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INTRODUCTION

Le mal de gorge, odynophagie, est une problématique récurrente pour laquelle les patients se
présentent en pharmacie d’officine. Les angines aigués représentent 10 a 12 millions de
diagnostics par an en France métropolitaine, engendrant une grande consommation

d’antibiotiques alors que la majorité de ces angines sont d’origine virale.

Dans un contexte d’antibiorésistance croissante et de réduction du mésusage des antibiotiques,
les pratiques se tournent vers 1’usage d’antiseptiques topiques pour soulager les maux de
gorge. Ainsi, la place que prennent les pastilles et collutoires antiseptiques pour traiter les maux

de gorge dans 1’automédication est de plus en plus importante.

Cependant, alors qu’il est plutdt facile de contrdler 1’usage des antibiotiques (uniquement sur
prescription), I'usage des antiseptiques est plus complexe a controler alors qu’il n’est pas sans
risques. Dans le cadre de mon travail de These d’Exercice, j’ai souhaité m’intéresser aux

antiseptiques, disponibles et proposés plus spécifiquement dans le contexte de I’odynophagie.

L’objectif étant d’analyser leurs pertinences d’usage au regard de la balance bénéfice/risque et

des alternatives disponibles sur le marché frangais.

Dans la premiere partie, nous aborderons la plainte du mal de gorge dans son
ensemble (définitions, causes, symptomes, etc.), les antiseptiques utilisés dans les spécialités
disponibles sur le marché francais, puis les alternatives disponibles. (phytothérapie, apithérapie,
etc.)

Puis, dans la seconde partie, nous aborderons le principe de 1’automédication et ses enjeux,

I’impact de la publicité sur le choix du consommateur-patient.
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1. Les maux de gorge

1.1 Définition

Un mal de gorge est une douleur située au niveau du pharynx postérieur. Elle se manifeste dans
certains cas lors de la déglutition et, pour d’autres cas, elle se manifeste sans que la déglutition
ne soit un facteur déclenchant. Le terme médical de mal de gorge a la déglutition est
I’odynophagie.(1)

I1 peut étre retrouvé dans le diagnostic de :

— La pharyngite : se caractérise par I’inflammation du pharynx, du rhinopharynx et des
amygdales. La cause de cette inflammation peut étre d’origine virale, bactérienne et
fongique.(2)

— La laryngite : c’est I’inflammation du larynx causée par un virus et trés rarement par
une bactérie. Les symptomes de la laryngite ont un impact essentiellement sur la voix.
La gorge est irritée avec sensation d’enrouement et d’inconfort.(3)

— L’angine : c’est une inflammation des amygdales. Elle se caractérise par I’apparition
d’une douleur de la gorge, spontanée ou déclenchée par 1’alimentation.(4) Par 1'examen
local et I’observation de l'aspect de I'oropharynx, il peut étre possible de distinguer les
angines ¢érythémateuses, éryhtémato-pultacées, les pseudos membraneuses, les

ulcéreuses, ulcéro-nécrotiques et les vésiculeuses.

De maniere générale, les perturbations engendrent, au sein de cette zone ORL (oto-rhino-
laryngologie), un mal de gorge.
Nous allons nous focaliser sur le cas de ’angine car c’est la problématique la plus décrite et

recensés lors des consultations.

1.2 Anatomie du pharynx

Le terme médical désignant la gorge est le pharynx. Le pharynx est coupé en trois parties et il
est situé derrieére les amygdales (Figure 1) :
— Le nasopharynx est la partie qui communique avec les voies nasales ; il est relié¢ aux
oreilles par la trompe d’Eustache.
— L’oropharynx est composé de la luette, de la base de la langue et de la loge

amygdalienne.
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— L’hypopharynx correspond au croisement des voies digestives et aériennes.

La gorge est recouverte d’une muqueuse composée de cellules productrices de mucus (la salive)

et qui ont des projections ciliées (les cils) pour envoyer les impuretés vers le systéme digestif.

Les amygdales sont des organes lymphoides qui servent a la défense immunitaire. En effet,
elles sont le premier barrage aux agents infectieux (virus, bactéries) qui pénetrent par la bouche
ou le nez. Sont présents dans les amygdales, des lymphocytes et des macrophages qui offrent
une protection contre les substances nocives et les agents pathogeénes soit en les tuant

directement soit en permettant la fabrication d’anticorps adaptés. (5)

Elles sont au nombre de deux et sont situé¢es au fond de la gorge, chacune étant disposée de
chaque coté. Les amygdales sont plus développées durant I’enfance et se réduisent au cours de
la vie. (6)(7) En effet a la naissance, I’enfant a une défense immunitaire immature. Apres les 6
premiers mois (pendant lesquels il est protégé par des anticorps d’origine maternelle) se met en

place une immunité grace a son tissu lymphoide.

Les antigenes, qui sont nécessaires pour construire cette défense immunitaire, pénctrent dans
I’organisme par les fosses nasales et entrent en contact, d’abord avec la muqueuse du
rhinopharynx, entrainant ainsi le développement de 1’amygdale pharyngée, puis avec
I’oropharynx, entrainant un développement des amygdales palatines et enfin avec le tube

digestif.

Les macrophages présents véhiculent ainsi les antigeénes (viraux ou bactériens) dans les centres
germinatifs du tissu lymphoide permettant une construction immunitaire grace aux lymphocytes
B et T qui se multiplient. Ceci explique 1’augmentation du volume des amygdales durant

I’enfance et la diminution de leur volume a 1’age adulte. (8)
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Figure 1 : Schéma de I’anatomie du pharynx. (7)

1.3 Le microbiote buccal

Le microbiote buccal est le plus complexe aprés le microbiote intestinal. Le microbiote buccal
abrite plus de 700 types de bactéries qui, selon les especes, se logent dans différentes zones. La
plupart sont des bactéries dites commensales et vivent en symbiose. Elles jouent un réle clé
dans de nombreuses fonctions, dont 1’absorption et la digestion des nutriments, la régulation de
I’environnement interne du corps, le développement du systéme immunitaire et la protection
contre les agents pathogenes. (9) La population des bactéries commensales de la sphére buccale
est riche (10! CFU/ml de salive). Elle est dominée surtout par les bactéries de type
streptocoques, par les Staphylococcus epidermidis, Neisseria non-pathogenes, les
corynébactéries et des bactéries anaérobies. (10)

Le mal de gorge correspond souvent a I’émergence de micro-organismes pathogenes.
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Tableau 1 : Flore commensale dominante des voies aériennes supérieures. (11)

Flore de la Flore salivaire Flore du Flore des Flore du
muqueuse pharynx fosses nasales = conduit auditif
buccale

Streptococcus
salivarius

Autres
Streptococcus
alpha hémolytiques

Bactéries
anaérobies

Haemophilus

Neisseria

Moraxella

Staphylococcus
epidermidis

Corynébactéries

Micrococcus

Dans le cadre de ce travail de these, les bactéries seront évoquées selon leur coloration de Gram
positif ou négatif. La paroi bactérienne assure a la bactérie sa rigidité, sa forme et qui lui confere
une certaine résistance au milieu extérieur. La structure de la paroi permet de différencier les
bactéries a Gram (+) ou a Gram (-). La paroi des bactéries a Gram (-) est plus fine mais plus
complexe, avec la présence d’une membrane extérieure. Ainsi la perméabilit¢ ou

imperméabilité de la paroi qui permet de caractériser la coloration de Gram.

Cette coloration se déroule en trois étapes :

— La premiére étape étant la coloration au Violet de gentiane pendant une minute.
— Puis une fixation par le Lugol pendant une minute.

— Ensuite, il faut réaliser une décoloration a 1’alcool pendant 40 a 50 secondes.

— Pour finir une contre coloration par la Safranine ou la Fuchsine pendant 30 secondes.
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Figure 2 : Schéma descriptif de la méthode de coloration de Gram.(12)

Ensuite, le prélévement est examiné au microscope optique avec de I’huile d’immersion. Les

bactéries Gram (+) seront colorées en violet et les bactéries Gram (-) seront colorées en rose.

(13)

1.4 Symptome du mal de gorge

Souvent, les premiers signes d’un mal de gorge sont un ressenti d’inconfort, un picotement, un
enrouement et une douleur a la déglutition. Il y a aussi une sensation de briilure, d’acidité et de
gorge irritée. Une sensation de gorge séche peut aussi s'exprimer pour définir un mal de gorge.
Ce sont des perceptions qu’il est important d’investiguer pour adapter la prise en charge. Dans
I’optique de différencier une pharyngite d’une angine, il faudra réaliser une analyse de la cavité
buccale, avec I’apparition d’une inflammation de I’oropharynx pour la pharyngite et une

inflammation des amygdales pour les angines. (14)

1.5 Causes du mal de gorge

Un mal de gorge peut étre le premier symptome d'une maladie bénigne, comme un rhume ou la
grippe, ou d’une maladie plus grave, comme la mononucléose, une infection streptococcique

de la gorge ou la scarlatine. Ainsi, une douleur ressentie a la gorge peut avoir plusieurs origines.

1.5.1 Causes non infectieuses des maux de gorge

Une cause non-infectieuse peut étre a I’origine d’un mal de gorge. Cela peut étre provoqué par

une irritation due a différents facteurs.
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Plusieurs exemples sont notés, ici mais ce n’est pas une liste exhaustive :
— La pollution atmosphérique et la sécheresse de l'air ambiant
Une allergie
La consommation de tabac
Les vapeurs de substances chimiques (peintures, colles)
L’ingestion accidentelle d'un produit irritant
La présence d’un corps étranger dans la gorge (aréte de poisson, esquille d'os de lapin...)

Une remontée d’acide provenant de I’estomac ou reflux gastro-cesophagien

N R N R

Le fait de dormir la bouche ouverte ou de ronfler...

Parfois, une maladie grave peut étre responsable d’un mal de gorge qui perdure. Il peut s’agir
d’un cancer des voies aérodigestives survenant le plus souvent dans un contexte de

consommation de tabac et d’alcool. (15)

1.5.2 Causes infectieuses des maux de gorge

En-dehors des maux de gorge dus aux irritations, on parle des maux de gorge dus aux agents
infectieux. On les retrouve dans le diagnostic d’une pharyngite, laryngite et angine. Les
consultations médicales sont plus fréquentes pour les angines. Il en résulte, qu’en-dehors du
type non-infectieux, la cause la plus fréquente du mal de gorge aigu est I’infection virale. En
effet, lors des consultations pour angine, on s’aperc¢oit que les virus sont responsables de 85 a
95 % des cas chez l'adulte. Les infections bactériennes causent quant a elles, environ 5 a 15 %
des cas de maux de gorge aigus chez les adultes. (16) Les infections orales fongiques sont plus
rares. La pharyngite étant moins bien délimitée en diagnostique, c’est I’angine qui est reconnue

comme le motif majeur de consultation pour le mal de gorge.

1.5.2.1 Angine virale

De manicre générale, 1’angine virale est sans gravité, mais récurrente. Elle se manifeste par un
mal de gorge entrainant une difficulté a la déglutition et par de la fievre entre 38 °C et 39 °C.
D'autres symptomes associés comme la toux, le rhume et les troubles digestifs peuvent
¢galement se manifester.

De nombreux virus peuvent étre en cause, entre autres :

— Adénovirus
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Entérovirus

Virus d'Epstein-Barr, responsable de la mononucléose infectieuse

N
N

— Virus de I'herpes
— Virus influenzae
N

Virus para influenzae. (17)
Ces angines ne doivent pas étre traitées par des antibiotiques, qui sont inefficaces sur les virus.

(6) Dans le cas d’une origine virale, la guérison spontanée en quelques jours est classique et la

thérapie envisagée sera principalement symptomatique, pour soulager la douleur.

Figure 3 : Image photographiée d'une angine d'origine virale. (18)

1.5.2.2 Angine bactérienne

L’angine bactérienne entraine un mal de gorge. Le streptocoque B-hémolytique du groupe A
(SGA ou Staphylococcus pyogenes) est le premier agent infectieux responsable des angines
bactériennes. (19) SGA se transmet exclusivement d’homme a homme et fait partie de la flore
commensale. C’est un pathogeéne opportuniste : il cause des symptomes que dans certaines
conditions. (20) La durée d’incubation du SGA est de 1 a 4 jours la plupart du temps, mais elle
peut étre plus prolongée. La durée de la contagiosité est de 24 - 48 heures s’il est instauré une
antibiothérapie efficace sinon elle peut durer jusqu’a, 2 a 3 semaines en I’absence de traitement.

(21) Le SGA est globalement responsable de 20 % des angines bactériennes chez 1’adulte, mais
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jusqu’a 40 % des cas chez I’enfant entre 3 et 12 ans. (22) L angine bactérienne survient surtout

a partir de I’age de 3 ans avec un pic d’incidence situé entre 5 et 15 ans et reste rare chez 1’adulte.

®)

L’angine bactérienne s'accompagne souvent des signes suivants :
— Atteinte des amygdales
Ganglions gonflés
Inflammation de I’oropharynx

N
N
— Douleur a la déglutition : odynophagie
— Absence de toux

N

Fiévre

Figure 4 : Image photographi¢e d'une angine bactérienne (23)

I1 existe d’autres agents bactériens responsables d’une angine bactérienne, comme les bacilles
diphtériques, les gonocoques et les bactéries anaérobies entre autres : elles doivent étre
évoquées au regard du contexte épidémiologique, clinique ou évolutif particulier. (19) L’ aspect
de I’oropharynx ne permet pas de prédire s’il s’agit d’une angine a SGA. En effet, il peut

prendre une forme érythémateuse, érythématopultacée voire unilatérale et nécrotique.
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Tableau 2 : Différents aspects des angines et les agents possiblement en cause. (23)(24)

qui provoquent
une éruption
cutanée
2.Diphtérie

Les amygdales | Les amygdales | Ulcérationsa | Les amygdales Présence de
sont rouges sont recouvertes | la surface des | sont recouvertes [ vésicules sur
d'un enduit amygdales de fausses muqueuses rouges
pultacé (blanc) membranes
Causes : Causes : Causes : Causes : Causes :
1.Virale 1.Virales 1. Bactéries 1.Mononucléose | virus coxsakie A
2. Mécanique 2. Streptocoque | Anaérobies infectieuse virus herpes
p- hémolytique A (Virus Epstein- | simplex
Il faut Barr)
¢liminer : douloureuse
avec
Hémopathies | adénopathies
Cancers occipitales,
Tuberculose asthénie.
Syphilis Lymphocytose,
Sérologie EBV
positive.
Eviter les
bétalactamines

Le streptocoque A se transmet par la salive, en effet, le plus souvent par les gouttelettes émises

lors des éternuements et de la toux que la personne a proximité va inhaler.

La transmission se fait aussi par contact direct : cela se produit lorsqu'une personne entre en
contact direct avec des surfaces, des objets ou des personnes infectées, puis touche son visage,

en particulier ses yeux, son nez ou sa bouche, permettant ainsi a I'agent pathogene d'entrer dans

Son corps.

Ce sont aussi les voies de contamination pour les autres agents infectieux.
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1.5.2.3 Différence entre angine virale et angine bactérienne

L’aspect est donc un ¢élément qui n’est pas suffisant pour déterminer s’il s’agit d’une angine
bactérienne ou virale. Il faut tenir compte des symptomes associés, du contexte du patient, du

contexte ¢pidémiologique en amont.

Tableau 3 : Principales caractéristiques cliniques et épidémiologiques des angines a SGA et

des angines virales. (8)

Angine a SGA Angine Virale
Epidémie, hiver et Epidémie, hiver et début du printemps
debut du printemps
Age : pic d’incidence
Epidémiologie entre 5 et 15 ans
(survenue possible des
3 ans)
Début brusque Début progressif
Signes fonctionnels Odynophagie intense Dysphagie modérée ou absente
ou généraux Absence de toux Présence de toux, coryza, enrouement,
Fievre élevée diarrhée
Erythéme pharyngé Vésicules
intense Purpura du Eruption évocatrice d’une maladie virale
voile (par exemple, syndrome pieds-mains-
Signes physiques Exsudat bouche)
Adénopathies satellites Conjonctivite
sensibles
Eruption
scarlatiniforme
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Tableau 4 : Agents pathogénes en cause pour angine bactérienne et angine virale. (25)

Streptocoques du groupe A streptocoques des
groupes C, G

Anaérobies mixtes

Neisseria gonorrhoeae

Corynebacterium diphtheria
Arcanobacterium haemolyticum

Yersinia enterocolitica

Francisella tularensis

Treponema pallidum

AUTRES :

Pseudomonas aeroginosa
Klebsiella pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophilal
Chlamydophila psittaci
Chlamydophila pneumoniae

Rhinovirus

Coronavirus

Adenovirus

Herpes simplex type 1 et 2 Para Influenza
Coxsackie A

Herpangine

Epstein-Barr virus EBV Cytomegalovirus
CMV

Human immunodeficiency virus HIV
Influenza A, B

1.6 Diagnostic des angines bactériennes

Un test rapide d’orientation diagnostique (TROD) existe pour les angines. Il permet d’orienter

le type d’infection en cause pour I’angine. C’est par une technique d'immunochromatographie

qu’il permet d’orienter sur une angine bactérienne due a un SGA en détectant les antigénes

spécifiques de la paroi de cette bactérie. Il a une trés bonne fiabilité avec une sensibilité

supérieure a 90 % et une spécificité supérieure a 95 %. (26)

Depuis le ler aofit 2016, les pharmaciens sont autorisés a réaliser le TROD angine au sein de

leur officine dans un espace clairement dédié. Depuis le ler juillet 2021, cette activité est

rémunérée, c’est-a-dire remboursée par la Sécurité Sociale.

Celui-ci ne doit étre réalisé qu’apres une évaluation préalable permettant d’obtenir le score de

Mac Isaac. C’est ce score qui donne I’aval au TROD.
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La pratique du TROD angine n’est pas nécessaire pour :
— Enfant de moins de 3 ans

— Adulte avec un score de Mac Isaac <2

Le score Mac Isaac est calculé ainsi :
— Fievre (>38°C) : +1
— Absence de toux : +1
— Ganglions gonflés et douloureux a la pression : +1
— Amygdales gonflées ou recouvertes d’un dépot : +1
— Age<l15ans:+1

— Age>45ans: -1

Ainsi, la probabilité de positivité a SGA est de :
— 50 % pour un score de 4 ou 5
— 35 % pour un score de 3
— 17 % pour un score de 2
— 10 % pour un score de 1
N

1 % pour un score de 0 ou -1. (27)

L’observation de I’aspect de la gorge est primordiale avant de réaliser un test. En effet, il faut
écarter tout ce qui ne ressemble pas a une angine érythémateuse simple ou érythémato-pultacée
avec points rouges ou sans point rouge. En-dehors de ces observations-1a, il faudra rediriger le

patient vers une consultation médicale pour éviter toute complication.

On peut trouver des fiches techniques sur les Tests Rapides d'Orientation Diagnostique (TROD)
sur les sites web des organismes de santé publique, des organisations médicales et par les
fabricants de kits de test.

Ces fiches fournissent des informations détaillées sur la procédure de test, son utilisation

correcte ainsi que I’interprétation des résultats.
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Figure 5 : Mode opératoire pour la réalisation du TROD Angine. (23)
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Angine Erythémateuse

Réalisation du test

Angine Eryinémato-pultacée Angine Erythémateuse avec purpura tu volle

Angine ulcerause Herpangine

Angine 3 Fausses mambranes

Phisgman peri-amygdalien

Figure 6 : Distinction a I'observation pour une prise en charge a I'officine ou une redirection

en consultation médicale. (28)
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1.7 Les complications de I’angine

S’ils ne sont pas traités, certains cas d’angine peuvent se compliquer. Notamment par un
phlegmon périamygdalien, par une infection locale, une cellulite cervicale profonde et
extensive, une adénite cervicale suppurative, et méme par une septicémie. Le SGA en

particulier peut entrainer des complications.

Ces complications peuvent rester localisées :
— Phlegmon péri-amygdalien : trismus dans les formes antérieures, déviation de la luette
coté opposé a la 1ésion, dysphonie.
— Adénophlegmon cervical : douleur cervicale puis torticolis fébrile évoluant vers
I’abcédation.
— Infections péri-pharyngées : avec abces rétro-pharyngé/rétro-stylien (tuméfaction
cervical, torticolis), infections pré-stylienne (cervicale haute et sous-mandibulaire),

fasciite nécrosante (cellulite cervicale profonde). (29)

Mais aussi se généraliser par des syndromes immunologiques :

— Rhumatisme articulaire aigu (RAA) : douleur articulaire fugace et migratrice aux
chevilles, genoux, coudes et poignets.

— Cardite rhumatismale : entraine un souffle cardiaque important.

— Glomérulonéphrite aigue (GNA) : hématurie, protéinurie, cedémes, hypertension
artérielle et insuffisance rénale.

— Chorée de Sydenham : secousses rapides et irrégulieres débutant par les mains et qui se
généralisent aux pieds et au visage.

— Erythémes noueux : nodules douloureux sous cutanés. (23)

Et par des syndromes toxiniques :
— Scarlatine : éruption cutanée, langue recouverte d'un enduit blanc puis aspect rouge
framboisé. (23)
— Choc toxinique.
Les cas de complications sont notamment dus a SGA, mais sont de I’ordre de 1 % d’incidence.

(29)
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1.8 Recommandations de prise en charge mal de gorge

Plusieurs cas d’infections graves aux streptocoques ont été recensés a la suite d’une prise d’anti-

inflammatoires en automédication pour traiter le mal de gorge.

C’est pourquoi ’ANSM (agence nationale de sécurité¢ du médicament et des produits de santé)
a publi¢ un article de recommandations de prise en charge pour le mal de gorge. Il faudrait alors
privilégier le paracétamol pour soulager les maux de gorge, d’origine virale notamment, et

éviter tous les anti-inflammatoires. (30)

Des gestes simples sont a réaliser pour calmer le mal de gorge. Utiliser des pastilles pour faire
saliver, cela calme I’inflammation. Boire et manger des aliments froids pour calmer la sensation
de « feu » et éviter la consommation de produits irritants. Il faut aussi éviter tout ce qui peut
assécher la gorge comme les températures extrémes, la climatisation, la déshydratation, les

antiseptiques de maniére trop prolongée. Il faut aussi reposer sa voix.

Il existe des alternatives médicamenteuses disponibles sans ordonnance sans pour autant

qu’ils soient promus dans les recommandations : (31)

— Des traitements locaux composés d’antiseptiques a utiliser en bains de bouche
(chlorhexidine, héxétidine...) et/ou d’anesthésiques locaux (lidocaine, tétracaine)

— Des pastilles et comprimés a sucer, collutoires, bain de bouche

— Des collutoires, pastilles et comprimés a base de plantes

— Des suppositoires a base de bismuth

— Des médicaments composés d’enzymes a visée anti-inflammatoire (amylase alpha).

Ainsi, ces alternatives a base d’antiseptiques seront la cible d’investigation dans ce travail de

Thése d’Exercice.

Le conseil et ’anamnése se doivent d’étre rigoureux pour savoir quel est le produit le plus
adéquat a la situation pour ces traitements de premiers recours. En effet, les pastilles
antiseptiques sont indiquées par les laboratoires-fabricants pour des maux de gorge aigus et de
faible intensité. Pour éviter les fausses routes, les pastilles antiseptiques sont autorisées pour les

plus de 6 ans tandis que celles associées a un anesthésiant seulement pour les plus de 12 ans.
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Il faut s’adapter aux plaintes des patients et ne pas hésiter a poser les questions pertinentes. Un
patient qui se plaint d’un mal de gorge peut finalement englober plusieurs problématiques
distinctes : douleurs a la déglutition, douleurs constantes, sensations de constrictions, gorge

séche, gorge irritée...

Il peut vouloir que le produit agit rapidement ou qu’il agit de maniére prolongée. Il peut avoir
des préférences (chimiques ou naturelles), de praticité (facilement transportable) et a un terrain
qui lui est propre. Le patient est le point centre du conseil. Et ainsi, il sera pris en compte tout

ce qui se trouve disponible dans le marché.

La pharmacothérapie,
une approche centrée sur le patient

connaissance
du traitement
médicamenteux

connaissance
de la pathologle

connaissance
du traitement
non medlcamenteux

connaissance
«——— des tests de laboratoire
ou examens diagnostiques

information
surles ——

médicaments

évaluation de / ‘ \ communication

la réponse avec médecins
au traitement et patients

évaluation de
I'état du patient

(Hepler & Strand, 1990)

Figure 7 : Schéma qui représente la place du patient pour le conseil. (32)

En cas d’angine bactérienne, une prise d’antibiotique sera nécessaire.
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Tableau 5 : Recommandation traitement antibiotique en cas d’angine aigué€ avec un score de
Mac Isaac > 2 et un TDR positif pour un adulte. (33)

Traitement de 1er choix

Posologie

Amoxicilline

2 grammes par jour en 2 prises par jour, pendant 6 jours.

Tableau 6 : Recommandation traitement antibiotique en cas d’angine aigué€ avec un score de
Mac Isaac > 2 et un TDR positif pour un adulte et ayant une allergie aux pénicillines sans
contre-indication aux céphalosporines. (33)

Traitements alternatifs

Posologie

Céfuroxime axétil

500 mg par jour en 2 prises par jour, pendant 4 jours

Cefpodoxime proxétil

200 mg par jour en 2 prises par jour, pendant 5 jours

Tableau 7 : Recommandation traitement antibiotique en cas d’angine aigué€ avec un score de
Mac Isaac > 2 et un TDR positif pour un adulte et en cas de contre-indication aux

bétalactamines. (33)

Traitements alternatifs

Posologie

Azithromycine 500 mg par jour en 1 prise par jour, pendant 3 jours
Clarithromycine 500 mg par jour en 2 prises par jour, pendant 5 jours
Josamycine 2 g par jour en 2 prises par jour, pendant 5 jours
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2. Les antiseptiques

2.1 Définition

Un antiseptique est un produit, une substance, qui permet momentanément d’éliminer ou de
tuer des micro-organismes (bactéries, virus, champignons) et/ou d’inactiver certains virus sur
des tissus vivants (peau saine, muqueuses, plaies).(34) A la différence des antiseptiques, les
antibiotiques sont des produits naturels ou synthétiques capables de tuer ou de stopper la
prolifération des bactéries. Ils sont sans effet sur les virus. Ils ont donc une activité bactéricide

ou bactériostatique. (35)

Les antibiotiques agissent a dose faible, a I'échelle moléculaire, en agissant sur une ou plusieurs
¢tapes métaboliques de la bactérie. Ceci confere a 1’antibiotique une action spécifique sur la
cellule bactérienne et souvent méme sur une catégorie particuliére de bactéries, respectant ainsi
I'organisme infecté. Cette action a dose faible permet une utilisation par voie orale et

parentérale.

A l'opposé, les antiseptiques agissent de fagon globale, par des processus physiques ou physico-
chimiques sur les micro-organismes. Cette action est peu spécifique et touche toutes les cellules

vivantes qui se trouvent au contact de I'antiseptique. (36)

Dans le langage courant, le terme désinfectant comprend a la fois les désinfectants au sens strict
et les antiseptiques. Les deux termes désignent des produits qui ont en commun la capacité
d’inhiber ou de tuer les micro-organismes indésirables. Une confusion entre les deux familles
se produit souvent, probablement du fait de 1’utilisation de certains produits dans les deux cas,
mais a des concentrations différentes. Les désinfectants au sens strict sont destinés aux milieux
inertes (instruments, surfaces) alors que les antiseptiques sont utilisés pour les tissus vivants

(peau, muqueuse) et a plus faible concentration. (37)

Les antiseptiques peuvent donc étre utilisés par voie externe sur la peau, sur les muqueuses et
peuvent étre ingérés. Ils sont assimilés a ce titre a un médicament et doivent ainsi suivre leurs

réglementations.
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2.2 Mode d’action

Il existe différentes familles d'antiseptiques et de désinfectants en fonction de leur mode
d’action. Les antiseptiques et désinfectants sont capables d'inhiber la croissance des micro-
organismes, d’avoir une activité 1étale et d’avoir un pouvoir de rémanence, c’est-a-dire avoir

un effet antimicrobien de I’antiseptique qui persiste.

2.2.1 Activité des antiseptiques contre les bactéries

Il y a cinqg mécanismes d'action des antiseptiques contre les bactéries :

— Par inactivation d’enzymes : elle entraine une perturbation du fonctionnement des
bactéries. Les ¢léments intracytoplasmiques se retrouvent alors rejetés a I’extérieur
entrainant ainsi la mort de la bactérie.

— Par altération de la perméabilité normale de la membrane bactérienne : les
antiseptiques rendent les parois bactériennes plus perméables et provoquent la mort
par ce méme mécanisme. Il y a souvent une interaction avec les groupes protéiques
NH2

— Par dénaturation de protéines : par lyse, oxydation.

— Par chélation : en faisant des liaisons fortes, les antiseptiques entrainent une
apoptose.

— Par intercalation dans I'ADN : ce qui perturbe le génome et empéche donc la

survie de la bactérie

2.2.2 Activité des antiseptiques contre les virus

Les antiseptiques virucides agissent par contact direct et désactivent le pouvoir infectieux des
virions sans retour possible. La brutalité¢ et la rapidité d’action de I’effet virucide a fait
longtemps penser que cela était dii @ une action globale de dénaturation d'enveloppe, de capside
et du génome des virus. Malgré le fait que les mécanismes d’action soient encore mal connus,
des études ont montré finalement qu’il y avait des cibles particulieres. Les lipides de
I’enveloppe peuvent étre solubilisés fragilisant ainsi le virus, les protéines externes qui

permettent I’adhésion cellulaire subissent des changements conformationnels irréversibles. (38)
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2.2.3 Activité des antiseptiques contre les champignons

Certains antiseptiques ont aussi une action antifongique. C’est le cas de la chlorhexidine par
exemple sur les levures de 1’espece Candida albicans. Les conséquences du traitement
antiseptique ont été observées sur des marqueurs de la pathogénicité du champignon : la
filamentation, la capacité d’adhésion aux parois et la sécrétion de protéinase acide, enzyme de

la famille des protéases, qui va briser les liaisons peptidiques des protéines. (39)

2.3 Facteurs qui influencent 1’activité des antiseptiques

Différents facteurs peuvent influencer 1’activité des antiseptiques :

— La concentration : plus I’antiseptique est concentré, plus il y aura une activité
antimicrobienne puissante et rapide.

— Le temps de contact : ’activit¢ d’un antiseptique augmente avec le temps de contact.

— La température : I’activité d’un antiseptique peut augmenter avec 1’augmentation de
la température, mais il faut faire attention, car une forte chaleur peut aussi les
dégrader.

— Le pH : selon les familles d'antiseptiques, il y a une baisse ou une augmentation
d’activité.

— La liposolubilité : qui confére une bonne pénétration ou pas de I’antiseptique et donc
une activité plus ou moins forte.

— La présence de matiéres organiques : tel que le sang, les sérosités et le pus qui
diminuent I’activité de tous les antiseptiques

— Les mélanges d’antiseptiques : qui peuvent aboutir a des effets antagonistes

(diminution d’activité) ou toxiques. (activité trop forte) (40)

Il est important de prendre en considération ces différents facteurs pour avoir une prise en

charge optimale tout en limitant un possible mésusage.
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2.4 Les formes galéniques des antiseptiques disponibles pour le
mal de gorge

2.4.1 Pastille

Les pastilles antiseptiques sont des formulations solides qui se dissolvent dans la bouche
lentement. Elles contiennent donc les antiseptiques, produits actifs qui luttent contre les agents
microbiens. Les pastilles antiseptiques ont ’avantage d’agir directement sur le site de
I’infection : la bouche ou la gorge. Les pastilles ont aussi 1’avantage d’étre facilement
transportables et utilisables en tout lieu. C’est une solution pratique pour soulager les
symptomes du mal de gorge. Elles sont disponibles sur le marché avec différents aromes ce qui
peut rendre le processus de traitement plus acceptable pour les enfants et les adultes. Attention,
les pastilles ne peuvent cependant étre données qu’a partir de 6 ans pour écarter le risque de
fausse route. L’avantage de I’utilisation des pastilles réside aussi dans une stimulation de la

salivation qui diminue 1I’enrouement et I’inflammation.

2.4.2 Spray (collutoire)

Les sprays antiseptiques sont des solutions liquides qui contiennent des agents antiseptiques
destinés a étre vaporisés directement sur la peau ou dans la gorge. L’avantage du spray est une
distribution uniforme des produits avec une action plus rapide. Certains peuvent étre
administrés avant 6 ans. Il faudra penser a agiter les flacons de collutoire avant pulvérisation
pour propulser la dose adéquate contenant les actifs aux bonnes proportions. Comparée aux

pastilles, I’action des sprays est plus bréve.

2.4.3 Bain de bouche

Certains antiseptiques sont employés en bain de bouche. Cependant 1’usage premier reste celui
de la parodontie. Un usage détourné des bains de bouche antiseptiques se fait pour calmer les
maux de gorge. L. usage se fait en gargarisme pour les plus de 6 ans. L’intérét réside dans une
distribution uniforme des antiseptiques. Le flacon de bain de bouche peut étre cependant

contraignant a transporter contrairement a un spray ou aux pastilles.
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2.5 Les différents antiseptiques commercialisés en France pour
traiter les maux de gorge et leurs bénéfices rapportés

Il est important de noter qu’il sera difficile d’évaluer le Service médical rendu (SMR) des
médicaments a prescription facultative non-remboursable. En effet, le SMR et I'Amélioration
du Service Médical Rendu (ASMR) sont des notions permettant a la Haute autorité¢ de santé
(HAS) de proposer I’inscription d’un médicament sur la liste des spécialités remboursables.
Seuls les médicaments pour lesquels le laboratoire, qui les commercialise, souhaite obtenir leur

inscription sur cette liste, feront I’objet d’une évaluation du SMR et de I’ASMR (44)

Régulierement, la commission de transparence se réunit pour réévaluer et réexaminer des
spécialités suite a la demande du Ministre chargé de la santé et de la sécurité sociale. Par ce

biais, on peut apprécier I’efficacité de certains actifs que 1’on retrouve également en vente libre.

2.5.1 Chlorhexidine digluconate et Chlorhexidine acétate

La chlorhexidine est 1’antiseptique le plus connu. Il appartient a la famille des biguanides. Il est
actif sur les bactéries a Gram (+) et sur la plupart des bactéries a Gram (-). La chlorhexidine
exerce son action par le biais d'interactions de ses deux groupements biguanides avec les
phospholipides des membranes cellulaires des bactéries. Il se produit alors une modification de
la perméabilité des parois des bactéries. La chlorhexidine est essentiellement utilisée sous forme
de sels de digluconate, de diacétate et de dihydrochlorure. Le digluconate est le sel le plus
utilisé, car il est le plus soluble. La molécule de chlorhexidine est treés rémanente. Les liquides

biologiques (sérum, sang, exsudats) n’altérent pas ses propriétés. (45)

La chlorhexidine est un antifongique efficace contre Candida Albicans. (45) In-vitro et a forte
concentration, la chlorhexidine a montré aussi un effet antiviral contre certains virus notamment
le virus de la grippe (46). Présente a faible concentration dans les médicaments “mal de gorge”,
sous forme de spray et de pastilles, son efficacité contre les maux de gorge d’origine virale est

donc discutable.
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Figure 9 : Molécule de chlorhexidine (47)

Une ¢tude publi¢e dans les annales européennes d'oto-rhino-laryngologie, maladies de la téte et
du cou, a testé I’efficacité de la molécule de chlorhexidine retrouvée, entre autres, dans les
pastilles de la marque Drill ®. L.’étude est financée par les Laboratoires Pierre Fabre et les tests

menés par Fonderephar, un laboratoire approuvé par Cofrac. (48)

L'objectif de cette ¢tude était de démontrer 'efficacité antimicrobienne in-vitro a court et a long
terme des pastilles Drill ® contenant du digluconate de chlorhexidine (3 mg/pastille) et du
chlorhydrate de tétracaine par rapport aux principaux agents pathogenes responsables des

infections des voies respiratoires supérieures. (48)

Tableau 8 : Pourcentages de diminution des bactéries observées en fonction de la

dilution du produit test et du temps de contact (48)

5 minutes 3 heures
S. aureus 90 % > 90 % -
50 % < 90 % 50 % > 99,999 %

— 10 % < 90 %

S. pneumoniae 90 % > 99,99 %  —
50 % > 99,99 % 50 % > 99,99 %
- 10 % > 99,99 %

S. pyogéne 90 % > 99,99 %  —
50 % >99,09% 50 % > 99,999 %
_ 10 % < 90 %

F. nucleatum 90 % > 99,999 % —
50 % > 99,99 % 50 % > 99,999 %
- 10 % > 99,99 %

H. influenzae 90 % > 99,999 % —
50 % > 99,999 % 50 %
- 10 %
B. catarrhalis 90 % > 99,99 % —
50 % > 99 % 50 % > 99,999 %
— 10 % > 99,999 %

Virus FHi1N1 80 % > 99 % -
50% > 99% 50% > 99.99%
— 10 % > 99 %
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Les résultats obtenus dans la salive artificielle ont montré des réductions en pourcentage
supérieures a 90 % apres seulement 5 min de contact avec la concentration la plus élevée et
supérieures a 99 % pour cinq des six micro-organismes testés avec la solution a 50 %. Le micro-

organisme limitant était S. aureus.

Lorsque la solution de stock a été diluée a 50 % (simulation de la dissolution dans la bouche)
et apres 3 h de contact, une activité bactéricide intense (> 4 log de réduction) a été observée
pour les 6 micro-organismes testés et l'activité bactéricide était encore détectable pour quatre
micro-organismes avec la solution a 10 %. Pour les virus, les résultats obtenus sur la souche de
grippe HINT indiquent des réductions supérieures a 99 % (> 2 log) en présence de solutions a
80 % et 50 % pour un temps de contact de 5 min. Une réduction supérieure a 99,99 % (> 4 log)

a été observée a la concentration de 50 % avec un temps de contact de 3 heures.

L'activité antivirale (réduction supérieure a 99 %) a ¢té maintenue avec la solution a 10 % en
augmentant le temps de contact a trois heures. Des essais complémentaires in vivo, en particulier
le suivi du traitement, doivent étre menés pour confirmer l'efficacité et I'absence de

déstabilisation de la flore endogene dans de bonnes conditions d’utilisation (48)

De manicre générale, la concentration de la chlorhexidine utilisée pour le traitement du mal de

gorge peut varier généralement entre 0,05 % et 0,2 %.

2.5.2 Chlorure de benzalkonium

Le Chlorure de benzalkonium est un antiseptique de la famille des ammoniums quaternaires. Il
est a la fois bactériostatique et bactéricide. Il agit aussi bien sur les bactéries a Gram (+) que sur
les bactéries a Gram (-). (49) Il est considéré comme étant un agent antimicrobien a large
spectre : action contre les bactéries, champignons et virus. (50) Le principal mode d'action
contre les micro-organismes semble étre 1a aussi par altération de la perméabilit¢ membranaire
des bactéries. Le chlorure de benzalkonium est considéré comme non-irritant, non-sensibilisant,
quand il est utilisé sur la peau et les muqueuses aux dilutions normalement pourvues, mais il
est finalement fort irritant, car il suffit de 0,5 % de concentration pour entrainer des réactions

de sensibilité.
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n=38, 10, 12, 14, 16, 18

Figure 10 : Molécule de chlorure de benzalkonium. (52)

En effet, 0,1 % est la concentration maximale qu’il faut respecter pour éviter les irritations sur
une muqueuse ou sur une peau sensibilisée. (51) Sur le marché francais, il est proposé sous

forme de collutoire pour prendre en charge les maux de gorge.

Le chlorure de benzalkonium €limine S. aureus et les streptocoques béta-hémolytiques en 1
minute, ainsi que P. aeruginosa en 5 minutes. (49) En usage buccal, il est utilisé entre 0,1 et 0,2

% de concentration.

2.5.3 Héxétidine

Cette molécule est active contre les bactéries a Gram (+) et a Gram (-) et a une action favorable
contre l'ensemble des germes responsables d'infections buccopharyngées. On dit que ¢’est donc
une molécule active a large spectre. En effet, elle a aussi une action fongicide, notamment
contre Candida albicans et une action virucide. (53) L hexétidine agit en entrant en compétition
avec la vitamine B1 (thiamine), une substance essentielle a la croissance microbienne. Elle
détruit donc les parois cellulaires bactériennes et inhibe les réactions métaboliques

oxydatives.(54)

HsC. NH,

HaC % CHs

Figure 11 : Molécule d’héxétidine (55)
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Une étude russe publiée sur le site de la gazette médicale suisse prouve I’efficacité de
I’héxétidine sur différents virus des voies respiratoires : le virus de la grippe pandémique
A/HINI, le virus de la grippe hautement virulente A/H5N1, le virus respiratoire syncytial et le
virus de I’herpes simplex de type 1, ainsi que le virus d’Epstein-Barr, responsable de la

mononucléose infectieuse. (56)

Dans cette étude, I’analyse de I’activité antivirale (virucide) in-vitro de 1’héxétidine seule et en
tant que composant d’une formulation topique commerciale a démontré ses propriétés

cytotoxiques dans diverses cultures cellulaires.

Des concentrations non-toxiques de I’héxétidine ont permis d’atténuer les propriétés
infectieuses du virus hautement virulent de la grippe A/H5N1, du virus de la grippe pandémique
A/H1N1pdm, du virus respiratoire syncytial et du virus de I’herpes de type 1 d’un facteur 100

ou plus apres une exposition de courte durée (30 secondes). (56)

Dans des études utilisant de I’héxétidine radiomarquée, une rémanence dans les tissus buccaux
de 8 a 10 heures a été détectée apres un seul bain de bouche et, dans certains cas, elle a été
détectée dans les tissus buccaux plus de 65 heures apres la guérison. (54) Elle est utilisée a 0,1
% de concentration pour les infections locales et I'hygiéne bucco-dentaire. Elle est proposée

sous forme de collutoire et de pastilles a sucer.

2.5.4 Le Chlorure de Cétylpyridinium

Le cétylpyridinium chlorure (CPC) est un antiseptique appartenant a la famille des ammoniums
quaternaires. Le CPC est un agent antimicrobien puissant contre les bactéries a Gram (+) et a
Gram (-), les virus enveloppés, les champignons. C’est donc un antiseptique d’activité a large
spectre. Sa concentration efficace contre les microbes est a 0,05 % a 0,1 % . Il a une rémanence

de 3 a 5 h en bouche. (57)(58)

N~ Cr

WCH

Figure 12 : Molécule de cétylpyridinium (59)
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Une ¢étude sloveéne s’est intéressée a 1’activité du Cétylpyridinium (CPC) seul et associ¢ a la
molécule hydrochloride de Benzydamine (BH), un anti-inflammatoire non-stéroidien, sur le
SARS COV-2, un virus pour lequel le mal de gorge est I’un des premiers symptomes. Les
résultats présentés dans cette étude sont basés sur un environnement de laboratoire contrdlé,

défini et adapté pour imiter les conditions physiologiques de la cavité buccale. (60)

Tous les produits d'essai actifs, c'est-a-dire le CPC, le BH/CPC en tant que substance active
libre et le BH/CPC en tant que pastille, présentent une activité importante contre les virus dans

des conditions in-vitro.

10.50
9.50
8.50
7.50
6.50
5.50

4.50 ‘
\

3.50
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

BH/CPC placebo lozenge =e=CPC BH/CPC lozenge

Figure 13 : Graphique représentant la diminution de concentration de SARS COV-2 en
fonction des actifs de la suspension du produit d'essai (60)

L'étude a, en outre, confirmé une différence significative entre la pastille active BH/CPC et la
pastille placebo, ainsi qu'un effet plus important de la combinaison de BH/CPC, soit en tant que

pastille, soit en tant que substance active libre, par rapport au CPC seul. (60)
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2.5.5 Héxamidine

Cet antiseptique appartient a la famille des diamidines. Le mécanisme exact de son action est
similaire aux ammoniums quaternaires. Il agit en se liant aux membranes lipidiques des
bactéries chargées négativement. Ce mécanisme d’action est traduit par le terme « action

cationique ». (61)

NH

Figure 14 : Molécule d'hexamidine (62)

La molécule Hexamidine est active contre les bactéries P. aeruginosa, Proteus mirabilis,
Escherichia coli et S. aureus entre autres. Une ¢étude plus récente montre que 'Hexamidine est
efficace contre une série de bactéries a Gram (+), faiblement actif sur les champignons et n’est
pas virucide. (63) Elle est utilisée a des concentrations de 0,03 % a 0,1 %. Cette molécule est
commercialisée sous forme de collutoire pour une action dans la sphere buccale. Elle a un délai
d’action de 5 minutes in-vitro. (64)

Cependant il n’y pas de données prouvant une sensibilit¢ de Streptococcus pyogenes a

I’hexamidine.

2.5.6 Biclotymol

Le biclotymol est un antiseptique de la classe des biphénols. Il a une activité contre les bactéries
a Gram (+). (65) Les germes les plus sensibles seraient le Streptococcus pneumoniae et le
Haemophilus influenzae. Le biclotymol a prouvé une activité antifongique notamment contre
Candida albicans. Etant un dérivé du thymol, le biclotymol pourrait également posséder des

propriétés virucides, mais cela devra faire 1’objet d'études futures pour étre confirmé. (66)
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Figure 15 : Molécule de biclotymol (67)

Des études cliniques pour le biclotymol avaient été menées par le laboratoire fabricant. C’est
notamment le cas de 1’étude Chevalier parue dans la gazette médicale en 1987. Plus récemment
présentée dans le rapport de la commission de transparence, dans le cadre d’une réévaluation
de la spécialité¢ Hexaspray ® qui contient en principe actif le biclotymol. (68) Il s’agit d’une
¢tude de comparaison contrdlée entre le biclotymol, une molécule antiseptique active, versus

un placebo chez 39 patients souffrant de pharyngite ou angine, donc avec une douleur a la gorge.

Il a été noté le nombre de patients se plaignant d’une douleur avant et apres traitement selon
I’intensité :

— Tres importante

— Forte

— Moyenne

— Faible

— Nulle

Parmi les 39 patients, une vingtaine a été traitée seulement par la spécialit¢ Hexaspray® et les
19 patients restants seulement par le placebo a raison de deux pulvérisations trois fois par jour

pendant 4 a § jours.
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Tableau 9 : Extrait des résultats de 1'étude publiée par la Commission de transparence. (68)

Douleur aprés traitement Hexaspray Placebo
(avant)
Trés importante 0 (11) patient 8 (10) patients
Forte 1 @) 5 (4)
Moyenne 4 (2) 4 (5)
Faible 2 (0) 1 (0)
Nulle 13 (0) 0 (0)

Tableau 10 : Extrait des résultats de 1'étude publiée par la commission de transparence. (68)

Dysphagie aprés traitement Hexaspray Placebo
(avant)

Trés importante 0 (9) patient 10 (11) patients

Forte 0 (6) 3 (3)

Moyenne 3 (5) 3 (4)

Faible 2 (0) 1 (0)

Nulle 15 (0) 2 (1)

Les résultats semblent donc probants. Sur les 11 patients qui ressentaient une douleur tres
importante avant le traitement par Hexaspray®, il n’en reste plus aucun aprés-traitement. Pour
les douleurs fortes, on peut noter une réussite d'environ 85 %. En général, on note une franche

réussite du biclotymol sur la douleur comparée au placebo.

Le biclotymol est une molécule caractérisée par une efficacité antibactérienne marquée,
¢galement associée a une action anti-inflammatoire et analgésique. Ces actions ont un effet

rapide et durable.

Il faut cependant relever qu’il n’est pas précisé si dans cette étude les patients ont été
randomisés. Les critéres d’inclusion sont mal définis et 1’origine virale ou bactérienne de
I’angine n’est pas précisée. En conséquence, cette étude ne permet pas d’apprécier I’efficacité
ni la quantité d’effet de cette spécialité. Le rapport efficacité/effets indésirables est mal établi

du fait de la faiblesse des études réalisées.

L'absorption du biclotymol au niveau de la muqueuse buccale est lente. Une étude scientifique
réalisée par M. GERMAN et FATTAL évalue le pouvoir bactéricide du biclotymol. Parfois
fortement bactéricide vis-a-vis des Cocci Gram (+) en 10 min a des concentrations de 10 a 20

ng/ml, le Biclotymol nécessiterait le plus souvent des applications répétées pour réaliser un
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contact prolongé de 24 h.(69) Le biclotymol est généralement disponible sous forme de pastilles

a sucer et de spray pour la gorge

2.5.7 Amylmétacrésol (AMC) et Alcool 2,4-dichlorobenzylique
(DCBA)

Amylmétacrésol et l'alcool 2,4-dichlorobenzylique possédent tous les deux des propriétés
antiseptiques. Ils sont efficaces contre la majorité des bactéries a Gram (+) et a Gram (-) ainsi
que sur les champignons et les levures. Ils ont donc un large spectre d'activité. L'association de
l'alcool 2,4-dichlorobenzylique et de 1'amylmétacrésol permet un renforcement synergique de
I'effet antiseptique des deux principes actifs. De méme, 1’association de l'alcool 2,4-

dichlorobenzylique et d'amylmétacrésol a montré certaines propriétés antivirales. (70)

Figure 16 : Molécule de Amylmétacrésol. (71)

HO

Cl

Figure 17 : Molécule de 1'alcool 2,4-dichlorobenzylique. (72)
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Grace a MINERVA, une revue d'Evidence-Based Practice dont le but est la promotion et la
diffusion d'une information scientifique indépendante, nous disposons d’une synthese d’études

investiguant ’efficacité de I’amylmétacresol et de I’alcool 2,4-dichlorobenzyl.

Cette synthese méthodique avec méta-analyse d’études randomisées, contrdlées, correctement
menées, permet de conclure que les pastilles a sucer qui associent amylmétacrésol et alcool 2,4-
dichlorobenzyl apportent, 2 heures apres utilisation, un soulagement de la douleur plus
important que les pastilles de placebo, et ce, de maniére statistiquement significative chez les
patients souffrant d’un mal de gorge aigu a la suite d’une infection des voies respiratoires
supérieures. La pertinence clinique de cet effet en cas de mal de gorge reste incertaine, par

comparaison avec d’autres médicaments antalgiques locaux et oraux. (73)

L'amylmétacrésol (AMC) et l'alcool 2,4-dichlorobenzylique (DCBA) sont présents dans
certaines pastilles antiseptiques et ont €tabli des avantages en fournissant un soulagement
symptomatique et une action antivirale in-vitro. En effet, une étude a ét€¢ menée pour investiguer

leurs activités bactéricides in-vitro. (74)
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Figure 18 : Activité bactéricide in vitro d’une pastille AMC/DCBA (74)
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Les résultats ont démontré que la pastille AMC/DCBA présente une large activité bactéricide
contre une gamme de bactéries impliquées dans la pharyngite et que I'activité rapide observée

est compatible avec le temps nécessaire a la dissolution d'une pastille dans la bouche.

Ces observations sont limitées par le fait que cette étude a été effectuée in vitro et ne reflcte
donc pas pleinement 'environnement de la gorge. En effet, la gorge peut contenir plusieurs
microorganismes alors que cette étude a testé 1'activité bactéricide contre des microorganismes
isolés. Le role du systéme immunitaire du patient et I'action de la déglutition sur l'activité
antimicrobienne de la pastille ou des ingrédients actifs ne peuvent pas non plus étre déterminés

a l'aide de la méthodologie in-vitro. (74)

Il parait important d’aborder les données des études réalisées in-vitro avec prudence. En effet,
l'activité in-vitro des antiseptiques n'est pas applicable automatiquement in-vivo car il y a une
interférence créée par le sérum, le pus, les protéines tissulaires, la salive et le pH, entre autres.
(75)

Ces molécules sont disponibles en association sous forme de pastilles a sucer et collutoire.

2.6 Spectre d’activité des antiseptiques

Les différents antiseptiques ont une activité appréciée sur les bactéries et les virus enveloppés
comme les virus de la grippe, de I’herpes et du VIH. Cependant, il y a des limites d’action sur

les virus nus et les champignons et cela varie d’un antiseptique a un autre.
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Tableau 11 : Spectre d'activité des familles antiseptiques sur les différents agents microbiens

(76)

Spectre d’activité

Famille

Gram

Gram

Mycobactéries

Levures

Moisissures

Virus

nus

Virus

envelo-

ppés

Spore

Alcools :

Ex : DBCA

+/-

+/-

+/-

Aldéhydes

Ammoniums
quaternaires
Ex:
CPC
Benzalkoniu

m

+/-

+/-

Biguanides
Ex:
Chlorhexidi-

ne

+/-

+/-

+/-

Diamidines
Ex:

Hexamidine

Dérivés
phénoliques
Ex : Bicloty-

mol

+/-

+/-

+/-

+/-
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Spectre des antiseptiques

Activité

O Alcool iodé +
[ Povidone iodée alcoolisée
[ Povidone iodée
[ Dérivés chlorés
[ Chlorhexidine alcoolique
[0 Chlorhexidine + alcool (4°)
+ ammonium quaternaire

[J Alcools
[J Chlorhexidine

[J Ammonium quaternaire
LI Biphénols (triclocarban)
[J Diamidine (hexamidine)

L] Dérivés métalliques (nitrate d'argent...)
[ Acides (borique, salicylique)

Figure 19 : Echelle semi-quantitative du spectre d'activité des antiseptiques. (77)

Une efficacité des antiseptiques agissant contre les bactéries est bien avérée in-vitro. Dans la
plupart des cas, une diminution de concentration bactérienne est notée. Cependant, ces résultats
sont a prendre avec du recul. En effet, il y a une différence d’activité pour un antiseptique en
in-vivo et in-vitro, car de nombreux facteurs limitent son pouvoir bactéricide. Généralement, si
la réduction du nombre de germes in-vitro est de I’ordre de 5 log 10 (99,999 %), in-vivo, elle

n’est plus que de 1 a 2 log 10 sur flore native (90 a 99 %). (78)

Il faut cependant faire attention. La concentration de I’antiseptique est un facteur a prendre en
compte. A faible dose, ils sont pour la plupart efficaces sur les bactéries, mais trés faiblement
efficace sur les virus. Or, les angines €tant en majorité causé par des virus, la pertinence d’usage

des pastilles et spray antiseptiques est un sujet de discussion et de débat.
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Le fait qu’ils soient utilisés pour le mal de gorge et appréciés dans leur traitement provient sans
doute de I’association en majorité des antiseptiques a un anesthésique local comme la lidocaine,

la tétracaine et autres molécules dérivant de la méme famille.

2.7 Risques

Les antiseptiques montrent donc une efficacité, pour la plupart, contre les bactéries les plus
courantes et contre certains virus de maniere dose dépendante et temps dépendant.

Cependant, I’usage des antiseptiques a aussi son lot de risques qu’il ne faut pas négliger.

2.7.1 Résistance aux antiseptiques chez les bactéries

On peut rencontrer trois types de résistance avec les bactéries. Les résistances naturelles, les

résistances acquises par les bactéries et la formation de biofilm. (79)

2.7.1.1 Les résistances naturelles

Ce sont en fait des résistances dites innées. C’est une résistance qui est déja propre a la bactérie
en question. Il s’agit de bactéries qui sont insensibles au mode d’action de 1’antibiotique ou de
I’antiseptique. Souvent, la résistance de la bactérie est associée a la structure de sa paroi. En
général, les bactéries a Gram (-) sont plus résistantes que les bactéries a Gram (+).

Ce type de résistance est une caractéristique constante de chaque espece bactérienne : elle est

stable dans le temps et donc prévisible.

Le bacille responsable de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) est un trés bon exemple
pour illustrer cela. En effet, il est tres résistant et reste virulent pendant des mois sur des surfaces
inertes. C’est la structure de sa paroi riche en lipides qui lui confére cette résistance. Les

composés d'ammonium quaternaire ou la chlorhexidine sont inefficaces sur cette bactérie. (80)

2.7.1.2 Les résistances acquises

Les résistances acquises sont non prévisibles et s’acquicrent dans le temps. Cela se produit
lorsqu’une espéce bactérienne naturellement sensible a un antiseptique devient résistante. Elles
sont dues a des modifications génétiques et entrainent une perte d’efficacité de 1’agent anti-

infectieux.
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Il existe deux grands mécanismes d’acquisition de la résistance par les bactéries :

a) Par mutation d’un géne de la cellule bactérienne : donc c’est une résistance
chromosomique acquise.

Le premier mode de transfert : une transmission de la bactérie mere aux deux bactéries filles,
c’est la transmission dite clonale. La mutation est ainsi limitée au clone d’une souche
bactérienne. En effet, ces modifications se font au niveau de la membrane externe. Les bactéries
a Gram négatif sont le plus souvent concernées entrainant une diminution de la fixation ou

pénétration du produit antiseptique.

Par exemple la mutation des geénes qui codent pour les porines. Souvent, ce sont les bactéries
opportunistes qui peuvent acquérir ces mutations comme P. aeruginosa et Klebsiella
pneumoniae. En effet, des isolats de K. pneumoniae montrent une résistance stable a un
biguanide, mais aussi une résistance croisée a un antibiotique (colistine). Ces modifications se
font surtout au niveau de la membrane cytoplasmique permettant aux bactéries de diminuer la

concentration intracytoplasmique de 'antiseptique et donc de diminuer son action.

b) Par acquisition d’un plasmide : résistance acquise plasmidique

Le deuxiéme mode de transfert: concerne des échanges génétiques qui s'effectuent par
contiguité, c'est-a-dire par contact entre bactéries de méme espéce ou d’especes différentes. On
parle alors de transfert latéral de géne. (79) Un plasmide est une molécule d’ADN distincte de
I’ ADN chromosomique. Il est capable de réplication autonome et il est non essentiel a la vie de
la cellule bactérienne. Les plasmides sont bicaténaires, c¢’est-a-dire constitués de deux brins
complémentaires et sont généralement circulaires. On les trouve presque exclusivement dans

les bactéries.

Des genes identifiés sur des plasmides sont reconnus comme jouant un role dans la résistance
aux antiseptiques. Le géne gac code pour la résistance aux ammoniums quaternaires et a la
chlorhexidine. Le géne psk code pour la résistance a la chlorhexidine. Par exemple,
Staphylococcus aureus peut posséder le gene gac et le rend résistant aux antiseptiques de la
famille ammoniums quaternaires. (81) Ces modifications sont des stratégies d'adaptation a
I’environnement et sont le plus souvent induites par des expositions répétées a de faibles

concentrations (sub-létales) d’antiseptiques. (82)
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2.7.1.3 Formation de biofilm

Il existe un troisieme mécanisme de résistance des bactéries, la formation de biofilm qui est la
conséquence de la capacité des bactéries a s’organiser entre elles pour se protéger. Elles
sécretent une matrice adhésive et protectrice qui les maintient collées entre elles : le biofilm.
(82)L’architecture de chaque biofilm est dépendante des bactéries qui le forme et le compose
ainsi que de I’environnement ou il est créé. Le développement de ce biofilm est étroitement 1ié
a la matrice qui le compose. Cette matrice inclut tous les ¢léments du biofilm autres que les
micro-organismes. Elle est composée jusqu’a 97 % d’eau, de polymeres polysaccharidiques
secrétés par les microorganismes, de produits de dégradations et de substances provenant du
milieu extérieur. D’autres composants, tels que de I’ADN, de I’ARN et des lipides peuvent
aussi €tre présents.

Les biofilms sont responsables d’infections chroniques et posent de nombreux problémes dans
le domaine de la santé. Les infections répétitives sont souvent liées a des biofilms et touchent
majoritairement les personnes immunodéprimées et impliquent souvent des bactéries
commensales comme le Staphylococcus epidermidis, S. aureus et P. aeruginosa. (83) Les
antibiotiques comme les antiseptiques sont, en effet, trés peu efficaces contre les biofilms et les
symptdmes peuvent réapparaitre méme si le traitement est fait. (81)

Ces deux derniers phénomenes de résistance sont au centre de toutes les inqui¢tudes.

Résistance décroissante des micro-
organismes a |'antisepsie

Activité

[ Spores bactériennes +
0 Coccidies (Cryptosporidium)

0] Mycobactéries

[ Kystes (Giardia intestinalis)

[ Virus nus

O Champignons

L1 Bactéries végétatives

- Pseudomonas aeruginosa

— Proteus, Providencia

— autres entérobactéries

— entérocoques

- streptocoques, staphylocoques

O Virus enveloppés -

Figure 20 : Echelle de résistance des micro-organismes aux antiseptiques (77)
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2.7.1.4 Prévention de I'antibiorésistance

Avec I’augmentation de la résistance aux agents antimicrobiens a 1’échelle internationale, nous
risquons de nous acheminer vers une ¢€re post-antibiotique, dans laquelle des infections
courantes pourraient redevenir mortelles. Cette inquiétante prédiction a éveillé les consciences
au plus haut niveau, notamment aux Nations Unies et au G20. L’échappement thérapeutique et
la nécessité de traitements plus efficaces ne concernent pas seulement les bactéries, mais tous

les micro-organismes (virus, champignons et parasites) et leurs vecteurs. (84)

Le principe de résistance est aujourd’hui pris au sérieux en France. En effet, depuis 2022, la
sécurité sociale fournit des efforts pour créer et diffuser des campagnes de sensibilisation envers
le grand public pour diminuer la consommation d’antibiotiques. Certaines ont marqué les

esprits, notamment la campagne « les antibiotiques, ce n’est pas automatique ».

Cotés professionnels de santé, I’objectif consiste a faire la promotion des outils existants
(recommandation HAS, ordonnance de non-prescription, TROD angine, promotion
d’ Antibioclic, etc.) afin de les aider a prescrire les antibiotiques de fagon raisonnée. Pour I’usage
des antiseptiques, des idées commencent a émerger. En effet, I'usage des antiseptiques n’est
pas sans risques et les conséquences de leurs usages sont aussi un ¢lément essentiel a prendre

en compte pour des actions de santé publique. (85)

Pour éviter ce phénomene de résistance, deux €¢léments sont a prendre en compte : le spectre
d’activité théorique de I’antiseptique et les conditions d’utilisation préconisées par le

laboratoire a respecter. De plus, il faudra éviter ’'usage non-pertinent et trop fréquent.

Les antiseptiques sont des acteurs majeurs de la lutte contre les infections, et leur efficacité
mérite d'étre préservée. C’est pourquoi il est important qu’ils soient utilisés avec pertinence,
pendant le temps nécessaire préconis€. Une utilisation non maitrisée des antiseptiques et trop

réguliére fait craindre une sélection de germes résistants.

2.7.2 Perturbation de la flore microbienne buccale

Deux mécanismes de relation existent pour les bactéries dites commensales :

59

(CC BY-NC-ND 4.0) YILMAZ



— L’hote fournit aux bactéries commensales les éléments nutritifs sans aucune
contrepartie. C’est une relation favorable, surtout pour les bactéries, elle est dite a sens
unique.

— Relation de symbiose. C’est une association durable entre deux étres vivants et dont

chacun tire bénéfice.(10)

Un environnement de relations constantes est communément appelé flore commensale.
La flore buccale, propre a chacun, soumise a différents perturbateurs, peut perdre son équilibre.
L’utilisation des antiseptiques de maniére abusive, a de trop fortes concentrations et pendant un

temps allongé, est considérée comme un facteur perturbateur.

C’est une notion que 1’on note pour a peu pres tous les antiseptiques présents dans les
spécialités en OTC (over the counter, médicaments en libre accés en officine) afin de traiter les
maux de gorge. En effet, dans leur RCP (Résumé caractéristique produit) il est bien précisé que
le traitement ne doit pas étre prolongé plus de 5 jours ce qui pourrait entrainer un déséquilibre
de la flore microbienne. A terme, un tel changement favorise un développement fongique ou

bactérien opportuniste et néfaste. (86)(87)(88)(89)(90)

Ce risque est d’autant plus accentué pour les personnes agées qui, a cause de différents facteurs
(diminution de la salivation, appareil dentaire, utilisation de colle dentaire ...), ont une flore

buccale soumise a de rudes conditions et donc déja plus susceptible d’étre perturbée et modifiée.

2.7.3 Effet cytotoxique des antiseptiques

Les antiseptiques ont 1’avantage de réduire les agents microbiens. Cependant certaines études
font le constat qu’ils pouvaient avoir des effets cytotoxiques sur les cellules épithéliales des
muqueuses. C’est le cas notamment d’une étude serbe publiée sur le Mediterranean Journal of
Biosciences en 2017. (91)

Ils ont comparé¢ ’effet de trois sprays commercialisés : Hibidex ®, Ozosept ® et Octanisept ®
sur une culture de cellules de type kératinocyte cultivées dans une solution saline (groupe
témoin). Les cellules ont été prélevées par frottis buccaux. Hibidex® contient de la
chlorhexidine. Ozosept ® contient de la camomille, de I’acide benzoique, du thymol, du

menthol, de 1’éthanol, des huiles essentielles de menthe poivrée, d'anis et d'eucalyptus.
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Octenisep ® contient de I’octenidine et phenoxy ethanol, antiseptique en usage buccal non
commercialisé en France.

La viabilité cellulaire dans le groupe témoin était de 100 % et maintenue au méme niveau
pendant toute 1'expérience. L'évaluation de la cytotoxicité de la solution antiseptique Hibidex
DAP® montre que la viabilité des kératinocytes prélevés sur les muqueuses buccales, diminuait
progressivement avec le temps. Apres une premicre minute, le pourcentage de cellules viables
a déja diminué a 65 %, apres trois minutes a 30 %, tandis qu'apreés cinq minutes, la viabilité

était de 0 %.

Les tests de I'effet de la solution Octenisept ® ont montré que la viabilité des cellules diminuait
également progressivement au fil du temps. Une différence significative est que la viabilité des
kératinocytes dans ce cas a €t¢ maintenue au niveau initial de 100 % pendant dix minutes, alors
qu'apres quinze minutes de traitement par Octenisept ®, le pourcentage de cellules viables est
tombé a 65 %, apres vingt minutes a 30 % et apres vingt-cing minutes, il n'y avait aucune cellule
viable. La cytotoxicité d'Ozosept ® a également été étudice, mais il a ét€¢ démontré que c'est

celle qui a le moins d'impact sur la viabilité des kératinocytes buccaux. (91)

100%

90%

80%

70%

60% B Hibidex DAP

50% B Ozosept

40% [ Octenisept

30%

20%
10%

0% L = - il F amiSl V  aniSl V amiEl Vel | e—

Imin 3min 5min 10min 15min 20min 25min 30 min

Figure 21 : Diminution de la viabilité des kératinocytes a partir de frottis de muqueuse
buccale sous l'influence de solutions antiseptiques au fil du temps (exprimée en pourcentage
de cellules viables, moyenne = ET). (91)
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Figure 22 : Image comparatives Viabilité des kératinocytes. Controler les kératinocytes (A).
"forme transitionnelle" (B). Kératinocytes non viables (C) coloration AO/EB, A (x100), B et
C (x400). (91)

Par le biais de cette étude on peut noter que 1’usage des antiseptiques n’est finalement pas un

geste anodin car il pourrait entrainer une érosion des muqueuses.

2.7.4 Autres effets indésirables attendus

Parmi les autres effets indésirables attendus, il y a les réactions allergiques locales, mais aussi
le choc anaphylactique. On pourrait penser que le choc anaphylactique est rare, mais il est
important de le prendre en considération selon la manifestation du mal de gorge et avoir une

meilleure balance bénéfice/risque.

En effet, la FDA (Food Drug Administration) émet un point de vigilance sur 1’'usage de la
chlorhexidine. Le nombre de rapports de réactions allergiques graves aux spécialités contenant
du gluconate de chlorhexidine produits a augmenté au cours de ces dernieres années. (92,93)

D’autres cas de réactions allergiques a 1'hexamidine ont aussi €té pris en charge et analysés.
(%94)

Les antiseptiques peuvent également entrainer des irritations ainsi qu’un asséchement. Cela
concerne les parties cutanées, mais peut aussi concerner les muqueuses. En effet, la

chlorhexidine est irritante pour les muqueuses, notamment si la concentration est supérieure a

0,02 %.
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Ainsi, lorsqu’un patient se plaint d’un asseéchement pour parler de son mal de gorge, une pastille
antiseptique est ici non indiquée de ce fait car ’antiseptique asséche. (95)

Une coloration en marron des dents et muqueuses peut apparaitre lors d’un usage trop soutenu
en antiseptique, c’est le cas avec la molécule de chlorhexidine par exemple. L usage trop
fréquent des antiseptiques par voie orale peut ¢galement entrainer une altération du gofit, une

sensation de brhlures de la langue et des muqueuses. (96)

Il apparait donc important d’évoquer les différents symptomes du plaignant pour conseiller et

avoir une prise en charge optimale.

2.8 Méthode de détermination de 1’activité d’un antiseptique

Pour pouvoir étre proposés sur le marché, il est nécessaire de déterminer 1’activité d’un nouvel
antiseptique.

Les méthodes d’exploration doivent respecter les normes de L’ AFNOR (association frangaise
de normalisation) qui a été créée en 1926. Cette organisation a pour but d'élaborer des normes
et de promouvoir leur application. Reconnue par les pouvoirs publics, ’AFNOR est le noyau

central du systéme frangais de normalisation. (97)

Les normes décrivent des essais a établir pour voir si un antiseptique ou un désinfectant
chimique a ou n'a pas une activité bactéricide de base. Ces sont des essais applicable aux
substances actives et aux formulations en développement destinées a étre utilisées dans les

secteurs médicaux, vétérinaire, agroalimentaire, industriel, domestique et en collectivité. (98)

Simplement, la norme AFNOR décrit des méthodes in-vitro permettant d'évaluer la
concentration minimale du produit qui, utilisé dans des conditions déterminées de température
et de temps de contact, provoque la réduction, dans des proportions préalablement définies,
d'une population initiale microbienne. Elle définit pour un antiseptique la réduction

logarithmique qu’il cause pour un temps de contact défini. (99)
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Tableau 12 : Récapitulatif des normes AFNOR et Européennes (99)

Normes | Equivalent | Date | Objet M¢éthode | Cibles souche de | Conditions de | Prescription
europée | normes S référence I’essai (réduction
nnes frangaises de viabilité)
NEEN |NF T 72- | 1997 | Etude de | Suspensi | Staphylococcus -Température :
1040 152 Iactivité | on aureus 20°C 10°
bactérici Pseudomonas -Temps de
de aeruginosa contact :
Peau et 1,5,10,15,30,4
surfaces 5 ou 60
propres minutes
NE T 72-| 1998 | Etude de | Dilution | SPRECTRE 4 : -Température:
170 lactivité | /neutralis | Staphylococcus 32°C 10°
NFT72 - bactérici | ation aureus - Temps de
171 de Pseudomonas contact : 5
Peau et aeruginosa minutes
surfaces Enterococcus - Substances
souillées hirae interférentes :
Escherichia coli eau dure,
SPECTRE 5 : protéines
Idem (albumine)
Mycobacterium
smegmatis
NE EN |NF T 72 - | 1997 | Etude de | Dilution | Aspergillus niger | -Température :
1275 202 Pactivité | /Neutrali | Candida albicans | 20 °C 10*
fongicide | sation -Temps de
Peau et contact : 5, 15,
surfaces 30 ou 60
Propres minutes
NE T 72 - | 1988 | Etude de | Dilution/ | Bacillus cereus Température et
230 I’activité | Neutralis | Bacillus  subtilis | temps de 10°
sporicide | ation var niger contact : 1
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NFT 72 - Peau et Clostridium heure a 20°C
231 surfaces sporogenes ou 5 minutes a
propres 75°C
NE T 72 — | 1989 | Etude de | Dilution | Poliovirus type 1 | Température :
180 I’activité | ou autres | (SABIN) 20°C  (savon 10°
virucide | méthode | Adénovirus ATS)
vis-a-vis | s humain type 5 -32°C (ATS)
des virus Orthopoxvirus de | -Temps de
des la vaccine contact :15, 30,
vertébreés 60 minutes
NF T 72 - | 1989 | Etude de | Dilution/ | Bactériophage T2,
181 I’activité | neutralis | MS2 et ® X174
virucide | ation d’E.coli
Vis-a-vis Bactériophage
des n°66 de
bactériop Sreptococcus
-hages
NF T 72- | 1989 | Etude de | Dilution/ | Toutes les | Laissées au ?gftériest
300 I’activité | neutralis | souches des | choix de
NF T 72- bactérici | ation normes de base + | I'utilisateur Sﬁellg}‘pignon
301 de, Toute autre
fongicide souche intéressant
et ’utilisateur Spores : 10
sporicide
dans les
condition
S
pratiques
d’emploi

Les normes frangaises tendent a s’harmoniser avec les normes européennes et finir par étre

appliqué au regard de ces mémes normes européennes.

Concernant les tests européens, une approche en trois phases a été retenue :
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— La phase 1 : teste la capacité d’un produit a étre bactéricide ou fongicide, ou sporicide,
ou virucide indépendamment de son domaine d’application. Ce sont des normes de base.

— La phase 2 : correspond a des normes d’application qui sont spécifiques a un secteur
particulier. Cela se fait grace a des tests de suspension in-vitro mais, en présence de
conditions simulant les conditions en pratique.

— La phase 3 : statut sur la conduite des essais sur le terrain dans des conditions pratiques.

(1)(78)

2.9 Réglementation de mise sur le marché

Les préparations pour la gorge telles que les pastilles ou les collutoires composés
d’antiseptiques utilisées dans les infections mineures courantes de la bouche et de la gorge sont
classées dans le sous-groupe R02- Préparations pour la gorge (RO2AA Antiseptique). C’est
I’Organisation Mondial de la Santé qui fait cette classification. Ils font partie du groupe

anatomique R de la classification, intitulé « Systéme respiratoire ». (100)

Pour étre mis sur le marché, un médicament doit passer par plusieurs étapes. Lors de la
procédure d’AMM (autorisation de mise sur le marché), une définition du statut du médicament
est faite et sont alors décrites des conditions de délivrance particuliéres : médicament a

prescription obligatoire ou médicament a prescription facultative.

Pour qu’un médicament soit autorisé, il doit respecter des conditions de qualité, de sécurité et
d’efficacité. Apres obtention de I’AMM, un médicament doit passer par la commission de
transparence afin d’obtenir le remboursement qui sera déterminé en fonction du service médical
rendu (SMR). S’il s’agit d’un médicament hors liste (a prescription obligatoire) et non
remboursable, il peut faire I’objet d’une publicité grand public via 1’autorisation de la

commission de publicité. (101)

Les pastilles antiseptiques et collutoires font partie de 1’arsenal des médicaments a prescription
médicale facultative (PMF) donc des médicaments hors liste. Certains sont méme disponibles
en OTC. IIs doivent étre inscrits sur une liste €laborée par I’ANSM (agence nationale de sécurité
du médicament) pour étre en acces direct. Pour les médicaments nouvellement ajoutés, leur
mise a disposition devant le comptoir ne pourra se faire qu'apres publication sur le site internet

de I'ANSM.
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Les médicaments en acces direct doivent cependant répondre a plusieurs criteres précis :

— Traiter une maladie bénigne dont le diagnostic peut étre réalis€¢ sans consulter son

médecin traitant

— Etre accompagné d’une notice adaptée pour 1’automédication. Celle-ci doit notamment

préciser :

o Ladose prévue pour chaque prise et par jour (posologie) ainsi que les intervalles

a respecter entre chaque administration.

o La durée du traitement qui, dans le cas d’automédication, est limitée a quelques

jours.

— Ne pas étre répertori¢ comme médicament pédiatrique

— Ne pas présenter de risques importants d’interactions médicamenteuses ou de graves

effets secondaires,

— Avoir une forme qui permet une administration facile. Les médicaments injectables, par

exemple, ne peuvent pas étre disponibles en acces libre. (102)

Les médicaments inscrits sur la liste des spécialités remboursables ne peuvent pas figurer sur

la liste des médicaments en libre acces. Le pharmacien est ensuite libre de disposer ou non des

spécialités en libre acces figurant sur cette liste. Ces médicaments doivent étre présentés dans

un espace dédié, clairement identifi¢ et situé a proximité immédiate des postes de dispensation

des médicaments (comptoir) de fagon a permettre un contréle effectif du pharmacien. (103)

Le Code de Santé Publique (CSP) précise dans son article R4235-48 que « Le pharmacien a un

devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené a délivrer un médicament qui ne requiert pas de

prescription médicale. Il doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses

compétences, participer au soutien apporté au patient ». (104) Donc il est important pour les

spécialités en libre-service que les équipes officinales s'assurent de leur bon usage pour les

bonnes indications.
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3. Les alternatives

3.1 Le principe de phytothérapie

La phytothérapie est I’art d’user des plantes pour se soigner. Ces plantes a visée médicinales
sont une alternative aux molécules de synthése et a 1’allopathie en général. Elle se doit d’étre
dépourvue de toxicité et utilisée de maniere raisonnable.

Il y a depuis quelques années un regain d’intérét pour la phytothérapie, c’est pourquoi il est
important de connaitre en tant que professionnels de santé I’intérét de certaines plantes pour la

prise en charge des pathologies courantes.

Pour soulager les maux de gorge, différentes plantes sont utilisées. La plupart n’ont pas été
¢tudiées cliniquement, mais sont le résultat d’héritage de médecines traditionnelles, de
consensus et d’observation de propriétés. En effet, le bouillon blanc, la guimauve, le thym, la
sauge, le plantain, I’erysimum et le sureau noir sont des plantes qui ont des vertus qui calment
le mal de gorge (105). Il en existe d’autres et il sera vu dans ce travail de thése une liste non-
exhaustive d’¢léments issus de la phytothérapie utilisée de maniére récurrente par les

laboratoires et les patients.

Les plantes médicinales offrent de nombreuses possibilités thérapeutiques. Cependant, il est
important d'agir avec prudence. Certaines plantes peuvent interagir avec des médicaments ou
provoquer des réactions allergiques. La sécurité et I'efficacité des traitements doivent toujours

étre évaluées individuellement.

3.2 Les différents modes d’utilisation des plantes

Il existe différentes méthodes pour extraire les actifs d’une plante et pour user de leurs bienfaits.
En effet, il existe :

— L’infusion : Les infusions sont préparées en versant de 1'eau chaude sur des parties de
plantes séchées. Les différents actifs comme les sels minéraux, pectines, mucilages et
alcaloides sont solubilisés. Les plantes plus ligneuses nécessitent un temps d’infusion
prolonggé.

— La décoction : est le fait de faire bouillir les plantes. Cette technique s’applique aux

écorces, racines, tiges et aux fruits. Le temps d’ébullition est de 10 a 30 min en général.
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— La fumigation : est I'utilisation des vapeurs ou fumées obtenues par 1’ébullition des
plantes ou de leur combustion.

— La teinture : est obtenue en laissant macérer 3 semaines les plantes dans de 1’alcool a
95° (éthanol) avec décantation, pression et filtrage. Compte tenu de la teneur en eau des
plantes, le titre alcoolique est ramené aux alentours des 70°. Le rapport final de la
macération est de (1 : 10), soit 10 g de teinture mere équivalant a 1 g de plante seche.
Les teintures sont donc des extraits concentrés de plantes dans de l'alcool. Elles peuvent
tre prises par voie orale ou ajoutées a des préparations topiques.

— Les extraits fluides classiques ou glycérinés : sont obtenus par extraction des
principes actifs dans des mélanges successifs aux concentrations d’alcool croissantes,
puis ils sont remis ou non dans une solution neutre glycérinée.

— Les huiles essentielles : sont obtenues par distillation d’une plante dans de I’eau ou par
entrailnement a la vapeur d’eau. Elles contiennent une concentration tres €levée de
principe actif comparé a la plante fraiche. Les huiles essentielles peuvent étre utilisées
par voie orale, par voie externe dilu¢ dans une huile végétale mais aussi en diffusion
dans D’air. Les hydrolats sont des sous-produits de la distillation d’une plante dans de
I’eau lors de la production d’huile essentielle et sont moins agressifs que les huiles
essentielles.

— Les poudres : sont obtenues par séchage et broyage. La plante entiére se conserve tres
bien apres la dessication, car la cellule végétale est adaptée a la carence en eau.
Cependant, le broyage est susceptible d’altérer la stabilité des principes actifs dans le
temps. Les poudres peuvent étre utilisées sous forme de capsules ou ajoutées a des

préparations topiques telles que des pommades, des crémes ou des onguents. (106)

On peut employer les plantes de différentes facons, que ce soit par voie interne (par voie orale)
ou par voie externe (cataplasme, lotion, gargarisme, etc.). Les différents procédés d’extraction
offrent des concentrations différentes des extraits de plantes. Chaque méthode a ses avantages
et ses inconvénients, et le choix dépend souvent des composés spécifiques recherchés dans

l'extrait et de I'application prévue de cet extrait.

L'utilisation des gélules permet d'encapsuler les extraits de plantes, ce qui les rend faciles a
utiliser et pratiques. Cela permet une administration précise de la dose. C’est le cas aussi pour

les pastilles a base de plantes.
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3.3 Les différentes plantes

3.3.1 Le bouillon blanc

Le bouillon blanc (Verbascum thapsus) agit grace aux mucilages qui soulagent contre les
irritations, ainsi qu’aux saponines qui sont des anti-inflammatoires et d’autres constituants qui
calment la douleur. L’ Agence européenne du médicament reconnait comme « traditionnel »
I’usage du bouillon-blanc « pour soulager les maux de gorge associés a la toux seche et au

rhume ». Elle recommande une durée maximale de traitement d’une semaine.

Pour traiter le mal de gorge en bain de bouche, il faudra utiliser une décoction de 10 g de fleurs
seéches dans 300 ml d’eau. Cette méme institution déconseille 1’usage du bouillon blanc aux

femmes enceintes, allaitantes et aux enfants de moins de douze ans. (107)

3.3.2 La guimauve

La Guimauve (Althaea officinalis) est riche en mucilages lui conférant des propriétés calmantes,
d’adoucir et d’hydrater les muqueuses irritées. L’ Agence européenne du médicament reconnait
I’usage traditionnel de la racine de guimauve dans « le traitement symptomatique des irritations

de la bouche et de la gorge, de la toux séche et de I’inconfort gastro-intestinal léger ».

L’Organisation mondiale de la santé décrit ['usage traditionnel de la racine de guimauve dans
le traitement « de la toux seche et d’irritation, ainsi que dans les irritations des muqueuses de la
bouche et de la gorge ». L’agence européenne du médicament déconseille 1’usage de la
guimauve pour les femmes enceinte, allaitantes et les enfants de moins de trois ans. Pour des
risques d’interactions avec les autres traitements, il faudra respecter un délai assez important

avant la prise. (108)

3.3.3 Sauge

La Sauge (Salvia officinalis) a une action anti-inflammatoire et antiseptique qui serait liée a la
présence d’acides phénoliques. Cette propriété est donc ici intéressante pour traiter le mal de
gorge dont la douleur est due a une inflammation. La sauge est une des rares plantes ayant fait
I’objet d'études concernant la pharyngite. En effet, elle a montré sur environ 300 personnes une

certaine efficacité via un collutoire de sauge officinale (vaporisations dans la gorge) versus un
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placebo. L’ Agence européenne du médicament considére comme « traditionnel » [’usage de la

sauge officinale dans celui des inflammations de la bouche, de la gorge et de la peau.

Les infusions de sauge officinale se font avec 1 a 3 g de feuilles séchées dans une tasse d’eau
bouillante, pendant dix minutes. La dose conseillée est de trois tasses par jour (usage interne),
et jusqu’a cinq fois par jour en gargarismes. Elle est déconseillée pour les femmes enceintes,
allaitantes, les enfants de moins de 18 ans, les épileptiques et nécessite une vigilance importante

pour les personnes a maladie chronique. (109)

3.3.4 Réglisse

La réglisse (Glycyrrhiza glabra) est I’une des plantes les plus citées comme étant une plante
médicinale. Il a plusieurs vertus grace a une composition riche. Les molécules de glycyrrhizine,
de glabridine et l'acide glycyrrhétinique permettent une action anti-inflammatoire,
antimicrobienne et antivirale. Ces ¢léments donnent a la réglisse une place intéressante pour la
prise en charge du mal de gorge. (110) Pour le mal de gorge, un gargarisme (une minute, 4 a 6
fois par jour) peut suffire, ce qui est intéressant en cas de contre-indication a I’ingestion de
réglisse. En effet, en ingestion la réglisse est contre-indiquée avec certaines maladies
chroniques comme 1’hypertension, les troubles métaboliques et cardiaques. (111)

De plus, il présente des interactions avec certains médicaments comme [’insuline, le

furosémide, le nitrofurantoine et les corticoides. (112)

3.3.5 La mousse islandaise

Cetraria est I'un des 70 genres appartenant a la plus grande famille de champignons formant
des lichens, les Parmeliaceae (113). La mousse islandaise (Cetraria islandica) est une
alternative pour traiter les inflammations de la muqueuse buccale. En effet, une étude conclue
sur le fait que « la mousse d'Islande constitue une opportunité thérapeutique recommandée, sans
interactions ni effets secondaires, pour le traitement de I'inflammation de la muqueuse buccale
survenant apres une chirurgie nasale, aprés une intubation et pour de simples infections de
la gorge ».(114) Les effets anti-inflammatoires ont ét¢ démontrés notamment avec les acides

lichéniques : Acides lique, acide fumaroprotocétrique et acide protolichestérique. (115)
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3.3.6 Echinacée

L’échinacée (Echinacea) est représentée par plusieurs sous-espéces. Un nombre conséquent
d’¢études ont été réalisées, mais avec 1’'usage des échinacées de différentes especes, de formes
et de dosage. L’Organisation mondiale de la santé reconnait 1’usage traditionnel de la racine
d’Echinacea angustifolia ainsi que des feuilles et fleurs d'E. purpurea « dans le traitement des
rhumes et des infections des voies respiratoires supérieures, du fait de leur action
immunostimulante ». (116) Les pastilles d'échinacée et sauge officinale représentent une option
précieuse et siire pour le traitement précoce des maux de gorge aigus capables de soulager les
symptomes et de contribuer a réduire les charges virales dans la gorge d’aprés une étude suisse.
(117) Une autre étude suisse publiée en 2009 conclut qu’une préparation d'échinacée/sauge est
aussi efficace et bien tolérée qu'un spray de chlorhexidine/lidocaine dans le traitement des maux
de gorge aigus. (118) L’EMA recommande d’en réserver ’'usage aux adultes et aux enfants de

plus de douze ans. (116)

3.3.7 Eucalyptus

L’Eucalyptus est un petit arbuste dont les feuillages sont intéressants pour les infections
respiratoires supérieures.(119) Traditionnellement, I’Eucalyptus est utilisé pour ses effets
expectorant, antibactérien, antiviral, antifongique, antiseptique, dilatant des voies aériennes
supérieures, rafraichissant et désodorisant. L’aromadendréne, le 1,8-cinéole, le citronellal et
citronellol sont les quatre composés chimiques majeurs des eucalyptus de différentes especes
ayant une activité antimicrobienne. (120) Grace a une €tude iranienne publi¢e en 2018, il a été
noté que les vapeurs d’eucalyptus réduisent considérablement le mal de gorge apparu a la suite
d’une intubation endotrachéale. (121) L’eucalyptus est commercialisé sous plusieurs formes
galéniques : tisane, bonbons, inhalations ou en gélule, huile ou comprimés. Il ne faudra pas
utiliser de I’eucalyptus pour les personnes ayant des antécédents de convulsions et d’épilepsie,
les enfants de moins de 6 ans. La prise est déconseillée pour les femmes enceintes et

allaitantes.(122)

3.3.8 Sisymbre officinale

L’ Erysimum (Sisymbre officinale) est communément appelé la plante des chanteurs grace a ses
propriétés sur la voix et les muqueuses buccales. C’est une plante commune dans les terres
sauvages d'Europe et d'Afrique et elle est cultivée potentiellement pour ses graines et ses

feuilles.
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Cette plante est utilisée pour le traitement des maladies des voies respiratoires, telles que la
pharyngite, la laryngite, la toux, I'aphonie, le rhume, le mal de gorge et, plus rarement, I'asthme.
L’Erysimum a également des activités antimicrobiennes, et relaxantes au niveau musculaire

bien que ces propriétés soient moins connues et moins exploitées. (123)

Une ¢tude a mis a I’épreuve des gommes qui contiennent de 1’ Erysimum, ainsi que de [’Aloe
Vera et un complexe breveté pour diminuer les maux de gorge chez I’enfant. Il s’agit d'un essai
observationnel, prospectif, en groupes paralléles, a doses multiples de gommes administrés en
association avec un traitement pharmacologique standard prescrit par rapport au traitement
pharmacologique standard prescrit seul. Les mesures des résultats de 1'étude ont été faites au
départ et apres trois jours de traitement.

Il ressort de cette ¢tude qu’il y a une réduction statistiquement plus importante du score
d'intensité de la douleur au mal de gorge et du score des symptdmes de pharyngite dans le

groupe prenant les gommes. (124)

3.3.9 Nigelle

La Nigelle (Nigella Sativa) est une plante médicinale dont la graine est trés populaire dans le
monde entier. Les graines de Nigelle utilisées le plus souvent en huile, ont une activité anti-
inflammatoire, analgésique, antipyrétique, antimicrobienne et antinéoplasique. (125)

La plupart des propriétés thérapeutiques anti-inflammatoires et antimicrobiennes entre autres
de cette plante sont dues a la présence de thymoquinone. (126)

Une étude indonésienne publiée en 2008 a rapporté une diminution significative du mal de
gorge chez des patients souffrant d'amygdallopharyngite avec Nigella Sativa et Phyllanthus

niruri comparé a un placebo. (127)

3.3.10 Citron

Citrus medica (Citron) posséde divers composants bioactifs dans toutes les parties de la plante.
Il est utilis¢ a travers les €poques pour traiter différentes problématiques de santé et
principalement comme antiseptique lors de maladies infectieuses. (128)

En effet il est riche de composés bioactifs : 1'iso-limonene, le citral, le limonéne, les
phénoliques, les flavonones, la vitamine C, la pectine, le linalol, le décanal et le nonanal.

Traditionnellement, le citron est utilis¢ pour ses vertus antihypertenseur, diurétique,
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antibactérien, antifongique, anthelminthique, antimicrobien, analgésique, antioxydant puissant

entre autres. (129)

Une étude réalisée en Arabie Saoudite a investigué 1’activité antimicrobienne des extraits de jus
de citron d’agrumes contre Streptococcus pyogenes isolés de patients souffrant de maux de
gorge. L’¢étude montre une diminution de la présence de la bactérie en fonction de la
concentration de I’extrait de citron. (130) Une autre ¢tude conseille a la suite de ces résultats
d’utiliser I’eau citronnée apres une extubation endotrachéale, car cela réduit I’enrouement le

mal de gorge et la toux. (131)

3.3.11 Sureau noir

Sambucus Nigra, dit Sureau noir possedent des propriétés antioxydantes et antimicrobiennes,
antivirales et anti-inflammatoire. (132)(133) En phytothérapie, on utilise surtout les fleurs
séchées et la partie interne de 1’écorce. Ces parties contiennent des mucilages, des tanins et des

flavonoides. (134) S. aureus et P. aeruginosa seraient les germes parmi les plus sensibles. (132)

Le sureau noir est majoritairement utilisé en infusion mais il peut également s’utiliser en
gargarismes pour soulager les irritations de la bouche et de la gorge. L’ Agence européenne du
médicament déconseille I'usage du sureau noir chez les femmes enceintes et celles qui allaitent.
Une substance présente dans 1’écorce, la lectine, a montré une activité toxique sur I’embryon

chez le rat. Elle déconseille I’usage aussi pour les moins de douze ans. (134)

3.3.12 Le Calendula

Le Calendula (Calendula officinalis) est une plante qui fait 50 a 60 cm de hauteur avec des tétes
de fleurs allant du jaune vif a I'orange. Parmi les 12 a 20 espéces de Calendula, seules trois
especes, a savoir C. officinalis, C. arvensis et C. suffruticosa, ont des évaluations pour leurs

activités pharmacologiques qui sont disponibles dans la littérature actuellement.

Des ¢études pharmacologiques révelent que Calendula officinalis possedent des propriétés
antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires, antitumorales et antioxydantes. Calendula
officinalis est la seule espéce qui est largement utilisée cliniquement dans le monde entier. La
plante est répertoriée dans la Commission allemande E, I’ European Scientific Cooperative en

Phytothérapie, la British Herbal Pharmacopoeia et a 1’Organisation mondiale de la santé
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(OMS). Parmi les différents usages du Calendula, on note qu’il est utilis¢é pour les
inflammations de la muqueuse buccale et pharyngée. (135)

Une étude réalisée au Royaume-Uni indique que les extraits de méthanol et d'éthanol des pétales
de C. officinalis possédaient un bon potentiel antimicrobien contre des bactéries a Gram (+) et

Gram (-). (136)

3.3.13 Le Pélargonium

Pélargonium Radix correspond a la racine de Pélargonium. C’est la partie utilisée en
phytothérapie. Elle est riche en tanins, phénols et coumarines (umckaline par exemple) qui
conferent au Pélargonium des propriétés antimicrobiennes. Une étude a montrer les effets
antimicrobiens de plusieurs composants de Pélargoniums sur différentes bactéries les plus
souvent en cause dans les infections respiratoires : 3 Gram + (S. aureus, S. pneumoniae et un
Streptococcus beta hémolytique 1451), 5 bactéries Gram - (E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis,
P. aeruginosa, H. influenzae). (137) Le Pélargonium a aussi une activité antivirale vis-a-vis de

différentes souches de virus grippaux, Adenovirus, Coxsackie et Coronavirus. (138)

Ces propriétés font du Pélargonium une plante de choix pour traiter les pharyngites et angines.
Les médicaments a base de Pélargonium ne doivent étre utilisés que chez les patients a partir
de 6 ans. (139) Dans de rares cas, les effets secondaires du Pélargonium sont les troubles

digestifs, les troubles du systéme nerveux et éruptions cutanées. (140)

3.3.14 Le Thym

Le thym (Thymus vulgaris) est une herbe aromatique qui pousse en région méditerranéenne. Ce
sont les feuilles séchées et les fleurs qui renferment les principes actifs et sont utilisées
notamment en huiles essentielles. D’usage traditionnel, le thym en gargarisme, en bain de

bouche apaiserait les inflammations de la gorge.

Le thymol est responsable du parfum du thym, il s’agit de son principal composant actif avec
des effets notamment antioxydants, antibactériens et antifongiques. Les flavonoides notamment
les flavones présentent un effet anti-inflammatoire important. (141) La posologie habituelle est
de 1 a 2 g de plante séchée par tasse d’eau bouillante, en infusion, plusieurs fois par jour, ou
I’équivalent en herbe fraiche. Des infusions plus concentrées (5 g de plante seéche pour 100 ml

d’eau) sont employées en gargarisme ou en bain de bouche. (142) L’EMA reconnait 1’usage
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traditionnel malgré le manque d’études réalisées a ce sujet. Le thym est souvent consommé sous

forme de tisane (infusion), teinture, gélule ou sirop.

3.3.15 Menthe poivrée

Les feuilles de menthe poivrée (Mentha Piperita) et I’huile essentielle sont utilisées
traditionnellement pour les infections des voies respiratoires. Mentha piperita contient du
menthol qui présente des propriétés antibactériennes et antivirales in-vitro. (143) Mentha
Piperita contient des flavonoides notamment des flavones qui présentent un important effet
anti-inflammatoire et s’inscrit dans I’arsenal des actifs pour prendre en charge le mal de gorge.
(144) Les mélanges de plantes médicinales contenant cette préparation de feuilles de menthe
poivrée sont généralement disponibles sous forme de tisane a boire et sous forme liquide ou

solide a prendre par voie orale.

L'usage des feuilles de menthe poivrée en tisane ne nécessite guére de précautions particulicres.
Il est conseillé d’en réserver I'usage aux enfants de plus de quatre ans. En revanche, 1'utilisation
de I'huile essentielle peut étre dangereuse. Lors d’un surdosage d’huile essentielle de menthe
poivrée, une €ruption cutanée, des maux de téte, un rythme cardiaque qui diminue, des vertiges

ainsi que des convulsions peuvent apparaitre. (145)

3.3.16 Le Giroflier

Le Giroflier (Syzygium aromaticum) est un arbre de la famille des Myrtacées, originaire
d'Indonésie. Les bourgeons de fleurs aromatiques sont ce que 1’on appelle communément les
clous de girofle. Il est considéré comme un remede traditionnel contre I'asthme, les troubles du
systeme digestif, les troubles dentaires, les troubles respiratoires, les maux de téte et les maux

de gorge dans les pays asiatiques. (146)

L’eugénol que 1’on retrouve dans le clou de girofle présente une activité antimicrobienne de
large spectre contre les bactéries a Gram (+), a Gram (-) ainsi que contre les champignons. Les
monographies de la Commission Allemande approuvent que les clous de girofle aient des
propriétés antiseptiques, antibactériennes, antifongiques et antivirales. Le clou de girofle a aussi
une activité anti-inflammatoire. (147)(148)

Il faudra déconseiller le clou de girofle si le patient fait des réactions allergiques a cette huile

essentielle. A déconseiller aussi pour les enfants de moins de 2 ans, les femmes enceintes et
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allaitantes, mais aussi pour les personnes prenant de I’insuline pour gérer le diabéte, prenant de

I’aspirine et des anti-coagulants. (149)

3.3.17 Le vinaigre de Cidre

Traditionnellement, sont conférées au vinaigre de Cidre des vertus antimicrobienne,
antioxydante, antidiabétique, anti-inflammatoire, antihypertenseur, immunostimulant et
anticancéreuse.

L'acide acétique est le principe actif qui passe dans les membranes cellulaires des micro-

organismes et entraine la mort cellulaire bactérienne. Il a aussi une activité antifongique. (150)

Pour soulager les maux de gorge, le vinaigre de cidre sera a utiliser en gargarisme. Il faut
cependant rappeler que cela est d’usage empirique et qu’une faible concentration doit étre

utilisée pour réduire le risque de briler les muqueuses.

3.3.18 Ectoine

L’éctoine (acide (S) -2-méthyl-1,4,5,6-tétrahydropyrimidine-4 carboxylique) est un dérivé
d’un acide aminé, 1’¢lément qui constitue les protéines. L’éctoine est produite par de nombreux
microorganismes marins.

En se liant a I’eau, 1’éctoine €équilibre la présence des fluides au niveau des cellules, maintient
les volumes et la stabilité des structure des cellules et confére ainsi une protection.

Elle est compatible avec le métabolisme des cellules, ne leése pas leurs membranes et n’entrave

pas les fonctions cellulaires. Il s’agit d’un ingrédient breveté naturel. (151)(152)

Cet acide aminé a pour but de protéger les cellules vis-a-vis des agressions chimiques et
physiques. Il protége les membranes cellulaires de sécheresse ou de réactions inflammatoires
en formant une coquille d'eau. En augmentant le niveau d’hydratation de la membrane
cellulaire, 1’éctoine améliore également la mobilité de la couche lipidique, renforcant ainsi la
résistance aux conditions extrémes. (151)(152)

Une étude allemande a comparé 90 patients, cas de pharyngite virale aigues, divisées en trois
groupes :

— un groupe de 35 personnes qui utilise des pastilles a base d’Ectoine

— un groupe de 35 personnes qui utilise des pastilles d’acide hyaluronique

— un groupe de 20 personnes qui utilise des gargarismes d’eau salée
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Leur traitement est pour une durée de 7 jours : a partir de la visite d'inclusion jusqu'a la visite
de fin de I'étude. Les trois symptdmes principaux de la pharyngite ont été évalués : douleur a la
déglutition, envie de tousser et enrouement. Le score de la somme de ces trois symptomes a
diminuer de 79,5 % pour 1’éctoine, de 72,2 % pour 1’acide hyaluronique et de 44,8 % pour le
gargarisme salin. 65,7 % des patients recevant de 1'éctoine ont déclaré avoir une « trés bonne
santé générale » contre 48,6 % de ceux recevant de I'acide hyaluronique et 20,0 % utilisant des
gargarismes salins.

La conclusion de cette étude est que : « Le traitement par les pastilles d'éctoine soulage de
manicre significative les symptomes modérés a séveres de la pharyngite virale aigu€ et est plus
efficace et tolérable que les traitements par les pastilles d'acide hyaluronique et les gargarismes

salins hypertonique. » (153)

Les formulations orales a croquer, telles que les pastilles contenant des polysaccharide en
maintenant une humidité sont une option intéressante pour le traitement d'un mal de gorge en
combinant les deux aspects : I'effet muco-adhésif et la stimulation de la sécrétion salivaire.

La gomme arabique, 'hydroxyéthylcellulose, I'acide hyaluronique et la carraghénane font partie
de ces ¢léments intéressant et sont utilisés dans cette indication. Il forme un bouclier protecteur

sur les muqueuses dans la région de la bouche et de la gorge. (154)

3.4 Apithérapie

L’apithérapie est le fait d’utiliser les produits de la ruche, et ce, a visée thérapeutique.

3.4.1 Le miel

A partir de nectars végétaux, les abeilles produisent un fluide épais sucré : le miel. Certains
¢léments présents dans le miel sont antimicrobiens et antifongiques. (155) D’apres une étude,
il faudrait 10 a 20 % de miel pour tuer Bacillus subtilis, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, et
Enterococcus faecium. Cette propriété serait due a la protéine défensine 1 présente dans le miel.
(156) Les mécanismes du miel permettant d’avoir des vertus antimicrobiennes, antiseptiques,
antioxydantes, anesthésiques et cicatrisantes sont toutefois encore mal connus. Le miel agit sur
le mal de gorge en tapissant les muqueuses pharyngées apaisant ainsi I’inflammation et

réduisant I’irritation. (157)
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3.4.2 Lapropolis

La propolis est un mélange de substances utilisées par les abeilles pour défendre la ruche. Elle
est surnommeée la colle des abeilles. La propolis a une activité antibactérienne, antifongique,
antivirale, antiparasitaire, anti-inflammatoire, antiproliférative et antioxydante. De composition
trés riche, il y a beaucoup de composés qui sont a l'origine de ces effets notamment les
flavonoides et les acides phénoliques. La propolis agit a la fois contre les bactéries a Gram (+)
et a Gram (-), ainsi que contre les bactéries aérobies et anaérobies. L'activité de la propolis
dépend de la composition chimique et est différente d'un pays a l'autre. (158)(159)

Il y a une multitude de plantes et ¢léments naturels qui ont des propriétés antiseptiques,
d’hydratation et anti-inflammatoire. IIs sont ainsi utilisés pour la prise de la pharyngite, I’angine

et inflammation de la sphére ORL en général.

3.5 L’homéopathie

Combattre le feu par le feu est un adage qui sied bien au principe de I’homéopathie. C’est une
doctrine qui a pour principe d’administrer au patient par voie orale, a des doses infinitésimales,
les souches responsables des troubles et symptomes a doses normales chez I’homme pour ainsi
éviter qu’ils apparaissent. (160) En d’autres termes il s’agit donc du principe de la loi de la
similitude : ce qui peut rendre malade a forte dose peut guérir a faible dose.

Il existe différents ouvrages et guides de prescription ou d’automédication en homéopathie pour

aider a prendre en charge les différentes maladies et symptomes. (161) (162) (163)

Pour pouvoir étre commercialisé un médicament homéopathique doit obtenir un enregistrement
et une autorisation de mise sur le marché. Pour I’enregistrement les médicaments
homéopathiques doivent remplir les trois conditions suivantes (définies a 1’article L.5121-13
du Code de la santé publique) :
— “Voie d’administration orale ou externe
— Absence d’indication thérapeutique particuliere sur I’étiquette ou dans toute information
relative au médicament
— Degré¢ de dilution garantissant I’innocuité du médicament ; en particulier, le médicament
ne peut contenir ni plus d’une partie par 10 000 de la teinture mere, ni plus d’un centieme
de la plus petite dose utilisée éventuellement en allopathie, pour les substances actives
dont la présence dans un médicament allopathique entraine 1’obligation de présenter une

prescription médicale.” (160)
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Longtemps pris en charge par le Sécurité sociale, les médicaments homéopathiques ne le sont
plus depuis le 1°" janvier 2021. En effet, la HAS a tranché sur le fait que les médicaments
homéopathiques présentent une absence d’efficacité grace a son comité de transparence. Celui-
ci a évalué le service médical rendu et a conclu que ce dernier n’était pas assez suffisant. Le
gouvernement s’est donc aligné dans un intérét de santé publique et pour centrer les fonds des
contribuables au principe de solidarité nationale sur les thérapeutiques ayant prouvé une
efficacité. (164) Boiron est présent sur le marché des maux de gorge avec la formule
Homéogeéne 9® qui est sous forme de comprimés et qui est fait pour « traiter tous les maux de
gorge : gorge rouge, douloureuse, irritée, picotements, difficulté a déglutir ». Il peut étre
conseillé pour toute la famille des 6 ans (€viter pour les plus petits pour écarter le risque de

fausse route sinon faire fondre et donner a partir de 2 ans).

Selon le laboratoire, il est vendu essentiellement grace aux conseils des équipes
pharmaceutiques ainsi que la publicité. En deuxiéme référence 1’Arum Triphyllum est

essentiellement proposé par les prescriptions des médecins homéopathes.

Un comprimé de Homéogeéne 9® de 250mg contient les souches actives homéopathique
suivante :

— Arnica montana 3 CH............. 0,278 mg
— Arum triphyllum 3 CH............. 0,278 mg
— Belladonna 3 CH.................... 0,278 mg
— Bromum 3 CH..........ccccc...e. 0,278 mg
— Bryonia 3 CH.......cooceeiennn 0,278 mg
— Mercurius solubilis 3 CH......... 0,278 mg
— Phytolacca decandra 3 CH....0,278 mg
— Pulsatilla 3 CH........................ 0,278 mg
— Spongia tosta 3 CH................. 0,278 mg

Homéogene 9® contient Pulsatila 3 CH. Son utilisation sans avis médical est déconseillée pour
les patients présentant une otite ou une sinusite en raison du risque de complication de ces

pathologies. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au
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fructose, au glucose, un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en

sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). (165)

4. Consommation et publicité

Grace a certains organismes, syndicats et associations nous pouvons avoir du recul sur les
ventes effectuées en officine. Ils analysent les ventes selon les classes médicamenteuses, les

spécialités mais aussi selon le type de pathologies.

En quelques chiffres, il peut étre cité que :

— 80 % : c’est la proportion de la population frangaise qui se rend au moins une fois par
année dans une pharmacie pour acheter un produit de santé et de prévention de premier
recours.

— D’apres le rapport de L’USPO (union syndicale des pharmaciens d’officine) sur les
analyses des ventes de médicament en France en 2013, en moyenne, un Frangais
consomme 48 boites de médicaments par an.

— 9,3 9% : c’est la part que représentent les produits de santé et de prévention de premier
recours dans le chiffre d’affaires moyen d’une officine en France.

— 25 % des visites en pharmacie en France sont destinées a I’automédication sans

ordonnance.(166)

4.1 L’automédication

On appelle automédication le fait qu’une personne se fasse un autodiagnostic et se traite, sans

avis médical, soit par une thérapeutique médicamenteuse soit par une thérapeutique alternative.

Cette pratique se démocratise et est trés fréquente. Depuis mai 1996, la société Information
Médicale et Statistique (IMS) ont mis au point un outil d’observation auprés d’un panel de 400
officines. Avec cet outil d’observation, IMS évalue I’automédication a 10,4 % des dépenses du
marché total des médicaments. (167) Le recours a 1’automédication est assez pratiqué : 79 %
des Francais y ont recours en hiver, contre respectivement 40 % et 49 % pendant le printemps

et I’été, rapporte un sondage fait en 2018 par Harris Interactive pour I’AFIPA. (168)
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1 RECOURS (prescription incluse)
= 51,7 %des dispensations
soit 656M

RECOURS (hors prescription)
21,9 % des dispensations

soit353 M

‘},&

Figure 23 : Camembert statistiques détaillant I'usage des médicaments de premier recours
(167)

Selon 1’association NERES (L’association francaise de 1’industrie pharmaceutique pour une
automédication responsable, AFIPA est rebaptisée NereS pour Nouvelle ere de Santé), la
consommation des médicaments dits de premier recours hors prescription médicale obligatoire

représente 27,9 % des dispensations. (167)

On retrouve des soins de premiers recours dans les prescriptions mais ils représentent la part
minoritaire des dispensations. En effet, c’est surtout hors prescriptions que les soins de premiers

recours sont retrouvés. Cela se fait soit par I’automédication soit par le conseil officinal.

D’apres le rapport de I’AFIPA (Association frangaise de 1’industrie pharmaceutique pour une
automédication responsable), les Francais s’appuient essentiellement sur leur entourage (63 %)
et les sites spécialisés santé (43 %) pour la prise d’informations. Ils s’intéressent spécifiquement
aux informations concernant les effets indésirables (61 %) et les interactions possibles (52 %).
(168)

Les consommateurs ont recours a I’automédication surtout pour soigner le rhume et 1’état
grippal (51 %), les maux de téte (46 %) et enfin les maux de gorge (41 %). En 2018, les Francais
dépensent en moyenne 35 € par an. Selon le sondage un tiers d’entre eux seraient préts a

dépenser 10 a 19 € par mois a I’avenir. (168)

82

(CC BY-NC-ND 4.0) YILMAZ



Donc, de maniere générale, les Frangais se tournent volontiers vers 1’automédication. C’est

devenu une pratique courante dans le circuit de la santé.

4.2 Consommation des pastilles et collutoires antiseptiques

Quant aux pastilles et collutoires antiseptiques qu’en est-il ? Des déclarations de ventes se font.
Ce sont les entreprises exploitant des spécialités pharmaceutiques qui les adressent chaque
année a I’ANSM. Ces déclarations sont obligatoires d’apres Iarticle L. 5121-18 du Code de la
Santé Publique, aussi bien pour le marché officinal que pour le marché hospitalier. (169)

La catégorie systeme respiratoire est parmi le top des ventes en position numéro 2 derricre la
catégorie douleur. Au sein de cette catégorie « systéme respiratoire » nous trouvons entre autres
les pastilles et les collutoires pour les maux de gorge. D’ailleurs, ¢’est la marque Strepsils® qui
est au top 1 apres le Doliprane®, suivie de Humex®, Lysopaine®, Maxilase® qui sont les plus
utilisés pour la prise en charge des maux de gorge par les Frangais en automédication et en hors

prescription.

26% des ventes d’automeédication sont réalisées avec
des meédicaments pouvant étre en libre acces

EDICAMENTS D'AUTOMEDICATION TOP 10 segments, cl t selon les tes hors prescription en valeur de I'année 2022
(libre accés)

TOTAL AUTOMEDICATION '/ 1527 M€ 74% 537 M€

DOULEUR 98% 459 M€ IME 2%

SYSTEME RESPIRATOIRE 60% 262 M€ 174 M€ 40%
SYSTEME DIGESTIF / DETOX / TRANSIT 61% 188 M€ 122M€  39%
PREMIERS SOINS DE LA PEAU 59% 118M€ 81 M€ 41%

HOMEOPATHIE 142 M€ 100%

69% INRCLICIIN 34 ME  31% ‘ . .
_ | LIBRE ACCES

viraume  49% EXRNINBOME  51%

SYSTEME CIRCULATOIRE

DERRIERE LE COMPTOIR
sommEIL STRESS  66% [T 22 M€ 34% -

MEDICAMENT ANTI-TABAC 75%EELLY | 13M€E 25%

AUTRES 78% 165 M€ 46 M€ 22%

Figure 24 : Graphique qui classe le top 10 des segments selon les ventes hors prescription en
2022. (167)
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6 marques du TOP 10 des contributeurs a la croissance
sont des marques du SYSTEME RESPIRATOIRE

MéD]CAMENTS D’AUTOMémCAT]ON TOP 10 marques, classement selon I'évolution des les ventes en valeur de I'année 2022 vs 2021

+37,8 M€
TOTAL AUTOMEDICATION = +209,9 M€ cnawe | TS
_ 52M¢ +16,0 M€
TOTAL TOP 10 marques = +118,4 M€ (56%) A DAOLIPRANE

+8,7 M€
25M¢ A STREPSILS ~ DOULEUR

+8,2 M€
SYSTEME RESPIRATOIRE
a9me P A HUMEX

+6,7 M€ ko FERVEX  SYSTEME RESPIRATOIRE
45,5 ME 5] MC A LYSOPAINE  SYSTEME RESPIRATOIRE

52 M€ +0,1 M€ A MAXILASE  SYSTEME RESPIRATOIRE
pr SYSTEME RESPIRATOIRE
¢ FLAVONOIDES MYLAN

+4,8 M€
0,5 M€ A NUROFENFLASH SYSTEME CIRCULATOIRE
DOULEUR

A VICKS En gris:

DAFALGAN SYSTEME RESPIRATOIRE comparaison

DOULEUR 2021 vs 2019

Figure 25 : Classement des marques en top 10 du segment " systéme respiratoire " en 2022
(167)

Le quotidien du pharmacien a publi¢ un article concernant les traitements OTC des maux de
gorge. Il est écrit que 67 % des ventes pour le mal de gorge concernent les pastilles.

Selon les rapports de IMS Health, une base de données privées, pour un cumul annuel terminant
en novembre 2008 le nombre d’unités vendues de pastilles est de 39 millions pour un chiftre
d’affaires de 198 millions d’euros. (170) Hexapray, du groupe italien Bouchara-Recordati, est
le collutoire le plus vendu : plus de 3 millions d’unités pour 15,6 millions d’euros de chiffres.
(170)

D’aprés une étude qui fait une investigation sur les déterminants a 1’achat de médicaments
d’automédication réalisé par Thomas BRIER, Mathilde DREYFUS et Angélique NAZON sous
la direction de Déborah Wallet-Wodka membre de I’AFIPA, les médicaments les plus cités
dans le sondage pour le traitement des maux gorge sont Strepsil, Lysopaine, Drill et Humex et
cela conforte les données des retours statistiques des ventes énumérées plus haut (extrait du site

Neres). (171)
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Chiffre d'affaires (Prix Public observe)

Tableau 11 (millions d’euros)
Aou'23 Jan a aou'23 CMA aou'23
Antalgiques Generaux 18,2 +11,3% 1380 +14% 2180  +53%
Produits Pour Le Pharynx 97 +95% 1026 -11% 1926 +12,0%
Antigrippaux 53 +39,9% 698 +126% 1530 +157%
Antalgiques Musculaires 108 +17,2% 793 +120% 127  +6,8%
Prod Pour La Toux 46 +11,2% 536 +28% 1049 +16,5%
Antidiamheiques 83 +8.9% 620 +57% 929  +49%
Antivariqueux 92 -8,3% 65,2 6,3% 927  65%
Sedatifs 70 +3.2% 56 9 +1 5% 856  -0,1%
Pr Contr Acid & Br Estom 6,7 +15,5% 741  +64%

Laxatifs +10,6% 47 6 +7 3% 705  +5,7%
Affichage Total (10) +10,0 1234 11970  +71,2%
Total Autres (70) 5309 7861  +25%

Figure 26 : Chiffre d’affaires recensés des différents segments OTC en 2023 (172)

Sur le site pharmastat de IQVIA, le leader mondial de la recherche clinique et de la donnée de
santé, les produits pour le pharynx, comptabilise un score de +9,5 % de chiffre d’affaires en
aolt 2023 par rapport a aout 2022. (172) Malgré une période difficile pendant la période Covid,
le marché OTC, concernant les produits du pharynx, connait une ascension positive année apres
année. Les traitements OTC des maux de la gorge disposent de deux leviers : le dynamisme des
pastilles qui occupent les rayons toute 1’année ainsi que 1I’investissement des marques sur 1’axe

de I’enrouement et des irritations. (173)

LES PASTILLESONT LACOTE

- PASTILLES
] couurores

| wwres
s SO\ Tl Ao Srnouly e e bofes vendues

Source : FSPF-Pharrastat

Figure 27 : Répartition des ventes selon la forme galénique et le nombre de boites vendues du
cumul annuel mars 2015 (174)
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D’apres Pharmastat, ce sont les pastilles qui sont les plus vendues comparées aux collutoires et

autres formes galéniques confondues pour traiter les maux de gorge.

LES ACTEURS DU MARCHE
URGO AUTRES
MERCK (gamme Humex) 9,2 % (+ 2,8 %)
(Angispray, Biquinol (+5,9%)
suppositoires, RECKITT BENCKISER
Oropolis) (gamme Strepsils)

(+ 4,6 %) 23 % (+ 4,6 %)

COOPER
(Colludol, Pholcones
suppositoires,
Vocadys)

5,5 % (+ 4,2 %)

PIERRE FABRE
(Drill)
6,8 % (+ 2,6 %)

BOEHRINGER-

INGELHEIM
(gamme Lysopaine)
19,5% (+3%)
BOUCHARA
RECORDATI (Maxilazé r\é(c)fl.lltricine)
H H ,3% (
( ?’f‘“p'?‘i zfgilvse) 3% (+ 4,2%0)

Part de marché en chiffre d’affaires (CA) en mars 2015 (cumul mobile annuel).

— XX % + xx % Evolution des CA entre mars 2014 et mars 2015. Source: FSPE-Phamastat

Figure 28 : Répartition des fabricants du secteur systéme respiratoire en fonction de leur part
de marché en chiffre d’affaires ; cumul annuel mars 2015 (174)

« La spécialité Hexaspray, commercialisée par Bouchara-Recordati, représente 34,9 % des
ventes de collutoires en 2015. Il faut dire qu’elle présente 1’avantage de convenir a un large
éventail de patients, n’étant formulée qu’avec un antiseptique. Elle peut en outre étre
administrée dés 30 mois contrairement aux sprays contenant un anesthésique local qui ne
peuvent étre utilisés avant 6 a 12 ans selon les produits. » extrait de 1’article du magazine web

Le pharmacien de France. (174)

4.3 Déterminant a la consommation

Une ¢étude publiée par le magazine 60 millions de consommateurs conduite par le Professeur
Jean-Paul Giroud, pharmacologue clinicien, membre de 1'Académie de médecine, et Hélene
Berthelot, pharmacienne, a analysé 62 médicaments en acces libre.

Il en ressort que parmi ces médicaments, 45 % sont a bannir et 33 % sont passables. (175)

D’apres les études réalisées (pas en double aveugle, pas aux bonnes concentrations, pas assez

de patients, temps trop court) ’efficacité des pastilles serait trop juste par rapport aux
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appellations énoncées par les industriels. Se pose alors la question : Qu’est-ce qui pourrait

expliquer les chiffres colossaux de vente de ces spécialités ?

Libre de publicité, il pourrait s’agir d’un facteur a analyser. En effet, une partie des économistes
envisagent la publicité comme un moyen d’information alors que d’autres insistent davantage

sur sa dimension persuasive. (176)

Selon I’article L.5122-1 du Code de la santé publique, la publicité pour un médicament n’est
possible qu’apres autorisation de mise sur le marché. De plus, cette publicité n’est possible que
si le médicament n’est pas soumis a I’obligation de prescription médicale, c'est-a-dire étre un
médicament listé, qu’il ne soit pas remboursable et si I’autorisation ne restreint pas a la publicité

en raison d’un possible risque pour la santé publique.

C’est I’agence nationale de sécurité du médicament et de produits de santé (ANSM) qui
controle , apres I’aval d’une commission qui se charge du controle de la publicité de la diffusion

de recommandations sur le bon usage des médicaments. (177)

Une ¢tude canadienne a analysé 1'impact de la publicité télévisée sur le comportement des
patients dans deux états soumis aux spots publicitaires de la télévision américaine. Elle conclut
qu’il y a une demande significativement proportionnelle aux spots publicitaires. Les patients
demandaient plus facilement une ordonnance pour un médicament que la télévision leur avait
fait connaitre. Ils identifiaient ¢galement mieux leurs plaintes comme devant étre traitées par le
médicament recommandé. L’impact des spots télévisuels sur le comportement du patient est

donc certain. (178)

Cette dimension persuasive de la publicité est partagée par les laboratoires eux-mémes qui
n’hésitent pas a utiliser cet outil. Des campagnes de publicité viennent appuyer la formation des

équipes, des spots télévisés et des publications dans la presse spécialisée.

L’¢étude citée plus haut, sur I’automédication réalisée par Thomas BRIER, Mathilde DREYFUS
et Angélique NAZON sous la direction de Déborah Wallet-Wodka, met en lumiére cela.
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Qu’est ce qui peut faire pencher votre choix vers un médicament
d’automeédication autre que celui que vous aviez prévu d'acheter

2,50 + 2:38 2,30 2,30 3

2,00 y

10 1,34 Lo 135
- < e 1 . '

0,50 +— S

0,00 1 T T T T T 1

Figure 29 : Graphique classant les différentes ¢lément qui détourne le choix premier du
consommateur (171)

Le sondage donne une idée chiffrée. La réputation et la promotion semblent jouer un role
important dans le choix du consommateur. Les relations du consommateur comme la famille,
les amis influencent aussi cet acte d’achat.

Dans la pratique de 1I’automédication, le consommateur prend peu de temps pour faire son choix
et rentre dans 1’officine avec trés souvent un choix déterminé a 1’achat. Cependant, les équipes
officinales jouent un role central pour déterminer le choix final a I’achat et peut donc fortement
influencer le patient.

Cette ¢tude est intéressante, elle montre de plus la confiance et le poids que représente le

pharmacien dans le parcours de santé.

Arguments qui influencent le choix pour I'achat d'un
meédicament d'automeédication
5,00 4,2
4,90 3,3 34
3,00 216 2,7 2,7 2'8
2,00 =9 =
' -
1,00
0,00 . . ' ' . ' '
2 S < 2 . o~ =
> &8 S &5 & & e S &
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Figure 30 : Graphique classant les différents arguments qui influence le choix a I’achat (171)

88

(CC BY-NC-ND 4.0) YILMAZ



Les différents arguments sont listés. Les pastilles sont proposées pour la plupart avec des
ardmes différents (fraise, citron, menthe fraiche, miel-citron, orange, etc.), ce qui peut étre
assimilé a une stratégie du laboratoire pour que leur produit soit plus accepté par le
consommateur (effet bonbons). D’ailleurs, c’est un ¢élément qui influence de maniére non

négligeable le choix du consommateur.

Cependant, ’efficacité semble étre le déterminant le plus important. Or, il s’agit de I’efficacité
percue par le patient et non pas D’efficacité avérée. Les chiffres colossaux des ventes des
pastilles et sprays antiseptiques contre les maux de gorge peuvent profiter de ce biais. En effet,

les maux de gorge étant majoritairement d’origine virale, ils sont spontanément résolutifs.

Les supports de communication
86%
62%
23% 26%
A i i
. | | —
N\ O 2 g X & e
R N g o~ ¢ & ¢
¢ ¢ & &
X O »
<
~,o\?>

Figure 31 : Graphique qui classe les différents support de communication des laboratoires
(171)

Il y a donc différents moyens de promotion. Les spots TV sont en téte suivis par les promotions
dans la pharmacie et la presse. Internet étant encore une plateforme qui suscite méfiance elle
demeure cependant un moyen utile en devenir.

Les stratégies marketing des laboratoires pharmaceutiques prennent en considération les 3
acteurs principaux : le médecin, le pharmacien, le patient et s’adaptent a leurs interlocuteurs

pour stimuler les ventes et la réputation de leurs produits.
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Les stratégies marketing doivent trouver le juste équilibre entre les axes médecin,
pharmacien et patient, selon 'historique et la concurrence du produit

Stratégies marketing sur le marché de I'automédication

Objectifs : .
* Créer / stimuler la demande (« pull ») Patient

= Créer | développer la notoriété
(pathologies et marques, notamment
marques nouvelles)

= Convaincre / différencier la marque sur
les marchés les plus concurrentiels

Ex : Nicopatch

Objectifs :
= Stimuler/ accompagner la
demande (« push »)

= Accroitre la visibilité de la marque
en officine

Objectifs :

* |Initier / induire les comportements en
automédication (éducation du patient,
déclenchement du traitement / de I'achat)

* Fidéliser les patients aux marques
déremboursées

Ex : Amorolfine

W e = Former les équipes officinales a la
A vente et au merchandising

Ex : Ibuproféne

ﬁlﬂédecin Pharmacien /

/% Médicaments semi-éthiques

Médicaments « conseil »

£\ Médicaments « grand public »
Figure 31 : Les acteurs ciblés par les laboratoire (179)
Ces stratégies permettent aux marques de s’implanter au sein de I’environnement officinal.
Les médicaments semi éthiques sont non listés et peuvent étre remboursés sur prescription

médicale ou directement accessibles sans ordonnance. Ils sont interdits de publicité (Aspirine®

et Doliprane® par exemple

4.4 Perspectives pour ’OTC

En réponse au hors-série 60 millions de consommateurs qui jugeait que beaucoup de produits
OTC ¢tait passables voir dangereux, 1’association NERES qui représente les laboratoires
pharmaceutiques qui produisent et commercialisent des produits de santé et de prévention de
premier recours disponibles en pharmacie sans ordonnance, a publi¢ un communiqué le 6
novembre 2020. NERES défend les laboratoires pharmaceutiques et trouve que le magazine a
manqué de discernement et n’a pas hésité a avoir une position impartiale sans donner pour
autant des arguments concrets. Cependant le contre argumentaire de NERES me parait 1éger

(pas assez détaillé pour toutes les spécialités OTC énumérées par exemple).
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Il y a cependant une donnée que 1’on ne peut pas nier : « 1’efficacité et la sécurité¢ de tout
médicament de prescription médicale facultative sont assurée par I’autorisation de mise sur le
marché (AMM) octroyée par I’ Agence nationale de sécurité¢ du médicament et des produits de
santé¢ (ANSM). Qui plus est, tout au long de leur commercialisation et de fagon réguliére, les
spécialités pharmaceutiques font 1’objet d’un suivi de pharmacovigilance sous le contréle de
I’ANSM, qui peut conduire si nécessaire a une réévaluation de I’AMM et a la prise de mesures
qui s’imposent comme le retrait d’un produit du marché. » (180) Cela signifie que ces
médicaments OTC ont apporté une efficacité et avec sécurité¢ par 1’évaluation d’un rapport

bénéfice/risque favorable.

Dans les faits, la plupart des produits leaders avec antiseptique pour pharynx sont toujours
commercialisés et le sont depuis de nombreuses années. Ils font 1’objet d’un suivi, la
pharmacovigilance. Cependant, il faut rappeler qu’en termes de SMR et ASMR, seuls les
médicaments pour lesquels le laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription

sur la liste des spécialités remboursées feront l'objet d'une évaluation.

La revue PRESCRIRE défend que les pastilles et collutoire ne sont pas utiles pour la plupart
des maux de gorge qui sont majoritairement dus aux virus. Ils sont bénins et auto résolutifs

(181,182)

Le manuel MSD qui est le résultat d’une collaboration de centaines d’experts médicaux dans le
monde et qui est rédigé par une rédaction indépendante, indique que la prise en charge des
pharyngoamygdalites (virale) par le traitement symptomatique se fait essentiellement par des
traitements analgésiques, de 1’hydratation et du repos. (183) Il peut étre noté que les pastilles et
les collutoires antiseptiques sans analgésique ne sont pas mentionnés. Ils ne le sont pas n’ont
plus dans le VIDAL Recos : « Le traitement antalgique et/ou antipyrétique constitue dans la
majorité des cas le seul traitement de 1'angine présumée virale » (184) ni dans le collége francais

des enseignants d’ORL (item 146). (8)

Le but n’est pas de décrédibiliser un marché mais de mieux I’étudier pour le conseiller en
situation adéquate afin d’éviter un mésusage et d’éviter des répercussions négatives a court et
long terme. D’ailleurs I’automédication est une alternative qu’il sera important de considérer.
En effet les soins de premiers recours a 1’officine sont indirectement un levier de I’amélioration

de I’accessibilité¢ au médecin ainsi qu’une source d’économies pour le systéme de santé. (185)
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NERES partage dans son barométre de 2022 un rapport sur D’apport que représente
I’automédication au contribuable :
— 91,4 millions de visites chez un médecin généraliste qui pourraient étre évitées chaque
année
— 1,675 million de jours de temps médical qui peuvent étre réorientés vers des patients /
année

— 16,76 jours de travail de temps médical par médecin généraliste et par an.

Pour apporter plus de réponses concernant le marché de I’avenir du marché de I’OTC, la société
de consulting « Smart Pharma Consulting » analyse les impacts des différents acteurs sur le
marché de ’OTC : Autorité de Santé, Médecins, Laboratoires, Pharmaciens, assureur et

patients.

Les déremboursements des produits semi-éthiques par les autorités de santé et la
position plus positive des médecins participent au développement du marché OTC

Autorités de santé et médecins

Impact sur les tendances du marché de 'OTC

= Incitation des pharmaciens a développer les ventes
des produits a prix libre et a marge plus élevée (dont
les médicaments OTC)

=Impact positif pour le marché de 'automédication,
surtout en 'absence d'alternative remboursée

= Acces direct, gain de temps, autonomie des patients
déclenchant certains achats spontanés

*Impact marginal car la majorité des Frangais (66% en
2014) sont réticents a I'utilisation de ce canal pour
I'achat de médicaments et qu'il ne représente que
0,1% des ventes OTC, 2 ans apres son lancement

*Pression croissante des autorités sur les
prix et les marges des produits
remboursés

*Déremboursements des médicaments a
SMR insuffisant

de Santé -Aug'mentatifm du nombre de médicaments
en libre accés

= Augmentation du nombre de sites
Internet autorisés pour la vente en ligne de
médicaments (78 en 2013, 209 en janvier
2015 et 307 en décembre 2015)

00009

= Les consultations aupres des médecins généralistes
pour des affections bénignes sont de plus en plus
remplacées par le conseil du pharmacien ou par
'automédication

= Baisse de la démographie médicale
entrainant une surcharge de travail et une
moindre disponibilité des médecins

= Neutralité bienveillante voire
recommandations des prescripteurs vis-a-
vis de certains produits OTC!

= Prescription de produits éthiques/semi-
éthiques quand le choix est possible

=Favorise la confiance des patients dans les produits
OTC...

= ... et ainsi le ré-achat en automédication

=Freine I'achat des produits OTC équivalents pouvant
étre utilisés pour une pathologie donnée

v v v v vew

Impact : Positif: @9 Neutre: @D Négatif: @

Sources : Entretiens extemnes — Afipa — Ordre National des Pharmaciens —
Analyses Smart Pharma Consulting

des surle hé OTC - Perspectives 2020 en France 22 Décembre 2015 A Smart Pharma Consulting

.

" Lorsqu'il n'existe pas d'équivale éthiques ou i-éthiq

Figure 32 : Les différents acteurs et impact sur la tendance du marché de 'OTC PARTIE 1
(179)
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La pression croissante des autorités sur les prix des produits remboursés devrait
inciter les pharmaciens a se concentrer davantage sur le développement de 'OTC

Laboratoires, pharmaciens et groupements de pharmaciens

Impact sur les tendances du marché de 'OTC

= Maintien / augmentation des actions
commerciales a |'officine

= Légere augmentation du nombre de
changements de statut (Rx-to-OTC :
twin-track, hybride ou total)

- et = Lobbying des laboratoires OTC (Afipa)

=*Développement des génériques OTC

= Augmentation des ventes associées de produits
remboursés et non remboursés a l'officine

* Augmentation mineure de I'offre produit OTC,
incluant certaines molécules a forte notoriété
(ex : diosmectite)

= Lobbying effectué par les laboratoires OTC pour
inciter les patients & demander directement conseil a
leur pharmacien pour les pathologies bénignes et
désengorger ainsi les cabinets médicaux (ex :
campagne de communication auprés du grand public)

*Les génériques OTC (surtout ceux en DCI), souvent
moins chers, peuvent inciter les patients a davantage
accepter de payer leur traitement

=Mise en place de stratégies de
développement de I'automédication
(politique de prix, merchandising, libre
acces, etc.) et de produits a prix libres

=Croissance des ventes des produits a prix libres
(OTC, compléments alimentaires, dermo-cosmétique),
notamment dans les grandes officines

Pharmaciens et
groupements de

pharmaciens *Influence et implication grandissantes des
groupements de pharmaciens (formation,
merchandising, etc.)

= Développement de marques de distributeurs (MDD)
proposant en général des premiers prix aux patients
mais sur lesquels les pharmaciens bénéficient de
marges trés attractives

Impact : Positif: @9 Neutre: @D Négatif: €D

v v v v v

Sources : Entretiens externes — Analyses Smart Pharma Consulting

des génériques sur le é OTC - Perspectives 2020 en France 23 Décembre 2015 A Smart Pharma Consulting

Figure 33 : Les différents acteurs et les impacts sur la tendance du marché de '0TC PARTIE
2(179)

Les acteurs principaux de I’offre se projettent dans la méme direction : développer I’OTC. Cette
perspective est le résultat d’une politique d’économie plus stricte par la sécurité sociale, mais
aussi le chemin a prendre pour faire face a la réalité du terrain avec les désert médicaux. Pour
les laboratoires, c’est la possibilit¢ de proposer un panel plus large de gammes et de produits
complémentaires. Pour les pharmaciens titulaires, le marché de ’OTC permet d’une certaine
manicre de sécuriser I’avenir et de rester une pharmacie viable dans un contexte de

déremboursements et de diminution de marge.

Les pastilles antiseptiques et collutoires antiseptiques seront donc de toute maniere sur le devant

de la sceéne étant donné qu’ils font eux aussi partis de 1’éventail du marché de I’OTC.
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Malgré les efforts des laboratoires et des pharmaciens, le comportement des patients
vis-a-vis de I'automédication ne devrait s'améliorer que trés progressivement

Assureurs et patients

Impact sur les tendances du marché de I'OTC

*Prise en charge par certains assureurs
Assureurs complémentaires du petit risque’

UL TR | (ex: prise en charge des rhumes, des

rhinites, du sevrage tabagique, etc.)

s Levée partielle de la barriére économique pour les
o patients qui bénéficient de polices d'assurance offrant
de telles prestations

s Les patients prennent davantage soin de leur santé et
de leur bien-étre en suivant les conseils des
pharmaciens et en s'automédiquant

*Préoccupation croissante des individus a
I'égard de leur santé et de leur bien-étre

*Meilleure connaissance des troubles
pathologiques bénins (patients mieux
informés) notamment gréce a linformation
disponible en ligne

*Le nombre de patients / consommateurs
m s’automédiquant continue de progresser?

*Baisse du pouvoir d’achat des ménages
(difficultés économiques, chdmage, taxes et
des prélévements obligatoires, etc.)

»Les patients deviennent de plus en plus autonomes
dans la prise en charge des pathologies mineures
ou dans la prévention des éventuelles complications

»'augmentation reste toutefois modeste au niveau
global mais peut étre significative lorsquil y a des
déremboursements de classes (ex : veinotoniques)

*Baisse de la capacité d’achat des consommateurs
*Baisse des achats des produits codteux et report
sur des produits moins onéreux

*Maintien du poids des produits semi-éthiques dans
les achats de produits en vente libre

*Maintien du poids relatif des prescriptions dans les
ventes de produits semi-éthiques

»Préférence pour les médicaments
remboursés

© 06 o0 /0 ©

v v v vCVVeYe

Impact : Positif : o Neutre: €9 Négatifzo

! Forfait de 20€ & 80€ par an et par assuré, selon la compagnie d'assurance et la police choisie. -
2Estimé entre 75% et 80% en France en 2015

Sources : Entretiens externes - Analyses Smart Pharma Consulting

Concurrence des génériques sur le marché OTC - Perspectives 2020 en France 24 Décembre 2015 A Smart Pharma Consulting

Figure 34 : Les différents acteurs et les impacts sur la tendance du marché de 'OTC PARTIE
3(179)

La tendance est pour développer et étendre I'usage des médicaments OTC, donc de premier
recours. En effet, la France est de faible niveau concernant I’usage des OTC comparé aux pays
voisins comme le Royaume unis ou I’Allemagne. En 2018, la part de marché de
I’automédication en France est de 12.9 % contre 39.6 % pour la Belgique, 41.9 % pour

I’Allemagne et méme 51 % pour le Royaume-Uni. La moyenne européenne est de 23.5 %.
(186)

Les Frangais ne sont pas contre ['usage de ’OTC, ils sont plutdt « pour » au vu des obstacles
et des difficultés que présente les parcours de soins actuellement (déserts médicaux, temps

d’attente allongé, prescriptions restreinte, déremboursement...). Cependant ils placent une
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grande confiance aux pharmaciens et aux €équipes officinales. Le but est de renforcer cette

confiance et de continuer a travailler dans ce sens.

S. Antiseptiques naturels alternatifs ou antiseptique

de synthése

Le naturel n’est pas synonyme d’innocuité et synthétique de nocif. Il faut garder une vigilance
sur ces deux notions que tout semble opposer. Et pourtant un constat doit étre fait : toutes les
molécules qu’elles soient naturelles ou synthétiques sont chimiques par définition. La
réglementation REACH (Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of
Chemicals), est européenne et elle est entrée en vigueur en 2007. Elle définit qu’une substance
naturelle est «telle quelle, non traitée ou traitée uniquement par des moyens manuels
mécaniques ou gravitationnels, par dissolution dans I’eau, par flottaison, par extraction par
’eau, par distillation a la vapeur ou par chauffage uniquement pour éliminer I’eau ou est extraite

de I’air par un quelconque moyen. » (187)

La chimie analytique permet de purifier et de caractériser les molécules naturelles. Grace aux
connaissances qui s'étoffent de plus en plus sur les structures et les réactivités des molécules
naturelles, les scientifiques se sont lancés sur la synthése de structures absentes dans la nature,
dont certaines imitent ou améliorent des propriétés de molécules naturelles. L’usage des
produits synthétiques est justifi¢ par I’intérét économique qu’ils représentent. En effet, le
produit naturel nécessite un cotit bien plus onéreux que son homologue synthétique. (188) De
plus, les molécules synthétiques, améliorées, présentent pour la plupart une efficacité plus

robuste et a dose plus faible.

En définitive, ce qui fait qu’une substance chimique est bonne ou mauvaise pour la santé n’est

pas son origine naturelle ou artificielle, mais sa nature et la quantité¢ consommeée.

Les produits de premiers recours pour la prise en charge des maux de gorge naturels sont
finalement plus simples, en termes de composition, car ils sont utilisés en étant parmi le tout de
la plante et pas en actif moléculaire individuel. En ce sens, les produits de premiers recours
d’origine naturelles sont moins concentrés en antiseptiques que les médicaments OTC

conventionnels tel que Strepsil®, Humex® etc.
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En tenant compte des effets des antiseptiques a court et long terme, de la balance bénéfice
risque, du penchant auto résolutif de I’angine ou pharyngite virale, ne vaudrait-il pas mieux
privilégier les produits alternatifs naturels aux médicaments de premiers recours conventionnels
tout en prenant, bien sir, en considération le terrain allergique du patient, ses comorbidités et
contre-indication ? C’est une question qui se pose. Il serait souhaitable qu’a I’avenir des études

se fasse dans cette direction.

En effet, on peut voir qu’au niveau de la réglementation AFNOR, pour statuer sur une molécule
en tant qu’antiseptique les essais sont fait sur des bactéries telles que S. aureus, P. aeruginosa,
E. coli mais la bactérie la plus en cause dans les pharyngoamygdalites est Streptococcus
pyogenes (SGA). Une utilisation non maitrisée (temps d’usage prolongé) des antiseptiques et

trop régulicre fait craindre une sélection de germes résistants.

Le marché propose un panel de pastilles et collutoires avec une combinaison de plantes ayant
des propriétés adoucissantes, hydratantes, antiseptiques et neutralisantes. Ils sont par leur
composition, moins agressifs que les pastilles allopathique chimiques beaucoup plus concentrés

en antiseptiques.

Mais le probléme, c’est la pertinence d’usage de ces antiseptiques. Sont-ils finalement si

nécessaires pour la prise en charge des maux de gorge ?

Les recommandations ne I’explicitent pas, seul I’effet engendré par la succion serait bénéfique.
Au vu de ces résultats et de tous les biais qui impacte la sensation d’efficacité, des études
scientifiques a initier dans ce sens serait appréciable : 'usage de produits avec antiseptiques

contre I’usage de produits sans antiseptiques pour la prise en charge des maux de gorge aigus.
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6. Conclusion

« Il est important de ne pas restreindre les réflexions sur 1’antibiorésistance uniquement a
I’utilisation des antibiotiques. Notamment, 1’utilisation immodérée des désinfectants et
biocides, y compris par les particuliers, pourrait participer a la sélection croisée des résistances

» Extrait du Rapport Carlet. (189)

La problématique de résistance aux antibiotiques est un phénomene aujourd’hui considéré par
les décideurs, et les professionnels de santé et qui est, de plus, grandement communiqué envers
le grand public.

En effet, ce phénomene de résistance, qui n’est pourtant pas nouveau, deviendrait un réel
probléme, car cela entrainerait des impasses thérapeutiques en 2050. Il redeviendrait la premiere

cause de mortalité contre seulement 2 % aujourd’hui. (190)

La problématique de résistance aux antiseptiques est cependant restée peu traitée, voire ignorée.
Dans nos sociétés actuelles ultra aseptisées, d’autant plus depuis la pandémie Covid-19, des
questions commencent a émerger. Depuis des années, les antiseptiques sont proposés a la vente
sous forme de pastilles, de collutoire et de bains de bouche pour traiter les maux buccaux et de
gorge. Les données de consommation montrent que les antiseptiques sont des produits qui font

partie du quotidien des Frangais dans la prise en charge des maux de gorge.

Alors que les causes des angines et maux de gorge sont majoritairement d’origine virale, la
consommation des antiseptiques topiques ne cesse d’augmenter. La pertinence de leur usage se
pose et en ce sens nous amene a investiguer leurs bénéfices et leurs risques. Par les différentes
¢tudes réalisées, on peut souligner le fait qu’ils permettent un soulagement temporaire des
symptomes en réduisant la présence de bactéries dans la gorge, ce qui peut aider a diminuer
l'inflammation et donc la douleur. Cependant, une continuation de ces études serait appréciable
pour préciser davantage leur efficacité contre les virus, car aux concentrations proposées, ils
seraient finalement peu efficaces. De plus, les pastilles sont souvent le résultat d’un mélange de
principes actifs avec notamment des anesthésiants comme la lidocaine ou la tétracaine. Il est
alors difficile de juger I’imputabilité bénéfique des antiseptiques. C’est donc finalement une

question qui reste encore assez floue pour un marché important.
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Pour appuyer cette demande, il parait important de rappeler que les antiseptiques ont des effets
indésirables. En effet, il s'agit de perturbations de la flore buccale, d’effets cytotoxiques,
d’assechement et de résistances, entre autres. Des effets indésirables qu’il faut prendre en
compte d’autant plus car ils sont portés par des produits disponibles en libre acces. Mais alors
quelles alternatives proposer ? De nombreux produits composés de plantes ou issus de plantes
existent. Moins concentrés en antiseptiques et moins irritant dans leur composition, ces produits
peuvent étre proposé€s en tenant compte du potentiel terrain allergique. Le phénoméne de
succion est de toute maniere le levier d’un effet anti inflammatoire en entrainant un apport en

salive plus abondant.

De plus, tous ces produits disponibles en libre acces sont sujet a de la publicité. Par le marketing
et différents moyens employés, certains produits se démarquent et restent en téte de liste des
ventes. L impact de la publicité est indéniable sur les consommations, méme si les études

montrent aussi que le conseil officinal garde toute son importance.

Les antiseptiques topiques €tant souvent utilisés a tort, le role des équipes officinales est de
recentraliser le conseil scientifique et clinique dans leur approche commerciale. Cela permet de
renforcer le statut de soignant et la confiance aupres des consommateurs, mais aussi d’apporter
a long terme un résultat bénéfique en termes de santé publique. Les Francais sont préts a adopter
le réflexe d’automédication avec I’accompagnement du pharmacien, tout en aspirant a une santé

basée de plus en plus sur la prévention.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 23 FEV. 2024 _
Nom : Hans-Martin SPATH Vu, le Directeur de l'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :
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=
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Usage des antiseptiques pour traiter les maux de gorge : analyse bénéfices — risques,
alternatives et place dans ’automédication.

Th.D. Pharm., Lyon 1, 2024, 117p.

RESUME

L’ automédication pour la prise en charge des maux de gorge favorise 1’usage des pastilles et
collutoires antiseptiques. En effet, leurs ventes s’¢élévent a des dizaines de millions d’unités a
I’année. Cependant, outre les maux de gorge sans cause d’agents infectieux, la majorité des
maux de gorge ont pour origine un virus (angines, pharyngite, etc.) et non une bactérie,
questionnant 1’intérét des antiseptiques, souvent peu efficaces contre les virus. La balance
bénéfice risque a court et long terme est le sujet de la problématique.

Le but de ce travail est de repositionner le savoir clinique et pharmaceutique au centre du conseil
officinal pour la prise en charge des maux de gorge. Pour cela, nous avons dans un premier
temps recensé les différentes causes de 1’odynophagie mais aussi les différents symptomes
associés a I’odynophagie. Dans un second temps, nous avons analysé les données disponibles
pour chaque antiseptique proposé sur le marché francais destiné a étre appliqué sur le pharynx
ainsi que les alternatives naturelles comme la phytothérapie. Ensuite, nous avons étudié les
leviers qui influencent les patients et qui permettent d’aboutir & ces ventes importantes.
Finalement, nous avons comparé I’usage purement chimique versus 1’usage naturel des produits

disponibles.
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