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Introduction

L'ibuproféne est un médicament couramment utilisé pour traiter des douleurs légéres a
modérées. Les patients ont recours a ce médicament en automédication ou sur ordonnance.
Considéré comme un « incontournable » de la pharmacie familiale, beaucoup de patients en
ignorent les effets secondaires, la toxicité et les contre-indications. Néanmoins, comme pour
tout médicament, il est nécessaire d’avoir I'avis d’'un professionnel de santé avant son
utilisation, que ce soit par un médecin ou par un pharmacien. En effet 'usage de l'ibuproféne
n’est pas sans risque, a la fois en cas de prise chronique, mais également en cas de prise
isolée.

L'ibuproféne a été découvert dans les années 1960 et fait partie des médicaments les plus
consommeés en France. On le retrouve dans de nombreux médicaments, seul ou associé a
d’autres molécules. Il s’agit d’'un des deux seuls anti-inflammatoires (Al) sous forme orale
disponible sans ordonnance avec 'aspirine. Ainsi, il fait partie des trois premiéres substances
les plus vendues sur notre territoire (1).

Les circonstances d’intoxication par I'ibuproféne sont multiples. Classiquement, elles peuvent
étre involontaires, comme une erreur de pipette avec une formulation pédiatrique, ou
volontaires quand il s’agit de surdosages dans le but de soulager des douleurs rebelles, ou de
prises massives a des fins suicidaires.

Cette thése a plusieurs objectifs : décrire les intoxications par l'ibuproféne, présenter les
dangers de 'ibuproféne vis-a-vis de I'environnement et, présenter les données d’intoxications
par I'ibuproféne du Centre Antipoison (CAP) de Bordeaux au cours de la période 2017-2021.

Ainsi dans ce manuscrit, nous détaillerons en premier lieu les propriétés pharmacologiques de
libuproféne ; puis ses effets indésirables sur 'Homme ; nous décrirons la toxicité de
libuproféne et ses effets sur 'environnement ; enfin nous expliquerons le réle d’'un CAP. En
deuxiéme partie, nous présenterons une étude descriptive des cas d’intoxication par
l'ibuproféne ayant I'objet d’appels téléphoniques au CAP de Bordeaux en 2017-2021.
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l. Généralités concernant I'ibuproféne

I.1. Propriétés de I'ibuproféne

1.1.1. Propriétés physicochimiques et pharmaceutiques

L'ibuproféne fait partie d’'une vaste famille de médicaments : les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). Cette molécule est classée parmi les AINS non-salicylés.

L'ibuproféne est aussi appelé acide arylpropionique (Figure 1 (2)) et posséde quatre
propriétés : anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique et antiagrégant.

CH,4
0
CHs, =
OH
H,C

(V3]

Figure 1 : Molécule d'ibuprofene

L’action anti-inflammatoire est due a linhibition de prostaglandines jouant un réle dans la
phase vasculaire d’une réaction inflammatoire aigué. Les prostaglandines induisent une
vasodilatation et augmentent la perméabilité vasculaire en agissant sur les fibres musculaires
lisses des vaisseaux et les cellules endothéliales. Cette phase vasculaire de la réaction
inflammatoire aigué est responsable de linflammation avec ses signes reconnaissables :
cedéme, rougeur, chaleur et douleur.

Cette action anti-inflammatoire permet de diminuer la fievre, qu’elle soit d’origine infectieuse,
inflammatoire ou néoplasique (tumeur cancéreuse). En cas d’infection ou de syndrome
inflammatoire, des cytokines pyrogénes, principalement les IL-1 (interleukine-1) et TNF a
(facteur de nécrose tumorale), sont sécrétées par le systéme immunitaire. Ces cytokines
pyrogénes induisent la production de prostaglandine E2 (PGE2) au niveau du thalamus et
augmentent ainsi la température du corps. L’ibuproféne agit en inhibant la production de PGE2
et rétablit le seuil du thermostat.

L’acide arylpropionique peut aussi étre utilisé pour soulager les douleurs avec son action
antalgique. L’inhibition de prostaglandines permet d'élever le seuil de réponse des
nocicepteurs (terminaisons nerveuses responsables de la conduction de la douleur).
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1.1.1.1. Méthode de production en six étapes

La formule brute de I'ibuproféne est C13H1gO2. La dénomination chimique internationale de
cette molécule est l'acide 2-[4-(2-méthylpropyl)phényl]propanoique. L’ibuproféene a été
découvert dans les années 1960 par la société Boots Pure Drug Company. Cette société a
développé une méthode de production industrielle en six étapes. Ce n’est que dans les années
1990 que la procédure de fabrication a été modifiée par la société BHC (Bausch Health
Companies), en utilisant le principe de la chimie verte.
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Figure 2 : Procédé de synthése de l'ibuproféne en six étapes développé par la société
Boots

Cette méthode de fabrication fait appel a six réactions chimiques successives (Figure 2 (3)).
La molécule de départ est l'isobutylbenzéne qui subit une acylation selon Friedel-Crafts. Il
s’agit d’'une substitution d’'un atome d’hydrogéne par un radical acyle R-CO-. A I'étape 2, s’en
suit une réaction de Darzens avec le chloroacétate d'éthyle qui permet d’obtenir I'a,f3-
époxyester. Cette molécule subit une hydrolyse et une décarboxylation afin d’obtenir un
aldéhyde a lissue de I'étape 3. Cet aldéhyde devient une oxime aprés la réaction avec une
hydroxylamine durant I'étape 4 avant de devenir un nitrile. Enfin, la molécule d’ibuproféne est
obtenue lors de I'étape 6 aprés hydrolyse.
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1.1.1.2. Procédé de fabrication dit de « chimie verte »

Le procédé actuellement utilisé par les fabricants d’ibuproféne est celui mis en place par la
société BHC (Figure 3 (3)).
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Figure 3 : Procédé développé par la société BHC

Ce procédé posséde deux fois moins d’étapes que le précédent (3). La premiére étape est
identique au procédé de Boots. L'étape 2 consiste a ajouter une molécule de dihydrogéne (H:)
au composé obtenu a l'issue de I'étape précédente, il s’agit d’'une hydrogénation. La troisiéme
et derniére étape consiste a réaliser une carbonylation, c’est-a-dire d’introduire une molécule
de monoxyde de carbone au sein du composé obtenu a I'étape 2.

L'avantage de ce procédé est quil y a nettement moins de sous-produits (molécules
représentées en rouge sur les schémas). Ces sous-produits provoquent un colt économique
pour l'industrie mais aussi un co(t environnemental lié a leurs retraitements ou éliminations.
La chimie verte est un concept ayant pour objectif de réduire la pollution a la source.
L’utilisation atomique est calculée afin de déterminer le rendement chimique d’'un procédé.
« L'utilisation atomique est définie comme le rapport de la masse molaire du produit recherché
sur la somme des masses molaires de tous les produits qui apparaissent dans I'équation
stoechiométrique » (3). L'utilisation atomique du procédé a six étapes de la société Boots est
de 40% contre 77,4% pour le procédé amélioré de la société BHC.
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1.1.2. Place de I'ibuproféne a I’officine

1.1.2.1. Accés a I'ibuproféne

Depuis le 15 janvier 2020, tous les médicaments par voie orale contenant de I'ibuproféne ne
peuvent plus étre placés en libre accés dans les officines.

Le libre accés (ou « accés direct ») est la zone accessible par les patients dans une officine.
On la distingue des médicaments placés derriere le comptoir. L’objectif est de rendre plus
contraignant I'accés a ces médicaments. De fait, ceci incite les patients a demander conseil
auprés de I'équipe officinale en s’appuyant sur le conseil du pharmacien. Le but étant de
s’assurer que chaque patient qui utilise ces médicaments soit informé de leurs indications et
de leurs posologies. Le choix de placer les médicaments contenant de l'ibuproféne a 'arriere
des comptoirs est une décision de 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM).
Cette décision repose sur le fait que 'automédication par un AINS peut étre dangereuse dans
certaines situations cliniques, en cas de grossesse, d’interactions avec d’autres médicaments
ou en cas de symptdmes pouvant étre masqués par la prise d’'un AINS (fiévre et douleur
principalement) ce qui pose des problémes pour un diagnostic médical.

Cette décision ne se limite pas aux spécialités contenant de I'ibuproféne, puisqu’elle concerne
aussi tous les médicaments contenant du paracétamol ou de I'aspirine. L'ANSM exclue donc
ces spécialités de la liste de « médication officinale », liste dont elles faisaient parties depuis
2014. Cette liste définit les médicaments qui peuvent étre proposés en libre accés selon des
critéres bien définis (4) : peuvent étre utilisés sans avis d’'un professionnel de santé et
possédent un conditionnement correspondant a une posologie et une durée de traitement
courte.

1.1.2.2. Ibuproféne et automédication

L’ibuproféne est un médicament de prescription médicale facultative. Utilisé hors prescription,
libuproféne peut étre utilisé en automédication. D’aprés 'OMS, 'automédication « consiste
pour une personne a choisir et a utiliser un médicament pour une affection ou un symptéme
gu’elle a elle-méme identifié » (5). Le patient réalise son propre diagnostic, puis il décide du
traitement qu’il convient et achéte celui-ci de son propre chef. Méme si ceci peut étre sans
danger avec certaines pathologies, 'automédication devrait rester limitée peu importe le
médicament en question.

Dans le cas de l'ibuproféne, 'automeédication peut s’avérer dangereuse dans la mesure ou ce
médicament risque de masquer des symptdmes d’infection, potentiellement &8 méme de
provoquer des complications graves. En effet, en tant qu’anti-inflammatoire, l'ibuproféne
permet de réduire les symptdmes tels que la fiévre ou la douleur, et ainsi faire passer inapergu
une infection pendant un certain temps. Au comptoir, il est primordial que le pharmacien se
renseigne sur les symptémes initiaux du patient et conseille de consulter un médecin en cas
de pathologie infectieuse, de doute ou si les symptédmes persistent au-dela de 3 a 5 jours.

Concernant la prise d’ibuproféne chez des patients présentant de I'asthme, il faut se montrer
méfiant. Il a été démontré que la prise d’ibuproféne (et autres AINS) pouvait exacerber la
maladie asthmatique en induisant une bronchoconstriction. La prévalence de I'asthme
déclencheé par la prise d’AINS se situe entre 8 et 20% (6). Il est donc préférable de prendre un
avis meédical lors d’une volonté d’automédication chez un individu ayant des antécédents
d’asthme.
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La consommation d’'ibuproféne chez un patient présentant des antécédents gastro-intestinaux
n'est pas conseillée du fait d’'une possible exacerbation de la pathologie. Pour rappel, au
niveau intestinal I'intégrité de la muqueuse est assurée essentiellement par la production de
mucus et de bicarbonates qui permettent de conserver un pH neutre au niveau apical des
cellules @ mucus (présentes de maniére uniforme sur la muqueuse gastrique). L’ibuproféne
inhibe I'action des cyclo-oxygénases (COX) et réduit entre autres la conversion de I‘acide
arachidonique en prostaglandine E2 (7). De maniére physiologique, cette prostaglandine
diminue la production d’acide gastrique et augmente la sécrétion de mucus. Ainsi, en inhibant
COX-1, l'ibuproféne diminue de maniére indirecte la sécrétion des cellules & mucus.

1.1.2.3. La consommation en France

En France, I'ibuproféne est retrouvé sous de trés nombreux noms de spécialités, qu'il soit
conseillé par I'équipe officinale ou obtenu sur prescription (NUROFEN®, ADVIL®, SPEDIFEN®,
SPIFEN®, ANTARENES®, etc...). On retrouve trois dosages pour les formes solides : 100mg,
200mg et 400mg. Une forme pédiatrique est disponible sous forme de suspension buvable.
Cette forme n’est pas soumise a prescription médicale. La molécule d’'ibuproféne est 'une des
plus consommeée en France, pour preuve le rapport de TANSM sorti en 2014 sur 'analyse des
ventes de médicaments dans ’'Hexagone (8). Ce rapport place la molécule anti-inflammatoire
au deuxiéme rang des substances actives les plus vendues en officines sur I'année 2013. Les
deux autres substances actives qui complétaient ce podium cette année-la sont également
des antalgiques : le paracétamol et la codéine. Ce n’est plus le cas pour cette derniéere,
probablement lié au fait que les spécialités contenant de la codéine ont été interdites a la vente
sans ordonnance depuis 2017.

En 2018, ’TANSM a publié une analyse comparant les quantités d’antalgiques vendues en 2015
dans les pays européens (9). Dans cette étude, on remarque que la France n’est pas le pays
le plus consommateur d’antalgique, puisqu’elle se situe au 3°™ rang aprés le Royaume-Uni et
'Espagne. Sil'on s’intéresse a I'ibuproféne, et plus généralement aux anti-inflammatoires, on
constate également que I'Hexagone n’est pas le pays qui en consomme le plus. En effet, la
dose définie journaliere d’ibuproféne pour 1000 habitants est d’environ de 11 DDJ/1000
habitants/jour en France. La DDJ correspond « a une dose théorique pour une journée de
traitement » (10). Elle est présentée généralement pour 1 000 habitants et par jour. Pour
l'ibuproféne il s’agit d’'une dose théorique de 400 mg pour une journée de traitement de 1 200
mg. La formule qui permet de calculer la DDJ d’'un médicament est la suivante :

volume de principe actif présent dans une boite X 1000 habitants

quantité usuelle par jour X population totale étudiée X 365 jours

En comparant aux autres pays d’Europe, on retrouve une DDJ pour 1 000 habitants et par jour
d’environ 38 en Espagne, 32 en Allemagne ou encore 25 au Danemark (Figure 4 (9)).
L’antalgique le plus consommé en France est le paracétamol et I'étude démontre qu’il s’agit
du pays le plus consommateur d’Europe de cette molécule.
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Figure 4 : Evolution de la consommation d'antalgiques en Europe entre 2006 et 2015

L’ANSM a aussi étudié la consommation sur dix ans des antalgiques en France (Figure 5 (9)).
Contrairement a la consommation de paracétamol qui n’a cessé d’augmenter, celle de
l'ibuproféne a plutét stagné durant cette période restant autour de 10DDJ/1000 habitants/jour
(entre 2006 et 2015). D’'une maniére générale, la consommation d’anti-inflammatoires n’a pas
varié en dix ans.
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Figure 5 : Evolution de la consommation d'antalgiques en France et les territoires d'outre-mer entre
2006 et 2015

En 2020, la pandémie causée par le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a modifié les habitudes d’utilisation des anti-inflammatoires. En
effet, au début de la pandémie sur le sol Frangais, n’ayant pas de traitement antiviral ciblant
directement ce virus, le ministre de la Santé a publié une recommandation suggérant d’utiliser
le paracétamol comme traitement de premiéere intention des symptémes de cette pathologie
(11). Libuproféne, par son caractére anti-inflammatoire, a été déconseillé au début de
linfection de crainte de laisser l'infection s’aggraver en masquant ses symptémes (11).
Masquer la fiévre ou des douleurs pouvait conduire a un retard de prise en charge des patients
avec un risque de perte de chance et d’expansion de I'épidémie.

De plus, des études in vitro ont étayé I'hypothése d’'une forte affinité des coronavirus pour le
récepteur a I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (appelé ACE2). Or libuprofene
augmente la production d’ACE 2 et I'expression de son récepteur (12,13). ACE2 dégrade
'angiotensine Il en angiotensine 1-7. Ces deux angiotensines ont des effets inverses :
I'angiotensine 1-7 diminue la vasoconstriction et I'inflammation (12). L’action de l'ibuproféne
et du COVID-19 sur ACE2 semblerait rompre I'équilibre entre I'angiotensine 2 et I'angiotensine
1-7 favorisant les effets de I'angiotensine 2 : inflammation et vasoconstriction.

Ainsi, la consommation d’ibuproféne en France en 2020 et 2021 a chuté drastiquement.
Comme lindique I'étude de pharmaco-épidémiologie d’EPI-PHARE (14), la consommation
d’ibuproféne en 2020 a baissé de quasiment moitié (49,9%) entre la semaine 12 et la semaine
51 du calendrier (ce qui correspond au début du confinement le 16 mars jusqu’au 31 décembre
2020). La diminution de consommation s’est poursuivie en 2021 avec une période de couvre-
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Figure 6 : Evolution de la consommation des médicaments en France

en 2020 et 2021
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En mars 2023 le quotidien du pharmacien titrait dans sa Une la question « faut-il réhabiliter
libuproféne ? » (15) (voir Annexe 1). Ce journal destiné aux pharmaciens a rédigé un article
sur cet anti-inflammatoire aprés la chute de son utilisation ces derniéres années. On apprend
dans cet article que le volume moyen de vente d’ibuprofene (hors ordonnance) était de 24
millions de boites par an entre 2010 et 2018 contre 14 millions de boites vendues en 2020. Le
constat est identique au niveau de la quantité prescrite, avec une moyenne de 20 millions
d’'unités délivrées par an en moyenne entre 2010 et 2018 contre seulement 10 millions en
2020. Les auteurs avancent deux arguments pour expliquer cet effondrement de délivrances :
une image abimée durant le début de la pandémie de Covid mais aussi le retrait du libre accés
en janvier 2020.

En janvier 2022, I'Institut Analgesia et 'Observatoire Francais des Médicaments Antalgiques
(OFMA) ont demandé une enquéte a Opinionway (institut de sondage) sur la consommation
d’ibuproféne en France. Cette étude a été réalisée en ligne de septembre-octobre 2021 auprés
de 3000 individus agés de 18 ans et plus. Celle-ci indique que les raisons principales d’'une
utilisation d’ibuproféne dans cette population sont : des céphalées (35%), des douleurs au dos
(30%) et des douleurs articulaires (27%). Durant les 12 mois précédents I'étude, 42% des
individus ayant utilisé de libuproféne l'ont fait suite a une prescription contre 10% en
automédication. Certains chiffres de cette étude sont alarmants : 35% des individus interrogés
estiment qu’il est possible de prendre plus de 400 mg/prise, 15% estiment possible de prendre
plus de 1200 mg/jour ou encore 10% considérent qu'’il n’y a pas de limite de dose si la douleur
persiste. Les questions sur la consommation durant la grossesse montrent aussi un manque
de connaissances. Environ 15% des femmes interrogées estiment qu’il est possible de prendre
de l'ibuproféne en premiére intention sans prescription lors d’'une grossesse et 10% déclarent
en avoir pris en automédication durant leur grossesse.

1.1.3. Risques associés a I'ibuproféne

1.1.3.1. Généralités

« Tout est poison, rien n’est poison : c’est la dose qui fait le poison ». Cette notion introduite
par Paracelse, médecin suisse au XVI°*™ siécle, semblait définir un seuil ou qu’un excés de
consommation pourrait engendrer plus de risques que de bénéfices. La relation dose-effet
semble aujourd’hui plus complexe, en témoigne certaines études sur certains perturbateurs
endocriniens (comme le bisphénol A) dont les effets ne suivraient pas une courbe linéaire en
fonction de la dose.

Chaque médicament est efficace a une posologie donnée. Consommer au-dela de la
posologie indiquée sur la notice ou conseillée par un professionnel de santé s’avére au mieux
parfaitement inutile, au pire néfaste. Une exposition toxique est donc une consommation qui
dépasse la posologie usuelle d’'un médicament, l'intoxication correspond aux symptémes
causeés par cette exposition.

Comme nous le verrons en détail dans la 2° partie du manuscrit, les intoxications par
libuproféne peuvent survenir dans plusieurs circonstances: un surdosage par
méconnaissance des doses maximales; un surdosage par association de spécialités
différentes contenant de l'ibuproféne ; un acte de malveillance ; un geste suicidaire ; une
erreur de pipette (formes pédiatriques) ; un surdosage sans intention suicidaire (par exemple :
douleur rebelle). Dans ce dernier cas, le patient surdose le médicament pour essayer de limiter
l'algie, donc dans un but initialement thérapeutique.
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1.1.3.2. Posologies usuelles de I'ibuproféne
Chez I'enfant, les posologies de I'ibuproféne sont dépendantes de I'age et du poids.

La posologie usuelle d'ibuproféne, sous forme de suspension buvable, est de 20 a 30 mg/kg
a partir de 3 mois et jusqu’a 30 mois, a répartir en trois a quatre prises durant la journée (des
prises espacées d’au moins six heures).

La posologie usuelle pour les enfants de 30 mois a 15 ans est aussi de 20 a 30 mg/kg mais
plafonnée a 1,2g par jour et répartie aussi en trois a quatre prises.

Il existe deux dosages de suspension buvable : la spécialité Advimed® dosée a 7,5
mg/kg/prise et les spécialités appelées « ibuproféne suspension buvable » dosées a 10
mg/kg/prise. Pour la suspension buvable Advilmed® il est donc possible de faire 4 prises par
jour tandis que les autres suspensions buvable contenant de I'ibuproféne ne peuvent étre
administrées que 3 fois maximum par jour.

Chez I'adulte les doses usuelles sont de 200 a 400 mg par prise, et de 400 a 1200 mg par
jour. La dose maximale chez I'adulte est de 2400 mg par jour. La posologie de I'ibuproféne
doit étre adaptée en fonction de 'age du patient, de son poids, de son état de santé, des
interactions avec d’autres médicaments et de la tolérance du patient. De plus, il est préférable
de conseiller la dose minimale efficace et de limiter la durée de traitement en cas d’utilisation
d’ibuproféne sans l'avis d’'un médecin a cinq jours maximum en cas d’algie ou trois jours en
cas de fievre.

L’ibuproféne est un médicament anti-inflammatoire retrouvé dans de nombreuses spécialités
pharmaceutiques :

e Advil®

e Advilmed®

e Antaréne®

o Ibuproféne sous forme de générique
o Nureflex®

e Nurofen®

e Spedifen®

e Spifen®

On le retrouve en France a des dosages inférieurs ou égal a 400 mg. Toutefois, dans certains
pays, des dosages a 600 ou encore 800 mg existent ; comme en Allemagne, en ltalie, au
Portugal ou encore en Espagne. Cependant, selon I'étude de Lyngstad et al., 2021, I'effet
analgésique n’est pas significativement augmenté avec des doses d’ibuproféne supérieures a
400 mg par prise (16).

1.1.3.3. Contre-indications

L’ibuproféne est contre-indiqué en-dessous de trois mois. La forme suspension buvable est
adaptée chez le nourrisson et peut étre utilisée pour les enfants de trois mois a six ans en
ajustant au poids de I'enfant. Au-dela de six ans, il est possible d’utiliser des formes galéniques
comprimés tout en respectant les posologies.

En cas de varicelle, il est important de rappeler aux parents que la prise d’ibuproféne (et plus
globalement tout anti-inflammatoire) est formellement contre-indiquée. En effet, les AINS
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peuvent aggraver l'infection cutanée et favoriser I'apparition d’abcés cutanés ou encore des
fasciites nécrosantes dans de rares cas (17).

L’ibuproféne est aussi contre-indiqué en cas d’ulcére gastro-duodénal. Les AINS inhibent les
cyclo-oxygénases 1 et 2. Ces enzymes permettent la synthése de prostaglandines, qui de
maniéere physiologique, stimulent la sécrétion de mucus dont le role est de protéger la paroi
gastrique. Un des effets secondaires de l'ibuproféne est donc de diminuer la protection
gastrique et peut donc amplifier I'ulcére gastro-duodénal.

L’association avec un autre anti-inflammatoire est également une contre-indication.
L’association de deux médicaments de cette famille n’apporte pas de bénéfices. Au contraire,
elle amplifie par exemple le risque de saignements par synergie de l'effet anti-agrégant
plaquettaire.

L’ibuproféne est formellement contre-indiqué chez la femme enceinte a partir du 6°™ mois de
grossesse (24 semaines d’aménorrhée), quelle que soit la voie d’administration. Cette contre-
indication durant le 3°™ trimestre de grossesse concerne tous les AINS. Une exposition, méme
lors d’une prise unique, peut engendrer une constriction du canal artériel du foetus et provoquer
le décés de celui-ci si la constriction est compléte. Ce risque d’accident aigu est d’autant plus
important que le terme de la grossesse avance. De plus, un risque de toxicité rénale est signalé
pour le foetus (18). Cette toxicité rénale peut engendrer un oligoamnios (une quantité
insuffisante de liquide amniotique) voir une anamniose (une absence de liquide amniotique).
De maniére générale, chez une femme enceinte, le maitre mot est de ne pas utiliser
libuproféne en automédication. Il sera possible d’utiliser l'ibuproféne avant 24 semaines
d’aménorrhées mais de fagcon ponctuelle en évitant la prise chronique.

Le pharmacien doit rassurer la patiente dans le cas ou la découverte de la grossesse est
réalisée aprés avoir consommé de I'ibuproféne durant le premier trimestre (19).

1.2. Intoxication par I'ibuproféene
.2.1. Parameétres pharmacocinétiques et toxicocinétiques

1.2.1.1. Etape d’absorption

L’étape d’absorption est en lien avec le mode d’administration du médicament. L’ibuproféne
conseillé hors prescription est principalement retrouvé sous une forme orale (sous forme de
comprimés, de sachets ou de capsules). On retrouve quelques spécialités sous d’autres
formes (emplétres ou gel). Par voie orale, la concentration plasmatique maximale (Cmax) est
atteinte assez rapidement, de l'ordre d’'une a deux heures (20). Cette absorption est donc
rapide et compléte. L’alimentation n’influence pas significativement la Cmax (Tmax retardé
d’environ 1h).

1.2.1.2. Etape de distribution

La seconde étape est celle de la distribution du médicament dans I'organisme. On retrouve
dans cette étape le transport sanguin (phase plasmatique) et la diffusion dans les tissus (phase
tissulaire).

Concernant la molécule d’ibuproféne, elle se retrouve fortement liée aux protéines
plasmatiques (21). L’ibuproféne posséde une forte affinité avec I'albumine (22). Ainsi, il y a
une trés faible proportion du médicament sous forme libre. Il N’y a pas de phénoméne
d’accumulation avec l'ibuproféne.
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1.2.1.3. Etape de métabolisation

Cette étape désigne toutes les modifications chimiques que subissent les médicaments dans
l'organisme. Ces biotransformations sont essentiellement effectuées par des réactions
enzymatiques. Aprés ces réactions enzymatiques, un médicament peut donner un ou
plusieurs métabolites. On distingue deux étapes de métabolisation : celle de phase | dite de
fonctionnalisation et celle de phase |l dite de conjugaison (Figure 7 (23)). L’objectif principal
de cette biotransformation est de faciliter I'élimination du médicament en le rendant plus
hydrosoluble.

Molécules apolaires - Elimination difficile
liposolubles

Phase |
fonctionnalisation

biotransformation

Phase Il
conjugaison
Molécul lai Zoe i . ——

antay sl i e -> Elimination facilitée

hydrosolubles

Figure 7 : Etape de biotransformation

v

L’ibuprofene ne posséde pas d’effet inducteur enzymatique. Un inducteur enzymatique est une
substance qui stimule 'activité des enzymes hépatiques. Cette induction enzymatique entraine
une diminution de I'efficacité des médicaments qui sont traités par ces enzymes stimulées.

Environ 90% de l'ibuproféene est métabolisé (24) Lors de la phase de fonctionnalisation,
l'ibuproféne est métabolisé par oxydation puis métabolisé avec I'acide glucuronique lors de la
phase de conjugaison (25).

L’ibuprofene est un composé chiral. C’est-a-dire qu’il s’agit d’'une molécule qui ne se
superpose pas a son image dans un miroir plan. L’'ibuproféne, commercialisé en ®, posséde
deux énantiomeéres en quantité identique : le ®-ibuproféene et le (S)-ibuproféne (Figure 8 (26)).
Ce mélange en proportion identique de deux énantiomeéres constitue un mélange racémique.
Ces deux énantiomeéres sont en fait deux molécules chirales symétriques 'une de l'autre. La
différence entre ces deux énantioméres est leur configuration spatiale tridimensionnelle.

L’énantiomére (S)-ibuproféne est actif in vitro et in vivo. Cet énantiomére posséde une activité
inhibitrice de la cyclooxygénase | 100 fois plus puissante que I'’énantiomére. Cinquante a
soixante-dix pour cent de I'énantiomeére (R)-ibuproféne est converti en énantiomeére (S) au
niveau du foie (21). Les principaux métabolites de I'ibuproféne sont I'acide propionique 2-[4-
(2-carboxypropyl)phényl] et I'acide propionique 2-[4-(2-hydroxy-2méthylpropyl]. On retrouve
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aussi d’autres métabolites comme le 1-hydroxy-ibuproféne, le 2-hydroxy-ibuproféne, le 3-
hydroxy-ibuproféne ou encore le carboxyibuproféne.

(S)-enantiomer (R)-enantiomer

Figure 8 : Les énantiomeéres de l'ibuproféne

1.2.1.4. Etape d’élimination

C’est la derniére étape pharmacocinétique. Les deux principales voies d’excrétion des
médicaments sont la voie urinaire et la voie biliaire. La demi-vie de 'ibuproféne est de 1,5 a 2
heures (21). Son élimination se fait quasiment exclusivement par voie urinaire. On retrouve
jusqu’a 90% de la dose ingérée dans les urines sous la forme de métabolites et de formes
conjuguées. On décompte moins de 10% éliminés par voie urinaire sous forme inchangée
(24). Les autres voies d’élimination sont la bile et les féces.

L’age n’a pas d'impact sur le métabolisme et I'élimination de ce médicament. En effet, d’aprés
une étude (27) comparant des personnes agées (65 a 78 ans) et des jeunes adultes (22 a 35
ans), I'age n’influence pas la pharmacocinétique de ce médicament.

1.2.2. Propriétés pharmacodynamiques et toxicodynamiques

L’ibuprofene agit au niveau des cyclo-oxygénases 1 et 2, abréviées COX-1 et COX-2.

Afin de mieux comprendre 'action anti-inflammatoire, il faut se pencher sur 'activité des COX.
Tout part de I'acide arachidonique, qui est une molécule composée de 20 atomes de carbones
faisant partie des éicosanoides (Figure 9 (28)).

COOH
CHj

Figure 9 : Molécule d'acide arachidonique
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Toutes les cellules peuvent synthétiser I'acide arachidonique. Cependant, les dérivés de cet
éicosanoide (prostaglandines, thromboxanes et leucotrienes) agissent sur certains types
cellulaires (Figure 10). Les prostaglandines sont produites a partir de I'acide arachidonique
par les cyclo-oxygénases au niveau de I'endothélium vasculaire. Quant aux thromboxanes, ils
sont produits au niveau des plaquettes eux aussi a partir de I'acide arachidonique par les
cyclo-oxygénases également.

Lipo-oxygénases

Acide arachidonique | —— Leucotrienes

Cyclo-oxygénases

Endoperoxydes
cycliques
PG synthases TX synthase
Prostacycline Prostaglandines Thromboxane
PGI2 PGE2 - PGE2 TXA2
Endothélium vasculaire Plaquettes

Figure 10 : Synthese des prostaglandines et du thromboxane a partir de I'acide arachidonique

.2.2.1. Les cyclo-oxygénases

Les COX possédent deux activités : oxygénation et peroxydation (29). La COX-1 est dite
constitutive. C’est-a-dire qu’elle est présente tout le temps dans toutes les cellules et son
expression est globalement stable. Cette COX fait partie du processus d’homéostasie
cellulaire. On retrouve cette COX essentiellement au niveau de I'estomac, des reins et des
plaquettes. Elle posséde une activité de cytoprotection en diminuant la sécrétion d’acide au
niveau de I'estomac. Elle permet aussi le maintien de 'hémodynamique rénale en maintenant
la pression de filtration glomérulaire. COX-1 produit également le TXA-2 qui joue un role dans
I’hémostase primaire, en provoquant une vasoconstriction et une agrégation plaquettaire.

COX-2 est quant a elle inductible. Son expression va étre plus ou moins forte en fonction du
temps, elle va synthétiser des prostaglandines en cas de stress inflammatoire ou cellulaire.
Cette COX fait donc partie du processus inflammatoire. La principale différence entre COX-1
et COX-2 réside principalement dans leur structure moléculaire. Les deux enzymes sont
retrouvées enchassées dans les feuillets membranaires, ce qui leur permet d’avoir accés a
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I'acide arachidonique. Cependant COX-2 est plus large et plus flexible que COX-1, ce qui
permet a COX-2 de pouvoir prendre en charge un plus grand nombre de médiateurs lipidiques.

1.2.2.2. Les prostaglandines

Il existe différentes sortes de prostaglandines qui vont avoir différents effets en fonction de
leurs lieux d’activités.

Au niveau des vaisseaux, il y aura un effet vasodilatateur et antiagrégant plaquettaire par
l'intermédiaire de la prostaglandine 12 (PGI2).

Le rein synthétise la prostaglandine E2 (PGEZ2) qui contribue a I'excrétion de I'eau en inhibant
’hormone antidiurétique (ADH). De plus, les prostaglandines A2 (PGA2), PGE2 et PGI2
diminuent la pression artérielle et augmentent le flux rénal plasmatique. PGE2 et PGI2
permettent aussi une cytoprotection de I'estomac et une diminution des sécrétions acides.
L’action de cytoprotection peut s’expliquer par plusieurs facteurs. Ces prostaglandines
stimulent la production de mucus, dont le role est de s’opposer aux ions H*. De plus, elles
favorisent la production de bicarbonates qui tamponnent I'acidité gastrique.

Enfin la prostaglandine F2 (PGF2) va induire une stimulation de la musculature utérine, ce qui
facilite 'accouchement.

Les cyclo-oxygénases sont les cibles de médicaments anti-inflammatoires. Certains sont dit
« conventionnels », c’est-a-dire qu'’ils vont inhiber autant COX-1 que COX-2 (Kétoprofene,
Diclofénac (30), (30), d’autres préférentiellement COX-2 qui inhibent de fagon plus sélective
COX-2 que COX-1 (Méloxicam, Nabucox® (30)) et enfin certains n’inhibent que la COX-2, on
appelle ces médicaments les Coxib (Célécoxib). L’ibuproféene fait partie de la premiere
catégorie, il interfére autant avec COX-1 qu'avec COX-2. Il exerce une inhibition compétitive
avec l'acide arachidonique.

1.2.2.3. L’action de I'ibuproféne sur les COX

En ce qui concerne linflammation, l'ibuproféne va agir au niveau des COX-1 et COX-2 et
diminuer les prostaglandines vasodilatatrices (PGE2 et PGI2) (29). Ainsi la réduction des effets
des médiateurs inflammatoires (comme I'histamine) provoque une diminution des cedémes
par réduction de la perméabilité capillaire.

Concernant l'effet antalgique, la diminution de la production de prostaglandines permet de
diminuer la sensibilité a la douleur. En effet, le processus inflammatoire stimule des
terminaisons nerveuses nociceptives telles que les fibres C et As (29). Les prostaglandines
abaissant le seuil de réponse des nocicepteurs périphériques, ce seuil est ainsi rehaussé par
libuproféne.

Les prostaglandines jouent également un réle au niveau de la température du corps. A la suite
d’'une agression, I'organisme induit la production de cytokines pyrogénes (IL1 et TNFa). De
maniére synergique on retrouve une augmentation de PGE2 au niveau de I'hypothalamus ce
qui a pour conséquence une élévation du thermostat hypothalamique provoquant une
élévation de la température corporelle. L'ibuproféne va induire une diminution des PGE2 par
son inhibition de la COX-2. Cette réduction de PGE2 va induire une diminution du thermostat
et provoquer une normalisation de la température corporelle. L'ibuproféne agit de maniere
indirecte sur la fiévre, en agissant directement sur la production de prostaglandines.
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1.2.2.4. Mécanismes de la toxicité
La toxicité de l'ibuproféne est d’abord gastro-intestinale.

L’acidité gastrique favorise la digestion en appliquant un pH optimal pour I'action de certaines
enzymes. L’acidité gastrique est tamponnée via la sécrétion de mucus et de bicarbonates.

La COX-1 est présente entre autres au niveau de la muqueuse de I'estomac et joue un role
essentiel dans la protection gastrique (Figure 11 (31)). COX-1 permet de la sécrétion de PGl,
et PGE: qui diminuent la sécrétion d’acide en stimulant la sécrétion des ions bicarbonates qui
tamponnent 'acidité des ions H* (32).

L’ibuprofene inhibe autant COX-1 que COX-2. En inhibant COX-1, I'ibuproféne va réduire la
libération de PGE2 et PGI2, et ainsi diminuer la cytoprotection de la muqueuse gastrique.
L'ibuproféne peut induire des gastralgies, une dyspepsie, voire des hémorragies de la
muqueuse gastrique quelques heures seulement aprés la prise (33).

Cet effet indésirable est en général réversible a 'arrét du traitement, mais peut étre accentué
par I'exposition chronique a l'ibuproféne ou l'association a d’autres AINS. La gravité des
troubles gastro-intestinaux peut donc aller de la dyspepsie (un trouble de la digestion comme
des ballonnements ou des douleurs d’estomac) jusqu’a 'hémorragie gastro-intestinale.

Incissure
(Esophage cardiale
abdominal (angle de Hiss)

FUNDUS
(Grosse tubérosite)

Incissure
angulaire

CORPS
Duodénum

Grande
courbure

FOND
(Petite tubérosité)

Figure 11 : Schéma de I'estomac

Moins fréquente que les troubles digestifs, la toxicité rénale est également bien établie. Il est
décrit dans la littérature des cas d’insuffisance rénale chez des individus ayant consommé de
libuproféne, y compris a des doses thérapeutiques (34). Les prostaglandines jouent un role
important au niveau rénal. Aprés exposition a l'ibuproféne, 'inhibition des prostaglandines va
entrainer une diminution du débit de filtration glomérulaire et une diminution du flux sanguin
rénal (35).
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D’autres effets sont également possibles, entre autres une hyponatrémie, causée par une
résistance a I'hormone anti-diurétique, une hyperkaliémie, une déshydratation, une
augmentation de la pression artérielle ou encore une insuffisance rénale aigué (IRA) (36). Les
premiers signes d’une IRA (diminution des urines, troubles digestifs, asthénie) apparaissent
aprés une semaine de traitement. Si le patient présente des facteurs de risques tel qu’'un
régime sans sel, un traitement diurétique ou par inhibiteur de 'enzyme de conversion, ces
signes peuvent apparaitre plus rapidement.

Au niveau biochimique, le trouble le plus souvent rapporté est 'acidose métabolique. Celle-ci
survient en général a la suite d’'une ingestion en trés grande quantité. Ce symptéme serait
dd a l'accumulation de métabolites acides de l'ibuproféne, a une insuffisance rénale aigué
et/ou a une acidose lactique (34).

1.2.3. Clinique de l'intoxication

Cliniguement, les symptdmes d'un surdosage en ibuproféne sont d’intensité et de nature
variables. En automédication, la durée d’utilisation d’'ibuproféne est le plus souvent d’environ
5 jours maximum. En revanche, I'usage d’ibuproféne sur prescription peut étre prolongé dans
le temps, ce qui favorise la survenue d’une toxicité.

Dans le cas d’une prise entre 100 et 400mg/kg, les symptdmes retrouvés sont essentiellement
des signes digestifs et neurosensoriels mineurs. Dans le cas ou les symptédmes sont légers ou
absents, il est conseillé de surveiller la fréquence cardiaque et la tension artérielle du patient.

Au-dela de 400mg/kg, les symptdmes sont généralement plus graves avec une hypothermie,
des pauses respiratoires, une acidose métabolique ou encore une insuffisance rénale aigué.

La concentration plasmatique d’ibuproféne peut déterminer la gravité de I'intoxication (37).
Une concentration entre 20 et 30 mg/L correspond a une prise d’ibuproféne adaptée a la
posologie usuelle. Entre 80 et 200 mg/L, I'intoxication par l'ibuproféne peut induire quelques
effets secondaires bénins. Au-dela de 200 mg/L, des symptdémes plus importants sont
possibles.

Le risque d’apparition de symptdémes gastro-intestinaux est significativement augmenté avec
une consommation au-dela de 2400 mg par jour (38).

Les signes gastro-intestinaux sont les symptémes les plus souvent observés. Parmi eux, on
retrouve les nausées, de Iégéres irritations ou encore des douleurs dyspeptiques. Le cas le
plus grave étant une hémorragie intestinale.

D’aprés un article de M. Ershad, M. Atif Ameer et M. Vearrier (34), des signes neurologiques
et hématologiques peuvent étre retrouvés en cas d’intoxication majeure (céphalées,
acouphénes, diplopie, thrombocytopénie etc). Bien que trés rare, les symptdmes observés
sont des convulsions, de I'apnée, une dépression du systéme nerveux central ou encore une
asthénie.

Le systéme cardiorespiratoire peut également étre touché en cas de surdosage. Les signes
cliniques peuvent étre de I'hypertension, de la bradycardie ou encore de la tachycardie.
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.2.4. Traitements de I’'intoxication

La prise en charge d’'une intoxication par l'ibuproféne ne comporte pas d’antidote. Elle peut
aller d’'une simple surveillance au domicile a la prise en charge des défaillances rénales,
hépatiques et neurologiques.

En cas d’ingestion inférieure a 100-400 mg/kg la prise en charge peut usuellement se limiter
a une surveillance au domicile.

En revanche, peu importe la dose supposée ingérée, en cas de geste suicidaire le patient est
hospitalisé. Le traitement utilisé dans ce cas de figure est un pansement gastrique qui permet
de former une couche protectrice qui tapisse la muqueuse digestive. Des traitements
symptomatiques peuvent également étre employés si d’autres symptdomes mineurs sont
présents comme des nausées.

En cas d’intoxication avec une prise supposée supérieure a 400 mg/kg ou d’intoxication chez
des enfants, une évaluation approfondie sera réalisée au sein d’un établissement hospitalier.
Le traitement a base de charbon actif doit étre pris rapidement aprés l'intoxication, au mieux
dans 'heure qui suit la prise. Ce traitement au charbon actif est possible étant donné que
l'ibuproféne est carbo-adsorbable (39). Pour un adulte, la dose recommandée est de 50 g,
contre 1 g/kg chez les enfants. Il s’agit d’'une dose unique.

L'arsenal thérapeutique peut inclure une ventilation meécanique, une réhydratation
intraveineuse, anticonvulsivants (de la classe des benzodiazépines (40)) ainsi qu’un support
hémodynamique. Il est nécessaire également de surveiller I'état hépatorénal (créatinine,
transaminases et le taux de prothrombine), I'état neurologique et les gaz du sang durant la
prise en charge de cette intoxication.

Il est recommandé, chez les patients atteints d’'une acidose métabolique, une alcalinisation
par bicarbonate de sodium par voie intraveineuse (40). La fréquence respiratoire du patient
doit également étre surveillée, car elle risque d’aggraver une acidose en cas de bradypnées
ou de pauses. Pour les auteurs, 'hémodialyse n’est pas un traitement suffisamment efficace
en raison de la forte proportion d’ibuproféne retrouvée liée aux protéines plasmatiques. La
réalisation d’hémodialyse dépend de I'état du systéme cardiovasculaire du patient. Une
pression artérielle trop basse ou un état vasculaire dégradé sont des symptémes pouvant
rendre 'lhémodialyse dangereuse pour la santé du patient (41).

Chez I'enfant, pour des surdosages inférieures a 200 mg/kg, il faut instaurer une observation
a domicile, tant que I'enfant est asymptomatique, pendant les 4h post ingestion (42). Au-dela
de 200 mg/kg, l'utilisation de charbon actif pour adsorber le toxique et une surveillance
hospitaliére sont conseillées.

A Tinstar du nomogramme de Rumack-Mathew largement utilisé pour les intoxications au
paracétamol, un nomogramme a été proposé (Figure 12 (43)) afin de prédire la toxicité de
l'ibuproféne en fonction de sa concentration plasmatique (43). Néanmoins, il n’est pas utilisé
en pratique clinique en France, dans la mesure ou il n’existe que trés peu de centres pouvant
mettre en ceuvre des méthodes de dosage rapide de I'ibuproféne.
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Figure 12 : Taux plasmatique d'ibuprofene en fonction du nombre
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.3. Toxicité environnementale

1.3.1. Ecotoxicité

L’écotoxicité a été définie en 1977 par Ramade (écologue frangais). Il définit I'écotoxicologie
comme « I'étude des modalités de contamination de I'environnement par les agents polluants
naturels ou artificiels produits par I'activité humaine ainsi que leurs mécanismes d’action et
effets sur les étres vivants qui peuplent la biosphére » (44). Une substance est dite naturelle
si elle est présente dans la nature sans l'intervention de 'homme (émissions par la végétation,
le sel dans les océans...etc.). Tandis qu'une substance est dite artificielle si elle est présente
dans la nature uniquement aprés intervention de 'homme (pesticides par exemple). Dans le
cas d’une substance naturelle déversée dans un milieu par I'activité de 'Homme, on parle de
polluant naturel. Par exemple, lors du retraitement de I'eau de mer pour en faire de I'eau douce,
les usines de dessalement peuvent rejeter, dans la mer ou dans le sol, une eau salée
concentrée 2 fois au-dessus de la salinité naturelle (44).

Les médicaments font partie des polluants au sein d’une 3°™ catégorie : les micropolluants. I
s’agit d’'une « substance détectable dans I'environnement a trés faible concentration (mg/L voir
ng/L) » (44). Les micropolluants sont présents dans I'environnement a la suite de I'activité
humaine et une faible concentration peut provoquer des effets néfastes sur les organismes
vivants.

L’eau, les sols ou encore I'air sont des matrices qui peuvent étre potentiellement polluées par
ces agents. Les deux premiers lieux cités sont les principaux environnements pollués par les
médicaments. Par définition, la pollution de I'eau est « une altération de sa qualité et de sa
nature qui rend son utilisation dangereuse et perturbe I'écosystéme aquatique » (45). Cette
pollution aquatique concerne les eaux superficielles tout comme les eaux souterraines. Afin
d’estimer la pollution aquatique, on posséde une unité de pollution appelée équivalent habitant
(EH). Il s’agit d’'une notion utilisée en assainissement permettant d’évaluer la quantité de
matiéres polluantes produite par une personne quotidiennement. Cette unité de mesure offre
la possibilité de comparer les quantités de substances polluantes. Pour calculer ce EH dans
des habitations de moins de 20 habitants, on considére 1 équivalent habitant (EH) = 1 piéce
principale (PP). Une piéce principale est une piéce dédiée au sommeil ou au séjour et doit
faire au minimum 7m?. Dans des habitations de plus de 20 personnes, les régles sont
différentes et doivent tenir compte de I'activité du batiment.

L’ibuproféne est le troisieme médicament le plus utilisé au monde (46). Par conséquent, sa
présence dans I'eau et les sols pose question. Il n'est pas possible aujourd’hui de traiter
efficacement les stations d’épurations pour retirer entierement les médicaments et leurs
métabolites des eaux usées (47).
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1.3.2. Rejets dans I’environnement

1.3.2.1. Sources des rejets

La toxicité pour I'environnement varie en fonction des sources de rejet (48). En effet, chaque
source va induire une toxicité différente en fonction des quantités, de la substance, de
I'utilisation du produit ou encore des meéthodes de traitement de I'environnement en question.
Concernant les médicaments, et en particulier I'ibuproféne, on les retrouve principalement
dans les milieux aquatiques et dans les sols. Les trois principales sources de rejet (Figure 13)
dans I'environnement de I'ibuproféne sont :

o Le rejet industriel,
o Le rejet via les ordures ménageéres et le réseau d’assainissement,
¢ Les rejets par élimination du produit aprés son usage thérapeutique.

Usine de fabrication du
médicament

Rejet

Médicament

industriel

A

Consommeés, puis éliminés
(selles, urine)

A

Traitement dans des stations
d’épuration

v

Jeté (poubelles, toilettes...)

Rejets dans I'environnement

A

Figure 13 : Evolution de la consommation d'antalgiques en Europe entre 2006 et 2015
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La principale source de rejet est celle liées aux excrétions humaines (49). Il ne faut pas pour
autant négliger le rejet dans les poubelles. Cependant, le rejet industriel semble étre
aujourd’hui la source la plus marginale des trois citées, probablement grace a des procédures
de sécurité prises lors des différentes étapes de fabrication du médicament.

A titre informatif, la quantité d’ibuproféne consommé en 1998 était de 2,77 tonnes/an/million
d’habitants en France, soit presque la moitié des 4,19 tonnes/an/million d’habitants en
Allemagne en 2001 ou bien loin des 8,16 tonnes/an/millions d’habitants consommé aux Etats-
Unis en 2000. Cette consommation frangaise de cet anti-inflammatoire est cependant
nettement supérieure a celle italienne qui était de 0,03 tonnes/an/millions d’habitants en 2001
(48). Chaque pays consomme l'ibuproféne différemment, en fonction des réglementations, des
posologies ou encore des prix en vigueur.

Les pollutions peuvent étre de deux types (50) :

¢ Ponctuelle, quand la source est facilement localisable ;
 Diffuse, lorsque la pollution provient de plusieurs rejets dans le temps et I'espace, et
gu’elle ne peut pas étre localisée exactement.

La principale source de rejet d’'ibuproféne est son élimination aprés son utilisation via les urines
ou les feces. Ces rejets sont collectés dans les réseaux sanitaires municipaux, c’est-a-dire
dans les stations de traitement des eaux usées. Les autres causes principales de rejet dans
'environnement, sont les usines de production et les rejets inappropriés des produits
pharmaceutiques (Figure 14 (51)).

Manufacturing
Plant

Pharmaceutical Waste water
improper Treatment Plant
disposal (WWTPs)

Ibuprofen Pollution

Source
Animal and Sewage
Human Treatment
excretion Plants (STPs)

Livestock
treatment

Figure 14 : Sources de rejet d'ibuprofene
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Une étude de 2006 indique que le pourcentage d’excrétion humaine d’'ibuproféne est d’environ
15% en prenant compte I'ensemble des rejets humains (48). L'ibuproféne est éliminé sous
forme inchangée et sous la forme de métabolites. On retrouve des quantités fluctuantes de
ces espéces en sortie des stations de traitements en fonction de leur installation. Le rejet dans
les eaux usées est donc la source diffuse majeure de ce médicament. Il est donc en soit la
conséquence de l'excrétion du médicament aprés son usage mais également de son
élimination sans méme I'avoir utilisé en le jetant a la poubelle ou dans les toilettes ou I'évier
par exemple. Dans les deux cas, on retrouve donc le produit dans les eaux usées ou dans les
sites d’enfouissements.

Les fuites des réseaux d’égouts ou des fosses septiques mal entretenues, ou encore des
effluents de manufactures de produits pharmaceutiques (eau rejetée dans les riviéres proche
de l'usine pharmaceutique) peuvent aussi provoquer un déversement de médicament dans le
milieu aquatique.

En France la quantité d’ibuproféne excrétée est d’environ 24,9 tonnes par an, et I'on estime la
quantité maximale rejetée dans I'environnement aprés le traitement des eaux usées entre 2,49
et 6,23 tonnes par an (52). L’efficacité des stations d’épurations concernant le traitement de
libuproféne est de 75 a 90%. Ce pourcentage d’efficacité a été déterminé en faisant des
études de concentrations dans les influents puis dans les effluents de stations d’épurations.

1.3.2.2. Caractéristiques physico-chimiques de I'ibuproféne

Il est difficile de suivre et de quantifier exactement la présence de médicament dans les eaux
usees et dans les sols. Le devenir de ces produits rejetés de maniére naturelle ou de fagon
volontaire peut néanmoins étre estimé a partir des propriétés physico-chimiques de chaque
molécule. Il s’agit notamment de la solubilité dans I'eau, de la constante de dissociation acide
(appelé pKa) ou encore par exemple du coefficient d’adsorption (appelé Kd). Les propriétés
de I'ibuproféne sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques physico-chimiques de l'ibuproféne

Caractéristiques physico- Ibuproféne
chimiques
Poids moléculaire 206,28 g/mol (53)
Formule chimique C13H1802 (53)
Solubilité dans I'eau 21 mg/L a 25°C (54)
Kd aux particules solides 453,79 L/kg (54)
Log P 3,97 (38)
Log Kce 2,6 (54)
Pka 4,91 a 20°C (38)

La lipophilie ou I'hydrophilie sont des caractéristiques expliquées par la solubilité de la
molécule dans I'eau (55).

Le coefficient de partage P correspond au rapport des concentrations du soluté dans I'octanol
(solvant non miscible) et du soluté dans I'eau :

C octanol
~ Ceau
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Une substance est dite lipophile lorsque P > 1, par conséquent, le Log P > 0. A l'inverse, une
substance est dite hydrophile lorsque P < 1 et que Log P < 0. L’ibuproféne ayant un Log P a
3,97, on estime que cette molécule est hydrophobe. Le coefficient de partage n-octanol/eau
est déterminé par le logarithme décimal du rapport entre la concentration du produit dans
I'octanol et la concentration du produit dans I'eau :

[Octanol]

LogP = logm

Le LogP est un indicateur pour déterminer le devenir d’'une substance dans I'environnement
en étant utilisé pour prédire la bioaccumulation d’'une substance (56). D’aprés le site de I'Ineris
(Institut national de I'environnement industriel et des risques), la bioaccumulation correspond
« au résultat net de I'absorption, de la transformation et de I'élimination d’une substance par
un organisme a partir de toutes les voies d’exposition (via 'atmosphére, 'eau, les sédiments/le
sol et I'alimentation) » (57).

La bioaccumulation peut étre aussi définie comme une « accumulation progressive de
quantités de substances nocives dans les organismes en montant dans les chaines
alimentaires » (58). Le caractére lipophile d’'une substance rend celle-ci plus bioaccumulable
gu’une substance hydrophile (44).

La constante de dissociation acide-base (pKa) est de 4,91. Cette valeur indique qu’on retrouve
l'ibuproféne sous forme d’'ions chargés négativement (sous forme basique) dans un milieu
aqueux dont le pH est supérieur a 4,91. Le pKa permet par ailleurs de déterminer la force d’'un
acide en solution aqueuse (plus il est faible, plus I'acide est fort). La formule est la suivante :

[AT][H"]

pKa = —logio Ka, avec Ka = [AH]

L’ibuproféne est donc un acide faible. Un acide faible est « un acide qui ne se dissocie que
partiellement en solution », contrairement a un acide fort qui s’y dissocie complétement (59).
Plus l'acide est fort, plus le pKa est faible. Un acide faible forme un équilibre, la réaction est
réversible comme représenté ci-dessous :

AH & A=+ H*
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0
CH- =

H,C

Figure 15 : Forme acide de l'ibuproféne

CH;

CH;
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H;C

Figure 16 : Forme basique de l'ibuprofene

L’intérét de connaitre le pKa est de savoir sous quelle forme l'ibuproféne est principalement
présent dans le milieu aqueux en fonction du pH de ce milieu (Figure 17). A un pH supérieur
au pKa de I'espéce, on retrouve la forme basique A" (Figure 16 (60)) en plus grande quantité
que la forme acide AH. A l'inverse, quand le pH du milieu est inférieur au pKa, la forme acide
(Figure 15 (60)) est prédominante. La forme acide est peu soluble dans I'eau contrairement a

la forme basique (ionisée).

Forme acide prédominante Forme basique prédominante
[AH]>[AT] [AH]<[AT]

| | |
I
0 4,91

Figure 17 : Echelle de prédominance du couple acide-base de I'ibuproféne
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Concernant le coefficient d’adsorption (Kd), il s’agit d’'un « rapport de concentrations a
I'équilibre d’'une substance dissoute dans un systéme a deux phases, soit une phase sorbante
(sol ou boue d’épuration) et une phase aqueuse » (61). Il s’agit d’'une constante sans unité. La
formule est la suivante :

_ Csol Choue

Kd =
Ceauou Ceau

L’adsorption est un phénoméne de surface qui détermine la capacité d’'une molécule de gaz
ou de liquide a se fixer sur les surfaces solides des adsorbants (62).

Le coefficient de partage carbone organique/eau (Kce) évalue la capacité d’'une molécule a
étre adsorbée sur la matiére organique du sol. La valeur Kce de l'ibuproféne étant de 2,6, ceci
impliqgue que la molécule est adsorbée a des particules solides et qu’elle est donc peu encline
a migrer dans le sol.

La demi-vie estimée de I'ibuproféne dans I'eau douce est trés variable en fonction des études
et des conditions du milieu (pH, matiéres en suspension, etc.). Certaines études mentionnent
une demi-vie de 1 jour (59), d’autres de 2 jours (63), d’autres 20 jours (64) ou encore 50 jours
(65). En ce qui concerne la pollution des sols et des sédiments, la demi-vie de I'ibuproféne a
été estimée entre 30 et 130 jours par I'United States Environnemental Protection Agency
(USEPA) (US EPA, 2000 cité par Pépin, 2006 (48).

1.3.2.3. Les rejets en quelques chiffres

Tableau 2 : Concentrations d'ibuproféne dans les milieux naturels de différents pays, données issues
de la littérature

Effluents Royaume-Uni 4%28%%”_ e/rl]_ mr?):’r?nnen(r?&

municipaux Canada , Mg (666) oyenne

Eaux
souterraines Allemagne 0,45 pg/L en moyenne (67)
Rhin 5a41 ng/L (68)
o e sutacs | et oo Ry | gy e

P Ur?i y 432 ng/L en moyenne (65)
Sédiments Riviere Lambro (Italie) 220 ng/kg en moyenne (70)

L’ibuproféne est aussi bien retrouvé dans les milieux aquatiques que dans les sols, en Europe
comme en Amérique du Nord.

La différence que I'on peut souligner est la quantité détectée en fonction du milieu. En effet, la
concentration moyenne au sein des effluents municipaux est de I'ordre du pg/L alors qu'au
sein des eaux de surfaces ou dans les sédiments cette concentration moyenne en ibuproféne
est de I'ordre de la centaine de ng/L.
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1.3.3. Ecotoxicité

1.3.3.1. Les toxicités

La toxicité est un terme qui définit les effets néfastes d’'une substance sur un organisme
exposé a celle-ci durant une période. On s’intéresse ici a I'écotoxicité, c’est-a-dire « la toxicité
d’'une substance pour un milieu vivant, incluant les effets anthropogéniques ; la toxicité peut
étre locale ou limitée a un écosystéme » (71). L’écotoxicité est issue soit de I'activité humaine,
soit d’'un phénoméne naturel écotoxique. On distingue 2 types d’écotoxicité : celle aquatique
et celle terrestre. L’écotoxicité indique I'impact d’'un produit sur 'environnement, la faune et la
flore des milieux aquatiques et terrestres.

Les polluants, qu’ils soient naturels ou artificiels, provoquent des effets toxiques différents en
fonction de leur nature, de leur concentration ou encore en fonction des organismes exposés.
Par exemple, les agents polluants peuvent provoquer des effets somatiques ou germinaux.
Les effets somatiques sont des effets qui impactent une ou plusieurs fonctions de la vie
végeétative d’'un organisme. Concernant les effets germinaux, ils regroupent toutes les
perturbations des fonctions reproductrices des individus intoxiqués.

On distingue trois types de toxicités : la toxicité aigué, subaigué et chronique. La toxicité aigie
est définie par « une administration massive et en une fois du xénobiotique » (72). La toxicité
subaigle est définie par une exposition fréquente et répétée pendant au maximum 28 jours
(73). La toxicité chronique correspond a une exposition répétée pendant au moins 90 jours
(73). La bioaccumulation peut engendrer des effets toxiques au long court, méme si la
concentration de la substance dans I'eau est faible (74).

D’apreés plusieurs études (68,75), les valeurs toxicologiques retenues pour commenter I'impact
de I'ibuproféne sur les espéces aquatiques sont les suivantes :

e La concentration létale CLso, c’est-a-dire la concentration provoquant un décés chez
la moitié des individus observés,

¢ La concentration minimale ou I'on observe des effets (LOEC pour « Lowest Observed
Effects Concentration »),

¢ La concentration inhibitrice médiane (Clso),

¢ Les concentrations efficaces (CEsg et CE100).

Ces concentrations efficaces sont plus faibles que celles qui provoquent une toxicité létale. La
Clso correspond a la concentration a laquelle une substance inhibe un processus biologique
de 50%. Les CEso et CE100 sont des concentrations ou la substance provoque un effet sur la
moitié (CEso) ou la totalité (CE100) des individus testés.

1.3.3.2. Ecotoxicité de I'ibuproféne

On discute ici des effets de l'ibuproféne dans le milieu aquatique. Il ne faut cependant pas
négliger la présence d’autres polluants dans ce milieu qui peut parfois modifier I'écotoxicité de
libuproféne. Des études spécifiques sur l'ibuproféne (48) ont été réalisées mais la
connaissance des effets environnementaux de cet anti-inflammatoires reste encore a
approfondir.

Concernant la toxicité aigué, 'espéce aquatique la plus sensible a I'ibuproféne est la Grande
magna (Daphnia magna) avec une concentration moyenne efficace (CEso) de I'ordre de 9,06
mg/L (76). D’aprés une autre étude, la concentration létale (CLso) de I'ibuproféne sur cette
espéce est de I'ordre de 38 mg/L (77). La Grande magna est une puce d’eau, un petit crustacé
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planctonique mesurant moins d’'un centimétre, et qu'on retrouve principalement dans
I'hémisphére Nord ainsi qu’en Afrique du Sud. D’aprés Halling-Sorensen et al., 1998, la CLso
du Crapet arlequin (Lepomis macrochirus) est de 173 mg/L. Une étude de 2016 a constaté
que l'ibuproféne posséde une CEsp a hauteur de 82,25 mg/L aprés 48 heures d’exposition sur
une algue verte : Chlorella vulgaris (75).

A la vue de ces données, on peut donc supposer que le risque de mortalité lié a une
intoxication par I'ibuproféne semble faible pour ces espéces. En effet, la CLsg la plus faible est
de l'ordre de 38 mg/L soit 1000 fois plus importante que les valeurs moyennes rejetées dans
des effluents municipaux (Tableau 2).

A propos de la toxicité subaigué, le gammare (Gammarus pulex) est 'espéce aquatique la plus
sensible a I'ibuproféne. En effet, la LOEC du gammare est de 10 ng/L avec une exposition de
1,5 h d’'aprés De Lange et al., 2006 (78). A cette concentration de 10 ng/L d’ibuproféne, le
gammare voit son activité biologique réduite. D’aprées I'étude de Pomati et al., 2004, la LOEC
de la petite lentille d’eau (Lemna minor) est de 1 ug/L aprés 5 jours d’exposition et la CEsg est
de 4,01 mg/L aprés 7 jours d’exposition (79). Dans les deux cas, l'ibuproféne provoque une
inhibition de la croissance de la petite lentille d’eau. D’aprés ces données, on constate que la
concentration minimale avec effets observés est du méme ordre de grandeur puisque les
concentrations moyennes rejetées d’ibuproféne dans certains effluents sont aussi de I'ordre
du pg/L (Tableau 2). On peut donc supposer que l'ibuproféne posséde un caractére toxique
sublétal pour certains organismes d’eau douce.

1.3.4. Solutions de détoxication de I’environnement

L'ibuproféne est retrouvé a des concentrations toxiques pour certaines espéces,
principalement dans les milieux aquatiques. La question du traitement de ces milieux a été
posée car les systémes de filtration ne sont pas assez efficaces pour traiter les eaux de
l'ibuproféne. D’aprés Carballa et al., 2004, I'efficacité des systémes de traitements des eaux
n'est pas suffisante, d’aprés leur étude ceux-ci ne permettent d’éliminer que 60 a 70% de
l'ibuproféne présent dans ces eaux traitées (80).

Des études sur 'usage du charbon actif ont prouvé l'efficacité de ce dernier pour adsorber
l'ibuproféne. L'adsorption étant un phénoméne de surface ou des atomes, des molécules ou
des ions se fixent sur une surface solide. En atteste I'étude de Muthanna J. Ahmed et al., 2017
(81) qui détaille l'intérét du charbon actif pour I'élimination des anti-inflammatoires dans les
eaux useées. L’article définit le charbon actif comme un solide carboné possédant une structure
poreuse et une forte capacité d’adsorption. Pour obtenir un charbon actif (ou activé), il faut
d’abord faire subir une carbonisation a haute température d’'une matiére organique de départ.
Par la suite il faut réaliser une activation physique par la chaleur et une activation chimique
par I'acide phosphorique. L’activation permet d’augmenter le nombre de pores et d’élargir ceux
déja créés lors de la carbonisation. L'étude est centrée sur la capacité d’adsorption du charbon
actif de plusieurs AINS (ibuproféne, diclofénac, naproxene et kétoproféne). Il a été démontré
que le charbon actif est efficace pour fixer la molécule d’ibuproféne, bien que cette capacité
d’adsorption soit inférieure a celle concernant les trois autres AINS étudiés. L’étude démontre
aussi que le pH est plus déterminant que la température. En effet, aprés des essais, il a été
démontré qu’une variation importante de température ne faisait pas varier énormément
I'adsorption, tandis qu’une variation de pH pouvait modifier significativement I'adsorption des
AINS par le charbon actif.
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Certains pays comme la Suisse équipent leurs stations d’épurations des eaux usées (STEP)
d’'une étape de traitement supplémentaire afin d’éliminer des micropolluants comme des
résidus de médicaments a I'aide du charbon actif (82). La Suisse utilise du charbon actif en
grain pour procéder a la filtration des eaux usées. Cependant des défauts sont apparus au
cours des phases de tests. En effet, l'institut fédéral Suisse des sciences et technologies de
'eau relate que lors d’'un temps pluvieux, la performance de traitement est moindre que par
temps sec.

En France, les STEP se modernisent en traitant désormais les micropolluants. La rénovation
de la STEP de Grimaud, dans le Var, en est le parfait exemple (83). En plus de nombreuses
modernisations, la rénovation de cette STEP a permis d’installer une nouvelle technologie
brevetée par la Saur (gestionnaire des eaux potables et usées). |l s’agit d’une filtration au
charbon actif permettant de traiter 400m*/heure avec 50 kilogrammes de charbon.

Le traitement des eaux par le charbon actif n’est pas la seule méthode utilisée. En effet, la
photodégradation est aussi un moyen pratiqué. Une étude récente de 2019, s’intéresse a
I'adsorption et I'élimination photocatalytique de I'ibuproféne par du charbon actif imprégné de
dioxyde de titane (TiO2) (84). Le TiO. agit comme un puissant photocatalyseur, c’est-a-dire
qu’il accélére la réaction de photodégradation (Figure 18 (85)). L’étude de Gu Ying et al., 2019
a montré que la dégradation d’ibuproféne est plus importante avec I'utilisation d’un charbon
actif imprégné de TiO; plutdt qu’avec le charbon actif seul ou le TiO- seul.
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1)) ibuprofen
o m/z = 205.12343

20-min
(TiO,)

________>

0
(3) 4-(1-hydroxy isobutyl) acetophenone
m/z= 19110765

OH

(2) !-hydroxylBP- ¢
m/z = 221.11835 4

(o)
Y-tz

\

Complete disappearance
Figure 18 : Photodégradation de l'ibuproféne par les processus

photocatalytiques de TiO2
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Plus récemment, d’autres techniques de photodégradation ont été étudiées. Il s’agit d’'une
élimination via une lampe qui émet une lumiére UV a une longueur d’onde fixe (254 nm). Cette
technique a été étudiée par lovino et al., 2016. Trois expériences ont été réalisées (86). lls ont
conclu que la dégradation est d’autant plus efficace que le volume traité est faible. En ce qui
concerne le pH, I'étude a démontré que l'ibuproféne se dégrade mieux dans une solution
alcaline plutdt que dans une solution acide. Enfin, I'intensité de la lumiéere UV joue également
un réle dans I'élimination de libuproféne. En effet, plus cette intensité est forte, plus la
dégradation est importante.

Des techniques supplémentaires aux traitements classiques effectués dans les STEP peuvent
étre utilisées afin de traiter les eaux usées. Le but étant d’éliminer les micropolluants dont font
partis les médicaments. Par exemple une étape d’ozonation, dont le principe est de dégrader
les molécules de médicaments par oxydation afin de les rendre plus biodégradables (49). Une
nuance est a noter : le manque de connaissances concernant les sous-produits obtenus dans
ce processus. Malgré tout, des études ont présenté des résultats intéressants en réussissant
a éliminer 34 médicaments sur 35 aprés un traitement d’'une vingtaine de minutes (87).
L’aspect financier lors de I'installation de cette technique est un frein a sa généralisation. Bien
gu’en Suisse cette technique d’ozonation soit généralisée, la mise en ceuvre dans les STEP
francaises n’a pas encore lieu entre autres a cause de cet aspect onéreux (44).

Enfin, des solutions individuelles peuvent étre mise en place. On peut citer par exemple la
mise en ceuvre de systémes particuliers de WC permettant de récolter a part les rejets des
patients qui ont des traitements lourds (88). De plus, ramener les médicaments non utilisés en
officine est un geste qui évite la pollution dans les eaux usées lié a un dépét intentionnel.
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l.4. Centre Antipoison

1.4.1. Présentation du Centre Antipoison (CAP)

Par définition, un centre antipoison est un dispositif qui « assure une mission de
téléconsultation, d’expertise toxicologique et d’aide médicale urgente par la réponse
téléphonique a l'urgence (RTU), en cas d’exposition humaine a tout produit ou substance »
(89). Ces centres ont également une mission de toxicovigilance dont I'objectif est de recueillir
des données d’intoxications et de réaliser une « surveillance des effets toxiques pour ’homme
afin de mener des actions d’alerte et de prévention » (90). Ainsi, ces centres recueillent toute
intoxication concernant les médicaments, mais pas seulement. Sont aussi concernés les
produits d’entretien/de bricolage ou encore des plantes, les champignons, les substances a
usage industriel, etc. Les centres antipoison sont disponibles pour les professionnels de santé
et pour le public 7 jours/7 et 24 heures/24.

Les premiers centres antipoison ont été ouverts dans les années 1960 (91). Chaque
établissement avait sa propre organisation, ce qui entrainait des différences de fonctionnement
au sein de chaque établissement. En effet, ces centre antipoisons étaient installés dans divers
services des centres hospitaliers et n’avaient pas de structure commune. Ce n’est qu’a partir
des années 1990 que les CAP ont eu une harmonisation de leur organisation. On a compté
jusqu’a 18 CAP avant les années 1990, contre 8 aujourd’hui. Ces 8 centres sont répartis dans
des centres hospitaliers universitaires (Figure 19 (92)).

Figure 19 : Carte des centres antipoison en France
métropolitaine en 2023
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Les CAP ont pour objectif de communiquer auprés des professionnels de santé ainsi qu’auprés
du grand public en réalisant de la prévention sur les risques toxiques. Les CAP travaillent en
collaboration avec 'ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'Alimentation, de
'Environnement et du Travail) et ’TANSM en transmettant a ces agences des signaux d’alertes
d’intoxications (93). LANSES est I'agence qui coordonne les activités de vigilance des CAP.
Ces risques toxiques ne se limitent pas seulement aux risques médicamenteux, mais aussi
aux risques de produits industriels et naturels (94). Le but de collecter des données est de
pouvoir étre réactif en cas d’intoxications multiples similaires afin de prendre des mesures
adéquates.

1.4.2. Fonctionnement du centre antipoison

En cas d’exposition potentiellement toxique il est possible de contacter directement son centre
antipoison régional. Cela peut concerner une exposition a une substance chimique, un
médicament, une plante, un champignon, une morsure de serpent, etc. Chaque CAP travaille
en collaboration avec les services d’'urgence et du SAMU. Ainsi, si I'interlocuteur téléphonique
juge l'intoxication grave et que celle-ci nécessite une hospitalisation de la personne intoxiquée,
il pourra par exemple envoyer une équipe d’'urgence au domicile de I'individu en question. A
Bordeaux, le centre d’appel du CAP est d’ailleurs dans la méme salle que celui du SAMU
centre 15. Chaque établissement posséde une ligne téléphonique gratuite, disponible tous les
jours 24/24 heures. Ces lignes téléphoniques sont ouvertes a tout public, professionnels de
santé ou non. En 2021, 'ensemble des CAP a regu pas moins de 421 128 appels pour 201
119 cas d'intoxications (94). Il ne faut pas attendre I'apparition de symptédmes pour appeler le
CAP. Avant I'appel quelques mesures basiques sont a observer :

¢ Ne pas donner a boire ou @ manger,

¢ Ne pas faire vomir la victime,

¢ Si la personne intoxiquée est inconsciente ou ne respire plus appeler directement le
SAMU (le 15) qui prendra en charge I'urgence vitale puis se mettra en lien avec le CAP
si nécessaire.

Les opérateurs disponibles au téléphone sont des médecins ou pharmaciens spécialisés en
toxicologie clinique, aidés par des infirmiers et des étudiants en santé. A chaque appel,
l'opérateur téléphonique enregistre les données médicales dans une base de données
informatique. Les CAP frangais, disposent d’un logiciel informatique commun (SICAP :
Systéme d’Information des Centres Antipoison) permettant de collecter et de traiter les
informations collectées lors des appels. Le SICAP regroupe 'accés a la base nationale des
cas d’intoxication (BNCI) et a la base nationale des produits et compositions (BNPC). La BNPC
regroupe les données de chaque produit ayant déja causé une intoxication (composition
exacte, fiche de données de seécurité...etc.). La BNCI regroupe quant a elle les cas
d’intoxication de tous les centres antipoisons. Les deux bases de données communiquent
entre elles de maniére a relier les cas médicaux et le ou les toxiques en lien avec chaque
dossier.

Si un cas parait inhabituel ou d'un intérét particulier (phénoméne émergent, vigilance
particuliere, intérét de santé publique, etc.), il est possible de vérifier dans cette base de
données si d’autres intoxications similaires ont été enregistrées. Cela correspond a I'activité
de toxicovigilance des CAP qui pourront, le cas échéant, alerter les instances adaptées
(ANSES, ARS, ANSM, etc.). Si I'agent toxique impliqué dans un cas d’intoxication n’est pas
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déja dans la base des produits, le CAP sollicite le fabricant afin d’obtenir les données de
composition, conformément a la réglementation, dans le respect du secret médical et du secret
industriel.

1.4.3. Importance du centre antipoison

A partir des données de vigilances des CAP, 'ANSES publie tous les ans trois bulletins de
vigilance appelés Vigil'anses (95). Ces bulletins sont des supports de prévention pour les
professionnels de santé et pour le grand public.
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Il. Etude rétrospective des intoxications par I'ibuproféne en
Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021

I.1. Méthode

Les cas sont issus de la base nationale des cas d’intoxication des centres antipoison frangais
(BNCI). Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive. La période d’étude concernait les
cas enregistrés du 01/01/2017 au 31/12/2021 au centre antipoison de Bordeaux. Cette base
de données est enregistrée a la CNIL (accréditation n°747735).

Ces dossiers médicaux comportent des champs extractibles au sujet du patient (age, poids,
sexe, antécédents meédicaux, traitement habituel), I'exposition (circonstance, lieu, type
d’intoxication, date, substance impliquée, dose supposée, voie), les symptébmes présentés
(nature, délai d’apparition, durée, gravité, imputabilité), la prise en charge engagée
(traitements, examens, moyens de secours, lieux de prise en charge) et enfin I'évolution finale
du patient.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont résumés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Critéres d'inclusion et d'exclusion

Criteres d’inclusion Critéeres d’exclusion
e (Cas humains

e Polyintoxications
e Monointoxication par un médicament
e Dossier insuffisamment renseigné
contenant uniquement de l'ibuprofene
e Demandes d’information sans
e Exposition enle 01/01/2017 et le
exposition toxique
31/12/2021
e Exposition en dehors de la région
e Exposition en Nouvelle-Aquitaine
Nouvelle-Aquitaine
e Exposition par voie orale

L’extraction primaire dans la base de données remontait 1 212 dossiers.

Les critéres d’exclusion ont été appliqués sur les variables extraites de chaque dossier. Il y
avait 617 polyintoxications qui correspondent a une exposition a de l'ibuproféne entre autres
substances. Cinquante-sept dossiers non contributifs pour lesquels il manquait trop
d’'information (&ge, dose, substance en cause incertaine, etc.). Quinze appels pour avoir des
conseils au préalable ou a la suite d’'une l'ingestion d’ibuproféne. Enfin, 26 demandes
d’information, dossiers correspondant a des expositions hors de la région Nouvelle-Aquitaine.

A la suite de I'application des critéres d’exclusion, il restait 497 dossiers. Le diagramme de flux
suivant résume la procédure (Figure 20).
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Critéres d’inclusion :

Cas d’expositions humaines aux agents
répertoriés dans la BNPC contenant
uniquement de l'ibuproféne comme principe
actif.

Cas recensé entre janvier 2017 et décembre
2021 au CAP de Bordeaux.

l

1212 dossiers

Critéres d’exclusion
- Polyintoxications (nb = 617)
- Donnéesincomplétes (nb =57)

- Appel pour un conseil (nb = 15)

v

497 dossiers

Figure 20 : Diagramme de flux

- Hors Nouvelle Aquitaine (nb = 26)

Les données (Figure 21, Figure 22) regroupent les dossiers venant des 12 départements de
la région Nouvelle-Aquitaine. A partir du poids indiqué et de la quantité ingérée, deux nouvelles
variables ont pu étre calculées. L’une indiquant la valeur en mg/kg ingérée et 'autre variable

indiquant dans quel intervalle de dose se trouve cette quantité ingérée. Trois intervalles ont

été définis : < 100 mg/kg, entre 100 et 400 mg/kg et > 400 mg/kg.

L’étude est axée sur 12 catégories d’age, de la vie intra utérine aux individus de plus de 75
ans. Les catégories d’age ne correspondent pas a celles décrites par 'OMS mais
appartiennent au codage des CAP. Nous retrouvons donc ces différentes classes
d’age suivantes : in utero, 3 mois— 1 an, 1 an — 3 ans, 3 ans — 6 ans, 6 ans — 10 ans, 10 ans

— 15 ans, 15 ans — 18 ans, 18 ans — 25 ans, 25 ans — 65 ans, 65 ans — 75 ans et 75 ans et

plus.
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Date du premier Classe du lieu de I'exposition Ereodbhekemmes Circonstance de I'exposition Département actualisé du cas Classe d'age Age (en années)

événement d'exposition ﬂ

22/10/2017 Habitation / Domicile Accidentelle Défaut de perception du risque (accident lié a un) Haute-Vienne Masculin 3ans-<6ans 3
25/10/2017 Habitation / Domicile Accidentelle Défaut de perception du risque (accident lié a un) Charente Féminin 3mois-<1an 0,443
28/10/2017 Habitation / Domicile Accidentelle Erreur thérapeutique Gironde Masculin 3ans-<6ans 3
01/11/2017 Habitation / Domicile Volontaire ou suicidaire i non Pyrénées-Atlantiques Masculin 25ans-<65ans 30

Figure 21 : Capture d'écran 1 du fichier de données d'expositions a l'ibuproféne du CAP de Bordeaux entre 2017
et 2021

Nombre Valeur quantiat

Evolution finale dantécédents dose drexposition

Gravité toxique Contenu de lobservation

- Commentaire du dossier historique: Ingestion d'un cp.
Deux VP.

Appel2: 767 vers maman: MLSR

le 23/01 948; MLSR

_ lamaman vers 948: ras a donné 1/2 smecta et bien hydraté
bonne miction

Nulle Guérison 0 400 mg 25 <100mg/kg

- Commentaire du dossier historique: Appel 1 le 23/01/2017: maman appelie
Gargon de 22 mois a ingéré la moitié d'un comprimé dIBUPROFENE. La boite a 6t6 jeté ly a longtemps et la maman
(dose supposée 2 400 mg).

Nulle Inconnue 0 200 mg 15,38461538 <100mg/kg  Dose ingérée: 15 mg/kg

Enfant asymptomatique.

CAT: bien hydraté, pas d'AINS pendant 12 heures, surveilance & domicie.

- Commentaire du dossier historique: le papa donne double dose d"advil med sirop 20mg / ml a 13h10 & son petit gart
céphalées sur grippe qui évoluent depuis 2 jours.

prise d'advil en aternance avec doliprane

prise d'advil 2 jour depuis hier

ce jour une prise 4 7h 26kg soit 195 mg

une seconde a 13h 52kg soit 390 mg

CAT: bien hydrater, surveiler si dl abdo, trbl digestif

sauter la prochaine prise

Nulle Inconnue 0 390 mg 15 <100mg/kg

- Commentaire du dossier historique: A administrer une dose d'avil avec le pipette d'antibiotique
A refait les essais, a donné dose de 36kg

Atcd: allergie

Pas de gravité

Sauter prochaine prise

Nulle Inconnue 1 Estimée non renseigné

- Commentaire du dossier historique: A bu 1/4 du flacon d'advil
Atcd: aucun

Nulle Inconnue 0 500 mg 41,66666667 <100mgka gy motomes: aucun

Figure 22 : Capture d'écran 2 du fichier de données d'expositions a l'ibuproféne du CAP de Bordeaux entre 2017 et
2021
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11.2. Résultats

1.2.1. Répartition par circonstances et par catégorie d’age

Les circonstances des expositions ont été réévaluées lors de I'analyse. Elles sont au nombre
de 6.

On retrouve le défaut de perception du risque. Il s’agit d’'une exposition par ignorance du
danger. On retrouve cette cause chez les plus jeunes, quand I'enfant ingére de I'ibuproféne
sans connaitre la dangerosité du produit. On distingue les erreurs thérapeutiques des
accidents thérapeutiques. Un accident thérapeutique est un effet indésirable a la suite de
I'utilisation d’'un médicament dans les conditions du RCP. Une erreur thérapeutique est une
exposition a un médicament dans des conditions non conformes au RCP : erreur de pipette,
double administration involontaire du médicament, administration d’'une dose poids trop
élevée, etc.

On retrouve également des actes suicidaires, ou encore des expositions volontaires a
libuproféne qui ne sont pas des actes suicidaires. Ces actes volontaires peuvent étre du
mésusage (ou surdosage) médicamenteux non-suicidaires. |l s’agit ici de consommation en
exces afin de pallier une douleur intense qui ne cesse pas. Une derniére circonstance est
décrite dans I'étude, il s’agit de l'intoxication volontaire autre. Il est décrit ici des expositions
volontaires non suicidaires et ne répondant pas a un excés de douleur.

Parmi les 6 circonstances cités, la circonstance la plus fréquente était un défaut de perception
du risque chez 123 hommes et 117 femmes. Puis, une erreur thérapeutique chez 51 hommes
et 88 femmes, un acte suicidaire chez 16 hommes et 57 femmes et pour la circonstance
mésusage/surdosage on dénombre 15 cas chez les hommes et 20 cas chez les femmes
(Figure 23). Les circonstances accident thérapeutiques et volontaire autre ne sont pas
représentées sur la Figure 23 en raison de leur faible valeur (1 cas chacun).

B Hommes
J -

Défaut de perception Erreur thérapeutique Suicide Mésusage/surdosage
du risque

140

120

100

D (o]
o o

NOMBRE D'INDIVIDUS EXPOSES
o
<)
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Figure 23 : Répartition de I'exposition a I'ibuproféne en fonction des circonstances et du sexe, étude
sur les appels au CAP de Bordeaux sur la période du 01/01/17 au 31/12/21 (n = 491)
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Nous nous sommes intéressés ensuite au nombre d’exposition par catégorie d’age (Figure
24). Nous retrouvons 4 cas d’exposition a l'ibuproféne in utero, 10 cas chez les 3 mois a 1 an,
174 cas chezles 1 an a 3 ans, 110 cas chez les 3 & 6 ans, 23 cas chez les 6 a 10 ans, 37 cas
chez les 10 & 15 ans, 39 cas chez les 15 & 18 ans, 18 cas chez les 18 a 25 ans, 75 cas chez
les 25 4 65 ans, 1 cas chez les 65 a 75 ans et 5 cas chez les plus de 75 ans.

200
180

160

_—— C -

inutero 3mois-1 1-3ans 3-6ans 6-10ans 10-15ans 15-18 ans 18-25ans 25-65ans 65-75ans >75ans
an

Nombre d'individus exposés
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o o o o o

iy
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Classes d'ages

Figure 24 : Répartition de I'exposition a I'ibuproféne en fonction de la catégorie d'age, étude sur les appels au
CAP de Bordeaux sur la période du 01/01/17 au 31/12/21 (n=497)
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A partir de ces données, nous nous sommes intéressés aux circonstances recensées pour
chaque catégorie d’age. Chez les nourrissons de 3 mois a 1 an, la circonstance défaut de
perception du risque représente 5 cas des expositions a libuproféne (soit 50%) et la
circonstance erreur thérapeutique représente 5 cas (soit 50%) (Figure 25).
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Défaut de perception du risque Erreur thérapeutique

Circonstances

Figure 25 : Répartition des circonstances chez des nourrissons de 3 mois a 1 an, étude sur les appels
au CAP de Bordeaux sur la période du 01/01/17 au 31/12/21 (n=10)
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Chez les 1 a 3 ans, la circonstance défaut de perception du risque compte 144 cas (soit 83%),
la circonstance erreur thérapeutique représente 28 cas (soit 16%) et la circonstance

mésusage/surdosage compte 2 cas (soit 1%) (Figure 26).
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Figure 26 : Répartition des circonstances chez les individus agés de 1 a 3 ans exposés a l'ibuproféne

en région Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=174)
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Chez les 1 a 3 ans, nous retrouvons la circonstance défaut de perception du risque qui compte
82 cas (soit 75%), la circonstance erreur thérapeutique qui représente 27 cas (soit 24%) et la

circonstance accident thérapeutique qui détient 1 cas (soit 1%) (Figure 27).
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Figure 27 : Répartition des circonstances chez les individus agés de 3 a 6 ans exposés a l'ibuproféne

en région Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=110)
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Chez les 6 a 10 ans, la circonstance erreur thérapeutique représente 16 cas (soit 70%), la
circonstance défaut de perception du risque compte 4 cas (soit 17%), la circonstance
mésusage/surdosage représente 2 cas (soit 9%) et la circonstance accident thérapeutique
dénombre 1 cas (soit 4%) (Figure 28).
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Figure 28 : Répartition des circonstances chez les individus &gés de 6 a 10 ans exposés a
I'ibuprofene en région Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=23)
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Chez les 10 a 15 ans, nous retrouvons la circonstance acte suicidaire avec 23 cas (soit 62%),
la circonstance erreur thérapeutique représente 7 cas (soit 19%), la circonstance défaut de
perception du risque dénombre 3 cas (soit 8%), la circonstance mésusage/surdosage
représente 3 cas (soit 8%) et la circonstance accident thérapeutique compte 1 cas (soit 3%)

(Figure 29).
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Figure 29 : Répartition des circonstances chez les individus &gés de 10 a 15 ans exposés a
l'ibuprofene en région Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=37)
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Dans la catégorie des 15 a 18 ans nous retrouvons la circonstance suicidaire avec 30 cas (soit
77%), la circonstance erreur thérapeutique représente 5 cas (soit 13%), la circonstance
mésusage/surdosage avec 3 cas (soit 8%) et la circonstance volontaire autre qui dénombre 1
cas (soit 3%) (Figure 30).
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Figure 30 : Répartition des circonstances chez les individus &gés de 15 a 18 ans exposés a
I'ibuproféne en région Nouvelle-Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=39)
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Chez les 18 a 25 ans, nous retrouvons la circonstance erreur thérapeutique qui représente 8
cas (soit 44%), la circonstance acte suicidaire avec 5 cas (soit 28%), la circonstance
mésusage/surdosage qui dénombre 4 cas (soit 22%) et la circonstance accident thérapeutique
qui représente 1 cas (soit 6%) (Figure 31).
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Figure 31 : Répartition des circonstances chez des individus agés de 18 a 25 ans exposés a
I'ibuprofene en région Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=18)
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Parmi les circonstances détaillées chez les 25 a 65 ans, on retrouve la circonstance erreur
thérapeutique avec 38 cas (soit 51%), la circonstance mésusage/surdosage qui représente 21
cas (soit 28%), la circonstance suicidaire qui compte 14 cas (soit 19%), la circonstance
volontaire autre avec 1 cas (soit 1%) et la circonstance défaut de perception du risque qui
compte 1 cas (soit 1%) (Figure 32).
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Figure 32 : Répartition des circonstances chez les individus &gés de 25 a 65 ans exposés a
l'ibuprofene en région Nouvelle-Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=74)
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Chez les individus agés de 65 a 75 ans, nous retrouvons la circonstance erreur thérapeutique

avec 1 cas (Figure 33).
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Figure 33 : Répartition des circonstances chez les individus &gés de 65 a 75 ans exposés a
I'ibuproféne en région Nouvelle-Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=1)
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Au niveau des circonstances recensées chez les plus de 75 ans, nous retrouvons la
circonstance erreur thérapeutique avec 3 cas (soit 60%), la circonstance défaut de perception
du risque qui représente 1 cas (soit 20%) et la circonstance acte suicidaire avec 1 cas (soit
20%) (Figure 34).
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Figure 34 : Répartition des circonstances chez les individus &gés de plus de 75 ans exposés a
I'ibuproféne en région Nouvelle-Aquitaine entre 2017 et 2021 (n=5)
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Les 6 circonstances sont ici classées par nombre d’expositions. La circonstance défaut de
perception du risque compte 241 cas, la circonstance erreur thérapeutique représente 142
cas, la circonstance acte suicidaire dénombre 73 cas, la circonstance mésusage/surdosage
représente 35 cas, la circonstance accident thérapeutique compte 4 cas et la circonstance
volontaire autre dénombre 2 cas (Figure 35).
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Figure 35 : Répartitions des circonstances chez tous les individus exposés a l'ibuproféne, étude
sur les appels au CAP de Bordeaux sur la période de janvier 2017 a décembre 2021 (n=497)
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11.2.2. Répartition de I'acte suicidaire par catégorie d’age

Les actes suicidaires représentent 23 cas chez les 10-15 ans (soit 62% des cas), 30 cas chez
les 15-18 ans (soit 77% des cas), 5 cas chez les 18-25 ans (ce qui représente 28% des cas),
14 cas chez les 25-65 ans (soit 19% des cas) et 1 cas chez les plus de 75 ans (soit 20% des
cas) (Figure 36).
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Figure 36 : Fréquence des appels au centre antipoison de Bordeaux pour une exposition suicidaire a
I'ibuproféne en fonction de la catégorie d'age (2017-2021) (n=73)
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11.2.3. Répartition des cas d’exposition a I'ibuproféne par année

Nous pouvons observer sur ce graphique I'évolution des expositions a l'ibuproféne déclarées
au centre antipoison de Bordeaux. Nous retrouvons 138 cas déclarés en 2017, 129 cas en

2018, 108 cas en 2019, 57 cas en 2020 et 65 cas en 2021 (Figure 37).
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Figure 37 : Evolution du nombre de cas d'exposition & l'ibuproféne recensé par le CAP de
bordeaux par année (2017-2021) (n=497)
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Nous nous sommes ensuite intéressés aux circonstances recensées chaque année (Figure
38). Le nombre de cas de la circonstance défaut de perception du risque est de 72 en 2017,
64 en 2018, 51 en 2019, 26 en 2020 et 28 en 2021. En ce qui concerne la circonstance erreur
thérapeutique, le nombre de cas était de 50 en 2017, 30 en 2018, 40 en 2019, 15 en 2020 et
7 en 2021. Pour la circonstance suicidaire, on retrouve 9 cas en 2017, 17 cas en 2018, 12 cas
en 2019, 8 cas en 2020 et 27 cas en 2021. Le nombre de de cas de la circonstance
mésusage/surdosage en 2017 était de 6, 15 en 2018, 5 en 2019, 6 en 2020 et 3 en 2021.
Concernant la circonstance accident thérapeutique, on retrouve 0 cas en 2017, 2 cas en 2018,
0 cas en 2019, 2 cas en 2020 et 0 cas en 2021. Enfin, la circonstance volontaire autre compte
1 cas en 2017 et 2018, et 0 cas en 2019, 2020 et 2021.
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Figure 38 : Répartition des circonstances d'exposition a l'ibuproféne en fonction des années, appels recensés
par le CAP de Bordeaux entre janvier 2017 et décembre 2021 (n=497)
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11.2.4. Répartition par lieu d’exposition

Nous avons observé les lieux d’exposition a I'ibuproféne recensés par le CAP de Bordeaux
entre 2017 et 2021. Le domicile représente 481 cas (soit 96,8%), les lieux non renseigné 6
cas (soit 1,2%), le milieu scolaire compte 3 cas (soit 0,6%), les établissements médico-sociaux
représente 3 cas (soit 0,6%), la voie publique compte 2 cas (soit 0,4%), les hépitaux
représentent 1 cas (soit 0,2%) et les créches 1 cas (soit 0,2%) (Tableau 4).

Tableau 4 : Lieux d'exposition déclarés au centre antipoison de Bordeaux entre 2017 et 2021

Lieux d'exposition déclarés
Domicile 481 96,8%

Inconnue / non renseigné 6 1,2%
College / périscolaire 3 0,6%
Etablissement médico-social 3 0,6%
Voie publique 2 0,4%
Hopital / cliniques 1 0,2%
Creche 1 0,2%
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11.2.5. Répartition par dose supposée ingérée

Nous nous sommes interrogés sur la gravité des intoxications par I'ibuproféene en comparant
les doses ingérées en les classant en 3 catégories : inférieur a 100 mg/kg, entre 100 et 400
mg/kg et supérieur a 400 mg/kg. La premiere citée compte 334 cas (soit 87%), la seconde
citée représente 45 cas (soit 12%) et la derniére catégorie compte 2 cas (soit 1%) (Figure 39).
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Figure 39 : Pourcentage d'individus exposés a I'ibuproféne en région Nouvelle Aquitaine en
fonction de la dose supposée ingérée entre 2017 et 2021 (n=497)
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11.2.6. Répartition par gravité

La gravité des expositions a I'ibuprofene a été étudiée. La gravité nulle représente 404 cas
(soit 81%), la gravité faible compte 82 cas (soit 16%), la gravité moyenne représente 6 cas
(soit 1%), la gravité non renseigné compte 4 cas (soit 1%) et la gravité indéterminable
dénombre 1 cas (soit 0,2%) (Figure 40).
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Figure 40 : Répartition d'individus exposés en région Nouvelle Aquitaine en fonction de la
gravité entre 2017 et 2021 (n=497)
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11.2.7. Répartition par symptémes

Au niveau du nombre de symptémes recensés par le CAP de Bordeaux sur cette période de
5 ans, 404 cas n’'ont pas cité de symptémes (soit 82,4%), 54 cas ont décrit 1 symptome (soit
11%), 19 cas ont présenté 2 symptdmes (soit 3,9%), 8 cas ont signalé 3 symptdmes (soit
1,6%), 4 cas ont décrit 4 symptébmes (soit 0,8%) et 1 cas a déclaré 5 symptébmes (soit 0,2%)

(Tableau 5).

Tableau 5 : Nombre de symptémes recensés par le centre antipoison de Bordeaux entre 2017 et 2021

(n=497)

Nombre Symptomes
0 404
1 54
2 19
3 8
4 4
5 1

82,4%
11,0%
3,9%
1,6%
0,8%
0,2%

En excluant les personnes n'ayant pas présenté de symptdbmes, les troubles digestifs
représentent 56,7% des symptdmes recensés. Les troubles neurologiques comptent 12,1%,
les troubles de I'état général comptent 6,4% et les troubles cutanés et ORL 5,7% des cas. Les
autres symptémes représentent moins de 5% des cas recensés (Tableau 6).

Tableau 6 : Nombre de symptémes classés par sphéres recensés par le centre antipoison de

Bordeaux entre 2017 et 2021

Nombre de symptomes classé par

Fréquence parmi les personnes

sphére présentant des symptoémes
Pas de symptdémes 404 81,3%
Troubles digestifs 80 16,1% 56,7%
Troubles neurologiques 17 3,4% 12,1%
Troubles état général 9 1,8% 6,4%
Troubles cutanés 8 1,6% 5,7%
Troubles ORL 8 1,6% 5,7%
Troubles cardiaques 6 1,2% 4,3%
Troubles rénaux 5 1% 3,5%
Indéterminé 4 0,8% 2,8%
Troubles musculaires 3 0,6% 2,1%
Troubles oculaires 1 0,2% 0,7%
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11.3. Discussion

En comparant le nombre d’individus par sexe et par circonstances nous pouvons observer
quelques différences. Le nombre de cas féminins et masculins sont presque similaires dans
les cas de défaut de perception du risque. Ceci peut éventuellement s’expliquer par le fait que
cette circonstance est principalement retrouvée chez les plus jeunes (les1a 3 ansetles 3 a
6 ans) qui ignorent la dangerosité de leur geste, il N’y a pas de raison évidente pour que cela
soit différent dans les deux sexes. Dans les cas de mésusages/surdosages, le nombre
d’individus féminins et masculins est sensiblement proche aussi. Cependant, les patients de
sexe féminin sont plus représentés dans les cas d’erreur thérapeutique ou d’acte suicidaire.
Les tentatives de suicide semblent en effet étre plus nombreuses chez les femmes que chez
les hommes si I'on se référe aux revues scientifiques de I'Observatoire national du suicide (96)
et de Rhizome (97), ce qui semble corréler avec notre étude. Le rapport n°1 de I'Observatoire
national du suicide (96) évoque que 65% des séjours pour des tentatives de suicides sont
féminins et que la prise de médicaments représente 80% de ces cas. En ce qui concerne les
erreurs thérapeutiques, la différence Hommes/Femmes n’est pas forcément explicable.

L’étude porte sur 493 cas au total (en excluant les 4 cas in utero), allant de 3 mois a plus de
75 ans. Les 3 catégories d’age les plus représentées sont:les 1 a 3 ans, les 3 4 6 ans et les
25 a 65 ans. Les expositions chez les 1 a 6 ans peuvent s’expliquer entres autres par de la
négligence des parents liée a l'accessibilité des boites de médicaments, mais aussi par
l'ignorance des enfants du danger de ces produits. De plus, les erreurs de pipettes peuvent
intervenir rapidement : posologie trop importante, double dose donnée par mégarde par I'autre
parent ou encore pipette d’'une autre spécialité utilisée pouvant occasionner un surdosage. Le
nombre de cas élevé chez les 25 a 65 ans peut s’expliquer par la grandeur de l'intervalle d’age
de cette catégorie, cependant avec un tel intervalle d’'année nous aurions pu imaginer plus de
cas dans cette catégorie. Nous pouvons émettre I'hypothése que les individus de 25 a 65 ans
n’'appellent pas forcément le CAP lorsqu’ils prennent de I'ibuproféne en excés (de maniére
volontaire ou de maniere involontaire).

Chezles 3 moisa 1 an,1a 3 ans et chez les 3 a 6 ans, nous retrouvons principalement des
cas d’exposition a l'ibuproféne liés a un défaut de perception du risque ou a une erreur
thérapeutique. Ces deux circonstances sont des circonstances d’exposition principalement
liées aux enfants pour la premiére, et liées aux parents pour la seconde. De maniére générale,
la répartition des circonstances est similaire jusqu’a 6 ans, a I'exception des 3 mois a 1 an.
Dans cette catégorie d’age, les cas d’exposition par défaut de perception du risque et d’erreurs
thérapeutiques sont équivalents. Les enfants entre 3 mois et 1 an sont en plein apprentissage
de leur environnement et restent peu mobiles, ce qui limite leur rencontre avec des
médicaments laissés a leur portée par inadvertance. De maniére générale, les médicaments
doivent étre tenus a distance des enfants, et encore plus des nourrissons, afin d’éviter qu’ils
ne se servent eux-mémes et qu’ils ne se mettent en danger. L'usage de pipette peut étre
source d’erreur également, puisqu’il faut utiliser la pipette dédiée a la spécialité et prélever la
bonne dose-poids pour I'enfant. L’'ibuproféne posséde une particularité pouvant augmenter les
risques d’erreur : la spécialité Advilmed posséde une pipette différente des autres spécialités
d’ibuproféne. Il s’agit pourtant dans les deux cas de suspensions buvables d’ibuproféne,
cependant la pipette n’est pas interchangeable.

La donne est différente chez les 6 & 10 ans puisque la majorité des cas est lié a une erreur
thérapeutique. Le principal risque ici est donc que les parents ne donnent pas un bon dosage
a I'enfant. On peut penser que les enfants de cet 4ge mettent également moins de choses
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dans la bouche que les plus jeunes, limitant ainsi le risque d’exposition par défaut de
perception du risque.

En ce qui concerne les 10 a 15 ans et les 15 & 18 ans, la circonstance maijoritaire dans les 2
cas est 'acte suicidaire. Cette circonstance est majoritaire uniquement chez ces 2 catégories
d’age. La revue scientifique Rhizome (97) décrit que I'acte suicidaire est principalement un
acte retrouvé chez 'adolescent, ce qui coincide avec notre étude de cas.

Les cas d’exposition a I'ibuproféne chez les 18 a 25 ans et chez les 25 a 65 ans sont plus
répartis entre les erreurs thérapeutiques, les tentatives de suicide et le mésusage/surdosage.
Dans les 2 catégories d’age, les cas d’erreurs thérapeutiques sont majoritaires (44% et 51%).
Ces erreurs thérapeutiques peuvent étre la conséquence d’'un manque de prévention ou de
conseils lors de la délivrance de ces médicaments d’'usage courant. Nous ne retrouvons qu’un
seul cas entre 65 et 75 ans dont la circonstance est une erreur thérapeutique. Cette
circonstance est d’ailleurs majoritaire chez les plus de 75 ans. Comme les jeunes enfants ou
la circonstance défaut de perception du risque est liée I'immaturité, cette circonstance chez
les plus de 75 ans peut étre liée a un déclin des aptitudes mentales dans des contextes de
démences. Nous pouvons supposer qu’il existe également un risque chez les plus de 65 ans
qui peut étre lié a de la polymédication pouvant favoriser des erreurs thérapeutiques.

Concernant le nombre de cas d’exposition a I'ibuproféne recensés par le CAP de Bordeaux
entre 2017 et 2021, nous pouvons observer une chute de cas en 2020 ; alors que le nombre
de cas entre 2017 et 2019 est plutét stable (138, 129 et 108) contrairement aux années 2020
et 2021 (57 et 65 cas). Sur cette méme période, le nombres d’appels traités annuellement par
le CAPTV de Bordeaux, toutes problématiques toxiques confondues a augmenté. Nous
pouvons supposer que cette diminution de cas d’expositions a I'ibuproféne peut étre la
conséquence, entre autres, de l'apparition du Covid-19 en mars 2020. Au début de la
pandémie en France, les autorités ont recommandé d’éviter de consommer des anti-
inflammatoires (11). De plus, cette année-la l'ibuproféne a été retiré du libre accés pouvant
induire directement une diminution de ces ventes. D’ailleurs, si notre étude montre une
diminution (presque de moiti€) du nombre de cas d’exposition a I'ibuproféne dans la région
Nouvelle-Aquitaine, le journal Le Quotidien du pharmacien datant du 30 mars 2023 nous
apprend que les ventes globales des spécialités contenant de l'ibuproféne ont effectivement
chutées drastiquement. On peut supposer que si les ventes ont diminué, cela favorise une
diminution du nombre de cas.

Il est intéressant d’'observer les différentes circonstances de courbes en fonction des années.
Nous pouvons voir que les courbes des circonstances défaut de perception du risque et erreur
thérapeutique ont chuté de maniére plus forte en 2020 que les autres années. On peut
supposer que la diminution des erreurs thérapeutiques soit liée au fait qu’il y ait eu moins de
ventes d’ibuproféne durant cette période. Ainsi les spécialités a base d’ibuproféne étaient
moins présentes au domicile des patients limitant probablement les ingestions par les enfants
et les erreurs thérapeutiques en automédication. En revanche, la courbe d’acte suicidaire a
fortement augmenté en 2021 alors qu’elle était plutot stable entre 2017 et 2020. Bien qu’il y ait
eu une diminution des décés par suicide en 2020, 'Observatoire national du suicide observe
une augmentation du recours aux urgences pour tentatives suicidaire surtout a compter de
lautomne 2020 chez les jeunes femmes principalement (98), ce qui corrobore cette
observation spécifique sur I'ibuproféne. Les courbes des circonstances mésusage/surdosage,
accident thérapeutique et volontaire autre restent globalement stables année aprés année.
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En ce qui concerne le lieu d’exposition, la grande majorité (environ 97%) des expositions a
libuproféne ont lieu au domicile des patients. Il s’agit en effet d’'une exposition a un
médicament et celui-ci est principalement retrouvé dans les maisons.

Dans la grande majorité des cas (environ 88%), la dose supposée ingérée est inférieure a 100
mg/kg. Ceci peut en partie expliquer que dans la plupart des cas d’exposition a I'ibuproféne la
gravité soit nulle (aucun symptdme) ou faible (symptdbmes mineurs ne nécessitant
généralement pas d’hospitalisation indépendamment du contexte).

Parmi les patients qui présentaient des symptémes, les troubles digestifs sont majoritaires
avec environ 57% de cas recensés (des douleurs abdominales, des sensations de brdlure
épigastrique/reflux gastro-cesophagien ou encore des diarrhées). Aprés ces symptébmes
digestifs, ceux les plus cités sont des symptédmes neurologiques représentant environ 12%
(céphalées ou encore de la somnolence). Les troubles ORL sont décrits dans 1,6% des cas
chez les personnes ayant ressenti des symptédmes, ces troubles étaient des vertiges ou des
acouphénes. Ces symptdbmes décris lors d’expositions et/ou intoxications par I'ibuproféne
dans cette étude, sont aussi décrits dans le résumé des caractéristiques produit (99).

Bien qu’il ne soit plus disponible en libre accés, I'ibuproféne est toujours disponible sans
ordonnance au sein des officines de ville : sur conseil pharmaceutique ou a la suite d’'une
demande du patient au comptoir. L’objectif de I'équipe officinale doit étre d’informer et de
répéter les conseils de bons usages de ce médicament et proposer éventuellement des
brochures de prévention afin que les patients s’informent sur l'ibuproféne mais aussi sur les
effets des autres anti-inflammatoires (Annexe 2, Annexe 3).
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Conclusion

L’'usage d’'ibuproféne n’est pas sans risque pour 'lHomme comme pour I'environnement. Nous
avons cherché a décrire les intoxications par I'ibuproféne en nous appuyant sur une étude de
cas réalisée sur les cas du CAP de Bordeaux.

La littérature décrit principalement des effets gastriques en cas d’exposition a l'ibuproféne.
Communes a la plupart des anti-inflammatoires, les brdlures gastriques sont également
fortement observées dans notre étude. On peut raisonnablement retenir que I'ibuproféne
provoque principalement des effets secondaires modérés (vertiges, brllures gastriques ou
encore affections cutanées).

Notre étude a porté sur 5 années et n'a décelé aucun décés parmi les presque 500 cas
signalés au CAP de Bordeaux. Le risque de déceés lié a I'exposition a cette substance apparait
donc trés faible.

Nous avons observé une diminution importante du nombre de cas entre 2017 et 2021, mais
l'ibuproféne reste un médicament trés fréquemment impliqué dans les tentatives de suicide
chez les adolescents (environ une trentaine de cas pour la seule année 2021).

Notre étude ne porte que sur une seule région (Nouvelle-Aquitaine). Dans l'idéal, une étude
nationale permettrait d’estimer mieux encore le phénoméne des intoxications a l'ibuproféne.
De plus, cette étude porte uniquement sur les cas d’individus (patients ou professionnels de
santé) ayant appelé le CAP et nous nous sommes volontairement limités au cas n’impliquant
que le seul ibuproféne.

Enfin, la toxicité environnementale de l'ibuproféne n’est pas négligeable. Nous avons pu voir
qu’il existe différents types de rejets (industriel, aprés éliminations fécales ou urinaires, ou
encore dans les poubelles). C’est ainsi que I'ibuproféne est retrouvé principalement dans les
eaux et provoque sur quelques espéces aquatiques des effets néfastes sur leur activité
biologique.
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Annexe 2. Brochure « Les anti-inflammatoires »

Annexe 2.1. « Les anti-inflammatoires » page 1 et 4 (100)

Par quels moyens puis-je m'informer
en cas de doute
‘ ou d'interrogation?

« Lisez toujours la notice
avant la prise de médicament,
et conservez-1a avec le médicament,

dans la baite d'origine.

« Demandez conseil  votre pharmacien
ou a votre médedn.

ANSM :Tél. +33 (0) 1 5587 3000
www.ansm.sante.fr
a Ministére de la Santé :

www.medicaments.gouv.fr

URPS Pharmaciens :
www.urps-pharmaciens-na.fr
OMEDIT Nouvelle-Aquitaine :
www.omedit-aquitaine.fr

Tampon de la pharmace

Médcamen

0
® -
@F m'informe sur...

Les anti-inflammatoires

Informations a connaitre pour un usage en toute sécurité d'anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires
soulagent

la douleur
et font baisser

lafiévre...

ppgmeos (OMEDIT
- —————— o

Annexe 2 : « Les anti-inflammatoires » page 1 et 4
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Annexe 2.2. « Les anti-inflammatoires » page 2 et 3 (100)

Reconnaitre quelques anti-inflammatoires

Liste non exhaustive

Molécule

| Spécialité

Comment adapter mon traitement a ma situation ?

« Adaptez les doses en fonction du poids
et de I'dge, sans dépasser les doses indiquées

—
¥ = dans la notice.

Diclofenac

Ibuproféne

Flurbiprofene

7 Kétoproféene

Adide
acétylsalicylique |
= Aspirine

(S0 roares ses s,
dosages el présenations)

Antalcalm*®
Diclofenac
Flector®
Voltaréne®

Advil*
Antarene®
Cliptol gel®
Ibuprofene
Nureflex®
Nurofen®
Rhinadvil*
Spedifen®
Spifen®
Upfen®

EX towres les ipeaiohies
confenant de Mbaprofne

dows lety composinen

Antadys*
Strefen®

| Ketroprofene

Ketum*®
Profenid®
Toprec®

Spécialités contenant

le médicament
a dose antalgique

« Utilisez toujours la dose |a plus faible possible,
pendant la durée la plus courte nécessaire au soulagement
des symptomes, afin de minimiser
la survenue deffets indésirables,

Quelles précautions dois-je prendre ?

» Ne prenez pas d'anti-inflammatoires sans avis médical en cas
‘ . dinsuffisance hépatique, rénale ou cardiaque, de traitement
Jc anticoagulant, en particulier chez la personne agée.

= Ne prenez pas d'anti-inflammatoires en cas d'antécédents
d'ulcére de I'estomac ou du duodénum, d’hémorragie digestive,
dallergie et/ou d'asthme.

Espacez les prises d'au moins 6 heures
et a prendre de préférence au cours des repas.

» Ne prenez jamais en méme temps un autre médicament
contenant un anti-inflammatoire ou de |'aspirine.
IIs peuvent se présenter sous différants noms de marque,
différentes formes et différents dosages ; lisez bien la notice
des autres médicaments que vous prenez.

5

f

| u..
£ %

X
A
X

= Préférer le paracétamol

« Evitez l'utilisation d'anti-inflammatoires chez l'enfant
en cas de varicelle ; préférez du paracétamol.
Ne pas laisser & la portée des enfants

= Consultez le médecin en cas de :
- Persistance de la douleur > 5 jours, de la figvre > 3 jours
- hggravation des symptomes
- hpparition de symptomes digestifs (douleur, brillure)
ou cutanés {éruption, lésion).

Annexe 3 : « Les anti-inflammatoires » page 2 et 3
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
maoeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.
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Etude rétrospective des expositions a I'ibuproféne en Nouvelle-Aquitaine entre 2017 et
2021

L’ibuproféne est un médicament anti-inflammatoire couramment utilisé en France. Disponible
sans prescription, les effets secondaires liés a ce médicament ne doivent pas étre oubliés.
Bralures d’estomac, vertiges ou encore acouphénes sont des symptdmes régulierement décrit
chez des patients ayant dépassé la posologie usuelle.

Pour appuyer les données de littératures scientifiques, nous avons réalisé une étude avec le
CAP de Bordeaux sur les cas d’expositions a I'ibuproféne entre 2017 et 2021. L’objectif est de
voir si une catégorie d’age est plus exposée aux intoxications par l'ibuproféne, mais aussi de
comparer les symptémes recenseés avec ceux de la littérature scientifique. De plus, cette étude
permet de prendre conscience que méme les plus jeunes sont impactés par les expositions a
l'ibuproféne, bien qu’ils n’aient peu de symptémes. Cette étude montre I'importance du réle du
pharmacien d’officine dans les conseils qu’il peut apporter lors de la délivrance d’ibuproféne.

Mots-clés : anti-inflammatoire, effets secondaires, étude, pharmacien, conseils

Retrospective study of ibuprofen exposures in Nouvelle-Aquitaine between 2017 and
2021

Ibuprofen is an anti-inflammatory drug commonly used in France. Available without a
prescription, the side effects associated with this medicine shouldn’t be overlooked. Heartburn,
dizziness and tinnitus are symptoms regularly described in patients who have exceeded the
usual dosage.

To back up the data in the scientific literature, we have conducted a study with the Bordeaux
CAP on cases of exposure to ibuprofen between 2017 and 2021. The aim is to see whether
any age group is more exposed to ibuprofen poisoning, and to compare the symptoms
recorded with those in the scientific literature. Moreover, this study shows that even the
youngest people are affected by exposure to ibuprofen, even though they have few symptoms.
This study shows the importance of the pharmacist’s role in providing advice when dispensing
ibuprofen.

Keywords : anti-inflammatory, side effects, study, pharmacist, advice



