥ des patients sont connus de I’officine. Les patients n’ont donc

pas tendance a changer de pharmacie pour se procurer des médicaments laxatifs. (Figure 28)
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Les prochaines données correspondent au profil type du patient.

Question N°7

32 réponses

@ Féminin
® Masculin

Figure 31 : Sexe des patients

Question N°8

32 réponses

® =30 ans
® =30ans
@ Tout age

Figure 32 : Age des patients concernés
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Question N°9

32 réponses

@ IVC < 18 (maigre)
® 13 <IMC <25 (normal)
@ IMC = 25 (surpoids)

]

Figure 33 : IMC des patients concernés
Les patients concernés seraient donc majoritairement des femmes (78,1%) (figure 31), avec un age
supérieur a 30 ans (75%) (figure 32). Nous remarquerons tout de méme que presque 20% des réponses
indiquent des patients de tout 4ge. Concernant I’IMC de ces patients, un trés faible pourcentage de ces patients
sont en surpoids (6.3%). La majorité est d’une corpulence normale, les personnes avec un faible IMC

représentent une proportion non négligeable (40.6%) (figure 33).

Question N°10

32 réponses

® Oui
@ Non
@ Ne sait pas

Figure 34 : Polymédication des patients

Lorsque 1’on s’intéresse a la prise d’autres traitements concomitamment aux laxatifs, on constate que
28.1% des patients prennent d’autres traitements et 12.5% ne prendrait que des médicaments laxatifs. La
majorité des personnes interrogées (59.4%) ne savent pas dire si les patients ont d’autres traitements (figure 34).
Ceci s’explique en partie par le fait que 25% des patients ne sont pas connus par la pharmacie (figure 30), et

récupérent leur traitement chronique dans une autre officine.
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uestion N°11

32 réponses

Médicaments laxatifs sur

12 (37,5 %
ordonnances Br4%)

Meédicaments laxatifs sans

0,
ordonnances (OTC) 2475 %)

Achat du médicament laxatif seul 24 (75 %)

Achat d'autres médicaments en

—5(15,6 %
plus du médicaments laxatif (15,8 %)

Achat d'un produit de

0
parapharmacie en plus du méd... e I5yarte)

0 5 10 15 20 25

Figure 35 : Demande type des patients

Concernant le type de demande, on constante que seulement 37.5% des personnes interrogées indiquent
une dispensation sur prescription médicale. La majorité rapporte une dispensation sans ordonnance (75%)
(figure 35). Les dispensations de laxatifs ne sont pas forcément associées a 1’achat d’un autre médicament ou

d’un produit de parapharmacie.

Les prochains résultats concernent les questions sur les connaissances médicales.

Questions N° 12 et 13

D'aprés vous, quelles sont les indications détournées des laxatifs ? *

Réponse longue

Selon vous, quels sont les signes d'appels d'un mésusage des laxatifs ? *

Réponse longue

Figure 36 : Indications détournées et signes d’appels d’un mésusage des laxatifs

Tout d’abord nous avons cherché a déterminer si les professionnels de I’officine connaissaient les
indications détournées et les signes d’appel d’un mésusage des laxatifs (figure 36). Les utilisations détournées
citées sont principalement la recherche de perte de poids/ minceur/ régime (29 mentions), suivi des TCA dont
I’anorexie (12 mentions) et la boulimie (8 mentions).

L’anxiété liée a un état de constipation est également rapportée 4 fois.
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Les sports imposant une pesée ne sont cités que 3 fois, tout comme [’utilisation de laxatifs pour « purger » ou
comme lavement.

L’utilisation dans le milieu de la mode / mannequinat n’est cité qu’une fois.

Les principales utilisations détournées sont citées au moins une fois, ce qui montre une connaissance des
différentes causes de mésusage.

Les signes d’appels d’un probléme de mésusage de laxatifs rapportés dans la question N°13 (figure 36)
sont la récurrence des achats de laxatif (21 citations), un faible IMC (12 citations), le nombre de boites de
laxatifs achetées (10 citations), et I’utilisation de différentes formes galéniques (tisanes, pates de fruits,
comprimés) (1 citation). Ces réponses faisaient partie des réponses attendues.

I est également rapporté que 1’interrogatoire au comptoir joue un role prépondérant dans le dépistage d’un
mésusage. 6 réponses indiquent que lors d’un petit entretien avec les patients portant sur leur consommation de
laxatifs, ils ont pu noter un ton évasif, une absence de cohérence dans le discours, une demande expéditive, dire
que le médicament est pour quelqu’un d’autre, ou tout simplement une fermeture a la discussion.

D’autres indices sont évoqués, comme des troubles du transit non expliqués (6 citations), une demande de
complément alimentaire a base de potassium en plus du médicament laxatif, un mauvais choix de laxatif
(utilisation d’un laxatif stimulant sans avoir essayé¢ un laxatif de premiére intention comme un laxatif

osmotique), et enfin la consultation de 1’historique du patient.

Un arrét brutal d'une surconsommation de laxatif(s) stimulant(s) peut causer un
cedéme rebond.

50 réponses

® V=i
® Faux

Figure 37 : Réponses a la question 14
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Un mésusage (surconsommation) de médicaments laxatifs peut entrainer un
déreglement du systéme rénine angiotensine.

50 réponses

® Vi
® Faux

Figure 38 : Réponses a la question 15
La survenue d’un cedéme a la suite d’un arrét brutal d’une surconsommation de laxatifs, et d’un
déreglement du systéme rénine-angiotensine sont des informations acquises (88% de bonnes réponses) (figure

37 et 38).

A propos de la mélanose colique :

50 réponses

C'est un trouble ionigue

C'est un trouble réversible 11 (22 %)

C'est un trouble irréversible
Elle est provoquée par les laxat. ..
Elle est provoquée par les laxat. .. 18 (36 %)

Elle est provoquée par les laxat. ..

Je n'en ai jamais entendu parler 28 (56 %)

30

Figure 39 : Réponses a la question 16

En revanche, la mélanose colique est un trouble qui parait méconnu. En effet, nous notons que 56% des
personnes ne connaissent pas cette affection. Seulement 22% des personnes interrogées savaient qu’il s’ agissait

d’un trouble réversible et 36% que c¢’était une maladie provoquée par les laxatifs anthracéniques (figure 39).
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Quel est le laxatif dont I'action est dépendante de la flore intestinale, et dont

I'utilisation au long cours peut conduire a une accoutumance et a une augmentation
des doses ?

50 réponses

@ Wacrogol
@ Lactulose

Figure 40 : Réponses a la question 17

Le mécanisme d’action du lactulose, un laxatif largement utilisé semble bien connu puisque 70% des
personnes interrogées savent que son action est dépendante de la flore intestinale et que son utilisation au long
court peut conduire a une accoutumance et a une augmentation des doses (figure 40). En effet le lactulose est
dégradé au niveau du gros intestin par les bactéries de la flore colique, augmentant I’effet laxatif. L effet laxatif
au niveau du colon diminue avec le temps quand la flore colique s’adapte et diminue le pouvoir laxatif du

lactulose.

La maladie des laxatifs:

50 réponses

@ Est un ensemble de troubles organiques
(hypokaliémie, hypovolémie, troubles
ioniques, atteinte des mugqueuses,
colopathie).

@ Est une difficulté d’exonération due &
une constipation dite « rebond » liée a
I'arrét de la prise au long cours de
laxatifs stimulants, conduisant a une
augmentation des doses.

Figure 41 : Réponses a la question 18
La maladie des laxatifs est une affection connue puisque 68% des personnes interrogées ont coché la

bonne définition (figure 41). 1l fallait ici ne pas confondre la maladie des laxatifs (ensemble de troubles

organiques) et la dépendance aux laxatifs.
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Concernant la maladie des laxatifs. Quelle est I'affirmation vraie ?

50 réponses

® Lz dépendance aux laxatifs intervient
aprés 'apparition de la maladie des
laxatifs

@ La maladie des laxatifs intervient aprés
la dépendance aux laxatifs

Figure 42 : Réponses a la question 19

Les personnes interrogées ont également de bonnes notions chronologiques puisque 68% savent que la
maladie des laxatifs survient aprés la dépendance aux laxatifs (figure 42). La maladie des laxatifs étant un
ensemble de troubles impliquant des mécanismes physiopathologiques longs, la dépendance aux laxatifs atteint

le patient avant la maladie des laxatifs.

Les spécialités a base de Bisacodyl sont contre indiquées en cas d'obstruction du
tube digestif.

50 réponses

® vrai
® Faux

Figure 43 : Réponses a la question 20
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Contrairement aux laxatifs stimulants synthétiques (ex : Bisacodyl), les spécialités a
base de Séné (phytothérapie) ne sont pas contre-indiquées avec les maladies
inflammatoires du tube digestif, ou les médicaments torsadogéenes.

50 réponses

® Vrai
® Faux

Figure 44 : Réponses a la question 21

Les contre-indications aux laxatifs stimulants sont plutét connues puisque 88% des personnes
interrogées savent que le bisacodyl est contre-indiqué en cas d’obstruction digestive (figure 43) et 74% que les
laxatifs stimulants a base de séné sont concernés par les mémes contre-indications que les laxatifs stimulants
synthétiques (figure 44).

Cependant, plus de 10% ne connaissent pas les contre-indications des laxatifs stimulants en cas d’obstruction

du tube digestif.

Lors d'un abus de laxatifs, le premier effet indésirable est la diarrhée pouvant se
manifester jusqu'a 15-20 fois par jour.

50 réponses

® V=i
® Faux

Figure 45 : Réponses a la questions 22

On note que 20% des personnes interrogées ne savent pas que la fréquence des diarrhées peut atteindre

15 a 20 fois par jour en cas de surconsommation de laxatifs (figure 45).
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Quel est I'électrolyte majoritairement présent dans I'eau des selles ? Sa perte via les
diarrhées fréquentes peut entrainer des effets indésirables.

50 réponses

@® Le sodium

@ Le potassium
@ Le chlore

@ Le magnésium

Figure 46 : Réponses a la question 23

On remarque que moins de 50% des personnes interrogées savent que le potassium est le principal
¢électrolyte présent dans I’eau des diarrhées et que sa perte est responsable d’effets indésirables graves, surtout
au niveau cardiaque (figure 46).

L'usage prolongé de laxatifs peut entrainer un syndrome de pseudo Bartter. Il est dii a
un hyperaldostéronisme secondaire lié a I'hypovolémie chronigue. Son principal
symptome est I'apparition d'cedemes. Quelles sont les affirmations vraies
concernant ce syndrome ?

50 réponses

Les cedémes apparaissent dés. .

Les cedémes apparaissent que. ..

Le niveau d'aldostérone reste &. . 12 (24 %)

Le niveau d'aldosterone redesc. . 3 (6 %)
Ce type d'ced&mes est rare.

12 (24 %)

Le traitement repose sur le réta. ..

Je n'en ai jamais entendu parler 34 (68 %)
0 10 20 30 40

Figure 47 : Réponses a la question 24

Le syndrome de pseudo Bartter est une affection méconnue car 68% des personnes interrogées affirment ne

pas connaitre ce syndrome (figure 47).

Seulement 10 % des personnes interrogées savent que les cedémes apparaissent des le premier jour d’arrét de la

prise des laxatifs, 24% que le niveau d’aldostérone reste ¢levé plusieurs semaines apres 1’arrét de la prise de
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laxatifs et 24% que le traitement repose sur le rétablissement de 1’équilibre sodique, la correction de

I’hypovolémie et de I’hypokaliémie, et la prise d’anti-aldostérone.

Il existe une corrélation entre une grande consommation de médicaments laxatifs et
le risque de cancer colorectal.

50 réponses

® vrai
® Faux

Figure 48 : Réponses a la question 25

Cette affirmation sur le lien entre le risque de cancer colorectal et la consommation de laxatifs est
fausse. La majorité des personnes interrogées pensent a tort qu’il existe une corrélation entre la consommation

excessive de laxatifs et le risque de cancer colorectal (figure 48).

La derniére partie du questionnaire porte sur la formation des personnes interrogée, et sur leur ressenti

vis-a-vis de celle-ci ou d’un besoin de formation plus approfondie.

Nous mettons en évidence que 90% des personnes interrogées n’ont pas été sensibilisées aux
complications a long terme du mésusage des laxatifs (figure 49), ce qui explique la méconnaissance du
syndrome de pseudo Bartter.

Parmi les 5 personnes formées a ce sujet, on note que leur formation a été fait en plusieurs temps (a la
faculté, a I’officine par des collégues, ou par des recherches personnelles) (figure 50).

4 personnes sur 5 ayant recu une formation indiquent que cette formation n’a pas été suffisante (figure 51).
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Avez-vous été formés sur les complications a long terme du mésusage des laxatifs ?

50 réponses

® Oui
@® Non

Figure 49 : Réponses a la question 26

Si oui, dans quel cadre ?

5 réponses

Cursus a la faculté 3 (60 %)

Par un collegue au sein de

I'officine 2 (40°%)

Avec l'expérience et des

recherches personnelles 2(40 %)

]

1 2

[

Figure 50 : Réponses a la question 27

Pensez vous que cette formation ait été suffisante ?

5 réponses

@® Oui
@® Non

Figure 51 : Réponses a la question 28
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Ressentez vous le besoin d'une formation plus spécifique et approfondie sur le
sujet ?

50 réponses

® Oui
@® Non

Figure 52 : Réponses a la question 29

Sur les 50 réponses de 1’enquéte, 48 personnes (96%) ressentent un besoin de formation (figure 52).

Quel(s) type(s) / support(s) de formation vous semble(nt) a privilégier ?

50 réponses

Formations en e-learning

39 (78 %)
Cas pratiques
Quizz corrigés 17 (34 %)
Formation théarique en présentiel 15 (30 %)
Via des articles dfa pr¢5§e 18 (36 %)
spécialisée
Autre; 1(2 %)
0 10 20 30 40

Figure 53 : Réponses a la question 30

Le formaten « e-learning » semble le plus adapté pour les personnes travaillant en pharmacie (78% des

réponses), ainsi que le format « cas pratique » qui peut &tre retrouvé dans certaines revues spécialisées (64%
des réponses). (Figure 53)

Les formations via les quiz, les formations théoriques en présentiel, ou des articles de presse spécialisée sont

aussi cités de manicre équitable mais minoritaire.
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Quel professionnel sous semble le plus qualifié pour dispenser ces formations ?

50 réponses

@ FPharmacien d'officine

@ Représentant d'un laboratoire
Gastro-entérologue

@ Gastro-entero + pharmacien

@ Formateur

@ Wédecin

® Formateur

@ Spécialistes du sujet

172V

Figure 54 : Réponses a la question 31

Pour cette derniére question (figure 54), la personne interrogée pouvait choisir entre « le pharmacien
d’officine » (72%), les représentants de laboratoires pharmaceutiques (1 réponse), et une réponse libre.
Dans les réponses libres, on identifie « gastro-entérologue » (9 citations), et « organismes de formation » (3

mentions).

2.3.3 DISCUSSION

Le mésusage des laxatifs concerne prés de 5% de la population générale et particuliérement les patients
atteints de troubles du comportement alimentaire. Ce phénoméne peut aboutir a des complications mineures a
séveres pouvant mettre en jeu le pronostic vital dans les cas les plus graves. La plupart des médicaments
laxatifs étant des médicaments non listés, disponibles en vente libre a 1’officine, le pharmacien a un réle majeur

dans le suivi des dispensations et la promotion du bon usage de ces médicaments.

L’objectif de ce travail a été de faire un état des licux des connaissances des équipes officinales et
d’évaluer le besoin de formation pour améliorer le conseil au quotidien et I’aptitude a détecter un mésusage en
médicaments laxatifs.

Nous avons obtenu 50 réponses au questionnaire diffusé aupres de différentes pharmacies de la région
PACA. Les réponses a ce type de questionnaires d’évaluation des connaissances sont souvent difficiles a
obtenir par peur de jugement mais il est essentiel que le pharmacien veille a la formation continue de son
équipe.

Concernant le profil des personnes ayant répondu au questionnaire, les pharmaciens et étudiants en pharmacie

représentant la part majoritaire, et les préparateurs la part la plus faible.
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Le mésusage des laxatifs et ses conséquences est un sujet peu abordé pendant les études de Pharmacie. Il

n’en reste pas moins un probléme que les pharmacies rencontrent trés réguliérement au comptoir.

L’enquéte nous a montré que les équipes officinales ont conscience du probléme de mésusage des
médicaments laxatifs. Méme s’il ne concerne pas un nombre élevé de patients, la régularité interpelle, car ce
sont des patients qui vont venir plusieurs fois par mois, voire par semaine. Les patients concernés sont
facilement identifiables : achat récurrent de médicaments laxatifs, corpulence, utilisation de plusieurs formes
galéniques.

Les patients consommateurs de laxatifs sont souvent inconnus des pharmacies. Lorsque les patients sont
connus, nous avons pu mettre en évidence qu’une polymédication était souvent présente avec un risque majore
d’interaction médicamenteuse. Il est donc important de questionner les patients sur leur traitement habituel si le
pharmacien ne dispose pas d‘historique de dispensation, pour conseiller le médicament le plus approprié et
éviter la survenue d’effets indésirables graves. On note aussi que la majorité des patients ont pour habitude de
demander un médicament laxatif'seul, sans ordonnance, en vente libre. Dans les médicaments laxatifs « OTC »
on retrouve les laxatifs les plus puissants dits « irritants » et stimulants tel que le bisacodyl (Dulcolax®),
responsable de nombreux effets indésirables. Il convient au pharmacien de connaitre les contre-indications et

les effets indésirables des médicaments laxatifs pour apporter un conseil adapté au profil du patient.

Les questions portant sur le profil des patients ont permis d’identifier un profil type en adéquation avec
les études faites sur le sujet. On retrouve majoritairement des femmes, d’age supérieure a 30 ans, ayant un IMC
< 18, utilisant les laxatifs a des fins de perte de poids rapide. Les personnes plus jeunes pouvant souffrir de
TCA et pratiquants un type de purge ne se tournent pas directement vers les laxatifs, souvent par

méconnaissance, mais surtout par besoin de dissimuler leur pratique.

La deuxieme partie de I’enquéte est axée sur le médical.

Selon les personnes interrogées, le mésusage des laxatifs concerne majoritairement des patients voulant perdre
du poids. C’est en effet une majorité de patients que 1’on rencontre au comptoir lors d’une suspicion de
mésusage. Les personnes atteintes de TCA sont aussi citées dans les réponses. Ce sont des patients compliqués
a identifier. Un interrogatoire bien orienté au comptoir pourrait aider a déceler un TCA, mais ce sont des sujets
compliqués a aborder. Les autres profils de patients tels que les sportifs de haut niveau n’ont pas été¢ beaucoup
cités.

I serait intéressant de pouvoir élargir les connaissances de 1’équipe officinale sur la diversité des patients
demandant ces laxatifs (notamment les sportifs dans les sports a catégories de poids, ou les personnes anxieuses
face a la constipation), ce qui permettrait un meilleur ciblage de ces patients et d’éviter certaines délivrances

non indiquées et a I’origine d’un mésusage.
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Les signes d’appels d’un possible mésusage des laxatifs sont bien assimilés par 1’équipe officinale. On
peut observer une récurrence dans certains comportements de ces patients, des achats réguliers de grandes
quantités de laxatifs, sous plusieurs formes galéniques, une grande demande de laxatifs stimulants, des patients
ayant un IMC plutét faible. Les patients restants évasifs, ou évitant de répondre aux questions lors de
I’interrogatoire au comptoir sont une réalité, la communication n’est pas facile lors d’une suspicion de

mésusage.

Avec les réponses de cette partie médicale (figures 36 a 48), on peut déduire que I’équipe officinale a de
solides bases de mécanismes physiopathologiques et de pharmacologie. Mais il ressort des questions plus
techniques que certaines maladies et syndromes sont méconnus, slirement car ce sont des sujets qui n’ont pas

été abordés lors de la formation initiale de 1’équipe officinale.

Pour la derniére partie, sur la formation des personnes ayant répondu au questionnaire, on ressent un
manque de formation sur le sujet, la quasi-totalité des personnes exprimant qu’elles n’en ont pas regue. Sur les
quelques personnes ayant été formées, la part de la formation par des confréres ou par des recherches
personnelles n’est pas négligeable, et ils considerent cette formation insuffisante.

De part ce questionnaire, on comprend que le besoin de formation est réel. Pour la plupart, les formations

devraient s’effectuer en ligne, par des pharmaciens.

L’équipe officinale (pharmaciens et préparateurs en pharmacie) est soumise au développement
professionnel continu (DPC), c’est une obligation légale. Le DPC a pour but de maintenir et d’actualiser ses
connaissances et compétences, d’améliorer ses pratiques tout au long de son exercice professionnel. Il serait
intéressant de voir certaines de ces formations porter sur des sujets peu abordés durant les études de
pharmacies, qui aujourd’hui permettrait une meilleure prise en charge, une meilleure vigilance, et consolider le
role que joue les officines dans 1’éducation et la prévention en termes de santé publique.

Lors de la formation initiale a la faculté, on pourrait voir une multiplication des séances « en conditions
réelles », grace a des jeux de roles orientés sur 1’interrogatoire, animées par des pharmaciens d’officines. Outre
les formations pour le DPC, les campagnes de sensibilisation envers les pharmacies, pourraient s’avérer
efficaces pour sensibiliser les pharmaciens et leur équipe sur certains sujets, peu recensés dans les voies de

communications plus traditionnelles.

Les réponses du questionnaire ont été communiquées aux personnes 1’ayant demandé. Ce travail de

thése aura permis d’actualiser certaines connaissances grace a la diffusion des réponses.
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CONCLUSION

Les effets du mésusage des laxatifs ne sont pas anodins, qu’ils soient psychologiques ou physio-

pathologiques.

L’enquéte a pu montrer une conscience de 1’équipe officinale quant a I’existence de ce phénomene.
L’identification des patients concernés est bien établie, I’équipe officinale connait bien les mécanismes et les
régles de bon usage des médicaments laxatifs. Cependant, une part non négligeable ne connait pas les contre-
indications de médicaments laxatifs a risque tels que les laxatifs stimulants, et certains effets indésirables
spécifiques tel que le syndrome de pseudo Bartter. C’est un sujet qui pourrait étre approfondi pendant les études
sous forme de mise en situation, d’entrainement au dialogue a l’interrogatoire. Il en va de méme pour les
formations une fois diplomé, dans le cadre du développement professionnel continu, de manicére dématérialisée,

en e-learning, ou sous forme de campagne de sensibilisation visant les pharmacies.

J’ai appris ’existence du mésusage des laxatifs en travaillant en officine pendant mes études, sujet qui
jusqu’a ce moment m’était inconnu. J*ai décidé de traiter ce sujet pour ce travail quand j’ai compris que c¢’était
un sujet qui touchait des patients tres différents, et pouvant avoir de grandes répercutions sur la santé.

C’est un sujet d’actualité, a [’heure de I’influence des réseaux sociaux sur les jeunes, et de la diffusion de
certaines pratiques promouvant le mauvais usage de médicaments. Les pharmacies possédent un certain nombre
de dispositions pour éviter la diffusion de ces pratiques liées au mésusage des médicaments, confirmant le role
du pharmacien dans la promotion du bon usage des médicaments, et sensibilisation et de promotion de la santé

publique.
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ANNEXE 1 : ENQUETE AUPRES DES EQUIPES OFFICINALES

Caractéristiques des personnes interrogées

Question N°1 :

Vous étes :
- Pharmacien
- Préparateur en pharmacie

- Etudiant en pharmacie

Questions sur I’identification et le profil des patients concernés par un mésusage des laxatifs

Question N°2 :

Connaissez-vous le probléme du mésusage des médicaments laxatifs ?
- Oui
- Non

Question N°3 :
Si oui, rencontrez-vous des patients concernés par un mésusage des médicaments laxatifs dans votre
patientéle ?

- Oui

- Non

Question N°4 :
Si oui, combien de patients (réguliers ou non) sont concernés dans votre officine ?
- 12
- 25
- 5-10
- Plusde 10

Question N°5 :

Quelle est la fréquence de demande de médicaments laxatifs pour ces patients ?
- Une fois par jour
- Une ou plusieurs fois par semaines
- Une ou plusieurs fois par mois

- Plusieurs fois par an
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Question N°6 :

Est-ce que ce sont de patients connus de votre officine ?
- Oui
- Non

Question N°7 :
Quel est le sexe majoritaire des patients concernés ?
- Féminin

- Masculin

Question N°8 :

Quelle est la tranche d’age des patients concernés ?
- >30ans
- <30 ans

- Tout age

Question N°9 :

Est-ce que ce sont des patients polymédiqués ?
- Oui
- Non

- Ne sait pas

Question N°10 :

Quel est I’IMC majoritaire des patients concernés ?
- IMC <18 (maigre)
- 18<IMC<25 (normal)
- IMC >25 (surpoids)

Question N°11 :
Quelle est généralement leur demande type ?
- Meédicaments laxatifs sur ordonnances
- Meédicaments laxatifs sans ordonnances (OTC)
- Achat du médicament laxatif seul
- Achat d’autres médicaments en plus du médicament laxatif ?

- Achat d’un produit de parapharmacie en plus du médicament laxatif
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Questions sur les connaissances médicales

Question N°12 :

D’apres vous, quelles sont les indications détournées des laxatifs ? (Réponse libre)

Question N°13 :

Selon vous, quels sont les signes d’appels d’un mésusage des laxatifs ? (Réponse libre)

Question N°14 :
Un arrét brutal d’une surconsommation de laxatif(s) stimulant(s) peut causer un cedéme rebond.
- Vrai

- Faux

Question N°15 :
Un mésusage (surconsommation) de médicaments laxatifs peut entrainer un déréglement du systéme rénine-
angiotensine.

- Vrai

- Faux

Question N°16 :
A propos de la mélanose colique :
- C’est un trouble ionique
- C’est un trouble réversible
- C’est un trouble irréversible
- Elle est provoquée par les laxatifs stimulants synthétiques (ex : Bisacodyl)
- Elle est provoquée par les laxatifs stimulants naturels anthraquinoniques (ex : le Séné)
- Elle est provoquée par les laxatifs de lest

- Jen’en ai jamais entendu parler

Question N°17 :
Quel est le laxatif dont I’action est dépendante de la flore intestinale, et dont I’utilisation au long cours peut
conduire a une accoutumance et a une augmentation des doses ?

- Macrogol

- Lactulose
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Question N°18 :
La maladie des laxatifs :
- Est un ensemble de troubles organiques (hypokaliémie, hypovolémie, troubles ioniques, atteinte des
muqueuses, colopathie).

- Est une difficulté d’exonération due a une constipation dite « rebond » liée a I’arrét de la prise au long
court de laxatifs stimulants, conduisant a une augmentation des doses.

Question N°19 :
Concernant la maladie des laxatifs. Quelle est I’affirmation vraie ?
- La dépendance aux laxatifs intervient apreés 1’apparition de la maladie des laxatifs

- La maladie des laxatifs intervient apres la dépendance aux laxatifs

Question N°20 :
Les spécialités a base de Bisacodyl sont contre-indiquées en cas d’obstruction du tube digestif.
- Vrai

- Faux

Question N°21 :
Contrairement aux laxatifs stimulants synthétiques (ex : Bisacodyl), les spécialités a base de Séné
(phytothérapie) ne sont pas contre-indiquées avec les maladies inflammatoires du tube digestif, ou les
médicaments torsadogénes.

- Vrai

- Faux

Question N°22 :
Lors d’un abus de laxatifs, le premier effet indésirable est la diarrhée. Celles-ci peuvent se manifester jusqu’a
15-20 fois par jour.

- Vrai

- Faux
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Question N°23 :
Quel est I’¢lectrolyte majoritairement présent dans 1’eau des selles ? Sa perte via les diarrhées fréquentes peut
entrainer des effets indésirables.

- Lesodium

- Le potassium

- Lechlore

- Le magnésium

Question N°24 :
L’usage prolongé de laxatifs peut entrainer un syndrome de pseudo Bartter. Il est dii & un hyperaldostéronisme
secondaire li¢ a I’hypovolémie chronique. Son principal symptdme est I’apparition d’cedémes. Quelles sont les
affirmations vraies concernant ce syndrome ?

- Les cedémes apparaissent dés le premier jour d’arrét de la prise de laxatifs.

- Les cedémes apparaissent quelques semaines aprées 1’arrét de la prise de laxatifs

- Le niveau d’aldostérone reste élevé plusieurs semaines apres 1’arrét de la prise de laxatifs.

- Le niveau d’aldostérone redescend rapidement a 1’arrét de la prise de laxatifs.
- Ce type d’cedemes est rare.
- Le traitement consiste a rétablir 1’équilibre sodique, la correction de I’hypovolémie et de

I’hypokaliémie, et la prise d’anti-aldostérone.

- Jen’en ai jamais entendu parler

Question N°25
Il existe une corrélation entre une grande consommation de médicaments laxatifs et le risque de cancer
colorectal.

- Vrai

- Faux

Evaluation des besoins de formation

Question N°26 :

Avez-vous été formé sur les complications a long terme du mésusage des laxatifs ?
- Oui
- Non
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Question N°27 :
Si oui, dans quel cadre ?
- Cursus a la faculteé
- Par un collégue au sein de 1’officine
- Avec I’expérience et des recherches personnelles

- Autres (préciser)

Question N°28 :

Pensez-vous que cette foration ait été suffisante ?
- Oui
- Non

Question N°29 :

Ressentez-vous le besoin d’une formation plus spécifique et approfondie sur le sujet ?
- Oui
- Non

Question N°30 :
Quel(s) type(s) / support(s) de formation vous semble a privilégier ?
- Formation en e-learning
- Cas pratiques
- Quiz corrigés
- Formation théorique en présentiel
- Via des articles de presse spécialisée

- Autre (préciser)

Question N°31 :

Quel professionnel sous semble le plus qualifié pour dispenser ces formations ?
- Pharmacien d’officine
- Représentant d’un laboratoire

- Autre (préciser)
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de ['Ordre

des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux quim'ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la [égislation en vigueur, mais
aussi les régles de ['honneur, de [a probité et du désintéressement.

“* De ne jamais oublierma responsabilité et mes devoirsenvers le malade
et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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