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1 Introduction

Les objets qui témoignent de I’évolution de la pharmacie au cours des siécles sont
nombreux. Mais depuis 150 ans environ, certains revétent un caractére tout particulier : ce
sont les boites de médicaments !

C’est en fouillant dans les brocantes ou dans les greniers de vieilles pharmacies que I'on peut
retrouver ces anciens conditionnements de spécialités pharmaceutiquesl.

Ils nous permettent de comprendre un versant de I’histoire de la pharmacie et de découvrir
quel role possédait autrefois I'emballage des médicaments, comme nous allons le voir dans
un premier temps.

Dans un second temps, I’'étude de quelques spécialités, disparues ou non, nous permettra de

voir quels principes actifs étaient autrefois employés, et pas toujours sans danger !

On découvre au fil de cette these ce que les vieilles boites de médicaments ont a nous dire...

1 s , \ . .
Les exemples présentés dans cette thése sont issus d’une collection personnelle.



2 Un peu d’histoire...

Dés la loi du 21 germinal an XI (11 avril 1803), qui reglementa I'enseignement et la pratique
de la pharmacie, on distinguait en France deux catégories de pharmaciens: ceux qui
suivaient une formation mixte associant trois ans de stage et trois ans d’études théoriques,
et ceux qui suivaient une formation exclusivement professionnelle, sous la forme d’un stage
qui durait huit années. Les premiers avaient le droit de s’établir sur tout le territoire frangais,
les seconds étaient confinés dans leur département d’origine. C'est aprés le décret d’ao(t
1854 que I'on parla de pharmacien de premiére et de seconde classe.

Les pharmaciens de premiére classe devaient étre bacheliers, effectuer trois années
d’études dans une école supérieure de pharmacie (Paris, Montpellier ou Strasbourg)
assorties de trois années de stage dans une officine, tandis que les pharmaciens de
deuxiéme classe devaient effectuer six ans de stage et suivre une formation d’un an dans
une école supérieure avant de passer trois épreuves devant un jury. Le candidat recu ne
pouvait alors exercer que sur le territoire du département pour lequel il avait été recu. La
majorité des aspirants pharmaciens optait pour la formation professionnelle aboutissant au
diplome de seconde classe. En 1874, la France comptait 2101 pharmaciens de 1% classe
contre 4069 de 2" classe (1).

Les textes réglementaires qui suivirent, rapprochérent les deux voies d’acces a la profession.
La distinction entre les dipldmes de pharmacien de 1° et de 2" classe devint obsoléte et
finalement la loi du 19 avril 1898 supprima le dipléme de 2"* classe.

Ce sont ainsi principalement des noms de pharmaciens de 1% classe que I'on retrouve sur
les conditionnements de médicaments anciens, tels que E. Perraudin, P. Artigue ou E. Isnard

(Figure 1).



FIGURE 1 : NOMS DE PHARMACIENS INSCRITS SUR D’ANCIENS CONDITIONNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Par leur formation, les pharmaciens possedent depuis toujours une grande maitrise de la
galénique, art qui consiste a associer un ou plusieurs principes actifs a des excipients,
substances destinées a en faciliter I'absorption par I'organisme.

A partir des années 1850-1860, certains pharmaciens d’officine proposérent a la vente des
médicaments préparés a I'avance, auxquels ils donnerent le nom de « spécialités ». Celles-ci
étaient souvent confondues avec les remédes secrets, mais la spécialité se différenciait par
un nom de fantaisie, était déposée comme marque de fabrique en vertu de la loi de 1857
(premiere loi francaise pour la protection de marques individuelles (2)), et était préparée a
I’avance et en quantités suffisantes pour étre vendue dans différentes officines (3). Certains
pharmaciens agrandirent méme le préparatoire de leur officine pour en faire une véritable
usine. Il existait également de grandes drogueries, qui fournissaient auparavant les
pharmacies en matieres premiéres nécessaires aux préparations magistrales, et qui
proposerent a partir de 1890-1900 la vente de spécialités aux pharmaciens. Ces drogueries
prirent le nom de grossistes-répartiteurs, tel que Piot a Paris qui devint en 1920 I'Office
Commercial Pharmaceutique, ou OCP. Ce grossiste publiait des catalogues, comme par
exemple celui de 1952 (Figure 2), qui permettaient aux pharmaciens d’acheter des
spécialités pharmaceutiques mais également de la parfumerie, des accessoires de pharmacie

ou encore de I'optique.
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Dans les années 1860, plus du quart des pharmaciens était dépositaire d’un produit (3). A
partir des années 1880, la multiplication de ces spécialités inquiéta les pharmaciens
d’officine car ces produits concurrencaient directement les préparations magistrales. En
devenant dépositaires, les pharmaciens avaient l'impression de n’étre que de simples
commercants. Mais ils reconnaissaient que certaines préparations magistrales qui exigeaient
des manipulations complexes, ou dans lesquelles des erreurs de dosage pouvaient entrainer
des accidents, gagnaient a étre remplacées par des spécialités jugées plus slires et de
meilleure qualité (4).

Les fabricants utilisaient la publicité pour faire connaitre leurs spécialités, et les pharmaciens
qui les exploitaient insistaient sur la qualité de ces produits et sur leur présentation soignée
pour les distinguer des autres remédes (3). Ainsi, pour les différencier des remedes secrets,
les fabricants mirent en avant un conditionnement présentant une étiquette indiquant le
nom de fantaisie de la spécialité, le nom du pharmacien et parfois le nom des substances

actives (Figure 3).

Nom de la ; Nom de la
<«
spécialité substance
active
Nom du
pharmacien

FIGURE 3 : ANCIENNE BOITE D’UROFORMINE GOBEY®



Cette boite de cachets Santhéose® (Figure 4) indique que ce médicament était vendu au
détail dans les pharmacies qui en étaient dépositaires. Il s’agit d’une des nombreuses

spécialités vendues dans les officines qui souhaitaient en avoir le dépot.

FIGURE 4 : INSCRIPTION SUR UNE BOITE DE CACHETS SANTHEOSE®

Dans les années 1920, les industriels introduisirent une nouvelle distinction entre les
produits en différenciant les spécialités « commerciales » et les spécialités « médicales ».
Les spécialités « commerciales » se présentaient le plus souvent sous forme de pastilles, de
sirops et d’élixirs, ou de pommades. Leur formule était inspirée de celles inscrites au Codex,
ouvrage présentant la composition et le mode de préparation des produits destinés a la
vente en officine. D’une présentation trés soignée, ces produits faisaient I'objet d’une
publicité abondante auprées du grand public et étaient délivrés a I'officine sur les conseils du
pharmacien (3; 4).

Les spécialités « médicales » étaient, quant a elles, délivrées sur ordonnance, ce qui leur
conférait I'image de médicaments sérieux. Il s’agissait de médicaments nouveaux, par le
principe actif, par la préparation et la présentation, ou par I'association de principes actifs
connus (4). Ces produits se distinguaient donc des spécialités « commerciales » par leur
intérét scientifique et seule la presse professionnelle permettait de faire connaitre ces

produits.



3 Le conditionnement pharmaceutiqgue autrefois

3.1 Rappels sur I'emballage et ses roles

3.1.1 Définition et histoire

Le conditionnement extérieur, communément appelé « emballage », est connu pour assurer
trois fonctions principales : protéger, transporter et informer. Il protége le médicament des
agressions extérieures, qu’elles soient physiques (la lumiere et les rayonnements
ultraviolets, le chaud, le froid, les chocs...), chimiques (les agents corrosifs, les polluants...) ou
microbiologiques (levures, moisissures, bactéries pathogénes...). Il facilite le transport et le
stockage chez le fabricant, le pharmacien détaillant et le patient. Il permet d’informer ce
dernier sur l'utilisation du médicament, en particulier sur les précautions d’emploi, les
conditions de conservation, les modalités d’utilisation...

Au-dela de ces trois fonctions, I'emballage est congu pour en remplir d’autres. Par sa forme,
les couleurs, les dessins, le vocabulaire employé, il a un réle marketing qui va inciter les
patients a acheter le médicament. L'emballage a un role d’identification du médicament

grace a la dénomination, le dosage ou encore le nom du laboratoire.

C’est au XIXeme siecle qu’apparut I'obligation d’étiquetage, ce qui eut pour conséquence
I'utilisation de I'’emballage comme support de I'étiquette.

Le décret de 1926 abolissant les remédes secrets impliqua que les médicaments préparés a
I'avance en vue de la délivrance au public ne pouvaient étre considérés comme remedes
secrets lorsqu’ils portaient inscrits sur les flacons, boites, paquets et emballages qui
contenaient ou enveloppaient les produits, le nom et la dose de chacune des substances
actives entrant dans leur composition, ainsi que le nom et I'adresse du pharmacien qui
préparait le médicament. L'existence légale de la spécialité suscita « 'usage d’emballages de
plus en plus standardisés qui devinrent obligatoires en 1941 lorsque le Code de la santé
publique signala que la spécialité, médicament préparé a I'avance, avait pour caractéristique
d’étre non seulement caractérisée par une dénomination spéciale, mais aussi présentée sous
un conditionnement particulier » (3).

La notion de conditionnement, encore vague, fut précisée reglementairement en 1943
puisque le conditionnement de la spécialité fut défini comme « I'ensemble formé par
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I’enveloppe ou le récipient qui contenait le médicament, le prospectus qui I’'accompagnait,
I’'habillage et les étiquettes », spécifiant « la présentation particuliere de chaque spécialité
pharmaceutique ». Cette présentation devait étre « identique pour toutes les unités de
vente de la méme spécialité : le pharmacien détaillant avait pour obligation de respecter le

conditionnement d’origine » (3).

3.1.2 Matériaux utilisés et formes

Pendant longtemps ce fut le client qui apporta a I'apothicaire les récipients que ce dernier
emplissait du médicament prescrit. Lorsque se créérent les « ancétres » des spécialités, et
gue l'apothicaire eut a la fois le souci de se protéger et de valoriser sa production, il adopta
un conditionnement (récipient et étiquette) qui lui fut personnel. Par exemple, les pilules et
les dragées étaient vendues dans de petites boites en bois. La verrerie, dont I'utilisation se
répandit au XVleme siécle, contenait les potions, les collyres et les eaux de beauté. Les étuis
et les boites en cartons apparurent vers 1750 (5).

C'est aprés des siecles de préparations magistrales délivrées dans d’austéres boites
gu’apparurent, a la fin du XIXéme siécle, dans un monde nouvellement industrialisé, les
spécialités pharmaceutiques. Dans son édition de 1862, le Catalogue général de la
Pharmacie centrale de France ne contenait aucune page de réclame concernant des
spécialités. Quinze ans plus tard, plus de cent pages leur étaient consacrées (6)! Le
conditionnement commenca alors a évoluer. Le carton fit place au fer, les formes

changérent et devinrent parfois tres originales.

C’est en fouillant dans les brocantes et dans les greniers des pharmacies que I'on découvre
ces anciens conditionnements aux formes si variées. On peut retrouver, cachée sur une
étagere, une austéere boite en carton (rappelant les préparations magistrales) contenant les
pastilles Stovaine Billon®, puis plus loin, trés sobre, une boite cylindrique en carton
d’Acolitol®, un topique intestinal. Cachées dans un carton, on découvre que les dragées de
Nervocitine Tillot® se présentaient dans une boite en bois au couvercle coulissant. De la
Pharmacie centrale d’Issoire, provient une petite boite en tole trés caractéristique par sa
forme semblable a celle d’un petit livre. Cette forme était utilisée pour d’autres

médicaments, puisque la Pharmacie du Dr Berthe a Paris ou encore le docteur Guyot et sa

11



célebre boite rouge en téle imprimée destinée a contenir ses pastilles, commercialisaient

leurs pilules dans un coffret ayant la forme d’un livre (Figure 5).
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FIGURE 5 : DIVERSES BOITES ANCIENNES

En ouvrant ces boites, on découvre comment étaient conservés les médicaments.
Les anciens conditionnements se révelent étre d’'une grande simplicité puisque la plupart

des spécialités ne comportaient que I'emballage extérieur, comme dans le cas de ces cachets

d’Aparoxal® directement rangés dans la boite en carton (Figure 6).

Pour toutes ces anciennes boites de médicaments, on ne retrouve pas de conditionnement
primaire.
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FIGURE 6 : CACHETS D’APAROXAL® DANS LEUR BOITE

Un ancien conditionnement en carton se présentant sous la forme d’une petite plaquette
intérieure, perforée, permettait de disposer les cachets d’Ovarine® des laboratoires Fournier

(Figure 7).

FIGURE 7 : INTERIEUR D’UNE BOITE DE CACHETS D’OVARINE®

Les comprimés de Métaspirine® étaient conditionnés, quant a eux, dans une ingénieuse
pochette (Figure 8) munie d’une ouverture par laquelle on pouvait se verser le comprimé

dans la main.
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FIGURE 8 : POCHETTE EN CARTON CONTENANT DES COMPRIMES DE METASPIRINE®
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Les cachets Santhéose caféinée® disposaient d’'une meilleure protection: en plus de
I'emballage extérieur, constitué d’une boite en carton, les cachets étaient recouverts d’un

feuillet protecteur (Figure 9).

FIGURE 9 : CACHETS SANTHEOSE CAFEINEE® RANGES DANS LEUR BOITE

Par souci de protection de leurs ampoules lodéol®, les laboratoires Viel et Cie avaient
disposé a lintérieur de I'’emballage en carton de petits coussinets, destinés a limiter les

mouvements des ampoules (Figure 10).

FIGURE 10 : EMPLACEMENTS DES AMPOULES A L’INTERIEUR D’UNE BOITE D’ lODEOL®

3.1.3 Lesrobles de 'emballage

3.1.3.1 Réle de protection

L’'un des soucis constant auquel on était confronté déja du temps des apothicaires concerne
la conservation des médicaments a I'abri des agressions extérieures : poussiére, humidité,
insectes, moisissures, chocs...

C'est pourquoi I’emballage devait étre assez robuste pour résister aux différentes

contraintes physico-chimiques qui pouvaient porter atteinte a I'intégrité du médicament.
14



3.1.3.2 Ro6le réglementaire et informatif

L'industrialisation de la pharmacie coincida avec les débuts de |I'exportation des spécialités.
Certains pays demandérent I'obtention d’un certificat d’analyses et de contréles. Les
fabricants prirent I’'habitude de faire réaliser ces contréles a leur charge par le laboratoire de
la Faculté de Paris, qui devint, suite a I'arrété de juin 1926, le Laboratoire National de
Controle des Médicaments (LNCM). Les fabricants déposaient les formules de leurs
spécialités auprés du LNCM qui les gardait secrétes. Un numéro de dossier était attribué au
moment du dépot de la formule et ce numéro était porté sur le conditionnement. Il devint
un excellent argument commercial aupres des professionnels de santé puisqu’il signifiait que
le fabricant ne craignait pas de se soumettre aux contréles des autorités (3).

Une étiquette collée au dos d’une boite de Santhéose caféinée® indique que ce médicament
était « Enregistré au Laboratoire National de Contréle des Médicaments sous le N°104-2 ».
De facon analogue, le Normacol® avec bourdaine possédait le numéro d’enregistrement

n° 604-5 au LNCM (Figure 11).

NORMACO!

FIGURE 11 : BOITES DE MEDICAMENTS ET LEUR INSCRIPTION AU LNCM
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L’enregistrement de la formule au Laboratoire National de Contréle des Médicaments ne
revétait pas un caractere obligatoire. La loi du 11 septembre 1941 apporta des modifications
importantes au statut légal du médicament. La vente des spécialités fut désormais soumise a
I'obtention d’un visa. Cette autorisation de vente n’était accordée que si le produit
présentait une innocuité suffisante, si sa formule était bien établie et conforme a celle du
produit fini, et si les conditions de fabrication présentaient des garanties suffisantes (7). Les
demandes de visa étaient alors examinées par un comité technique qui réunissait médecins,
pharmaciens, représentants de I'industrie et de 'administration (3). Pour les formules mises
au point apres la loi de 1941, le fabricant dut apporter la preuve de la nouveauté de la
spécialité. Cette nouveauté était définie comme « I'introduction d’une substance ou d’une
association de substances jamais utilisée a des fins thérapeutiques, ou comme une
présentation nouvelle permettant un nouveau mode d’administration du reméde » (7). Cet
effort d’innovation eut des effets sélectifs puisque de nombreuses petites entreprises ayant
conservé un caractere artisanal disparurent au cours des années 1950 (7).

La figure 12 présente des exemples de numéros de visa retrouvés sur des boites de

médicaments.

FIGURE 12 : NUMEROS DE VISA D’UNE BOITE DE POUDRE HEMATOETHYROIDINE, D’UNE BOITE DE COMPRIMES VULCASE® ET D’UNE

BOITE DE PASTILLES JESSEL®
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Dans les années qui suivirent, la mise en évidence des lacunes du systéme du visa amena
I'Etat a réfléchir a une réforme. Il fallait « éviter la mise sur le marché de médicaments
insuffisamment étudiés et de ce fait présentant des dangers pour la population » (8).
L'ordonnance du 4 février 1959 vint ajouter des exigences a celles des textes précédents en
termes d’innocuité et d’efficacité thérapeutique, tout en demandant des garanties
concernant la conformité et la sécurité du médicament. Avant cette ordonnance, I'industriel
n’avait aucune obligation d’analyser le produit fini et de vérifier sa conformité par rapport a
la formule annoncée. Le fabricant proposait seulement des protocoles de contréle des
matieres premieres et du médicament fini, sans en vérifier la conformité, puisque seul le
Laboratoire National de Contréle des Médicaments (LNCM) en avait la compétence.
Malheureusement, les analyses du LNCM n’intervenaient qu’apres I'obtention du visa. Il fut
alors exigé de présenter un protocole d’analyse et de contréle des matiéres premiéres et du
produit fini, protocole vérifié par une expertise. Il fallait aussi fournir un compte rendu des
essais cliniques ainsi que leurs expertises (9).

La réforme du visa initiée en 1959 aboutit en 1967 a la création de I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) dont la durée (toujours d’actualité) était limitée a cinq ans, renouvelable
par périodes quinquennales. A la différence du visa, 'AMM jugeait du médicament en

termes d’innocuité et d’efficacité thérapeutique (7).

3.2 Analyse critique d’anciennes boites de médicaments

3.2.1 L’emballage et son r6le de protection du médicament

3.2.1.1 La bande de garantie, garante de I'intégrité du produit

Un moyen tout simple de vérifier qu’un emballage n’avait pas été préalablement ouvert était
d’entourer la boite d’une bande de papier. Appelée « bande de garantie », elle constituait

une preuve d’inviolabilité (Figure 13).
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FIGURE 13 : BANDE DE GARANTIE AUTOUR D’UNE BOITE DE MEDICAMENT

Sur cette boite en fer contenant du sel de Hunt, on voit encore autour du couvercle la bande

de garantie (Figure 14). Elle est abimée, cette boite a donc déja été ouverte.

FIGURE 14 : BANDE DE GARANTIE D’UNE BOITE DE SEL DE HUNT®

Certains laboratoires, celui de La Santhéose par exemple, invitait le consommateur a exiger
cette bande de garantie. Pour compléter cette sécurité, la signature de la marque (la griffe),
était apposée juste au niveau de la séparation entre le socle et le couvercle (Figure 15) : rien

de mieux pour assurer l'inviolabilité du contenu lors de sa dispensation.

FIGURE 15 : BOITE DE SANTHEOSE CAFEINEE®, UN DIURETIQUE ET UN TONIQUE, LABORATOIRE LA SANTHEOSE
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3.2.1.2 ’emballage et les conditions de conservation

Pour la bonne conservation du principe actif, les laboratoires conseillaient aux patients de

garder les boites de médicaments dans un endroit sec (Figure 16).

POUDRES DE COCK
PETIT MODELE
‘ TENIR BIEN AU SEC

FIGURE 16 : MENTION « TENIR AU SEC » SUR UNE BOITE DE SEL DE HUNT® ET SUR UNE BOITE DE POUDRES DE COCk®

L’étiquette indiquait parfois que le conditionnement externe servait de protection contre les
agents extérieurs ; le flacon contenant le médicament devait donc étre conservé dans son

étui. L'ensemble était a maintenir a I’abri de la chaleur (Figure 17).

CONSERYER LE FLACON DANS BON £YUI, A L7ABNI DE LA OMALEUR
Pour Fusage, déviver la capiule ef la remplocer par [o
comple-gouties (ubulaire. Conserver aimai, debout, le flacon dans sen énn.
En cos de déplacemens, bowcher avec la caprule ¢n la vissan! & [ond, |

FIGURE 17 : ETIQUETTE INDIQUANT LES CONDITIONS DE CONSERVATION DU MEDICAMENT

Il était précisé également I'importance de conserver le flacon debout, dans son étui, et qu’en

cas de déplacement, la capsule devait étre vissée a fond.

3.2.2 L’emballage et son r6le informatif et réglementaire

3.2.2.1 Identification du laboratoire fabricant et/ou du pharmacien distributeur

3.2.2.1.1 Les logos

Les laboratoires d’aujourd’hui se signalent par un logo bien caractéristique. Autrefois, il
s’agissait plutot de dessins ou d’emblémes.
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Sur le c6té d’une boite de Diurobil®, un médicament destiné « aux maladies du foie et des

voies biliaires », se trouve le nom du laboratoire fabricant (Figure 18).

FIGURE 18 : INSCRIPTIONS SUR UNE BOITE DE DIUROBIL®

Il s’agit de I'Union de Pharmacologie Scientifique Appliquée, plus connu de nos jours sous le
nom de... UPSA | Créé a Agen en 1935, le laboratoire est devenu en 1994 une filiale de
Bristol-Myers Squibb (10). Quant a la création de son célébre logo (Figure 19), il ne tient pas

au hasard...

FIGURE 19 : LOGO DU LABORATOIRE UPSA

Pour conditionner sa premiére spécialité pharmaceutique (Normogastryl®), des comprimés
effervescents eupeptiques, le Dr Camille Bru, a I'origine du médicament, eut I'idée d’ajouter
au conditionnement normal une petite boite en forme de trefle a trois feuilles qui
permettait de porter sur soi la dose quotidienne de médicament et donc de faciliter
I'observance.

Cette boite que I'on pouvait glisser dans sa poche a évolué vers un modeéle de tréfle a quatre
feuilles : les trois comprimés journaliers, plus un autre pour un ami !

C’est ainsi que le trefle a quatre feuilles a été adopté comme logotype par les laboratoires

UPSA (10).

Plusieurs laboratoires utilisaient le lion comme animal représentatif.

Ainsi, une petite boite rouge en métal contenant des pates et pastilles réglisse Florent®,
présente-t-elle sur son couvercle un blason (Figure 20) représentant cet animal accompagné
des mentions « qualité, tradition depuis 1854 », date a laquelle Paul Florent acheta une

fabrique de jus de réglisse.
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FIGURE 20 : BLASON SUR UNE BOITE DE PATES ET PASTILLES FLORENT®

Il en est de méme pour la Santhéose® (Figure 21), une marque déposée qui correspondait a

la fois au nom du laboratoire et au nom du médicament.

FIGURE 21 : LOGO DU LABORATOIRE LA SANTHEOSE

Ce médicament, un mélange de théobromine et de caféine, était vendu comme diurétique
et comme tonique, d’ou la justification pour cette deuxieme indication, de la représentation

du lion, embléme de force.

On retrouve a nouveau deux lions face a face sur I'embléme de I'établissement hydrominéral

Chatel-Guyon Miraton (Figure 22).

FIGURE 22 : EMBLEME DE L’ETABLISSEMENT CHATEL-GUYON MIRATON
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C’est avec les sels de cette source, la plus active et la plus abondante du bassin auvergnat,
gu’étaient préparés les pastilles et les grains laxatifs Miraton®. On y voit le « C » de Chatel-
Guyon et le « M » de Miraton entrelacés, selon un graphisme trés typique autrefois sur les

boites de médicaments.

Pour le collyre Murine®, on trouve de chaque c6té du conditionnement un petit dessin
élaboré a la maniere des armoiries royales (Figure 23). Par référence a I'utilisation
thérapeutique, on y voit le dessin d’un ceil, mis en valeur au milieu de I'embléme pour en

symboliser I'importance.

FIGURE 23 : DESSIN SUR UNE BOITE DE COLLYRE MURINE®

Sont également trés intéressants ces vieux sigles de la Coopération Pharmaceutique

Frangaise de Melun, ol s’entremélent les lettres « C », « P » et « F » (Figure 24).

FIGURE 24 : ANCIENS LOGOS DE LA COOPERATION PHARMACEUTIQUE FRANCAISE DE MELUN
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De nos jours, celle que I'on nomme désormais la Cooper, posséde un logo beaucoup plus

épuré (Figure 25).

=

COOPER |

—_—

FIGURE 25 : LOGO ACTUEL DE LA COOPER

Louis-Gabriel Toraude, né en 1868, exploitait une pharmacie a Asniéres. Apres étre devenu
actionnaire trés largement majoritaire de la Coopération Pharmaceutique Francaise, il vend
sa pharmacie et s’installe a Paris, au 2 place de la Sorbonne.

« A I'ombre de la Sorbonne » sera longtemps le slogan de son laboratoire, accompagné d’un
dessin (Figure 26) figurant la célebre université, cadrée en oblique, comme penchée sur un

éleve pour lui insuffler la fécondité (11).

FIGURE 26 : LOGO DU LABORATOIRE TORAUDE

Les laboratoires Sauba utilisait comme logo un cercle divisé en deux (Figure 27). Dans la
partie inférieure figurait le nom du laboratoire, et dans la partie supérieure étaient dessinés
une éprouvette, un verre a pied, et un ballon.

Cette verrerie de laboratoire symbolise la chimie et permettait ainsi de montrer que le
laboratoire conduisait de nombreuses recherches pour découvrir de nouveaux

médicaments.
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FIGURE 27 : ANCIENS LOGOS DES LABORATOIRES SAUBA

En 1895, Adolphe Goy acheta une usine de fabrication de produits pharmaceutiques connue
sous le nom d’Usine Francgaise avec marque déposée en 1884 et qui deviendra en 1905 la
Société des Etablissements Goy. Ceci explique les initiales « U » et « F » retrouvées sur le

logo (Figure 28).

FIGURE 28 : ANCIEN LOGO DES ETABLISSEMENTS GOY

Au centre du dessin se trouvent deux serpents qui entourent une coupe. Cela ressemble a
I’actuel caducée de la pharmacie apparu dés 1222 chez les apothicaires de Padoue et choisi
en 1942 par le Conseil supérieur de la pharmacie comme embléme de la pharmacie francgaise
(mais qui, lui, ne fait figurer qu’un seul serpent).

La coupe est celle dans laquelle Hygie, fille d'Esculape et déesse de la santé, donnait a boire

au serpent du temple d'Epidaure.

Le laboratoire du Caducée se sert également du caducée pharmaceutique, représentant un
serpent qui s'enroule, se redresse et renverse sa téte vers le bord de la coupe d’Hygie (Figure

29).
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FIGURE 29 : LOGO DU LABORATOIRE DU CADUCEE

Certains laboratoires utilisaient simplement les initiales du laboratoire (ou du pharmacien a
I'origine du médicament) comme logo.
Ainsi, le pharmacien Carrion créa-t-il le laboratoire qui porte son nom, et I'on peut voir sur

une boite de poudre hématoéthyroidine un « P » et un « C » entremélés (Figure 30).

FIGURE 30 : INITIALES DE PRODUITS CARRION

Y

On trouve une alternative a ce logo sur une boite d’'Hépanéme®, une médication
antianémique, avec les initiales « P», «B», « C» pour Produits Biologiques Carrion

(Figure 31).

FIGURE 31 : INITIALES DE PRODUITS BIOLOGIQUES CARRION
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De la méme fagon, le laboratoire Brunet (ou peut-étre était-ce le nom du pharmacien),

apposait la lettre « B » sur la boite de son médicament Curatine® (Figure 32).

FIGURE 32 : LETTRE « B » SUR UNE BOITE DE CURATINE®

Gabriel Beytout, a la création de son laboratoire, voulut pour son logo juxtaposer les syllabes
« ga » pour Gabriel et « bey » pour Beytout. Malheureusement, I'employé du service des
marques commit une erreur qui transforma le « ga » en « go ». Le laboratoire prit le nom de

Gobey (Figure 33) au lieu de Gabey initialement prévu (12).

FIGURE 33 : LOGO DU LABORATOIRE GOBEY

Gaston Roussel, vétérinaire de formation et ami de Gabriel Beytout (dont il racheta le
laboratoire en 1927), fonda en 1911 un petit laboratoire afin de lancer son premier

médicament, I’'Hémostyl®, employé contre les anémies, la tuberculose et les hémorragies.

ROU L

FIGURE 34 : LOGO DU LABORATOIRE ROUSSEL
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Sur ce logo (Figure 34), on peut voir la représentation du baton d’Hermés avec ses deux
ailes.

Selon la légende, Apollon échangea son baton d’or contre une lyre. Hermes découvrit la
vertu magique de celui-ci lorsqu'il tenta de séparer deux serpents en lutte. Ceux-ci
s'enroulérent en sens inverse autour de la baguette !

Par la suite, la symbolique s'installa et le caducée surmonté de deux petites ailes (Figure 35)

accompagna toujours Hermes. Il est aujourd’hui le symbole de la médecine en Amérique.

A

FIGURE 35 : CADUCEE D’HERMES

Gaston Roussel reprit a son compte cette idée du baton d’Hermes, mais il se I'appropria en
utilisant le « S » de Roussel qui s’enroule autour du baton a la fagon des serpents du caducée

original.

Sur une boite de cachets roses Flossim®, qui porte ce nom car |'officine parisienne de Jean
Lelong était située au coin de la rue Flocond et de la rue Simard (13), sont dessinés deux
« L » enlacés (Figure 36). Le pharmacien utilisait deux calligraphies de la lettre « L » : 'une en

majuscule d’imprimerie et I'autre, en écriture anglaise, symbolisait le serpent d’Esculape.

FIGURE 36 : CALLIGRAPHIE SUR UNE BOITE DE MEDICAMENT DU PHARMACIEN JEAN LELONG
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3.2.2.1.2 Les signatures, garantes de « sérieux »

Les signatures des pharmaciens, inventeurs des médicaments, certifiaient que les spécialités
provenaient bien du laboratoire mentionné sur la boite.

Ainsi, le docteur Eugene Perraudin, pharmacien de 1% classe, signait de son nom (Figure 37)

les boites de Peptalmine® fabriquées par le Laboratoire des produits Scientia.

l

FIGURE 37 : SIGNATURES DU « PHARMACIEN RESPONSABLE »

I en est de méme pour la Kymosine Rogier®, une poudre destinée a « rendre le lait
digestible », et de I'Uraseptine Rogier®, un antiseptique urinaire. Henri Rogier, pharmacien

fondateur du laboratoire qui porte son nom, apposait sa signature sur les boites (Figure 38).
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FIGURE 38 : APPOSITION DE LA SIGNATURE D’HENRI ROGIER SUR LES PRODUITS DE SON LABORATOIRE

Une boite ronde en carton de pastilles Regnauld était garantie par son auteur et

contresignée sur le coté (Figure 39).

, PATSE
DE REGNAULD AINI

FIGURE 39 : BOITE DE PATES PECTORALES BALSAMIQUES PORTANT LA SIGNATURE DE LEUR INVENTEUR
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La signature et le portrait du docteur Earl S. Sloan garantissaient I'authenticité du véritable

Liniment Sloan® (Figure 40).

FIGURE 40 : VIEILLE ETIQUETTE FIGURANT AUTREFOIS SUR LES EMBALLAGES DE LINIMENT SLOAN®

Ce portrait, ou I'on voit le docteur et son épaisse moustache qui compense son crane assez
dégarni, orna durant des décennies les conditionnements de ce baume appelé « le flacon de

I’'homme a la moustache » (14).

Jean-Elie Fougerat, pharmacien angoumoisin qui fit fortune au début du XXéme siécle en
commercialisant le sirop Rami®, apposait également sa signature sur |'étiquette de son

médicament (Figure 41).

“ €. Foseemar, mem hhhlhag_ |

FIGURE 41 : ETIQUETTE PROVENANT D’UN EMBALLAGE DESTINE AU SIROP RAMI®

Pour la petite histoire, le nom de Rami vient du nom de la chienne du créateur du sirop.

Lorsque celle-ci tomba malade, et pour la soulager d’une affection pulmonaire, Jean-Elie
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Fougerat concocta un savant mélange de codéine, aconit, digitale, bromoforme,
chloroforme, laurier, tolu et coquelicot. Ce remede se révéla si efficace, qu’une fois Mira
guérie, il donna le nom de Rami a son sirop commercialisé pour le public. Le succes fut
énorme, notamment durant la Seconde Guerre mondiale, puisque la presse s’empara de ce
succeés en annonc¢ant qu’il était patriotique de mettre un flacon de sirop Rami dans les colis

des soldats (14).

3.2.2.2 Numéro de lot et date de péremption

Par I'ordonnance de 1959 la notion de lot prit de I'importance. La loi exigeait que des
controles soient effectués afin de constater la conformité des lots (9). Lors du décret du 5
avril 1960, il devint obligatoire d’inscrire sur le conditionnement des spécialités le numéro

de lot (Figure 42).
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FIGURE 42 : NUMEROS DE LOTS RETROUVES SUR UNE BOITE DE PIPERAZINE MIDY® ET SUR UNE BOITE D’EPANAL®

Par ce méme décret du 5 avril 1960, de nouvelles régles apparurent sur le conditionnement
des spécialités, dont |'obligation de mentionner la date de péremption. Cependant, celle-ci
apparaissait codée sur la plupart des conditionnements jusqu’au début des années 1970. On
apposait sur les produits une « collette » qui par un jeu de couleurs, variable avec I'année de
péremption, et de chiffres, permettait au pharmacien de contréler rapidement le trimestre
limite d’utilisation. Cette « collette » portait, soit imprimés, soit apposés au tampon, le mois,
en lettres, suivi de I'année représentée par un nombre a deux chiffres et l'indication du

trimestre de péremption par un nombre de points, de croix ou d’astérisques correspondant.
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Pour exemple, le catalogue de 1952 de I'Office Commercial Pharmaceutique expliquait que
les couleurs adoptées étaient le vert pour I'année 1951, I'orangé pour 1952, le bleu pour
1953, le gris pour 1954, le violet pour 1955 et le rose pour 1956.

Les rares dates de péremption qu’il m’a été possible de retrouver datent seulement des

années 1980 (Figure 43).

FIGURE 43 : DATE DE PEREMPTION SUR UNE BOITE DE PASTILLES SOLUTRICINE® VITAMINE C

3.2.2.3 Lavignette et notion de remboursement

C’est de 1952 que date la création de la vignette pour les médicaments remboursables.

On découvre cependant sur certaines boites plus anciennes les ancétres des premieres

vignettes, loin des codes barres qui existent de nos jours.

Sur les exemples choisis (Figure 44), il est bien écrit qu’il s’agit de « vignettes ». Sur celle de

gauche, on peut lire la mention « a détacher et coller sur I'ordonnance ».

5 %58 .. |PANTOPON “Roche”
o " s - 20 comprimés =
§‘¢:,._g g 1 - VPR T A f /A B
Lo % | Sup. hon. pharm. Fr. 15 |2
- - "'- - = z
2 855 A%|Aacquiterfr. 141.\%
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FIGURE 44 : VIGNETTES D’UNE BOITE DE PANTOPON® ET D’UNE BOITE DE PIPERAZINE®
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Les lettres Vi (Figure 44 et 45) sont les deux premieres lettres du mot « vignette ».

FIGURE 45 : VIGNETTE D’UNE BOITE DE DIUROBIL®

Il semble que cette petite bande scotchée sur le couvercle d’une boite en métal de Diurobil®
(Figure 45) soit bien une vignette, d’autant plus que les caracteres Vi sont accompagnés des
abréviations « Séc. S. », pour Sécurité Sociale. Et c’est bien dans le but d’'un remboursement

par la sécurité sociale que les vignettes furent créées.

A l'origine, la vignette centrale était a détacher et a coller sur I'ordonnance. Quant a la partie

qui restait sur la boite, elle véhiculait certaines informations comme le prix, le numéro de lot

et le numéro d’arrété (Figure 46).
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FIGURE 46 : VIEILLES VIGNETTES PHARMACEUTIQUES

En examinant ces vignettes, on découvre une multitude de sigles plus intrigants les uns que
les autres ! Des sigles d’autant plus étonnants qu’on ne les retrouve plus de nos jours sur les
boites de médicaments. Ces sigles, ces abréviations, ces formes géométriques ou ces
numéros étaient inscrits tantot sur les vignettes, tantot directement sur la boite du

médicament.
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Les spécialités pharmaceutiques étaient vendues dans les officines qui souhaitaient en étre
dépositaires, et certains pharmaciens n’hésitaient pas a faire des rabais importants afin
d’attirer le client. Ces pratiques conduisirent les fabricants a élaborer des régles de prix pour
leurs spécialités. Dans les années 1890 et 1900, les industriels de la pharmacie constituérent
des « syndicats », noms qu’ils donnaient aux ententes commerciales sur les prix et rabais
accordés aux officines. Ainsi lorsqu’ils adhéraient au Syndicat de la réglementation (Figure

47), ils s’engageaient a vendre les médicaments a un prix identique dans toutes les officines

(3).

NVENTE
R QBLIGATOIRE R

FIGURE 47 : TIMBRE DU SYNDICAT DE LA REGLEMENTATION

Les adhérents du Syndicat de la réglementation devaient apposer sur leurs spécialités le
timbre syndical. Le non-respect du prix indiqué sur le timbre exposait le pharmacien

d’officine a des poursuites (4).

Au début du XXeme siécle, les médicaments étaient considérés comme des biens de
consommation colteux. En 1936, a Paris, la moyenne des prix des spécialités
pharmaceutiques pour un échantillon de 287 produits, s’établissait a 14,40 francs. A titre de
comparaison, le salaire moyen journalier d’'un ouvrier a I'époque était de 5 francs (4).
Heureusement, le prix des médicaments pris en charge par les Assurances sociales (systeme
de protection sociale institué dans les années 1930) était contrdlé, puisqu’il fallait une
autorisation ministérielle pour pouvoir augmenter le prix de vente de ces produits. Un tarif

général unique leur était appliqué (Figure 48).
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FIGURE 48 : MENTION « PRIX OBLIGATOIRE »

Mais dans les années 1940, on observa des hausses périodiques des prix des médicaments
dues aux prix librement fixés par le fabricant et a la pénurie des matieres premieres durant
la Seconde Guerre mondiale. Pour ces raisons, la Commission de la famille, de la population
et de la santé publique estima qu’il fallait déterminer un mode de calcul des prix.

Le prix des spécialités fut déterminé a partir du prix des matieres premiéres tel qu’il était
établi au Tarif national des pharmaciens, et auquel était appliquée une réduction d’au moins
15 % pour prendre en compte les économies réalisées grace a la production industrielle (4).

Les entreprises n’étaient ainsi plus libres de fixer leurs prix (Figure 49).

FIGURE 49 : MENTION « PRIX IMPOSE »

La grande variété de boites de médicaments nous permet d’illustrer plusieurs variantes de
prix (Figure 50). Un premier exemple montre un médicament vendu au prix de 160 francs. Ce

prix est suivi des initiales P.C.A. et d’un numéro a 5 chiffres.
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PRIX
‘60 Fr' " Les chiffres correspondent au numéro de I'arrété.
PCA 2217

Ces lettres sont I'abréviation de Prix Conforme a I'Arrété (41).

An 22.319 On trouve une alternative avec P.A. (Prix conforme a

0" I’Arrété) et le numéro de I'arrété, accompagné du prix du
S.N10 médicament.

FIGURE 50 : EXEMPLES DE PRIX RETROUVES SUR D’ANCIENS CONDITIONNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Le 30 décembre 1916 fut instaurée la taxe sur les spécialités (Figure 51), qui s’élevait a 10%
du montant des ventes. L'article 16 de la Loi de Finance du 30 décembre 1916 précisait
gu’étaient « considérés comme spécialités les produits auxquels le fabricant ou le vendeur
attache une dénomination particuliere ou dont il réclame soit la propriété d’invention, soit la
propriété exclusive, ou enfin dont il préconise la supériorité par voie d’annonces, de
prospectus ou d’étiquettes et desquels il ne publie pas la formule. »

Cette taxe fut modifiée par le décret du 13 juillet 1926. Etaient alors soumises a I'impot les
spécialités pour lesquelles le fabricant ou le vendeur faisait de la publicité auprés du grand
public. Les spécialités « médicales », ces médicaments nouveaux qui se distinguaient par leur
intérét scientifique (nouveauté dans le principe actif, dans la préparation ou la

présentation), n’étaient pas frappées par I'impot (4).

FIGURE 51 : MENTION « TAXES COMPRISES » CORRESPONDANT A LA TAXE SUR LES SPECIALITES
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La taxe était calculée sur le prix de vente au détail. Le taux appliqué était de 10% en 1926, de

12% en 1928 et de 6% en 1930 (4).

On retrouve fréquemment a c6té du prix les lettres « S » et « N » (Figure 52). Jeanne Frugier,
qui fut pharmacienne a Saint-Claud (Charente) entre 1950 et 1968, explique la signification
de ce sigle. Il s’agit des initiales de « spécialité normale », en opposition aux « spécialités de

conseil », qui elles n’étaient pas remboursées.
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FIGURE 52 : INITIALES S.N. SUR DEUX ANCIENS CONDITIONNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Quant aux initiales S.E. (Figure 53), elles signifient « spécialité exceptionnelle ».

FIGURE 53 : ETIQUETTE COLLEE SUR UNE BOITE LA DOUCINE®, UNE POUDRE DESTINEE A L’"HYGIENE MEDICALE DES BEBES

La figure 54 illustre la taxe de 1%, dite taxe d’armement qui intervint dans toutes les
transactions commerciales (sauf les ventes portant sur le pain, le lait et les journaux) a partir
de la loi du 21 avril 1939 (15). Il s’agissait d’un impo6t sur les bénéfices industriels et

commerciaux frangais.
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FIGURE 54 : EXEMPLES DE PRIX SUIVIS DE LA MENTION « TAXE D’ARMEMENT COMPRISE »

Dans les années 1930, les Assurances sociales faciliterent I’acces aux soins des individus a

faibles revenus et de leur famille. L’ affiliation était obligatoire en dessous d’un certain salaire

(4). Il s’agissait pour les travailleurs de couvrir la maternité ainsi que leurs risques maladie,

invalidité, vieillesse et déces. L'arrété du 15 mars 1938 publia une liste de spécialités

autorisées aux Assurances sociales. Cette liste distinguait quatre catégories de spécialités,

remboursées a des taux différents.

Dans la catégorie A, les spécialités étaient remboursées a 80% quel que soit leur prix.
Il s’agissait des vaccins, des traitements antivénériens et des spécialités
opothérapiques.

Dans la catégorie B (Figure 55), le taux de remboursement était de 80% pour la partie
de I'ordonnance ne dépassant pas 25 francs et de 60% pour le surplus. Il s’agissait de

la plupart des spécialités « médicales ».

FIGURE 55 : ETIQUETTE RETROUVEE SUR UNE ANCIENNE BOITE DE IMETASPIRINE® (16)

Le taux de remboursement pour la catégorie C était de 40%. Dans cette catégorie se
trouvaient principalement des spécialités de consommation courante.

Les spécialités inscrites en catégorie D étaient remboursées a 10%. |l s’agissait autant
de médicaments que de produits d’hygiéne. Cette catégorie fut supprimée en mars

1946.
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Au début des années 1920, le gouvernement décida d’établir une liste des spécialités prises
en charge par I'Assistance médicale gratuite (AMG). Issue d’une loi votée en 1895, 'AMG
avait pour but de permettre a la majorité de la population d’accéder aux soins médicaux.
Sur le c6té d’une boite de comprimés Valfon® (Figure 56), on peut lire la mention

« remboursé sécurité sociale et AMG ».

FIGURE 56 : BOITE DE COMPRIMES VALFON®

3.2.2.4 'emballage, source d’informations destinées aux patients

3.2.2.4.1 Pour exercer sa vigilance

3.2.2.4.1.1 Le patient doit étre vigilant vis-a-vis du conditionnement

Les laboratoires Ciba choisirent d’ajouter sur le co6té de leur emballage la mention « Refuser
rigoureusement tout produit sous conditionnement différent » (Figure 57), une maniere de
prévenir les patients des imitations, qui pouvaient étre néfastes pour leur santé. Le
conditionnement apparait ici comme un moyen de distinction et comme une assurance de

sécurité.

FIGURE 57 : BOITE DE PHYTINE®, UN MEDICAMENT A BASE DE PHOSPHORE, COMMERCIALISE PAR LES LABORATOIRES CIBA
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3.2.2.4.1.2 Le probléeme de la contrefacon

La mention « Eviter les contrefacons » est inscrite au-dessus de la bande de garantie de cette

boite de sel de Hunt® (Figure 58).

FIGURE 58 : COUVERCLE D’UNE BOITE DE SEL DE HUNT®

A l'identique, la mention « Eviter les contrefacons » est présente sur |'étiquette d’une boite

de pastilles du Dr Coudert (Figure 59).
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FIGURE 59 : BOITE DE PASTILLES DU DR COUDERT®

Le consommateur, averti des risques d’imitations, était invité a se méfier.

3.2.2.4.1.3 Prévenir les patients des imitations de médicaments

Une étiquette de Rhumicide® datant du début du XXeme siécle, comporte le nom du produit

a vanter, mais aussi l'inscription : « Méfiez-vous des imitations » (Figure 60).
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FIGURE 60 : ETIQUETTE RHUMICIDE® DU DEBUT DU SIECLE

3.2.2.4.1.4 Le patient est en mesure d’exiger une marque

La loi du 23 juin 1857, relative aux marques de fabrique et de commerce, permettait de
déposer une marque, sous la forme d’un nom et d’un dessin. Le dép6t de marque était
déclaratif et non attributif de propriété, mais il permettait de poursuivre les contrefacteurs
(3). A partir de cette date, les pharmaciens se protégérent derriere des noms de marque.
Cette forme de protection explique la dénomination de spécialités de I'époque. Par exemple,
de nombreuses affiches publicitaires vantaient les mérites des pastilles Géraudel® : « Si vous

toussez, prenez les pastilles Géraudel ».

Pour I"'Uroformine®, produit antibactérien, les laboratoires Gobey apposaient au dos de la

boite la mention « Bien exiger la marque Gobey » (Figure 61).

FIGURE 61 : BOITE D’UROFORMINE®

Les laboratoires Ciba invitaient les patients a « Exiger le nom Phytine » (Figure 62). Il

s’agissait d’'un nom déposé, ce qui permettait au laboratoire d’utiliser cette mention.
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FIGURE 62 : BOITE DE PHYTINE®, UN MEDICAMENT A BASE DE PHOSPHORE, COMMERCIALISE PAR LES LABORATOIRES CIBA

Pour les produits issus de la Coopération pharmaceutique frangaise, comme cette boite
contenant des ovules a la glycérine (Figure 63), on trouve la mention « Bien exiger le cachet
de la Coopération pharmaceutique frangaise ». Elle est accompagnée d’un cadre doré, a

I'intérieur duquel on apposait le fameux cachet aux initiales de la coopération : CFP.

FIGURE 63 : BOITES D’OVULES CRISTAL® A LA GLYCERINE

3.2.2.4.2 Informations sur la voie d’administration et les indications

De jolies illustrations expliquaient aux patients la facon dont ils devaient utiliser le

médicament.

Sur le c6té gauche d’une boite de pastilles Jessel® (Figure 64), on peut voir une femme qui
prend une cuillérée d’un médicament, et qui semble rebutée par le go(t et I'odeur de celui-

ci (Figure 65).
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FIGURE 64 : BOITE DE PASTILLES JESSEL®
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A LA CUILLER

A DESAGREARLE!

FIGURE 65 : DESSIN D’UNE FEMME PRENANT UNE CUILLEREE D’HUILE DE FOIE DE MORUE

Il s’agit en effet d’huile de foie de morue dont le mauvais golt ne rappelle pas de bons
souvenirs a nos parents et grands-parents.

Présentée en pastilles, I'huile de foie de morue devient alors facile a absorber et sans aucun
go(t particulier. Cette qualité est parfaitement illustrée par une représentation de la méme
femme que précédemment, mais cette fois-ci avec un visage détendu et qui semble sourire

(Figure 66).
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FIGURE 66 : DESSIN DE FEMME AVALANT UNE PASTILLE JESSEL®

Au dos d’une boite de collyre Murine®, on voit le dessin d’'une femme mettant une goutte de
collyre dans son ceil (Figure 67). Cette image simple et tres accessible permettait de faire

comprendre a tous comment utiliser un collyre.
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FIGURE 67 : BOITE DE COLLYRE MURINE® ET SON DESSIN

Une ancienne boite de ce méme collyre, destinée au marché américain, faisait figurer sur le
devant de celle-ci une image assez identique (Figure 68), mais beaucoup plus élaborée dans

sa représentation.

FIGURE 68 : DESSIN FIGURANT SUR UNE BOITE AMERICAINE DE COLLYRE MURINE®

Sur une vieille boite contenant des pansements Dermaplast®, dont le produit existe toujours
et est commercialisé par Hartmann, on peut voir un jeune garcon qui joue au football avec

ses camarades et qui s’est vraisemblablement blessé au cours de ce jeu (Figure 69).
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FIGURE 69 : BOITE DE PANSEMENTS DERMAPLAST®

Le dessin, trés simple lui aussi, montre ce garcon qui s’applique un pansement Dermaplast®,
avec en arriere-plan, la partie de football qui se poursuit. On faisait comprendre ainsi aux

consommateurs de I'époque qu’il s’agissait bien d’un pansement instantané.

Il était parfois nécessaire d’informer les patients grace a une législation plus stricte : écriture
en noir sur contre étiquette rouge.
C’était pour éviter tout risque de mésusage, qu’une boite de fumigation antiasthmatique

portait la mention « médicament pour l'usage externe » (Figure 70).

FIGURE 70 : MENTION « MEDICAMENT POUR L’USAGE EXTERNE »

Cette précaution permettait d’éviter aux patients d’avaler le contenu du flacon !

Sur les conditionnements des boites pharmaceutiques, figuraient parfois les catégories de
patients pour lesquelles le médicament était indiqué. Il était important que les patients se
reconnaissent pour qu’ils se sentent concernés par le médicament. Mais les termes utilisés

mangquaient souvent de délicatesse !

Pour exemple, sur une vieille boite de Sel de Hunt® dont les propriétés étaient de réguler

I'acidité gastrique, on peut lire, parmi les nombreuses indications, la mention « dans les
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vomissements acides des enfants a la mamelle ». La mamelle, organe de la lactation, est un
terme utilisé pour la classe des Mammiferes : il aurait été plus judicieux d’employer le terme
« sein » pour désigner cette partie de I'anatomie féminine. Le mot « mamelle », employé
aujourd’hui, aurait un sens péjoratif dont de nombreuses féministes se seraient sans doute

indignées.

Sur une boite de Blédine®, un aliment reconstituant, on pouvait lire que celui-ci était
destiné, entre autre, aux « femmes en espérance de maternité et aux vieillards ».

La premiere expression utilisée fait référence aux femmes enceintes et concernant I'emploi
du mot « vieillard », il est de nos jours remplacé par « personne agée », moins dévalorisant.
Les catégories de patients auxquels les pharmaciens et laboratoires destinaient leurs
médicaments étaient parfois nommés de facon tres précise. Ainsi, les pastilles Pectoids®
étaient « recommandées aux chanteurs, conférenciers, fumeurs, sportsmen, voyageurs... ».
L'emploi de termes trés spécifiques permettait de cibler au mieux certains types de patients.
A noter ici I'emploi d’un mot anglais, en I'occurrence le pluriel de « sportsman » pour

désigner les sportifs.

Les indications étaient souvent matérialisées par des dessins représentant des organes du

corps humain, principalement ceux de la sphere digestive.

On voit par exemple sur la boite en fer de poudre Stal-Kosal® un estomac emprisonné dans

des barbelés (Figure 71).

FIGURE 71 : BOITE STAL-KOSAL® ET SA REPRESENTATION DE L’ESTOMAC
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Cette image fait indéniablement penser a la souffrance et le pansement gastro-intestinal

Stal-Kosal® apparait alors comme libérateur.

Les organes-cibles du médicament Diurobil® sont représentés sur la boite par 3 dessins

(Figure 72).

FIGURE 72 : BoITE DE DIUROBIL®

On voit le foie, trés rouge, avec a c6té, en vert ce que I'on suppose étre la vésicule biliaire
(sur ce dessin la forme de celle-ci est toutefois un peu éloignée de la réalité).

Cela fait ainsi référence au traitement « des maladies du foie et des voies biliaires » que le
médicament doit soigner. On reconnait a c6té I'estomac puis, en dessous, le cOlon. Le

Diurobil® était en effet efficace pour le drainage et comme pansement colique.

L’Acolitol® était une préparation pour le traitement des affections de I'intestin. Le dessus de
la boite ne fait figurer cependant qu’une partie de celui-ci, en I'occurrence le célon

(Figure 73).

FIGURE 73 : DESSIN D’UN COLON SUR UNE BOITE D’AcoLITOL®
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Les dessins de I'estomac et des intestins sont parfois trés suggestifs.
Sur une boite contenant des grains anisés de Charbon Tissot® (Figure 74), on peut voir le
cheminement des grains, de I'estomac jusqu’au rectum en passant par intestin gréle et le

colon.

FIGURE 74 : BOITE DE GRAINS ANISES DE CHARBON TISSOT® ET SON DESSIN DES VOIES DIGESTIVES

Il est intéressant de remarquer que le dessinateur a pris soin de diminuer la taille des grains
au fur et a mesure que I'on s’approche de la partie basse du gros intestin.
Par cette image, le laboratoire du Dr Tissot cherchait a montrer que son médicament était

parfaitement assimilé et allait agir efficacement sur les voies digestives.

Sur cette boite de Muxol®, un laxatif, (3 ne pas confondre avec un médicament actuel

portant le méme nom et a base d’ambroxol), se trouve un étrange dessin (Figure 75).

FIGURE 75 : BOITE DE MuxoL®
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Il s’agit d’une représentation de la premiere partie du cdlon, composée du caecum et du si
célebre appendice. On voit également ce qui semble étre la valvule iléo-caecale (ou valvule

de Bauhin), c'est-a-dire le point de jonction entre I'iléon et le caecum.

Autre exemple, une boite de Bronchorectal®, un antiseptique et un antispasmodique
broncho-pulmonaire, sur laquelle figure une représentation de I'arbre trachéo-bronchique

(Figure 76).

FIGURE 76 : DESSIN DE L’ARBRE TRACHEO-BRONCHIQUE SUR UNE BOITE DE BRONCHORECTAL®

Pour une indication claire, les produits destinés aux bébés, que ce soient des médicaments
ou des laits maternisés, présentaient tres souvent d’adorables petits bambins dessinés sur

leurs conditionnements (Figure 77).
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Boite de Minervol®, une poudre Gencivol®, pour la dentition des
utilisée dans I'érytheme fessier des bébés

nouveau-nés

Poudre La Doucine®, pour

I’hygiene médicale de la Illustration d’une ancienne

peau boite de Galactogil®

FIGURE 77 : DESSINS DE BEBES SUR DE VIEILLES BOITES DE PRODUITS A USAGE PEDIATRIQUE

La Blédine Jacquemaire® constituait un aliment complet destiné aux nouveau-nés.

Le dessin figurant sur la boite (Figure 78) a été réalisé d’aprés une terre cuite d’Andrea della

Robia, céramiste florentin du XVéeme siécle.

Cette terre cuite fait partie des médaillons des enfants trouvés (les innocents) représentés

emmaillotés et qui ornent la facade de I’'Hopital des Innocents a Florence (17).
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FIGURE 78 : DESSIN FIGURANT SUR UNE BOITE DE BLEDINE JACQUEMAIRE®

3.2.2.4.3 Informations sur la « toxicité » du PA et précautions d’emploi

De nombreux principes actifs utilisés autrefois s’avéraient dangereux pour I’homme, mais le
peu d’essais cliniques ne permettaient pas de le découvrir. On trouvait tres régulierement
sur I'emballage les mentions « innocuité absolue », « inoffensif » ou « non toxique ».

Quelques rares boites nous rappellent pourtant que le médicament n’est pas un produit

anodin. Certains médicaments nécessitaient déja une prescription médicale pour leur

délivrance (Figure 79).
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FIGURE 79 : EXEMPLES D’ETIQUETTES PORTANT LA MENTION «A NE DELIVRER QUE SUR ORDONNANCE »

On trouve cette inscription sur la vignette ou directement imprimée sur la boite.
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Il était précisé également que les médicaments ne devaient pas étre laissés a la portée des

enfants (Figure 80).

FIGURE 80 : ETIQUETTE « NE PAS LAISSER A LA PORTEE DES ENFANTS »

Cette recommandation se trouve principalement sur des boites de médicaments datant de la

deuxieme moitié du XXeme siécle.

Sur quelques boites, on trouve les prémices de notre législation pharmaceutique actuelle

(Tableau ).

Etiquetage

Commentaire

L'inscription « toxique » est écrite en

noire sur contre-étiquette rouge.

Le tableau B est I'ancienne classification

correspondant aux médicaments stupéfiants.

Les boites de médicaments correspondant a

I’ancien tableau C possedent un cadre vert.

TABLEAU | : REGLES D’ETIQUETAGE
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Certaines mentions (Figure 81) invitaient le patient a suivre les indications du médecin.

SUIVRE ATTENTIVEMENT LES PRESCRIPTIONS DU MEDECIN.

FIGURE 81 : MENTIONS INVITANT LE PATIENT A SUIVRE LES INDICATIONS DU MEDECIN

Le patient était également averti qu’il ne devait pas dépasser la dose que lui avait prescrite
le médecin ou conseillée le pharmacien. On retrouve ici la contre-étiquette rouge avec

I'inscription en noire (Figure 82).

FIGURE 82 : MENTION « NE PAS DEPASSER LA DOSE PRESCRITE »

Les emballages étaient accompagnés de précautions d’emploi destinées aux patients.
En ouvrant la boite contenant le collyre Murine®, une inscription (Figure 83) oblige le patient

a utiliser le compte-gouttes joint au flacon et a ne I'utiliser que pour ce collyre.

FIGURE 83 : INSCRIPTION SUR UNE BOITE DE COLLYRE MURINE®
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L’'emballage spécifique du compte-gouttes précise en plus que « le collyre Murine peut étre
contaminé s’il est employé pour d’autres usages ».

On note I'importance accordée a I'asepsie du produit.

A la maniere de notre Cyclamed actuel, certains laboratoires faisaient mention, sur les
emballages, du recyclage des médicaments.

Sur une boite de Gencivol®, produit qui était destiné aux douleurs dentaires du nourrisson,
une étiquette indiquait au patient de ne pas jeter le flacon aprés usage. Il était invité a le

ramener a son pharmacien qui lui remboursait (Figure 84).

FIGURE 84 : ETIQUETTE APPOSEE SUR UNE BOITE DE GENCIVOL®

3.2.2.4.4 Une notice qui édicte l'usage du médicament

La notice, issue des « prospectus » anciens, reléeve des moyens publicitaires largement
diffusés depuis le XVlléme siecle, distribués dans la rue, mais servant aussi parfois tout
simplement de conditionnement pour la protection vis-a-vis des chocs et portant mention
du mode d’emploi. Depuis le début du XIXeme siecle, les prospectus ont été

systématiquement introduits a I'intérieur des emballages (3).

Ainsi, dans une toute petite boite en fer d’Uroformine Gobey® (Figure 85), se trouve, pliée
sur la face interne du couvercle, une notice (Figure 86). Elle détaille I'histoire du
médicament, ses propriétés, son mode d’action, sa posologie, le prix et le nom du

laboratoire.
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FIGURE 85 : BOITE D’UROFORMINE GOBEY® ET SA NOTICE INTERIEURE
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FIGURE 86 : DETAILS DE LA NOTICE (UROFORMINE GOBEY®)

La boite en carton d’Aparoxal® constitue un autre exemple avec sa notice pliée et rangée en

contact direct avec les cachets (Figure 87).

FIGURE 87 : INTERIEUR DE LA BOITE D’APAROXAL® ET DETAILS DE SA NOTICE

Le risque de contamination était réel puisque la notice, manipulée pour étre lue, était

ensuite remise dans la boite avec les cachets.
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3.2.2.4.5 Information des patients en temps de guerre

L'emballage servit en temps de guerre a expliquer a la population les difficultés rencontrées
par I'industrie pharmaceutique. Des le début de I'année 1941, plusieurs matieres premieres
firent défaut a l'industrie pharmaceutique. La pénurie fut inquiétante pour un certain
nombre de produits notamment les médicaments fabriqués a partir d’hypophyse, de foie ou
de pancréas comme l'insuline. Les stocks d’opium firent 'objet de réquisitions, et les sels de
quinine furent délivrés en trés faibles quantités. Certaines matiéres premieres
habituellement importées (aloées, ipéca, agar-agar..) devinrent indisponibles. D’autres
substances comme le lactose, la glycérine, de nombreuses huiles essentielles et la plupart
des acides minéraux se raréfierent. Pour faire face a cette pénurie, les pharmaciens
industriels modifierent les formules de leurs spécialités ou bien abandonnérent certaines
productions. Ce fut le cas du topique intestinal Acolitol® (Figure 88) dont la forme granulés

devint difficile a préparer lorsque le sucre dut étre rationné.
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FIGURE 88 : INSCRIPTION SUR UNE BOITE D’ACOLITOL® COMMERCIALISEE DURANT LA SECONDE GUERRE MONDIALE

3.2.3 L’emballage et son réle marketing

Il s’agit pour les laboratoires de susciter le désir du consommateur afin d’assurer un réel

profit lors de la commercialisation du produit.
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3.2.3.1 Référence aux distinctions et prix obtenus par les laboratoires

Les laboratoires affichaient les récompenses obtenues pour leur médicament comme dans le

cas de la boite d’ampoules d’huile éthérée camphrée, ol I'on peut lire la liste des prix regus,

entourée d’une guirlande de médailles (Figure 89).
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FIGURE 89 : UNE BOITE D’AMPOULES D’HUILE ETHEREE ET LA LISTE DES PRIX REGUS PAR LE LABORATOIRE

La maison Trouette-Perret affichait sur 'emballage de son sirop a la papaine I'ensemble des

médailles obtenues lors des expositions universelles (Figure 90).
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FIGURE 90 : LISTE DES RECOMPENSES OBTENUES PAR LA MAISON TROUETTE-PERRET
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Claude-Adolphe Nativelle, pharmacien, chercha durant 25 ans a obtenir une digitaline pure
et bien cristallisée. En 1870, il envoya un mémoire relatant ses dernieres découvertes a
I’Académie de Médecine qui, depuis 1864, avait mis au concours la question du principe actif
de la digitale. Ses efforts furent récompensés puisque I’Académie de Médecine lui décerna
en 1872 le prix Orfila (Figure 91) (18). Ce prix porte le nom d’'un médecin francais, Mathieu-
Joseph-Bonaventure Orfila, Doyen de la Faculté de Médecine de Paris au milieu du XIXeme
siecle. En 1904, la Digitaline Nativelle® recut également le prix Desportes. L’édition de 1945
de I'Officine de Dorvault indique que « Mr Eugéne-Henri Desportes, membre de I’Académie
de Médecine, par un acte notarié en date du 2 décembre 1874, avait fait don a la Faculté de
Pharmacie de Paris, d’un titre de rente de 525 francs pour la fondation d’un prix annuel de
pareille somme a décerner, aprés concours, a un éléve de cet établissement. Un arrété en
date du 14 juillet 1875 [...] disposait que le prix Desportes [...] serait décerné a I'éleve qui se
serait le plus distingué dans les travaux pratiques de micrographie, les études de botanique

générale, anatomie, organographie et physiologie et dans la connaissance des plantes. »

FIGURE 91 : BOITE DE DIGITALINE NATIVELLE®

Dans certains cas, on ne trouvait pas de détails sur les différents prix recus, mais la mention
« nombreuses récompenses aux expositions », comme pour cette boite de farine destinée a

I’alimentation lactée des enfants (Figure 92).
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FIGURE 92 : BOITE DE FARINE SALVY® DESTINEE A L’ALIMENTATION RATIONNELLE DE LA PREMIERE ENFANCE

3.2.3.2 Le prestige des meilleurs médecins comme argument de vente

Au dos de la boite d’Uroformine®, les laboratoires Gobey n’oubliaient pas de mentionner

gue leur médicament était prescrit par « I’élite du corps médical » (Figure 93).

FIGURE 93 : BOITE D’UROFORMINE®

3.2.3.3 Le prestige des « bonnes » pharmacies

Autrefois, le sel de Hunt, destiné a étre dissout dans de I'eau ou du lait et avalé apres les
repas, était utilisé comme régulateur de l'acidité gastrique. Il s’agit certainement d’un
ancétre de nos antiacides actuels. En bas de la boite, on peut lire la mention « le sel de Hunt
se trouve dans toutes les bonnes pharmacies de France et de I’étranger ».

Le laboratoire Alphonse Brunot signalait que seules les bonnes pharmacies étaient
dépositaires de son médicament. Il assurait ainsi aux patients un gage de qualité et de
professionnalisme, montrant qu’il ne s’agissait en aucun cas d’'un remede secret vendu

n‘importe ol et par n’importe qui (en I'occurrence par des charlatans).
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C’est le cas également du Sirop pectoral d’escargots dont le dépdbt se faisait « dans les

bonnes pharmacies » (Figure 94).
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FIGURE 94 : PLACARD PUBLICITAIRE POUR UN SIROP PECTORAL D’ESCARGOTS

3.2.3.4 Le différent vocabulaire employé sur les conditionnements

Une antique médication égyptienne indiquait sur son papyrus : « si d'un homme I'estomac
est en feu, de la moutarde, de I’hellébore, du salicorne, de I'acomus calamus, du fenouil, de
la gomme d’andropagon, du nitre, de la térébenthine de sapin, tu pileras ensemble. A jeun,
dans la biere, il boira et guérira ! » (11).

Alors que ce papyrus clamait catégoriguement « il boira et guérira », nos notices modernes
nous parlent avec infiniment moins de poésie, et beaucoup moins d’assurance.

On retrouve de nos jours un vocabulaire plus scientifique, plus dissuasif et plus solennel.
Il est vrai que nous sommes devenus timides dans nos affirmations, et que les laboratoires
actuels affichent avec prudence chaque indication thérapeutique.

C’est pour cela que l'observation des vieilles boites de médicaments nous invite a la

découverte de commentaires parfois tres cocasses.

Certains termes employés pourraient nous paraitre choquants s’ils étaient utilisés de nos
jours.

En effet, sur une boite de Lipolysine féminine®, dont les comprimés étaient destinés aux
femmes désireuses de perdre du poids, on pouvait lire la mention « thérapeutique anti-

obése ».
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Une autre indication attire immanquablement |'attention : sur une vieille boite qui contenait
des cachets de Valéroquinol®, on peut lire la mention « véritable spécifique contre la débilité
générale ». Ce terme n’est en fait pas attribué a 'arriération mentale comme on pourrait le
croire. On parlait de débilité générale pour définir les « séquelles de multiples problemes et
syndromes médicaux produisant des symptémes spécifiques et généraux comme la douleur,
la fatigue, la cachexie et I'incapacité physique, ainsi que des symptémes cognitifs comme les
déficits de I'attention, de la concentration, de la mémoire et du développement ou de
I'apprentissage » (19). C'est le cas aussi d’une boite d’Opocalcium® du Dr Chersant ou
figurait également le mot « débilité » a c6té des autres indications de ce médicament qui
étaient la grossesse, I'allaitement ou encore la tuberculose. De la méme fagon, les granulés
Sanguil® étaient « spécifiques de toutes les débilités ».

Les tres célebres cachets Genneau® parlaient de « douleurs mensuelles » et les cachets
souverains Ovalgine Hamon® de « douleurs périodiques » pour désigner ce que 'on nomme
de nos jours les regles douloureuses ou les dysménorrhées.

Pour I'anecdote, une vieille boite vendue autrefois en pharmacie et contenant des éponges
périodiques était accompagnée d’'un commentaire trés étonnant (Figure 95). Ces ancétres
des tampons périodiques étaient « préconisés par les docteurs contre les écoulements
morbides et les pertes blanches ». Ces éponges étaient « indispensables aux artistes,

vendeuses, placiéres », des femmes dont le métier nécessitait de nombreux mouvements.
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FIGURE 95 : COMMENTAIRE SUR UNE BOITE CONTENANT DES EPONGES PERIODIQUES

Les cachets Genneau®, cités précédemment, mentionnaient également une utilisation pour
les « rages de dents », terme aujourd’hui remplacé par « douleurs dentaires », moins
dramatisant.

Parmi les vieilles boites retrouvées, beaucoup contenaient des médicaments de la sphére
digestive et si I'on en croit la publicité importante faite autour de la constipation, il va s’en

dire que ce sujet a toujours été préoccupant pour les patients.

62



Le vocabulaire utilisé était employé de maniere brutale, mais avait trés certainement un
énorme impact aupres des malades concernés.

On retrouve ainsi les Véritables pilules divines® qui « détruisent slirement la constipation »,
les Grains du Dr Jehan-Mayer® a prendre par trois en cas de « constipation opiniétre », ou

encore le laxatif Miraton® dont les pastilles « débarrassent I’intestin ».

Deux expressions se rapportent au foie. Il s’agit du « foie colonial » employé pour les
granulés Driol® et dont I'origine remonte a la fin du XIXéme siécle et au début du XXéme
siecle. A cette époque de grandes colonisations, tous les praticiens avaient en téte les
dangers que représentaient pour le foie les pays chauds, au point que I'on parlait de « foie
colonial » pour désigner un ensemble de symptomes inconnus en France avant la
colonisation de [|'Algérie. Des germes pathogénes, I'excés de nourriture, |'alcoolisme
fréquent chez les colons et I'ensoleillement excessif étaient supposés étre responsables a
I'époque de la crise de foie (20). Les granulés de Peptalmine® parlaient eux de « congestion
du foie » pour définir une anomalie au niveau de la circulation du foie, plus connue
aujourd’hui sous le nom de « congestion hépatique ». Mystére cependant autour du mot
« enteromoteur », qui était une des indications des granulés Enterospasmyl®, mais dont le
mot n’apparait dans aucun dictionnaire. Le préfixe « entéro » se rapportant aux intestins, ce
médicament devait avoir pour but de stimuler la motricité intestinale. Quant a la poudre
Acolitol®, ses charbons spéciaux étaient chargés de fixer les « toxines des fermentations et
des putréfactions ». On pense aussitot a un état de pourriture et cela ne rend le médicament

guere attrayant.

Certains qualificatifs étaient associés a des termes médicaux. On utilisait par exemple les sels
de Hunt dans les « embarras gastriques » et les « digestions laborieuses », les cachets
Phytine® dans les cas de « croissance défectueuse ». Ces qualificatifs renforcaient I'idée de la
difficulté face a un symptéme ou une maladie.

Les cachets d’Aparoxal formule A® étaient utilisés dans le « traitement des syndromes
comitiaux ». Ce médicament permettait de soigner les crises d’épilepsie. Le mal comitial est
la traduction du latin morbus comitialis et fait référence a la dénomination de |'épilepsie
dans la Rome antique. Une crise d'épilepsie entrainait a cette époque I'ajournement des
comices, ces assemblées publiques du peuple romain qui se réunissaient pour élire les

magistrats et traiter les affaires publiques (21).
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Une boite de Névrovitamine adultes® indique qu’il s’agissait d’'une « médication du
nervosisme chez I'adulte ». Le mot « nervosisme » ne se trouve plus dans les dictionnaires
actuels. En revanche, au XIXeme siecle, il s’agissait d’'un terme par lequel on désignait un

état d'instabilité, de fragilité nerveuse, caractérisé par des troubles divers (21).

On retrouve de nombreux termes scientifiques qui n’étaient certainement pas compris par
I'ensemble de la population. On peut citer pour exemple les indications portées sur la boite
de capsules Pagéol® (blennoragie, albuminurie, cystite ou encore pyurie), et également les
dragées d’Anervone®, « régulateur du systéme nerveux sympathique ». Méme de nos jours,
hormis les personnes travaillant dans le milieu médical, peu de gens savent a quoi fait
référence le systéme nerveux sympathique. Ce méme médicament s’honorait d’étre le « 1%
stérilisateur des voies urinaires ». Ce terme a plutét un sens technologique, la stérilisation
étant une technique destinée a éliminer tout germe par divers procédés dont la chaleur.
D’aprés la définition exacte, I'état stérile d'un produit se traduit par la probabilité d’une
chance sur un million de retrouver un germe viable apres une procédure de stérilisation. Or
un médicament quel qu’il soit ne peut pas permettre d’obtenir un tel résultat, et fort

heureusement car il est nécessaire de préserver la flore endogene de I'arbre urinaire !

On trouvait de nombreuses expressions valorisantes pour le médicament.

Les pastilles Blackoids® promettaient une « gorge pure » et des « poumons sains », et
garantissaient de « donner du souffle ».

Le Carbonal princeps® certifiait étre composé de charbon médicinal « superactif ».

Quant au pansement gastro-intestinal Stal-Kosal®, il affirmait étre « la poudre qui calme ».
Les pastilles Valda® promettaient une « action merveilleuse » pour traiter les maladies des
voies respiratoires.

Enfin, sur une vieille boite de cachets Viril®, on pouvait lire que ceux-ci « triomphent de
I'impuissance chez ’'homme et de la froideur chez la femme. lls sont les seuls sans danger et
pourtant infaillibles dans leur effet de puissance complete reconquise immédiatement ».

Le fabricant ne tarissait pas d’éloges sur son médicament !

D’autres termes mettaient en relief la totale innocuité du médicament.
La boite de pastilles Rhodia indiquait dans son mode d’emploi qu’il était possible
d’administrer « 10 a 20 pastilles par jour ou plus sans inconvénients ».

On trouve de fagon similaire les expressions « médication [...] moins nocive », et « sans
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danger » pour le Sirop de Borosodine Lumieére.
Dans le méme esprit de slreté médicale, on peut remarquer I'emploi des expressions
« innocuité absolue » pour les cachets du Dr Faivre® et «aucun danger méme a haute dose »

pour les capsules de Pagéol®.

Tres souvent, les verbes étaient conjugués a I'impératif, et les termes employés traduisaient
un ordre ou un conseil.

On pouvait ainsi lire au dos des boites de Pastilles Lotus® la mention « Adoptez-les » ou
encore « Prenez les pastilles Valda », « Prenez des Blackoids », « Exigez bien les pastilles
Delos » sur les boites des mémes noms.

L'exemple le plus évocateur reste cependant celui de la poudre de Cock® avec sa célebre

expression « Enfoncez-vous bien ceci dans la téte » (Figure 96).

¢ MALADIES D'ESTOMAC
Enfoncez-vous bien ceci dans la e
LES POUDRES DE COCK
sont souveraines dans toutes les affections
de I'ESTOMAC,
du FOIE, de I'INTESTIN

FIGURE 96 : TEXTE SE TROUVANT SUR LES ETIQUETTES DES BOITES DE POUDRES DE COCK®

Ce médicament date du début du XXeme siécle, époque a laquelle apparut I'expression
« enfoncer quelque chose dans le crane de quelqu’un », puis plus tard le populaire
« bourrage de crane ».

Tout commenca le 12 février 1906 lorsque Joseph Dubois, pharmacien belge installé a Huy
(Belgique), déposa au greffe du tribunal civil d’Avesnes-sur-Helpe (France), une marque pour
désigner un produit pharmaceutique. L'image (Figure 97) représentait le visage d’un gros
homme a I'air enjoué ; une main vigoureuse, armée d’un lourd marteau, lui enfoncait un
coin dans la téte (22). Cette image serait I'ceuvre de Jep, pseudonyme de Julien Charles

Pinat.
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FIGURE 97 : IMAGE DE L’HOMME AU MARTEAU

Cet homme amoindri, abéti, c’était le consommateur des années 1910, tel que se le
représentaient les charlatans de la réclame.

Ce dessin, tres suggestif, fut un coup de génie ! Jusqu’alors, la mention « Poudres de santé
de Cock-Joseph Dubois-pharmacien-Huy » apparaissait simplement au centre d’une

couronne de laurier, représentation extrémement banale a I'époque (22) (Figure 98).

FIGURE 98 : REPRESENTATION DE LA MARQUE «POUDRE DE SANTE DE CocK ®» ENTRE 1902 ET 1906

L'image de 'homme au marteau, insérée au coin supérieur gauche, illustra par la suite le
conditionnement d’une des spécialités pharmaceutiques les plus vendues en France, les
Poudres de santé de Cock®, produites par ce pharmacien depuis au moins 1902 (22) (Figure

99).
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FIGURE 99 : BOITES DE POUDRES DE COCK, DE LA PLUS ANCIENNE A LA PLUS RECENTE

L'image du brave homme qui se laisse, tout réjoui, enfoncer un coin dans le crane, fut
facilement gravée dans la mémoire des clients de I'époque. Et c’est ainsi que la fameuse
phrase « Enfoncez-vous bien ceci dans la téte » devint pour des générations de francais le

symbole méme de la publicité (22).

3.2.3.5 Le design de I’emballage

Les anciens conditionnements, trés décoratifs, cherchaient a attirer le client, avec I'image,

avec la couleur et surtout avec le texte, qui devait étre trés accrocheur.
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De nombreuses boites anciennes étaient en fer. Vers 1830, le procédé du stencil permettait,
sur un fond de couleur uni, d’imprimer un nom ou un dessin avec une seconde couleur.
Dans le méme temps, d’autres méthodes dont la lithographie, permettaient, soit
directement, soit par transfert, d'imprimer des contours en noir a l'intérieur desquels des
couleurs étaient appliquées a la main.

En 1837, le frangais Godefroye Engelman, inventa la chromolithographie, qui n’est autre que
la lithographie en plusieurs couleurs.

Il faudra plusieurs dizaines d’années pour que ce procédé d’impression directe puisse étre
appliqué avec succes aux boites en fer ; les principaux problémes a surmonter étant que le
fer, a la différence du papier, n’absorbait pas I'encre et que, par ailleurs, les lourdes pierres
lithographiques endommageaient les fines feuilles de fer blanc.

On utilisa donc la méthode du transfert lithographié : le motif était imprimé sur des feuilles
de carton que I'on intercalait entre les feuilles de métal au sortir de la machine a imprimer,
une forte pression transférant ensuite le motif d’un support a l'autre.

Vers 1890, I'impression en chromolithographie des boites en fer fut pleinement maitrisée.
Dans les années 1930, bénéficiant des progrées de I'impression en général, la
chromolithographie fut progressivement remplacée par la sérigraphie et la photogravure

(23).

3.2.3.5.1 Des décors en rapport avec la nature

Les anciennes boites Digitaline Nativelle® étaient illustrées par le croquis d’'un plant de

digitale pourpre (Digitalis purpurea) (Figure 100) dont est extraite la digitaline.

FIGURE 100 : CROQUIS DE DIGITALE POURPRE SUR UNE BOITE DE DIGITALINE NATIVELLE®
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Les feuilles de cette plante bisannuelle sont récoltées la deuxieme année, avant la floraison,
desséchées et réduites en poudre. C'est Claude-Adolphe Nativelle, un pharmacien frangais,

qui en isola la substance active.

L'eucalyptus est, quant a lui, utilisé pour la fabrication de pastilles ou de pates contribuant a
apaiser les maux de gorge. Il est connu pour ses vertus sur |'appareil respiratoire, dues
surtout au cinéol (ou eucalyptol) contenu dans les feuilles.

Les Etablissements La Spécialité avaient tout simplement choisi les feuilles de cet arbre

originaire d’Australie pour illustrer leurs pates bienfaisantes a I’eucalyptus (Figure 101).

FIGURE 101 : BOITE DE PATES A L’EUCALYPTUS DES ETABLISSEMENTS LA SPECIALITE

On trouve un petit air de ressemblance entre de nombreuses boites de pastilles pour la

gorge (Figure 102).

FIGURE 102 : BOITE DE PASTILLES FULGA® ET BOITE DE PASTILLES DELOS®

Petit air montagnard surtout, aux vertus purifiantes et vivifiantes !
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3.2.3.5.2 Des décors évoquant I’Antiquité

Sur une ancienne boite de pastilles Euphon®, contenant des pastilles pour 'enrouement, est
représenté un masque de la Gréce antique (Figure 103). Porté par les acteurs de théatre, le

masque amplifiait la voix, servait de résonateur et donnait une tonalité profonde (24).

FIGURE 103 : DESSIN DE MASQUE DE LA GRECE ANTIQUE SUR UNE BOITE DE PASTILLES EUPHON®

Le nom du médicament provient de « Eu » qui signifie « bien » et de« phoné », la « voix » en

grec.

A l'instar de Thésée, le fortifiant Fortifi® (Figure 104) devait donner assez de force pour

terrasser le Minotaure !

FIGURE 104 : BOITE DE FORTIFIANT FORTIFI®

Cette belle illustration, dans le style des années 1920, est due au peintre Emmanuel Blanche.
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3.2.3.5.3 Décors divers

Trés suggestive est la boite de Lipolysine féminine® dont les comprimés étaient destinés a la

perte de poids (Figure 105).

FIGURE 105 : BOITE DE COMPRIMES DE LIPOLYSINE FEMININE®

L'ombre d’'une femme de forte corpulence est dessinée de facon inclinée comme s’éloignant
d’un nouveau corps plus affiné que promet cette « thérapeutique anti-obése ».
Dessinée comme une danseuse sur des pointes, avec les bras au-dessus de la téte, cette

représentation accentue le c6té longiligne de la nouvelle silhouette.

Les Pastilles du Cheminot® (Figure 106) étaient destinées a une profession, il est vrai, trés
sensibilisée aux problemes des voies respiratoires, a I'époque des machines a vapeur

(comme illustré sur cette boite par une locomotive).

FIGURE 106 : BOITE DE PASTILLES DU CHEMINOT®

En 1889, Fusier (Figure 107), un comique trés connu a I'époque, servit de modele pour les

calendriers et affiches en faisant la promotion de I'’eau de Vittel.
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FIGURE 107 : IMAGE REPRESENTANT LE COMIQUE FUSIER

L'image de cet acteur, dont les différentes poses mimaient les diverses attitudes
caractéristiques des buveurs d’eau, fut utilisée jusqu’au début des années 1930 sur les
collerettes des bouteilles ainsi que sur les boites de pastilles comme en atteste une boite de

pastilles antiacides digestives.

Ces boites Cogluplaste® (Figure 108) sont I'ceuvre d’un pharmacien de Digoin, Monsieur

Coquelu.

FIGURE 108 : BoITES COQLUPLASTE®

Celui-ci ne manquait pas d’humour en vy faisant figurer un coq surpris par un ver de terre,

surmontés des mots prudens et vigil, prévoyant et vigilant (Figure 109).

FIGURE 109 : CARICATURE D’UN COQ ET D’UN VER DE TERRE SUR LES BOITES COQLUPLAST®
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3.2.3.6 Publicité et conditionnement

A partir des années 1910, les spécialités « commerciales » firent 'objet d’une fiscalité
particuliere et furent soumises a une taxe sur les ventes. La loi du 11 septembre 1941
modifia la réglementation de la publicité pharmaceutique, et distingua la publicité pour le
grand public et la publicité pour le corps médical.

La publicité était libre aupres du corps médical, et il n’y avait aucun controle sur les contenus
des documents qui leur étaient remis. Les médecins étaient jugés seuls aptes a en évaluer le
sérieux et la qualité. En revanche, la publicité destinée au grand public était soumise a
différentes regles. Le message devait étre limité au nom et a la composition du produit, au
nom, au titre et a 'adresse du pharmacien préparateur pour pouvoir étre diffusé librement.
Toute mention supplémentaire sur les propriétés du produit obligeait a solliciter un visa,
délivré par la Commission technique des spécialités. Ce visa publicitaire était alors accordé si
le vocabulaire et la formulation de la réclame n’étaient ni choquants, ni excessifs (3).
Certains mots comme « guérir » étaient interdits (3), aucune référence au go(t agréable des
médicaments n’était admise, ni les slogans fondés sur I'efficacité et la sécurité d’emploi, afin

d’éviter de dénigrer les autres spécialités de la méme classe (3).

Les publicités concernant le médicament apparurent des le XIXéme siécle, d’abord sous
forme d’étiquettes, puis d’affiches (25). Elles comportaient seulement le nom du produit a
vanter, puis elles étaient illustrées. Ce sont les ceuvres de grands peintres et dessinateurs,
dont Jules Cheret, qui, en 1867, ouvrit la voie avec la premiére affiche en couleur. Le produit
n’était plus associé a un symptéme ou une maladie, mais a une ceuvre mettant en scéne la
marque (4). Les journaux nationaux et régionaux servirent de support a la publicité
pharmaceutique, en particulier avant la deuxieéme guerre mondiale, pour de trés nombreux
produits. Aprés la deuxiéme guerre mondiale, la publicité pharmaceutique se dirigea
progressivement vers les professionnels de santé qui recurent de nombreuses publicités par
la poste ou a travers leurs journaux professionnels (26). L'objectif de ces documents était
évidemment de faire mémoriser aux prescripteurs le nom des spécialités. Mais il fallait
surtout attirer I'eeil | Les images, trés évocatrices, associaient le symptébme au remede,
comme ce fut le cas pour les célebres pastilles Géraudel : « Si vous toussez, prenez les
pastilles Géraudel ! ». Les couleurs utilisées étaient vives, pour attirer I'attention, et un

message simple, drble et facile a mémoriser accompagnait I'image. L'imagination dans ce
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domaine fut débordante et les themes abordés était a la fois intéressants et trés variés. Ce
fut certainement un élément déterminant dans le succés de certains produits plutét que
d'autres, méme si I'on peut espérer que c'est d'abord I'activité des produits qui guidait le

prescripteur dans le choix de son produit.

Lorsque les réclames pour les spécialités « commerciales » envahirent la presse quotidienne
(en 1938 elles représentaient 30% des recettes publicitaires de la presse francaise) on

trouvait des publicités du genre de celles des pastilles Valda® (Figure 110).

VALDA

portant lenom

FIGURE 110 : VIEILLES PUBLICITES POUR LES PASTILLES VALDA® (14)

C’est Henri Canonne qui créa le personnage utilisé dans les campagnes publicitaires de la
marque. On y voit un monsieur au physique trés rassurant dont les cheveux blancs
symbolisent le sérieux, le chapeau et la redingote la classe, la Iégion d’honneur (tache rouge
au revers de la redingote) la droiture et I'embonpoint la bonté (14). Ce « bon docteur

Valda », eut un réel impact auprés du grand public.

Dans les officines d’autrefois se trouvaient des étalages et des présentoirs au nom des
spécialités. On trouvait, par exemple, cet écriteau (Figure 111) mettant a la disposition du
patient une bascule pour se peser, mais qui en réalité faisait office d’affichage publicitaire !
On y trouve inscrit le nom de la spécialité (les cachets Kalmine®), son action antidouleur, et
la mention « dépdt ici » indiquant au patient qu’il pouvait se procurer le produit dans la

pharmacie ou était affiché I'écriteau.
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FIGURE 111 : BOITE DE CACHETS KALMINE® ET UN ECRITEAU FAISANT LA PUBLICITE DE CE MEDICAMENT

Il existait une autre forme de publicité, destinée aux pharmaciens, dans les livres qu’ils
utilisaient pour leur pratique officinale. Lorsque I'on feuillette I'édition de 1945 de I’ Officine
de Dorvault, de nombreuses publicités sont insérées au fil des pages. Ce sont les laboratoires
et les fabricants, comme les Laboratoires du Dr Zizine (Figure 112) ou les laboratoires Paul
Métadier (Figure 113), qui utilisaient cet ouvrage pour faire connaitre leurs spécialités

aupreés des pharmaciens d’officines.
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FIGURE 112 : PUBLICITE DES LABORATOIRES DU DR ZIZINE ET LES BOITES DE MEDICAMENTS ASSOCIEES
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FIGURE 113 : PuBLICITE DES LABORATOIRES PAUL METADIER ET LES BOITES DE MEDICAMENTS ASSOCIEES
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4 ANALYSE CRITIQUE DE QUELQUES MEDICAMENTS A PARTIR DE
LEUR EMBALLAGE

4.1 Etude de quelques principes actifs utilisés contre les douleurs

4.1.1 La spécialité Corydrane®

Il s’agit d’un mélange d’amphétamine (0,0072 g par comprimé) et d’acide acétylsalicylique
(0,50 g par comprimé) utilisé comme tonique analgésique et antipyrétique (Figure 114). Le
Livre Blanc-formulaire médical de 1945 mentionnait cette spécialité comme « nouvelle
substance synthétique cristallisée et chimiquement définie ». Les avantages cités étaient
« une action plus prolongée que celle de I'aspirine, une action tonique sans équivalent,
corrigeant la somnolence et I’hébétude, et augmentant I'activité intellectuelle. Corydrane®
ne renferme ni caféine, ni pyramidon, ni barbituriques ».

La posologie était d’un comprimé le matin et un comprimé a midi.

CORYD RANE

Tomque Analgésique Anlipyretique

ACiCe ccety so <CyhQ
.

FIGURE 114 : BOITE DE CORYDRANE®

Les amphétamines sont un groupe de substances dérivées du phénylaminopropane, douées
de propriétés psychostimulantes, antidépressives et anorexigenes.
L'amphétamine racémique (Figure 115) ou phénylamino-2-propane, est surtout un excitant

central et un sympathomimétique.
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FIGURE 115 : STRUCTURE CHIMIQUE DE L’AMPHETAMINE RACEMIQUE

Les amphétamines, bien connues autrefois des étudiants en période d’examens, et dans les
différentes armées pendant la seconde guerre mondiale, étaient classées, dans I'ancienne
classification des médicaments, au Tableau C.

Le philosophe et écrivain Michel Onfray relate que Jean-Paul Sartre pouvait engloutir un
tube entier de Corydrane® (soit un mélange de 10 grammes d’aspirine et de 144
milligrammes d’amphétamine), dilué dans du whisky, et avec du tabac pour faire passer le
tout (27). Mythe de I'écrivain, ou réalité, toujours est-t-il que la dose maximale journaliere
recommandée d’aspirine (3 a 6 g par jour chez I'adulte (28)) était dépassée.

Devant le nombre croissant d’intoxiqués, le Ministére de la Santé Publique fut amené a
modifier le classement des amphétamines. Par arrété du 11 octobre 1967 modifié le 24 avril
1971, elles furent inscrites parmi les « substances non visées par les conventions
internationales sur les stupéfiants, mais soumises a la réglementation du Tableau B », sous
des conditions différentes selon les dérivés. Le premier résultat de cette nouvelle
classification fut que les laboratoires fabricants abandonnerent I'exploitation de nombreuses
spécialités ol les amphétamines figuraient comme principe actif (29). Ce fut le cas pour la

spécialité Corydrane® dont la commercialisation s’est arrétée en 1971.

4.1.2 La spécialité Pantopon®

Les comprimés de Pantopon® (Figure 116) sont des préparations a base d’opiacés constitués
de I'ensemble des alcaloides présents dans I'opium dans leurs proportions naturelles, sous
forme chlorhydrate (30). Ces chlorhydrates renferment environ 52% de morphine, 20% de

noscapine, 2% de codéine, 2,5% de papavérine... et 9% d’acide chlorhydrique (29).
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FIGURE 116 : BOITE DE PANTOPON®
La notice d’utilisation (Figure 117) indique :
e une dose moyenne simple de 2 comprimés soit 10 mg de morphine base ;

e une dose maximale par prise de 60 mg de morphine base ;

e une dose maximale par jour de 100 mg de morphine base.

FIGURE 117 : NOTICE D’UTILISATION DE LA SPECIALITE PANTOPON®
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L’historien Jean-Jacques Yvorel évoque les rapports que les hommes du XIXéme siecle
entretenaient avec les poisons/médicaments, notamment ceux du systeme central. Selon lui,
ils avaient fondé des espoirs importants dans certaines substances naturelles, et confrontés
aux effets secondaires de ces produits, ils ont cru que des produits de méme nature, mais
isolés de facon synthétique, ne présenteraient pas les mémes inconvénients. Ainsi pour le
Pantopon®, qui est un « opium complet et épuré de composition invariable et soluble », il ne
s’agissait pas comme avec I’héroine d’inventer une nouvelle molécule mais de reproduire
une substance naturelle.

On attribua pendant longtemps au Pantopon® une grande efficacité assortie d’une totale
innocuité. En 1911, le docteur Trotain affirmait que le Pantopon® « est moins toxique que
I'opium, et beaucoup moins que la morphine, qu’il est mieux toléré et qu’il n’y a pas
d’accoutumance ». A la méme époque, le docteur Morel Lavallée, décu par |’héroine,
proposa d’utiliser le Pantopon® pour traiter les morphinomanes.

En 1943 aux Etats-Unis, on trouvait dans la revue « American Journal of Surgery », une
publicité pour le Pantopon® (Figure 118) expliquant que I'utilisation de cette spécialité
réduisait les risques d’effets indésirables si souvent rencontrés avec la morphine seule et

gue les plus éminents médecins et chirurgiens I'avaient adopté.
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FIGURE 118 : PUBLICITE ISSUE DE LA REVUE « AMERICAN JOURNAL OF SURGERY », JUIN 1943

Le Pantopon® disparut de la Pharmacopée francaise en 1923, non sans avoir généré
guelgues cas de pantopomanie (31), et pourtant cette spécialité est toujours vendue dans

un petit nombre de pays, ce qui en fait la production la plus longue des laboratoires Roche.

4.1.3 La spécialité Métaspirine®

« L’aspirine simple, c’est bien ; I'aspirine composée, c’est mieux ! »

(Slogan publicitaire des années 1940-50)
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Paul Métadier, maire de Royan a la fin des années 1930 et pharmacien, mit au point la

Métaspirine® (Figure 119), toujours commercialisée.

ASPIRINE CAFE IN
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FIGURE 119 : BOITE DE METASPIRINE®

A son époque, la Métaspirine® était indiquée dans les rhumatismes, les névralgies, les
migraines, la grippe, la fievre et les courbatures. Le Livre Blanc-formulaire médical de 1945
mentionnait une activation du fonctionnement cardiaque, une augmentation de la tension,
un abaissement de la température et une décongestion du systeme nerveux. De nos jours,
cette spécialité est simplement utilisée comme antalgique et antipyrétique.

La composition n’a pas changé, il s’agit toujours d’un mélange de :

e 25 mg de caféine base;

e et 475 mg d’acide acétylsalicylique par comprimé.

La caféine ou 1,3,7-triméthylxanthine (Figure 120), a été isolée en 1820. Elle est présente
dans les graines des caféiers (1-2 %), dans celles des kolatiers (1-3 %) dans les feuilles du

théier (2-4 %) ainsi que dans la feuille du maté et dans la graine du guarana (32).
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FIGURE 120 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA CAFEINE

La caféine agit principalement au niveau du systeme nerveux central (stimule I'état d’éveil,
diminue la sensation de fatigue, stimule le centre respiratoire bulbaire) et du systeme
cardiovasculaire (action inotrope positive, tachycardie, augmentation du débit cardiaque).
Cette molécule entre dans la formulation de nombreuses spécialités : pour la majorité, il
s’agit d’associations avec l'acide acétylsalicylique, I’acide ascorbique, la codéine, le
paracétamol et la quinine, pour le traitement symptomatique des affections douloureuses

et/ou fébriles.

L'autre principe actif de la Métaspirine® est I'acide acétylsalicylique, plus connu sous le nom

d’aspirine.

COOH
0-C—CH;

FIGURE 121 : FORMULE CHIMIQUE DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

L’histoire de cette molécule est tout a fait intéressante. Au troisieme millénaire avant Jésus-
Christ, des ordonnances rédigées sur des tablettes d'argile en Mésopotamie, mentionnaient
déja des remedes a base de saule pour soigner les maux de téte. Plus tard, Hippocrate
prescrivit, lui aussi, des fumigations utérines de feuilles de saule pour soulager les douleurs
de l'accouchement et des tisanes de I'écorce de cet arbre pour traiter les rhumatismes ou
faire baisser la fievre. En 1828, a Munich, Johann Buchner extrayait de I'écorce de saule une
substance sous la forme de cristaux jaunes en forme d’aiguilles, au golt amer : il lui donna le

nom de salicine. Un an plus tard, en 1829, le pharmacien francais Frangois-Joseph Leroux
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améliora le procédé et déclara a I'Académie des Sciences que la salicine guérissait les fievres.
L'efficacité des salicylés (acide salicylique et son sel de sodium) fut donc reconnue. S'il était
mieux toléré que la forme acide (issue de la salicine), le salicylate de sodium restait trés mal
supporté par l'estomac des malades, dont un certain Hoffmann, atteint de douleurs
rhumatismales. Ce fut son fils Félix, un chercheur Allemand, qui synthétisa en 1897 un acide
acétylsalicylique pur et stable, efficace contre les douleurs et bien toléré par I'estomac. En
I'absence de législation sur les médicaments, c'est sans expérience préalable chez I'animal et
sans le moindre essai clinique chez I'homme qu’Hoffmann fit profiter son pere de sa
découverte | Un siécle plus tard, monsieur Hoffmann n’aurait peut étre pas pu bénéficier de
cette découverte. A cause de sa toxicité digestive et surtout de ses effets tératogénes chez le
rat, I'Autorisation de Mise sur le Marché serait peut-étre aujourd'hui refusée a I'aspirine !
Quant a ce nom d’« aspirine », il est dG a Heinrich Dreser, directeur du Laboratoire des essais
pharmacologiques de la firme Bayer, qui trouvait que le nom d'acide acétylsalicylique était
trop difficile a prononcer et trop proche de celui de |'acide salicylique, son précurseur. |l
proposa alors le nom d'Aspirin® : « a » pour acétyl et « spir » pour Spirea, du nom latin de la
reine des prés, la désinence « in » étant fréquemment utilisée en pharmacie et en chimie

(33).

Pour la spécialité actuelle, le Vidal indique une posologie de 1 a 2 comprimés par prise, sans
dépasser 6 par jour. Dans les années 1940, sur les boites de Métaspirine®, était proposé
comme schéma thérapeutique « 1, 2, 4 et méme 6 comprimés par jour selon I'avis du
pharmacien ou la prescription du médecin ». |l était conseillé de prendre les comprimés avec
un peu d’eau, sucrée si I'on voulait, et « si possible avec un peu de jus de citron » ce qui
permettait de masquer le golt amer de 'acide acétylsalicylique. On peut néanmoins ajouter
une autre explication : la caféine est une base faible qui est facilement soluble dans les
acides concentrés !

Sur la face principale de la boite, on peut lire la mention : « aspirine caféinée, action plus
stre et plus rapide que l'aspirine seule ». Deux affiches de I'époque illustrent cette

affirmation (Figure 122).
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FIGURE 122 : AFFICHES PUBLICITAIRES POUR LA SPECIALITE METASPIRINE®

Pourtant les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) actuels (34) mentionnent

plusieurs contre-indications en fonction de différents terrains (Tableau Il).

Terrain Contre-indication

Hypersensibilité aux salicylés, aux AINS, a I'aspirine, a la caféine
Terrain n°1
- Contre-indication absolue.

Ulcere gastroduodénal en évolution
Terrain n°2
-> Contre-indication absolue.

Trouble hémorragique avec trouble de ’hémostase
Terrain n°3
- Contre-indication absolue par Iésions susceptibles de saigner.

Enfant de moins de 15 ans
Terrain n°4 - Contre-indication relative. En raison de sa teneur en caféine, la

Métaspirine® est contre-indiquée chez I'enfant de moins de 15 ans.

eme

Grossesse 3 trimestre

- Contre-indication absolue. Au cours du troisieme trimestre, I'acide
acétylsalicylique, comme tous les inhibiteurs de la synthéese des

Terrain n°5 prostaglandines, peut exposer le feetus a une toxicité cardio-

pulmonaire (hypertension pulmonaire avec fermeture prématurée

du canal artériel) et rénale, et en fin de grossesse, la mere et I'enfant

a un allongement du temps de saignement.

TABLEAU Il : CONTRE-INDICATIONS PRINCIPALES DE LA METASPIRINE®
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Ce sont toutes ces contre-indications qui vont a I'encontre de la mention « plus sGre » dont

le laboratoire qualifiait sa spécialité.

4.1.4 la spécialité Cachet Genneau®

« Rapidement un tout petit cachet ! »

Les cachets Genneau® (Figure 123) calmaient autrefois les migraines, les névralgies et les
douleurs. Les indications principales de cette spécialité étaient les rages de dents, les crises

de rhumatismes, la grippe et les douleurs mensuelles.
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FIGURE 123 : BOITE DE CACHETS GENNEAU®

Un cachet est formé de deux feuilles de pain azyme découpées selon une forme ronde ou
ovale, plates sur leurs bords et concaves dans la partie destinée a recevoir des médicaments
solides pulvérulents pour en faciliter I'absorption et en dissimuler le goGt (29). C’'est Stanislas
Limousin qui eut l'idée, en 1843, de souder par leur circonférence les deux feuilles.
Auparavant, les poudres médicamenteuses étaient administrées apres avoir été
enveloppées dans une feuille de pain azyme, mais cette méthode s’avéra peu sire. Les
cachets, abandonnés aujourd’hui, connurent leurs heures de gloire dans la seconde moitié

du XIXéme siecle.
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La composition des cachets Genneau® est donnée dans le Tableau lll.

Principes actifs Quantité en grammes

Caféine 0,03
Acétanilide 0,15

Phénacétine Quantité inconnue
Pyramidon 0,2
Bicarbonate de soude 0,15

TABLEAU |1l : FORMULE DES CACHETS GENNEAU®
Deux molécules sont tout a fait intéressantes dans cette composition. Il s’agit de

I’acétanilide et de la phénacétine, qui furent tres utilisées comme antalgiques jusqu’a se
révéler étre des molécules dotées d’effets secondaires graves.

En 1886 a Strasbourg, deux médecins, Cahn et Hepp, étudiaient |'effet du naphtaléne sur les
parasitoses intestinales. A court de produit pour leurs expériences, ils décidérent de se
ravitailler auprés d’un pharmacien de Strasbourg qui leur donna par erreur de 'acétanilide a
la place du naphtaléne. En reprenant leurs études, il s’avéra que le produit n’était doté
d’aucune activité antiparasitaire. lls s’en étonnerent, testérent ce nouveau produit et
découvrirent les puissantes propriétés antipyrétiques de celui-ci.

C’est donc grace a une erreur providentielle que les propriétés de I'acétanilide contre la
fievre furent découvertes ; ses propriétés antalgiques seront découvertes un peu plus tard.
L'acétanilide est ainsi I'ancétre du paracétamol et de la phénacétine.

A la fin des années 1880, I'industrie des colorants générait un déchet, le paranitrophénol,
une molécule de structure chimique assez similaire a celle de 'acétanilide et disponible a bas
prix. Carl Duisberg, responsable de la recherche chez Bayer trouva une exploitation
intéressante pour le paranitrophénol et Oscar Hinsberg eut I'idée de le transformer en
acétophénétidine. Cette opération avait, a la base, un but purement commercial, mais des
tests montrérent que cette molécule était plus puissante que l'acétanilide. Duisberg lui
donna le nom de phénacétine (30).

En 1893, un médecin allemand, J. Von Mering, compara les propriétés antalgiques et
antipyrétiques du paracétamol a celle de la phénacétine ainsi que leurs toxicités respectives.

Malheureusement, faute d’ « essais cliniques » (qui n’existaient pas alors), Von Mering se
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trompa : il acquit la conviction que le paracétamol était beaucoup plus néphrotoxique que la
phénacétine. Cette erreur provoqua de nombreuses insuffisances rénales, entre autres chez
les horlogers du Jura suisse dans les années 1950. Sur ce cas précis, les médecins
s’interrogerent jusqu'a ce que I'on découvre que ces malheureux horlogers consommaient
allegrement de la phénacétine. Pourquoi ? Parce que le métier d’horloger est un métier de
précision qui exige d’étre attentif et méticuleux, d’ol maux de téte et... prises répétées de
phénacétine (35).

La phénacétine, jugée toxique pour le rein, fut retirée du marché, tant elle induisit
initiale. Mais les essais cliniques, qui permettent de nos jours d’évaluer un produit en termes

de bénéfice/risque, n’existaient pas au XIXéme siécle.

Quant a I'acétanilide, en 1948, B. Brodie et J. Axelrod publiérent une étude qui démontrait
gu’elle était dégradée dans l'organisme en N-acetyl p-aminophenol, et que seul ce
métabolite était actif contre la douleur. lls démontrérent également que I'administration
d’acétanilide était responsable de la formation de méthémoglobine (30). Des doses élevées
d’acétanilide provoquent de la cyanose, des troubles circulatoires et respiratoires, I'abolition

de la sensibilité et de la motilité volontaire (29).

L'acétanilide et la phénacétine ne sont plus utilisées en France depuis 1994. On peut
cependant les retrouver dans certaines spécialités étrangéres et de nos jours la phénacétine

est utilisée par les trafiquants de drogue comme agent de coupage de la cocaine.

4.1.5 La spécialité cachets Kalmine®

« Le meilleur cachet antidouleur »

(Slogan d’une affiche publicitaire des années 1940)

Les cachets Kalmine® ont été lancés un peu avant la 1°° guerre mondiale et furent trés

populaires en France (Figure 124).
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FIGURE 124 : BOITE DE CACHETS KALMINE®

La composition de ces cachets est présentée Tableau IV.

Principes actifs Composition en milligrammes
Amidopyrine 250
Phénacétine 100
Caféine 30
Quinquina 50
Guarana 10

TABLEAU IV : FORMULE DES CACHETS KALMINE®

IIs étaient utilisés contre la douleur, les malaises, la fatigue, la fievre et I'insomnie.

On est surpris par une certaine incohérence puisque d’aprés les mentions portées sur la
boite, ce médicament soignerait a la fois la fatigue et I'insomnie ! Concernant la fatigue, cela
reste cohérent puisque la caféine, le quinquina et le guarana sont des stimulants du systeme
nerveux central. Pour le traitement de I'insomnie, aucun principe actif ne correspond a cette
indication.

Comme dans les cachets Genneau®, on retrouve la phénacétine utilisée pour ses propriétés
antithermique et analgésique. |l est toutefois important de rappeler la néphrotoxicité de ce

principe actif. Cette molécule est associée a la caféine pour une activité antigrippale.

Lorsque I'on ouvre la boite, on peut découvrir un avis d’utilisation sur la face interne de

celle-ci (Figure 125).
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FIGURE 125 : INTERIEUR D’UNE BOITE DE CACHETS KALMINE®

Il y est expliqué qu’il est important d’exiger les cachets Kalmine®, car il existait a la méme
époque des « médicaments ressemblant ». Ces imitations, selon le laboratoire, étaient « a
base de produits chimiques et de sels dont le résultat est médiocre et quelquefois dangereux
par leur action sur les reins et I'estomac ». Cette mention préte a sourire lorsque I'on sait
gue les cachets Kalmine® eux-mémes étaient fortement hépatotoxiques et provoquérent de

nombreuses insuffisances rénales !

L'amidopyrine, appelée également pyramidon, est un autre antalgique et antipyrétique. On

I'obtient a partir de I'antipyrine (Figure 126).
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FIGURE 126 : STRUCTURES CHIMIQUES DE L’AMIDOPYRINE ET DE L’ANTIPYRINE

L'amidopyrine agit sensiblement comme I'antipyrine mais a doses moindres : son action
antipyrétique serait 2 ou 3 fois plus intense. Si 'amidopyrine est un trés bon médicament de
la douleur, elle présente I'inconvénient de causer, de fagcon rare, mais indiscutable, des
agranulocytoses qui peuvent étre trés graves et mémes mortelles.

Un avantage cité par le laboratoire était que les cachets faisaient preuve d’une « tolérance
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parfaite pour les estomacs les plus délicats ». Etonnant quand on sait que I'amidopyrine
entraine des troubles digestifs, ou encore des nausées, vomissements, douleurs
abdominales et ulcéres gastriques en cas de surdosage (36) ! C'est pourquoi l'inscription
indiquant que « Le bon fonctionnement de I'estomac est chose trop précieuse pour se préter
a des expériences qui peuvent étre nuisibles » parait peu appropriée pour cette spécialité.
Par la mention « produit tellement inoffensif qu’il n’y a pas de crainte d’abus », le laboratoire
s’avancait beaucoup en ventant la sécurité de ce médicament. On peut noter le peu de

modestie de ces propos !

On appelle quinquina les écorces fournies par diverses espéeces du genre Cinchona, de la
famille des Rubiacées. C’'est en observant des mineurs indiens, frissonnants apres avoir été
exposés au froid et a I’humidité, consommer de la poudre d’écorce macérée dans I'eau que
les missionnaires jésuites eurent I'idée, au début du XVIléme siecle, d’utiliser cette poudre
pour traiter les fievres. Elle aurait ensuite guéri, selon la légende, la femme du Vice-roi du
Pérou, la comtesse de Chinchon. En 1742, Linné lui dédia, en oubliant malencontreusement
le « h », le genre Cinchona (32). Il existe une quarantaine d’espéces, dont les principales sont
le quinquina rouge, le quinquina gris et le quinquina jaune. Les alcaloides principaux des
qguinquinas sont la cinchonine et son isomeére la cinchonidine, la quinine et son isomére la
quinidine. Au total, une trentaine d’alcaloides ont été isolés de I’écorce des quinquinas. La
qguinine n’est en fait que faiblement antipyrétique et analgésique, c’est pourquoi les formes
galéniqgues de quinquina ne connaissent plus qu’un emploi sporadique, et I'utilisation du
quinquina se fait principalement en homéopathie (China). On retrouve dans la spécialité
Kalmine® I'association du quinquina avec un autre composé actif, la caféine pour permettre
le traitement symptomatique des affections fébriles et/ou douloureuses.

Quant au guarana ou Paullinia cupana, il s’agit d’'un arbuste originaire du Brésil de la famille
des Sapindacées. Ce sont les graines qui sont utilisées, pour leur richesse en caféine, en

théobromine et en théophyline, qui en font un stimulant du systeme nerveux central.

4.1.6 La spécialité des cachets du Dr Faivre®

Ces cachets (Figure 127) furent introduits en 1897, comme antalgiques et étaient produits
par la pharmacie Basset a Tassin-les-lyon.
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FIGURE 127 : BOITE DE CACHETS DU DOCTEUR FAIVRE®

Leur composition est donnée dans le Tableau V.

Principes actifs Composition en milligrammes
Oxycaféinate de quinine 150
Pyramidon 150
Phénacétine 250
Carbonate de magnésie 100

TABLEAU V : FORMULE DES CACHETS DU DOCTEUR FAIVRE®

Ces cachets étaient proposés pour soigner les névralgies, les migraines, les maux de dents, la
fievre, les rhumatismes, et la grippe.

On trouve ici une combinaison de caféine et de quinine que le producteur appelait
oxyquinothéine, et dont I'inscription est bien mise en évidence sur la boite au-dessous du
nom de « Docteur Faivre ».

L'un des principes actifs est le pyramidon, ou amidopyrine, étudié précédemment dans les
cachets Kalmine®. Ce principe actif entraine des troubles digestifs, ce qui n’est pas en accord
avec la mention inscrite sur le dessus de la boite indiquant que ces cachets agissent « sans
fatiguer I’'estomac ».

La production de ce médicament fut par la suite transférée a la firme Profer de Geneve, puis

a Unilabo a Paris. Ce produit n’existe plus actuellement.
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4.1.7 La spécialité Veganine®

Jolie surprise que de retrouver dans un vieil ordonnancier des années 1930, une ordonnance
(Figure 128) datée du 23 septembre 1939 écrite de la main du docteur Cheyrou-Lagreze qui
exercait a Saint-Claud (Charente) a cette époque ! En plus d’une préparation magistrale, il

est prescrit au patient concerné par cette ordonnance des comprimés de Véganine®.
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FIGURE 128 : ORDONNANCE DATANT DU 23 SEPTEMBRE 1939

Commercialisée tout d’abord outre-Rhin sous le nom de Gélonida Antineuralgica, la
spécialité Véganine® (Figure 129) arriva en France en 1930 et fut le produit-phare des
laboratoires Substancia. C’'est la filiale espagnole de ce laboratoire qui baptisa cet antalgique

Véganine® du nom de I'étoile Véga (14).

FIGURE 129 : ANCIENNE BOITE DE VEGANINE®
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La formule associait de la codéine (0,01 g), de I'acide acétylsalicylique (0,25 g) et de la
phénacétine (0,25 g), et c’est la synergie de ces substances qui lui donnait cette puissance

antalgique.

Voici ce que pouvait lire les pharmaciens dans Le Livre Blanc-formulaire médical de 1945 :
« La Véganine, composée d’aprés les nouvelles théories de I'association médicamenteuse,
possede tous les avantages de chacun de ses composants, sans en avoir les inconvénients
isolés : sédatif puissant par la codéine, analgésique par I'acide acétylsalicylique, analgésique
et antithermique par la phénacétine, la Véganine constitue un excellent agent thérapeutique
a utiliser dans les maladies par refroidissement, courbatures fébriles, grippe et sa toux
réflexe, rhumatismes, névralgies, céphalées, douleurs dentaires, dysménorrhée, névrites,
sciatique, lumbago; tres efficace également en neurologie (états anxieux) et en

cancérologie. »

Des millions de messages publicitaires furent diffusés dans la presse et sous forme de
dépliants, tous consacrés a la grippe, la migraine, les douleurs dentaires et rhumatismales, et
illustrés par des scenes d’hiver et des malades avec chacun leurs algies spécifiques
(Figure 130). Tous ces messages promotionnels firent de la Véganine® une véritable réussite

commerciale (14).
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FIGURE 130 : AFFICHES PUBLICITAIRES POUR LA SPECIALITE VEGANINE® (14)

4.2 Spécialités « contre la constipation »

4.2.1 La spécialité Vulcase®

Cette spécialité est commercialisée depuis 1921. L’étiquette de cette ancienne boite de
comprimés Vulcase® (Figure 131) indique que ce médicament était utilisé dans les
dermatoses, I'arthritisme, les affections du foie et de l'intestin, et dans la constipation. On
peut également lire sur cette étiquette qu’il s’agit d’'un « laxatif cholagogue au soufre

organique assimilable ».
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FIGURE 131 : BOITE DE COMPRIMES VULCASE® ET LEUR COMPOSITION

Cette spécialité existe toujours, classée selon I'OMS comme « laxatif stimulant en
association avec des alcaloides de belladone » (34).

La comparaison a deux époques différentes de la composition médicamenteuse des
comprimés Vulcase® montre que I'un des principes actifs fut remplacé par un autre (Tableau

Vi).

Ancienne formule

Formule actuelle

Soufre 37mg

Soufre lavé 37mg

Extrait biliaire 38mg

Bile extrait 38mg

Belladone 10mg

Belladone 10mg

Aloés pulvérisé 38mg

Aloés poudre 45mg

Calomel 8mg

Réglisse poudre 9mg

TABLEAU VI : COMPOSITION POUR UN COMPRIME DE VULCASE®

C’est le calomel qui ne fait plus partie de la composition actuelle du médicament. Egalement
appelé chlorure mercureux par volatilisation (car il est obtenu par condensation brusque de
la vapeur de chlorure mercureux (29)) ce produit était classé dans I'ancien tableau C
(produits dangereux). A doses massives (30 a 50 mg), le calomel agit comme purgatif doux
en augmentant le péristaltisme intestinal et est en méme temps antiseptique cholagogue. La
guantité de calomel dans un comprimé de Vulcase® (8mg) est inférieure a la dose purgative
du calomel seul, puisque d’autres principes actifs aux propriétés laxatives lui sont associés.

La dose maximale pour 24 heures est de 500 mg, donc celle-ci n’est pas dépassée si le
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patient respecte la posologie maximale indiquée sur la boite (4 comprimés par jour).
Sur la formule actuelle, le calomel a été remplacé par de la poudre de réglisse, aux

propriétés laxatives.

En pharmacie, on emploie le soufre sous trois états différents: le soufre en canon, qui
provient de la purification du soufre brut, le soufre précipité, et le soufre sublimé ou fleur de
soufre. A cause de sa teneur, cependant faible, en SO, ou SOs, la fleur de soufre est
impropre aux usages internes ; il faut la laver (29). Une fois purifiée, elle est désignée sous le
nom de soufre lavé.

Le soufre lavé est un laxatif doux aux doses de 5 a 15 g. Dans la formule de Vulcase?®, il est
employé en quantités inférieures puisqu’il est associé a d’autres principes actifs eux aussi

laxatifs.

L’extrait de bile purifié et desséché correspond a de la bile de beeuf, et est utilisé pour ses
propriétés laxatives et cholagogues. On parle ici d’opothérapie, puisqu’il s’agit d’un liquide
organique sécrété par un organe du corps humain (le foie) et employé a des fins

thérapeutiques.

La belladone (Atropa belladonna) est une plante de la famille des Solanacées. La teneur en
alcaloides totaux de la feuille est de I'ordre de 0,3 %. L’hyoscyamine est largement
majoritaire (90 %), mais on retrouve de faibles quantités de scopolamine (2 %) (32).
Rappelons que I'hyoscyamine est I'isomere |évogyre de I'atropine. Les formes galéniques de
la belladone entrent dans diverses associations dont le nombre s’est considérablement
restreint au fil des années, puisqu’un mauvais rapport bénéfices/risques a incité la plupart
des fabricants a supprimer la belladone de leurs spécialités. Son association a I’aloés trouve
sa justification dans son action spasmolytique qui atténue les effets des anthracénosides

(contenus dans I'aloés) sur le péristaltisme.

Il existe plusieurs espéces d’aloes (famille des Liliacées), desquelles on extrait un suc et un
gel. Le suc provient des feuilles de diverses espéces. Son action est purgative, en agissant
principalement sur le gros intestin. Il est aussi cholagogue. Prendre 4 comprimés de Vulcase®
par jour (soit 152 mg de poudre d’aloés) permet de respecter la dose maximale d’aloes
puisque celle-ci est de 1000 mg par 24 heures pour un adulte. On peut noter que la quantité

d’aloés poudre a augmenté au cours des années de commercialisation.
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Le calomel ne fait plus partie de la composition des comprimés Vulcase®. A la place, on
trouve de la poudre de réglisse. Cette plante (Glycyrrhiza glabra) de la famille des Fabacées,
est utilisée depuis I'Antiquité pour atténuer les désagréments des laxatifs. Elle est, par
exemple, souvent présente dans les tisanes a visée laxative, ou elle est présentée comme

antispasmodique (32).

4.2.2 Lla spécialité grains d’Evian®

On peut comparer deux boites de ce médicament, présentant quelques différences
puisqu’elles ne datent pas de la méme époque. L'évolution de la législation a obligé les

laboratoires a adapter les informations mentionnées sur le conditionnement.

La boite la plus ancienne est polychrome, en fer et en forme de disque (Figure 132). Les

informations sont tres succinctes.

FIGURE 132 : BOITE RONDE DE GRAINS D’EVIAN®

La deuxieme boite est plus récente, bicolore, toujours en fer et de forme rectangulaire

(Figure 133).

Laboratoire du MENSUOSED
Paul AUGIER, Pharmacien
2-4,rue deos lombnvd'
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FIGURE 133 : BOITE RECTANGULAIRE DE GRAINS D’EVIAN®
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Les grains d’Evian étaient utilisés pour soigner les probléemes digestifs.
La composition du médicament n’est pas inscrite sur I'ancienne boite. En revanche on trouve

toute la formule médicamenteuse sur la boite la plus récente (Tableau VII).

Principes actifs Quantité en grammes
Aloés pulvérisé 0,02
Phénolphtaléine 0,04
Extrait de belladone 0,005
Extrait Rhamnus purshiana 0,02
Extrait Rhamnus frangula 0,02
Extraits biliaires 0,05

Excipients QSP un grain

TaBLEAU VII : FORMULE MEDICAMENTEUSE DES GRAINS D’EVIAN®

La forme pharmaceutique utilisée pour ce médicament est intéressante. Par leur forme
sphérique, les grains ressemblent aux pilules, mais ils en different par la prédominance du
sucre et par leur consistance tout a fait solide et cassante. Leur poids est d’environ 100

milligrammes (29).

Les organes-cibles sont notés sur la face externe des deux boites. Il s’agit du foie, de
I’estomac et de l'intestin.

Sur la boite la plus ancienne, on lit « le plus doux des laxatifs », tandis que sur |'autre boite,
le superlatif « plus » a été enlevé pour ne garder que « laxatif entéropathique doux ».
Le mode d’emploi et les indications ont peu changé. Les grains d’Evian® sont utilisés comme
laxatifs, dépuratifs et purgatifs.

Pour I'effet laxatif, la posologie est de « 1 ou 2 grains au début du souper ou au coucher avec
une tasse de thé » transformé par la suite en « 1 ou 2 grains au début du diner ».
Pour I'effet dépuratif, la mention a toujours été la méme : « 1 grain tous les deux jours au
petit déjeuner ».

Pour I'action purgative des grains, « les 2 grains au souper » ont été remplacés au fil du
temps par « 1 grain le soir ». La posologie de « 2 grains le lendemain matin a jeun » quant a
elle ne change pas.

Autrefois, les boites de médicaments étaient accompagnées d’explications formulées avec
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des mots simples permettant aux patients de comprendre I'action du médicament. Sur ces
deux boites, qui datent pourtant d’époques différentes, on peut lire que « les grains d’Evian
chassent la bile, débarrassent I'intestin des toxines et des humeurs ...» et qu’ils permettent
de lutter contre tous les malaises causés par la constipation (migraines, hémorroides...). On
s’étonne alors de I'emploi du mot « humeur » | En médecine, I'humeur est un terme vieilli,
utilisé pour évoquer un fluide contenu dans I'organisme. Ce fluide peut étre réel comme le
sang, la lymphe, la bile ou peut également étre supposé réel ou hypothétique comme
I'atrabile (liquide froid et sec; ce fluide présumé dans la médecine antique comme étant la
cause de la mélancolie et de I'hypocondrie est hypothétique) (30). De nos jours, le terme

humeur est peu utilisé en médecine a I'exception de I'humeur aqueuse contenu dans I'ceil.

De nombreuses plantes entrent dans la composition de ce médicament. Trois d’entres elles
contiennent des hétérosides anthracéniques: l'aloés, la Cascara sagrada (Rhamnus
purshiana) et la bourdaine (Rhamnus frangula).

Ces laxatifs anthracéniques, considérés comme des laxatifs stimulants, ont la particularité
d’étre inactifs dans l'intestin gréle et deviennent actifs dans le c6lon aprés hydrolyse par les
glucosidases bactériennes.

L’extrait de belladone (Atropa belladonna), comme vu précédemment, va atténuer les effets
des anthracénosides sur le péristaltisme par une action antispasmodique.

La phénolphtaléine, quant a elle, génere un effet laxatif par plusieurs mécanismes :
augmentation du péristaltisme intestinal, sécrétion d’eau et d’électrolytes au niveau du
colon, résorption du sodium et du glucose par le gréle (36). Il s’agit d’'un laxatif stimulant,
appelé aussi laxatif irritant. Il faut savoir qu’en France, la phénolphtaléine n’entre plus dans
aucune spécialité médicamenteuse depuis 1997.

Par les extraits biliaires, on retrouve dans cette formulation le principe de I'opothérapie, qui
est une méthode thérapeutique ayant pour but de suppléer a I'absence ou au
fonctionnement insuffisant d’une glande a sécrétion interne, en introduisant dans
I'organisme des produits de glandes similaires empruntées a un animal. En effet, les extraits
biliaires vont permettre de digérer les graisses apres leur libération dans l'intestin.

Lors de son arrét de commercialisation en 1997, la formulation de ce médicament avait

guelgue peu changé.
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On pouvait y lire :

— Aloés:0,02g;

— Belladone : 0,005 g ;
— Bileextrait: 0,03 g;
— Bourdaine:0,01g;

— Cascara sagrada écorce : 0,01 g.

La phénophtaléine n’entrait déja plus dans la composition et les quantités d’extrait biliaire,

de cascara et de bourdaine avaient été diminuées.

4.2.3 La spécialité Senokot®

La boite étudiée (Figure 134) est un conditionnement de 200 comprimés, dont la

présentation fut supprimée en 1993.

FIGURE 134 : BOITE DE SENOKOT® ET SA FORMULE

Ce médicament existe toujours, mais sous une présentation différente (Figure 135).
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FIGURE 135 : CONDITIONNEMENT ACTUEL DE SENOKOT®

Sur I'ancienne boite (Figure 134), il est inscrit que ce médicament est un « neuropéristaltique

végétal » indiqué dans :

— la constipation chronique ou occasionnelle ;
— la constipation de la femme enceinte ;

— la constipation post-opératoire.

La formule mentionne qu’il s’agit de « poudre de follicules de séné privé de ses graines (0,153
g) titrée a 4,6 % de sennosides ». Cette poudre est obtenue a partir des gousses
(improprement appelée follicules) de Cassia, de la famille des Césalpiniacées. Elle contient
des anthracénosides, dont les sennosides B. L'édition de 1978 de I'Officine de Dorvault
désigne le séné comme un « purgatif énergique » alors que I'on parle actuellement de laxatif
stimulant.

Le Senokot est commercialisé depuis 1993 sous un conditionnement de 30 comprimés, qui,
compte tenu de I'évolution de l'industrie, se présente sous la forme de plaquettes
thermoformées. Cependant, la substance active est issue des folioles de séné, et non pas des
gousses. Ceux-ci sont dosés a 152 mg soit 7,3 mg exprimé en sennosides B (34), ce qui
correspond a 4,8% de sennosides. On retrouve donc la méme proportion que dans
I'ancienne formule. Pour le mode d’action, ce médicament modifie les échanges
hydroélectrolytiques intestinaux et stimule la motricité colique.

Sur I'ancienne boite, il est mentionné « constipation de la femme enceinte ». Mise en avant a
I’époque, cette indication n’est plus d’actualité. Des études chez la femme enceinte n’ont
apparemment révélé aucun effet tératogéne ou foetotoxique particulier. Mais ces
observations ont été effectuées sur un nombre limité de grossesses. Des études
complémentaires étant nécessaires pour évaluer les conséquences d’une exposition en

cours de grossesse (34), I'utilisation de ce médicament chez la femme enceinte ne doit se
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faire que si nécessaire. La mention « constipation de la femme enceinte » était trop mise en
avant a I'époque quand on sait qu’il n’y avait pas eu d’études faites dans ce type de

situation.

4.3 Meédicaments relevant de la cardiologie

4.3.1 La spécialité Serpasil®

La boite (Figure 136) contenait des comprimés dosés a 0,1 mg d’alcaloide pur cristallisé de
Rauwolfia. Les racines de ce petit arbuste originaire des Indes ont été utilisées pendant des
siecles aussi bien contre les morsures de serpents que pour faire dormir les enfants et
soigner la folie. Il en existe une dizaine de variétés mais seule la racine de Rauwolfia

serpentina appelée aussi sarpagandha est officinale.

FIGURE 136 : BOITE DE COMPRIMES SERPASIL® ET SA COMPOSITION

En 1931, des médecins indiens se préoccuperent d'extraire le principe actif des racines du
Rauwolfia. lls décrivirent une série d'alcaloides comme I'ajmaline et la serpentine et firent
I'essai de ces substances en psychiatrie. En 1952, des chimistes Suisses des laboratoires Ciba
a Bale décrivirent un nouvel alcaloide sédatif extrait de la racine séchée de Rauwolfia
serpentina : la réserpine (Figure 137). Celle-ci fut alors testée en thérapeutique psychiatrique

en Suisse et en Amérique avec des résultats encourageants.
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FIGURE 137 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA RESERPINE
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Les alcaloides totaux de Rauwolfia furent utilisés dans la spécialité Sarpagan®, aujourd’hui
retiré du marché francais. La réserpine pure correspondait a la spécialité Serpasil® (37). Si
cette molécule est a I'heure actuelle d’'un intérét plutot secondaire, elle fut longtemps
utilisée pour son action antihypertensive et pour atténuer les manifestations anxieuses
souvent importantes (29; 32). En provoquant une déplétion périphérique en catécholamines,
cet alcaloide induit une chute durable du niveau tensionnel et de la fréquence cardiaque. La
déplétion en médiateurs au niveau central expliquerait son action sédative et neuroleptique.
La réserpine fut également utilisée dans les syndromes psychiatriques. Dans sa 20°™ édition
datant de 1978, L’officine de Dorvault indique que son « action tranquillisante amortit les
réactions psychiques aux stimuli nociceptifs et permet de récupérer de nombreux malades en
les réincorporant dans le milieu social ». L’ utilisation de la réserpine en dehors du traitement
de I'hypertension a été abandonnée a la suite de la mise au point des tranquillisants ainsi
gu’en raison de sa lenteur d’action et de ses nombreux effets secondaires. La seule spécialité
commercialisée contenant encore de la réserpine est Tensionorme®, dans une association
avec un diurétique thiazidique, le bendrofluméthiazide (34; 32).

Les laboratoires Ciba commercialiserent le Serpasil® en France jusqu’en 1990 avec pour

seule indication I'hypertension ('AMM ne mentionnait pas l'action sédative de cette

spécialité, celle-ci ayant été abandonnée) (34). Le principe actif était alors dosé a 0,25 mg.

4.3.2 Laspécialité Anervone®

Cette spécialité utilisée comme régulateur du systéme nerveux sympathique (Figure 138) se
présente sous la forme de dragées. Cette forme pharmaceutique a été inventée par
Fermond en 1832. On peut définir les dragées comme des pilules, en général ovales ou

aplaties, recouvertes d’'une couche compacte et adhérente de sucre (29).

—

ANERYOINA
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FIGURE 138 : BOITE D’ANERVONE®
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Le systeme nerveux autonome est constitué du systeme nerveux parasympathique, du
systeme nerveux sympathique et du systeme nerveux entérique. Le systeme sympathique
est ergotrope, c'est-a-dire qu’il assume la dépense d’énergie. Le systeme parasympathique
est trophotrope, c'est-a-dire animateur des fonctions métaboliques, restauratrices
d’énergie.

Le systeme sympathique integre différents systemes qui induiront :

Augmentation du métabolisme ;
Augmentation du débit cardiaque et de la fonction respiratoire ;
Ralentissement de la digestion et de la filtration urinaire ;

Redirection des apports sanguins vers les muscles ;

A

Augmentation du glucose sanguin.

Le systéme parasympathique intégre différents systémes qui induiront :

Diminution du métabolisme ;
Diminution du rythme cardiaque et respiratoire ;
Activation des glandes salivaires et digestives ;

Augmentation des apports sanguins aux organes digestifs et urinaires ;

A A e

Activation de la motilité gastrointestinale et vésicale.

De nombreux organes tels que le cceur, les muscles lisses intestinaux et la vessie possedent
une double innervation le but étant de conserver ’lhoméostasie face a toute modification
interne ou externe. Un médicament régulateur du systeme nerveux sympathique, comme
I’Anervone® va donc rendre le systéme sympathique quiescent afin de tendre aux propriétés

du systéme parasympathique.

La composition de cette spécialité est donnée Tableau VIII.
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Principes actifs Quantité en grammes
Extrait mou de muguet 0,02
Extrait mou de crataegus 0,08
Extrait de thymus 0,0005
Poudre d’hyosciamus 0,02
Extrait mou de saule blanc 0,08
Phénacétine 0,05

TaBLEAU VIII : COMPOSITION DE LA SPECIALITE ANERVONE®

Le muguet (Convallaria majalis) est une petite plante herbacée riche en hétérosides
cardiotoniques. Son action tonicardiaque est caractérisée par le ralentissement, le

renforcement et la régularisation des battements cardiaques (38).

Les aubépines utilisées a des fins pharmacologiques sont les espéces Crataegus monogyna
et Crataegus laevigata. Ces plantes sont réputées actives sur le myocarde et cette activité
pourrait résulter d’une synergie impliquant plusieurs composants de la drogue,
principalement les proanthocyanidols. Les études expérimentales publiées mettent en
évidence les effets positifs des extraits de cette drogue sur la contractilité et le débit
myocardique ainsi que son activité hypotensive et sa propension a diminuer les résistances
vasculaires périphériques. La drogue n’est pas toxique en aigu. On ne lui connait ni effets

secondaires majeurs, ni interactions médicamenteuses, ni contre-indications.

Selon la Pharmacopée européenne, la poudre de jusquiame contient entre 0,05 et 0,07 %
d’alcaloides totaux. L’hyoscyamine est majoritaire, mais la composition chimique inclut
également la scopolamine. Ces deux alcaloides ont une activité parasympatholytique, donc
en opposition avec l'effet régulateur du systeme nerveux sympathique indiqué pour la
spécialité Anervone®.

Quant au thym, Thymus vulgaris, il posséde une activité spasmolytique, c'est-a-dire qu’il leve
le spasme musculaire d’'un organe. Or ce sont les parasympatholytiques qui sont
spasmolytiques ! On retrouve de nouveau une action contradictoire par apport a l'action

régulatrice du systéme sympathique annoncée pour ce médicament.

Le saule blanc (Salix alba) est utilisé pour son écorce riche en composés phénoliques, en

flavonoides et en salicylates, dont le salicoside, qui aprés hydrolyse au niveau intestinal,
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donne I'alcool salicylique, et a partir duquel on obtient, aprés oxydation, I'acide salicylique.
C'est pourquoi I'écorce de saule est traditionnellement utilisée dans les états fébriles et
grippaux et comme antalgique, ainsi que dans le traitement symptomatique des
manifestations articulaires douloureuses mineures. Mais ce sont les chatons (noms donnés
aux inflorescences du saule et caractéristiques de certains arbres appartenant aux familles
des Salicacées et des Fagacées) qui nous intéressent plus particulierement pour la spécialité
Anervone® puisqu’ils conférent au saule un effet de type sympatholytique. Il est
antispasmodique, sédatif, calme les insomnies et les angoisses (39). Les feuilles du saule sont

également antispasmodiques.

4.4 Laspécialité Eunoctal® dans le traitement de I'insomnie

Les suppositoires d’Eunoctal® (Figure 139) sont a base d’isoamyléthylmalonylurée ou

amobarbital, un barbiturique dont la propriété principale est d’étre hypnogene.

~ FORMULE
ISOAMYLETHYLMALONYLUREE . .
EXCIPIENT ‘q/8. s ot Be

FIGURE 139 : BOITE D’EUNOCTAL ET SA FORMULE

Ce médicament, destiné a une thérapeutique infantile, était utilisé pour son effet
psycholeptique et hypnotique. Il permettait d’obtenir un sommeil trés proche du sommeil
physiologique ; le malade pouvait, par exemple, étre réveillé par une excitation extérieure,
et se rendormir ensuite. De plus, au réveil, il n’y avait pas de sensation désagréable.

La dose usuelle d’amobarbital par voie rectale est de 50 mg par jour chez I'enfant de 3 a 8
ans et de 50 a 100 mg par jour chez I'enfant de 8 a 15 ans. Or sur le c6té de cette boite

d’Eunoctal®, on peut lire la mention suivante : « un suppositoire a renouveler 2 ou 3 fois dans
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la journée si nécessaire », ce qui correspond a une prise quotidienne de 150 mg
d’amobarbital. On est donc au-dessus des derniéres recommandations (36).
Eunoctal® a été retiré du marché francais. Cependant, ce principe actif est présent en

constituant unique dans de nombreuses spécialités étrangeres.

4.5 Ladiurése et la spécialité Cynurol®

Cette spécialité (Figure 140) est définie comme antiurique, diurétique et antiseptique. Elle
fat employée dans les cas d’arthritisme, de rhumatisme, de diathese urique, dans les

affections des reins et des voies urinaires et dans les maladies infectieuses.

Il s’agit d’'un mélange d’extrait d’artichaut (Cynara scolymus) et d’hexaméthyléne tétramine

’C.wwium

ou uroformine.

FIGURE 140 : BoITE DE CYNUROL®

Les feuilles et les tiges de I'artichaut sont employées depuis longtemps pour leurs propriétés
antirhumatismales. L’artichaut a également des propriétés cholérétiques, laxatives et
diurétiques.

L'uroformine est quelquefois diurétique, mais c’est surtout un antiseptique urinaire qui agit
en produisant de l'aldéhyde formique lors de son passage a travers le rein. En effet,
'uroformine est obtenue en traitant du formol par de 'ammoniaque. Il y a élévation de
température et apres évaporation on obtient des cristaux que |'on purifie par

recristallisation dans I'alcool. L’équation de la réaction est la suivante :
6 (CH20) + 4 NHz > (CH3)sN4 + 60H>
H_J

Uroformine
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Au contact des acides, par exemple I'acidité rénale, elle se décompose progressivement avec
régénération d’aldéhyde formique (a I'origine de I'antisepsie).

L'uroformine est inoffensive a faibles doses ; des doses élevées (6 a 8 g) peuvent provoquer
de l'albuminurie et de I’hématurie avec douleurs vésicales et ténesmes (tensions
douloureuses, au niveau de l'anus ou de la vessie, avec sensations de br{lures et envies
constantes d'aller a la selle ou d'uriner (30)) (29). Le Dorvault indique que son efficacité
comme dissolvant (dans I'organisme) et éliminateur de I'acide urique est tres douteuse (29).

On retrouve pourtant l'indication « antiurique » sur cette boite de Cynurol®.

4.6 Laspécialité Pipérazine Midy® dans le traitement de la goutte

« Le meilleur solvant de I'acide urique »

(le Livre Blanc, 1945)

C’est en 1913 qu’est commercialisée la Pipérazine Midy® (Figure 141), un puissant dissolvant
de I'acide urique. Préconisée dans le traitement de la goutte, du rhumatisme goutteux, de la
lithiase rénale et des coliques néphrétiques, son succés est immédiat. C'est Marcel Midy,
'un des deux freres fondateurs des Laboratoires Midy, qui découvrit l'intérét des
hétérocycles a deux atomes d’azote et qui étudia en particulier le groupe des pirazines parmi

lesquelles il retint la diéthyléne-diamine ou pipérazine.

FIGURE 141 : BOITE DE PIPERAZINE MIDY®
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Cette spécialité a pour seul principe actif I’hydrate de pipérazine (Figure 142), a la dose de

3,5 g pour 100 g.

FIGURE 142 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA PIPERAZINE

La pipérazine forme avec I'acide urique un urate qui, a 17°C, est soluble dans 50 parties
d’eau (29). C’'est pourquoi elle fut préconisée contre la goutte et la gravelle (nom donné
autrefois a de petits calculs rénaux). La pipérazine dissout bien I'acide urique in vitro, mais
elle ne le solubilise pas aussi facilement dans I'organisme. En 1949, fut découverte I’activité
antihelminthique de I'hydrate de pipérazine et son utilisation dans le traitement de la goutte

fut abandonnée.

4.7 Laspécialité Aparoxal® et I’épilepsie

Cette spécialité était utilisée dans le traitement des syndromes comitiaux, c'est-a-dire dans

le traitement de I'épilepsie (Figure 143).

FIGURE 143 : BoITE D’APAROXAL®

Sur le coté de la boite, on trouve la formule de cette spécialité (Tableau IX) suivie d’une

posologie de « 2 a 4 cachets par jour ».
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Principes actifs Quantité en milligrammes
Phényléthylmalonylurée 100
Hyoscyamine et Hyoscine bromhydrate 0,10
Atropine 0,25

TABLEAU IX : COMPOSITION DES CACHETS D’ APAROXAL®

La phényléthylmalonylurée (Figure 144) est plus connue sous le nom de phénobarbital

(principe actif du Gardénal® par exemple).

O H O
Y
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O

FIGURE 144 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA PHENYLETHYLMALONYLUREE

La premiere utilisation du phénobarbital comme anticonvulsivant dans I'épilepsie date de
1912. Il agit aussi comme sédatif puissant mais ses principaux inconvénients sont ses
nombreux effets indésirables, surtout ceux qui touchent le systéme nerveux central et
affectent les fonctions cognitives, ainsi que son puissant pouvoir d’inducteur enzymatique.
L'existence d’alternatives efficaces et mieux tolérées limite aujourd’hui l'utilisation des
spécialités a base de phénobarbital. Cette molécule reste tres utilisée dans certains pays en
voie de développement en raison de son prix faible (40), mais en France sa prescription se

limite aux chats et aux chiens.

La hyoscine ou scopolamine est un alcaloide que l'on retrouve dans la plupart des
Solanacées. On lui attribuait autrefois la méme formule brute (C;7H,3NOs) qu’a I'atropine et
a I’hyoscyamine et c’est parce qu’on la croyait isomeére de cette derniére qu’on I'avait appelé
hyoscine. La formule C;7H,:NQ,4, admise aujourd’hui, en fait un isomere de la cocaine. Dans
la formule de I’Aparoxal®, la hyoscine est utilisée sous forme de bromhydrate. Sa posologie
pour une dose et pour un adulte doit étre comprise entre 0,1 et 0,5 mg. Ses effets sur le

systéme nerveux central sont nets: action sédative, dépressive, hypnotique, amnésiante.
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L’Officine de Dorvault parlait d’un excellent principe actif « contre I’excitation des aliénés, le
tremblement de la maladie de Parkinson, le tremblement sénile, la chorée, la maladie des
tics... » (29). C'est son action paralysante sur le systeme nerveux central qui devait étre

recherchée pour calmer I'épilepsie.

L’hyoscyamine est I'alcaloide principal de la belladone et de la jusquiame, deux Solanacées.
A faible doses (<1 mg) le bromhydrate d’hyoscyamine était préconisé « contre la paralysie
agitante et la chorée ». Elle est de nos jours pratiquement inutilisée, du moins en France, ce

qui n’est pas le cas aux Etats-Unis.

L’atropine est le composé racémique correspondant a I’hyoscyamine. Ces deux alcaloides
sont des parasympatholytiques naturels qui s’opposent aux actions de I'acétylcholine et aux
effets de I’excitation des nerfs parasympathiques. A doses faibles, elle produit de I'excitation
cérébrale chez les sujets normaux, mais est, au contraire, « sédative du systéme nerveux

chez les excités et notamment chez les épileptiques » (29).

La somnolence étant I'inconvénient majeur de ce médicament, la notice mentionnait qu’il ne
fallait pas s’en inquiéter, qu’elle disparaissait au bout de quelque temps, et que I'on pouvait

d’ailleurs prendre du café pour corriger cet inconvénient !

La spécialité Aparoxal® existe toujours mais sa composition a évolué. Seul le phénobarbital

est maintenu dans la formule, a la méme dose de 100 mg.
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5 Conclusion

Traditionnellement en pharmacie, la notion de conditionnement a toujours été liée aux
procédures de conservation et de stockage. Et pourtant, ces vestiges de I'officine recélent de
véritables richesses !

eme

Stanislas Limousin, pharmacien du XIX™"" siécle, évoquait, a propos des conditionnements de
médicaments, « le cachet et I'élégance que les spécialistes frangais savent donner a leurs
boites ».

S’ils ne représentent pas a ce jour une véritable valeur marchande ou artistique, les anciens
conditionnements pharmaceutiques ne nous en sont pas moins précieux car ils témoignent

de I'évolution de toute une profession.

Les boites de médicaments ont résisté au temps, mais ont trés nettement évolué, car le
médicament est devenu un bien de consommation de masse. Autrefois colorées et
attrayantes, ces boites sont apparues, sous |'effet de la fabrication industrielle, banales et

standardisées.

Au-dela de l'aspect esthétique de ces anciens conditionnements, cette étude a permis de
découvrir que de nombreux médicaments employés autrefois contenaient des principes
actifs dangereux pour la santé.

L’évolution de la science et la législation actuelle permettent maintenant de minimiser ces

risques.

On ne peut cependant s’empécher d’étre nostalgique de ces vieilles boites, que tout un

chacun a un jour adopté pour y cacher ses trésors...
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