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ABREVIATIONS

ACO : Anticoagulant Oral

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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ATG : Antiagrégant Plaquettaire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
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PMF : Prescription Médicale Facultative
PMO : Prescription Médicale Obligatoire

PG : Prostaglandine

TXA2 : Thromboxane A2



1 INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) font partie des médicaments les plus utilisés dans le
monde, qu’ils soient délivrés sur ordonnance médicale ou consommés en automédication. Leur toxicité
potentielle est d’autant plus importante que les personnes concernées sont des personnes agées, des
personnes a risque de polymédication, ou des personnes ayant d’autres comorbidités.

Dans ce travail, nous avons choisi de nous intéresser aux AINS consommés dans le cadre de
I’'automédication. Ces médicaments, antalgiques et antipyrétiques remarquablement efficaces, forment une
vaste famille de composés chimiques tres hétérogéne, puisque constituée de substances aux structures
chimiques diverses. Ils possedent néanmoins des propriétés communes, tant du point de vue de leur action
pharmacologique que de leurs effets secondaires. Délivrés sans ordonnance médicale, la fréquence et la
gravité potentielle de leurs effets secondaires nous ont poussés a nous intéresser au niveau de connaissance
des patients sur ces médicaments. Notre objectif était de déterminer si la population était suffisamment
consciente des effets potentiellement néfastes des AINS et par conséquent de déterminer si une politique
d’éducation thérapeutique devait étre mise en place, voire si leur vente sans ordonnance ne devait pas étre
reconsidérée.

Dans la littérature internationale, plusieurs études se sont intéressées au sujet et les résultats sont tous
concordant : que les patients soient agés, d’age moyen, ou bien de jeunes étudiants d’un campus universitaire,
tres peu d’entre eux connaissent la toxicité potentielle des AINS et a fortiori les précautions d’emploi qui
devraient en découler [1-10]. Encore plus inquiétant, dans plusieurs études on trouve que les patients
dépassent fréquemment la posologie maximale, ou ont méme recours a d’autres médicaments de
I’automédication pour traiter les effets secondaires des AINS, consommés eux-mémes en automédication ! [2,
4, 9] Le point commun de la majorité de ces études est que les patients sont avant tout convaincus que les
médicaments de I'automédication sont «moins dangereux» que les médicaments délivrés sur ordonnance et
que, par conséquent, ils sont dépourvus d’effets indésirables potentiellement graves et pouvant mettre en jeu
le pronostic vital [2].

La littérature francaise quant a elle reste pauvre sur le sujet. Deux études avaient pour objectif de
déterminer le niveau de connaissance des patients sur les AINS. Elles étaient cependant menées au sein de
populations particulieres : des femmes enceintes dans la premiere [6], et des patients hospitalisés en service
de rhumatologie dans un CHU dans la seconde [7].

Nous avons donc souhaité mettre en place une étude dont I'objectif primaire était de déterminer le
niveau de connaissance des patients sur les AINS. Pour que les caractéristiques de notre échantillon soient les
plus proches possibles de celles de la population générale, nous avons choisi les patients des cabinets de

médecine générale. Le choix de cette sous-population en particulier était également justifié par le trés grand



intérét que nous portons au poids de la pharmacie familiale dans I'automédication. En effet, interroger des
patients de médecine générale sur le theme de I'automédication par AINS a également permis de les interroger
sur d’autres sujets liés: les sources de l'automédication et notamment le recours a des médicaments
anciennement prescrits. Quel réle les médecins jouent-ils dans I'automédication? Voila ce que nous
chercherons a élucider.

Cette étude a été réalisée en paralléle d’'une autre étude dont I'objectif était d’évaluer le ressenti des
médecins généralistes sur I'automédication de leurs patients par AINS. Nous avons souhaité mettre en
commun les résultats de nos deux recherches afin de proposer un outil pratique permettant une prévention

des effets secondaires des AINS pris en automédication.



2 GENERALITES

2.1 Automédication

L’'automédication est un phénomene largement répandu, avec en 2012, 70.5% des Frangais qui
déclaraient avoir acheté entre 1 et 6 fois dans I’'année un médicament en pharmacie sans ordonnance [11-13].
Ceci représente deux milliards d’Euros de chiffre d’affaire. Les antalgiques (ibuproféne, paracétamol, et
codéine en association) arrivaient en deuxieme position en terme d’automédication, apres les médicaments
antitussifs et a destination des voies aériennes supérieures, et représentaient a eux seuls 397 millions d’euros

cette méme année [12].

2.1.1 Définitions

Pour comprendre la complexité de ce comportement, il est nécessaire de s’attarder, dans un premier

temps, sur les différentes définitions de I'automédication.

2.1.1.1 Dictionnaire Larousse

Dans le dictionnaire Larousse, la définition de I'automédication est «l’utilisation thérapeutique par un

malade de médicaments en dehors d'un avis médical».

2.1.1.2 Ordre National des Médecins

Pour I'Ordre National des Médecins, dans son rapport publié en 2001 sur I'automédication, elle est
«l'utilisation, hors prescription médicale, par des personnes pour elles-mémes ou pour leurs proches et de leur
propre initiative, de médicaments considérés comme tels et ayant recu 'AMM, avec la possibilité d’assistance
et de conseils de la part des pharmaciens. Par définition, comme le médicament est le produit ayant recu une
AMM, qu’elle soit francaise ou européenne, cette définition est celle retenue par le Comité Permanent des
Médecins Européens» [14].

Cette définition enrichit celle du dictionnaire de Frangais en y introduisant d’une part la notion
d’automédication par un patient pour une tierce personne, et d’autre part la notion de conseil et de

responsabilité du pharmacien.



2.1.1.3 Académie de Médecine Frangaise

L’Académie de Médecine Francaise définit I'automédication comme «/’ acte de se soigner sans

consultation médicale avec des médicaments délivrés sans ordonnance » [15].

2.1.1.4 Rapport du Ministére de la Santé de 2011

Les groupes de travail du rapport sur I'automédication en France, commandés par Xavier Bertrand
lorsqu’il était Ministre de la santé en 2006, se sont accordés a définir I'automédication comme «un
comportement et non une catégorie de produits. En effet, 'automédication est le fait d’avoir recours a un ou
plusieurs médicaments de prescription médicale facultative (PMF) dispensé(s) dans une pharmacie et non
effectivement prescrit(s) par un médecin» [13].

A noter, ce rapport précise que dans le terme «générique» d’automédication, certains auteurs
différencient la «médication familiale», qui est le fait de prendre un médicament qui se trouve dans la
pharmacie familiale sans avis médical, de la «médication officinale», qui est le fait d’aller acheter un

médicament en pharmacie, sans avis du médecin, mais ou le role de conseil du pharmacien existe.

2.1.1.5 Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

L'OMS, lors de I"élaboration, a Genéve en 2000, des Guidelines for the Regulatory Assessment of
medicinal Products for use in Self-Medication, a complété la définition de l'utilisation de médicaments
d’automédication. Elle introduit non seulement la responsabilité du patient, mais insiste également sur la
nécessité d’adaptation de ces spécialités a un usage hors contexte médical :

«L’automédication est la sélection et I'utilisation de médicaments par des individus, pour traiter des
maladies ou des symptémes qu’ils ont identifiés par eux-mémes»

«Les produits de I'automédication devraient, dans ce but précis, étre définis comme ceux qui ne requierent pas
d’avis médical et qui sont produits, distribués et vendus dans l'intention d’étre utilisés par des consommateurs
sur leur propre initiative et responsabilité, quand ils le(s) jugent appropriés a la situation. L’emballage, le
conditionnement, le nom commercial et les informations relatives au produit (...) doivent étre congus, la plupart

du temps, afin d’assurer une automédication appropriée».
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2.1.1.6 Association Frangaise de I'Industrie Pharmaceutique pour une Automédication responsable

(AFIPA)

Selon I'AFIPA, une autre définition est donnée a I'automédication. Pour cette organisation, évidemment
favorable a cette pratique, un médicament doit présenter quatre caractéristiques pour étre adapté a
I"automédication [12]. Il doit en effet :

- «Contenir une substance active adaptée a I'automédication avec un rapport efficacité/sécurité

satisfaisant

- Etre utilisé dans le cadre d’une indication relevant d’une prise en charge par le patient seul

- Avoir un conditionnement adapté a la posologie et a la durée prévue du traitement

- Fournir dans sa notice une information au patient lui permettant de juger de I'opportunité du

traitement, de comprendre facilement son mode d’utilisation, et de connaitre les signes qui doivent

I'inciter a consulter un médecin» [12].

2.1.1.7 Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

Enfin, ’ANSM a publié une liste de pathologies adaptées a la médication officinale, c’est-a-dire sur
conseil du pharmacien mais sans conseil du médecin : il s’agit des problémes cutanés, des pathologies des

voies aériennes supérieures, ou encore le traitement symptomatique de la douleur [16].

2.1.2 Les acteurs de 'automédication

Les acteurs de I'automédication sont au nombre de quatre : le patient, le médecin, le pharmacien et les

laboratoires pharmaceutiques [14]. Les responsabilités sont ainsi partagées entre :

2.1.2.1 Le patient

C'est lui le premier responsable de son automédication. C'est en effet lui qui, le premier, identifie un
symptome, une maladie, et qui prend l'initiative de choisir par lui-méme un médicament, dans le but de se
soulager, sans avis médical. Les raisons de ce comportement sont complexes.

Pour synthétiser, ces raisons sont d’ordre économique notamment, quand le médicament ne figure pas
sur la liste des médicaments remboursables et que le patient «économise» une consultation chez le médecin.
Cette raison est prédominante dans d’autres pays que la France, pays dans lesquels les systémes de
remboursements sont différents des noétres, souvent moins généreux. Une autre raison s’impose : acheter un
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médicament en pharmacie ou se procurer dans la pharmacie familiale une substance anciennement prescrite,
sont des comportements évidemment pratiques. C'est une facon rapide de soulager les symptomes, en évitant
la aussi I'attente chez le médecin ou a la pharmacie.

Une raison, plus psychologique et comportementale, est également avancée : dans le comportement
d’automédication, le patient s’affranchit de la toute-puissance décisionnelle du thérapeute, et «se prend en

main». Le patient retrouve son pouvoir décisionnel par rapport a sa propre santé. Il retrouve sa liberté.

2.1.2.2 Le médecin

Le médecin est le responsable «inattendu» au chapitre de I'automédication. Les raisons avancées sont
l[a aussi multiples mais nous pourrions résumer, en disant que toutes ont un point commun: une
communication insuffisante entre médecin et patient. Les patients ne parlent pas toujours des médicaments
pris en automédication, et les médecins, par contraintes de temps souvent, n’expliquent pas nécessairement
que le médicament ne devra pas étre repris sans avis médical. En effet, les informations a donner, propres a la
consultation, sont souvent déja denses et I'ajout d’'un message de prévention sur I'automédication, par
anticipation d’'un comportement, semble difficilement réalisable. Le médecin a pourtant le devoir
d’information envers ses patients, n’est-ce pas la sa fonction de docteur en médecine, «doctor» (docere), «celui
qui enseigne». Ceci correspond a son obligation pédagogique d’information a I'égard des patients, de sa

responsabilité dans le domaine de la santé.

2.1.2.3 Le pharmacien

Si I'un des roles du pharmacien est de délivrer les médicaments, il a le «devoir particulier de conseil
lorsqu’il est amené a délivrer un médicament qui ne requiert pas de prescription médicale» [17]. Il doit avoir
une parfaite connaissance des médicaments qu’il délivre dans le cadre de I'automédication : il doit prodiguer
des conseils appropriés, s’assurer que le patient a bien compris les précautions d’emploi relatives au
médicament : posologie, durée maximale d’utilisation, et conditions dans lesquelles il devra consulter un
médecin. Il doit également vérifier les situations a risques : grossesse, allaitement, diabéete, personnes agées...
attitudes contribuant a une automédication raisonnable et raisonnée dans l'intérét des patients et de la

collectivité.
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2.1.2.4 Les laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires pharmaceutiques ont un role plus qu’évident dans la médication et a fortiori dans
I’automédication, réle sur lequel nous ne nous attarderons pas, mais qu’il fallait citer.

2.1.3 Le contexte réglementaire

Dans le contexte réglementaire actuel, frangais et européen, il n’existe que deux situations possibles
pour les spécialités pharmaceutiques, en fonction de la nécessité ou non d’une prescription médicale : les
médicaments a Prescription Médicale Obligatoire (PMO), et ceux a Prescription Médicale Facultative (PMF)

[13].

2.1.3.1 Les médicaments a Prescription Médicale Obligatoire (PMO)

D’aprés la réglementation européenne en vigueur, les médicaments sont soumis a prescription
médicale lorsqu’ils :
« - sont susceptibles de présenter un danger, directement ou indirectement, méme dans des conditions
normales d’emploi, s’ils sont utilisés sans surveillance médicale, ou
- sont utilisés souvent, et dans une trés large mesure, dans des conditions anormales d’emploi et que cela risque
de mettre en danger directement ou indirectement la santé, ou
- contiennent des substances ou des préparations a base de ces substances, dont il est indispensable
d’approfondir I'activité et/ou les effets indésirables, ou

- sont, sauf exception, prescrits par un médecin pour étre administrés par voie parentérale. »

2.1.3.2 Les médicaments a Prescription Médicale Facultative (PMF)

A linverse, les médicaments non soumis a prescription médicale, c’est-a-dire les médicaments a
Prescription Médicale Facultative (PMF) sont «ceux ne répondant pas aux critéres énumérés» précédemment.
C'est donc l'autorité d’enregistrement qui, lors de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), décide du
statut du médicament.

Il ressort de cette directive que les médicaments a PMF sont des produits dont la toxicité est modérée
y compris en cas de surdosage et d’utilisation prolongée, et dont I'emploi ne nécessite, a priori, pas d’avis
médical.

En France, la prescription est obligatoire pour toute spécialité qui contient une ou plusieurs substances

inscrites sur une liste (liste I, liste Il, stupéfiant) [18]. Il n’y a pas de définition spécifique des spécialités de
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PMF : elles représentent, par défaut, toutes les spécialités ne présentant pas les criteres d’inscription dans une

des listes susmentionnées.

2.1.4 L'automédication : un comportement

L’automédication est un comportement car c’est une initiative du consommateur, et pourrait étre
distinguée de la médication officinale, qui est une proposition du pharmacien [13, 14].

Comme nous I'avons vu précédemment, en I'absence de statut réglementaire et en I'absence d’unicité
des définitions de 'automédication, I'élément déterminant de ce comportement est la connaissance que peut
avoir le malade a I'égard des symptomes ressentis. La perception de ces symptomes varie en fonction de son
histoire personnelle, de son psychisme, de son niveau socio-culturel, socio-économique, de sa faculté

d’observation et de perception [14].

2.1.4.1 Les raisons de I'automédication

Consommer des médicaments sans prescription médicale reste un geste banal de la vie quotidienne:
en 2012, selon les données de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM),
70.5% des individus avaient acheté de 1 a 6 fois par an des médicaments en pharmacie sans prescription
médicale [11].

La premiére raison de recourir a 'automédication semble étre le besoin d’étre soulagé de facon rapide.
Le probleme identifié par le patient peut également étre considéré comme «bénin» et ne nécessitant pas de
consultation médicale. Il peut aussi s’agir d’'un symptéme «familier» au patient pour lequel le médicament est

connu.

2.1.4.2 Les modalités de 'automédication

L'utilisation des médicaments hors prescription médicale concerne trois possibilités en matiere de

médication :

v' L’automédication par le choix de médicaments en libre-service : automédication réelle, sous I'entiére
responsabilité du consommateur qui prend l'initiative.
v' ’automédication conseillée par le pharmacien ou «médication officinale» : elle engage pleinement la

responsabilité du pharmacien sur le plan déontologique, civil et pénal.
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v" L’automédication par utilisation de médicaments précédemment prescrits par un médecin et dont
on a conservé le surplus dans la pharmacie familiale : c’est la «médication familiale». Notons que ce
comportement expose a de plus grands risques lorsque les médicaments consommés sont des

médicaments inscrits sur liste.

2.1.4.3 Mention spéciale pour la pharmacie familiale

Comme nous venons de I'exposer, le comportement d’automédication peut inclure la réutilisation de
médicaments anciennement prescrits par un médecin a I'occasion d’une consultation, et dont I'excédent a été
stocké dans la maison. Nous remarquons qu’il s’agit souvent d’un «reconditionnement» précaire, dont I'accés
est rarement contrélé : il peut étre ainsi facile pour un enfant d’y accéder, ceci étant source d’accidents
domestiques.

Selon une enquéte réalisée par I'institut CSA (Conseil, Sondage et Analyse) — TMO pour le compte de la
Direction Générale de la Santé (DGS) en 2002, se tourner vers |'armoire a pharmacie familiale est méme le
premier recours, face a une douleur ou un symptome [13]. Ce comportement est a minorer pour la médication,

sans avis médical, d’'un enfant, ou la consultation médicale est plus souvent évoquée.

Figure 1: enquéte de I’AFIPA pour le compte de la DGS sur I'automédication

« Au cours des 12 derniers mois, vous est-l arrivé d'utiliser des médicaments anténeurement
prescrits par le médecin et que vous aviez conservés dans votre armoire a pharmacie... »

Pour vous-méme ? Pour un adulte de Pour un enfant de
- ) 15 ans et plus ? maoins de 15 ans ?
Cui Nan Oui Non Cui Nan
T0% 30% T4% 26% 13% 87%

2.1.5 Lesrisques de I'automédication

Méme si l'automédication est une réalité, qu’elle est favorisée par les pouvoirs publics puisqu’elle
n’entraine aucun remboursement, elle n’en demeure pas moins une réalité dangereuse. Ces risques sont la

conséquence de :

e ['absence d’un examen médical et d’un diagnostic : quand I'automédication se fait au travers du conseil
du pharmacien, elle peut étre salutaire mais manque nécessairement de rigueur en I'absence de
référence a une pathologie authentiquement identifiée

e la nature des produits utilisés ou I'association malencontreuse de médicaments
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e |a mise en route d’un traitement au cours d’un état non pathologique mais nécessitant des précautions
thérapeutiques (grossesse, allaitement, ...)
e la mise en route d’un traitement inadapté, ayant pour seule conséquence l’'aggravation de la

pathologie a travers le retard d’un diagnostic entrainé par I'automédication.

Les accidents consécutifs a I'automédication sont malheureusement mal répertoriés, et sous-estimés. En
effet, les évenements indésirables iatrogenes, tous confondus, ne sont pas tous signalés aux Centres Régionaux
de Pharmacovigilance, et ceux liés a I'automédication le sont encore moins. Ceci semble étonnant, quand on
sait qu’un accident lié a l'utilisation de médicaments peut entrainer des soins colteux, de longue durée, des
hospitalisations (8,4% des patients hospitalisés le sont du fait d’un effet indésirable d’origine iatrogene), et des
arréts de travail avec toutes les conséquences prévisibles de type économique [19, 20]. C'est donc une notion
qui ne doit échapper ni aux patients, ni aux médecins, ni aux pharmaciens, ni aux politiques dans les décisions

de santé publique.

2.2 Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

2.2.1 Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens non salicylés

2.2.1.1 (Classification des AINS

Les AINS peuvent étre classés de plusieurs facons [21], dont les quatre principales sont:

» La classification chimique : les AINS sont des composés dont certains présentent une analogie
structurale, ils peuvent ainsi étre classés par famille chimique. L'intérét de cette classification
pour le médecin, est de pouvoir éviter, devant un effet indésirable de nature immuno-
allergique, de réintroduire un AINS de structure trop semblable.

» La classification pharmacocinétique : elle dépend de la demi-vie d’élimination des AINS qui
conditionne directement leur rythme d’administration. On sépare classiquement les AINS a
demi-vie courte (<6 heures : ex : Profénid®), des AINS a demi-vie intermédiaire (de 6 a 24
heures : ex: Apranax®) et des AINS a demi-vie longue (plus de 24 heures: ex: Feldéne®). Il
existe de plus les AINS a libération prolongée (ex: Voltarene LP®).

» La classification selon leur sélectivité vis-a-vis de COX-1 ou de COX-2 : elle est détaillée dans
le paragraphe suivant.

» La classification selon 'inscription sur liste.
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2.2.1.2 Cibles et mécanismes d’action : inhibition des cyclooxygénases

La réaction inflammatoire est une réaction physiologique, en réponse a une agression extérieure
(antigénes viraux/bactériens, lésions mécaniques directes des tissus aprés des traumatismes, etc.), faisant
intervenir un grand nombre de cellules au sein de cascades biochimiques complexes, et dont le but est la

synthése de défenses immunitaires.

Les prostaglandines (PG), bien qu’impliquées dans la réaction inflammatoire, sont présentes de facon
physiologique et leurs actions dépendent a la fois du type de PG considéré et du site d’action [21, 22]. A titre
d’exemple, la plupart des PG ont une action vasodilatatrice sur le systeme cardiovasculaire, mais certaines sont
vasoconstrictrices (PGD, PGF2a). Les PG sont issues de la métabolisation de I'acide arachidonique par les
cyclooxygénases, enzymes dont il existe deux isoformes : la cyclooxygénase 1 (COX1), qui est constitutive donc
responsable du taux basal de prostanoides synthétisés a I'état physiologique, et la cyclooxygénase 2 (COX2),
qui est inductible, c’est-a-dire dont la fonction est induite par certains médiateurs pro-inflammatoires comme

I'interleukine 1.

Ces deux enzymes font donc partie de la méme famille et leurs sites catalytiques ont des points
communs : ils ressemblent tous deux a un long tunnel dont la partie terminale forme un «cul de sac» plus
élargi dans lequel I'AA vient se lier. La particularité de la COX2 est d’avoir, au sein de ce site catalytique
commun aux cyclooxygénases, une sorte de «poche latérale», cible d’action des anti-inflammatoires non
stéroidiens sélectifs des COX2 (ou coxibs). La COX1 ne posséde pas ce domaine : les coxibs possédent ainsi trés
peu d’affinité pour la COX-1 [22]. Plusieurs études in vitro ont été réalisées pour comparer les activités
inhibitrices relatives des AINS sur les deux isoformes de la cyclooxygénase, COX-1 et COX-2. Leur objectif était
de calculer un ratio qui met en rapport 'affinité de I’AINS pour chaque isoforme de COX. Cette affinité est
estimée par la détermination de I'IC50: c’est la concentration de I'AINS qui inhibe 50% de l|'activité
enzymatique de COX-1 ou de COX-2. Un AINS présentant un ratio (IC50 COX-1/IC50 COX-2) supérieur a 1,
inhibe donc préférentiellement voire sélectivement la COX-2 (Annexe 3). Cette sélectivité d’un AINS pour I'une

des deux isoformes permet notamment de choisir la molécule en fonction de ce profil sécurité [23].
Les AINS sont des inhibiteurs des cyclooxygénases. L'ensemble de leurs effets pharmacologiques sont

donc la conséquence de I'inhibition de la synthése des prostaglandines et vont a I'inverse des actions de ces

substances.
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2.2.1.3 Pharmacocinétique : diffusion, métabolisme et élimination

Aprés administration orale, les AINS ont une biodisponibilité de I'ordre de 70 a 80% et diffusent dans la
plupart des tissus de I'organisme, la diffusion étant facilitée dans les tissus inflammatoires. Les AINS sont
transportés sous forme liés aux protéines plasmatiques essentiellement (de 60 a 100%). lls sont ensuite
métabolisés au niveau hépatique avant d’étre éliminés pour 1/3 dans les selles et pour 2/3 dans les urines sous

forme inactive [21].

2.2.1.4 Effets indésirables communs a tous les AINS

Les effets secondaires des AINS sont la conséquence de I'inhibition des cyclooxygénases et donc de la
synthese des prostaglandines qui ont un réle physiologique [21]. Le profil de sécurité d’emploi des AINS
dépend du rapport d’affinité pour la COX1 ou la COX2. Une action préférentielle sur la COX-2 augmente le
risque de complication cardio-vasculaire et une action préférentielle sur la COX-1 augmente le risque de

complication au niveau du tube digestif.

2.2.1.4.1 DIGESTIFS

Les effets secondaires d’ordre digestif sont nombreux: nausées, diarrhées, ulcérations voire
perforations de la muqueuse digestive, hémorragies digestives [21, 24-31].

La suppression de la synthese des prostaglandines PGE2 et PGI2, a travers l'inhibition des
cyclooxygénases, entraine une réduction de l'apport sanguin de la membrane muqueuse ainsi que de sa
sécrétion de bicarbonate. Ces deux mécanismes rendent la muqueuse gastro-intestinale plus vulnérable a

I’effet délétere de I'acide gastrique ou de I'inflammation.

2.2.1.4.2 CARDIOVASCULAIRES

C'est surtout lors de la commercialisation des AINS inhibiteurs sélectifs des COX2, ou coxibs que les
effets secondaires cardiovasculaires ont commencé a étre répertoriés et étudiés.

Les coxibs, bien que trés bien tolérés sur le plan digestif, augmentent le risque thrombotique [21, 26,
32, 33], en particulier le rofécoxib, retiré du marché en 2004 pour cette raison, et le diclofénac, qui a fait I'objet
d’une note de 'ANSM en mars 2014 a ce sujet [34]. Le naproxene est associé a un risque plus faible que celui

des coxibs mais un certain risque ne peut étre exclu. Pour I'ibuproféne, certaines données cliniques suggerent
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gue de fortes doses (2 400 mg par jour) sont associées a une augmentation du risque thrombotique également,
mais les données épidémiologiques avec des doses modérées inférieures ou égales a 1 200 mg par jour sont

rassurantes. Pour les autres AINS, les données sont insuffisantes et un risque ne peut pas étre exclu.

Par ailleurs, tous les AINS peuvent entrainer une rétention hydrique, aggravant ainsi une insuffisance
cardiaque ou déséquilibrant une hypertension artérielle [35]. Des cas de passage en fibrillation auriculaire ont

été décrits.

2.2.1.4.3 RENAUX

Les AINS sont susceptibles d’induire une insuffisance rénale aigué [21, 36-40]. Il convient donc d’étre
particulierement attentif aux sujets ayant un risque d’hypovolémie, une altération chronique de la fonction
rénale ou une insuffisance cardiague non compensée, et aux sujets agés. De rares cas de néphropathies

interstitielles et de syndromes néphrotiques secondaires a |'utilisation d’AINS ont été décrits [21, 41].

2.2.1.4.4 INFECTIEUX

Les AINS sont susceptibles d’aggraver différents types d’infections [21], bactériennes ou virales :
infections dentaires, varicelle, zona, pneumopathies, infections ORL et cutanées. L'expérience clinique est riche
d’exemples mais les cas ne sont que trop peu signalés aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance.
L’aggravation d’infections bactériennes et virales peut conduire au déces du patient, notamment quand il s’agit

de dermo-hypodermites évoluant en fasciites nécrosantes [42-46].

2.2.1.4.5 PULMONAIRES

L'utilisation d’AINS chez un patient prédisposé, comme un asthmatique, peut exacerber la
bronchoconstriction [21]. Cet effet indésirable est d{, d’une part a I'inhibition de synthese de PGE2, puissant
bronchodilatateur, et d’autre part, a I'orientation de I'acide arachidonique vers la voie de synthese d’un autre

type de prostanoide ayant une activité bronchoconstrictrice [47].
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2.2.1.46 HEMATOLOGIQUES

Les effets hématologiques sont eux aussi nombreux : anémies, thrombopénies, neutropénies et
agranulocytoses, éosinophilies [21]. Les mécanismes de ces cytopénies sont multiples : carence martiale en cas
d’hémorragie sous AINS, cytopénies centrales par atteinte médullaire (jusqu’a I'agranulocytose) ou immuno-
allergiques.

L’effet antiagrégant plaquettaire est également a souligner, surtout marqué pour I'Aspirine® [21].

2.2.1.4.7 CUTANES

Tous les AINS peuvent entrainer des réactions cutanées graves a type de dermatite exfoliatrice, de
syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell. Ces réactions surviennent le plus souvent durant le premier mois de
traitement. D’autres effets moins graves sont plus fréquents comme les éruptions diverses, |'urticaire, la

photosensibilisation (notamment avec le kétoprofene en application cutanée) [21].

2.2.1.4.8 HEPATIQUES

Il existe de rares atteintes hépatiques ou pancréatiques secondaires a I'administration d’AINS [21, 48-

50].

2.2.1.4.9 TOXICITE foetale

La toxicité differe, selon le trimestre considéré. L'appareil cardio-pulmonaire et la fonction rénale du
feetus sont en place dés I'organogenése (deux premiers mois de grossesse). Leur maturation fait I'objet d’un
continuum tout au long de la grossesse. L’exposition aux AINS avant 24 semaines d’aménorrhée doit donc étre
trés prudente [21, 51].

En deuxiéme partie de grossesse (a partir de24 semaines d’aménorrhée), les AINS exposent le foetus a
un risque de fermeture précoce du canal artériel [21], avec les conséquences cardiaques et vasculaires qui en
découlent : insuffisance cardiaque, hypertension artérielle pulmonaire, détresse cardiorespiratoire,
insuffisance rénale avec oligo- ou anamnios, oligurie ou anurie, Iésions histologiques rénales.... L'indométacine
est d’ailleurs utilisée par les pédiatres en cure courte lors de la persistance de I'ouverture du canal artériel chez

le nouveau-né [52, 53].
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2.2.1.4.10 GYNECO-OBSTETRICAUX

Une augmentation des fausses couches (inférieure a une multiplication par deux) est attribuée a

I’exposition aux AINS en début de grossesse [21, 51].

2.2.1.4.11 AUTRES EFFETS INDESIRABLES INCLASSABLES

Ces effets indésirables rares existent également : méningites aseptiques, cystites (non infectieuses) en

particulier avec I'acide tiaprofénique, syndromes de Reye sous aspirine, hyperuricémies avec |'aspirine [21].

2.2.2 L’acide acétylsalicylique

2.2.2.1 Quelques mots d’histoire

Les effets curatifs d’extraits d’écorce de saule sont connus depuis longtemps puisque I'utilisation de
décoctions réalisées a partir de cet arbre est décrite dans le traitement des fievres depuis I’Antiquité. La
substance active a été isolée par Leroux en 1829 et est constituée par un glucoside appelé salicyline (substance
provenant du saule, salix en latin) [54]. En 1893, Hofmann synthétise |'acide acétylsalicylique, a partir de la
salicyline. Cette synthése le conduit vers les sommets de la gloire. Il était un des chimistes employés par ce qui
n’était alors qu’un petit laboratoire allemand : le laboratoire BAYER. L’acide acétylsalicylique est entré dans la
pharmacopée sous le nom commercial d’Aspirine® en 1899. Cette commercialisation est un des grands succes
de l'industrie pharmaceutique puisque I'on en produit actuellement 100 000 tonnes par an (de quoi traiter

environ 100 milliards de céphalées et autres acces fébriles).

2.2.2.2 Pharmacocinétique : quelques données
L’acide acétylsalicylique est rapidement absorbé aprés administration orale, puis désacétylé par le foie

sous forme d’acide salicylique, hautement lié aux protéines plasmatiques. Sa demi-vie est de 3 a 9 heures,

variant en fonction de la dose administrée. Il est éliminé par voie urinaire [21].
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2.2.2.3 Mode d’action de I'acide acétylsalicylique

Les effets thérapeutiques anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques, et antiaggrégants
plaquettaires de I'acide acétylsalicylique, proviennent de sa capacité a inhiber la synthése des prostaglandines
et de leurs dérivés, via un blocage des diverses isoformes de cyclooxygénases (COX 1 et 2) [21].

L’acide acétylsalicylique est résorbé et se retrouve tel quel dans la circulation portale. A ce niveau, il
acétyle la COX 1 des plaquettes sanguines, et empéche ainsi toute production de thromboxane A2 (TXA2).
Cette inhibition est irréversible et ne peut étre contrecarrée par la synthése d’une nouvelle cyclooxygénase par
la plaguette puisque celle-ci est quasiment complétement dépourvue de capacité a synthétiser des protéines.
Une dose unique d’aspirine va donc empécher la production de TXA2 par la plaguette pendant toute sa durée
de vie, soit 8 a 10 jours. Cet effet est obtenu pour des doses faibles de 40mg/jour. Linhibition des
cyclooxygénases responsable de I'activité anti-inflammatoire de I'aspirine sera réalisée par I'acide salicylique
(AS), inhibiteur réversible de ces enzymes. L'inhibition sera donc dépendante des concentrations plasmatiques
d’AS, l'effet diminuant paralléelement a la décroissance des concentrations plasmatiques. Ainsi, les doses

efficaces s’étendront de 1 a 3 grammes par jour.

2.2.2.4 Effets secondaires de I'acide acétylsalicylique

Les effets secondaires de I'acide acétylsalicylique sont multiples : gastro-intestinaux (hémorragies
digestives, gastrites, ulcéres gastroduodénauy, ...), effets sur le systéme nerveux central (céphalées, vertiges,
sensation de baisse d’acuité auditive, acouphénes, ...), effets hématologiques (syndromes hémorragiques, ...),
réaction d’hypersensibilité, foetotoxicité [21]. Le syndrome de Fernand Widal est quant a lui une triade

associant allergie a I'aspirine, asthme, et polypose nasale.
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2.3 Données de la littérature

Nous avons vu que les AINS étaient largement pourvoyeurs d’effets secondaires. Certains d’entre eux sont
cependant disponibles en automédication.

La question posée est celle du niveau de connaissances que peuvent avoir les patients, au sujet des

AINS, lorsqu’ils ont recours a ces médicaments sans avis médical. Sont-ils suffisamment conscients des risques

liés a leur utilisation ou des politiques d’éducation thérapeutique sont-elles nécessaires pour encadrer leur

consommation ? Ne doit-on pas aller jusqu’a la remise en cause de leur vente sans ordonnance pour assurer la

sécurité liée a leur utilisation ? Si un manque de connaissance était mis en évidence, les médecins ne seraient-

ils pas I'un des acteurs de cette méconnaissance, en raison d’'une communication insuffisante?

2.3.1 Etat de la littérature internationale

La pauvreté de la littérature sur ce sujet contraste avec le grand nombre de pays et d’équipes qui s’y
sont intéressés.

Matoulkova et al, en République Tchéque, retrouvaient un trés mauvais niveau de connaissance quant
aux précautions d’emploi et aux risques liés a I'utilisation des AINS dans une cohorte de personnes agées
(moyenne d’age 83+/-7 ans), d’autant plus a risque d’apparition d’effets secondaires de par les interactions
médicamenteuses notamment [3].

Au Royaume Uni, French et al se sont intéressés a 291 étudiants d’'un campus universitaire dans leurs
habitudes de consommation des médicaments sans prescription ni conseil médical [4]. Si 114 (39%)
déclaraient prendre de préférence de l'ibuproféne, 57 (20%) du NEUROFEN® et 27 de l'aspirine (9%),
seulement 15% avaient répondu que ces médicaments pouvaient donner des effets secondaires.

Une équipe éthiopienne a également étudié I'utilisation de I'aspirine a destination des enfants, sans
avis médical, dans les zones rurales d’Ethiopie [5]. Le large mésusage de ce médicament appelait a des
politiques de prévention et d’information.

Aux Etats Unis, Wilcox et al ont mené une revue de deux grandes études menées en 1997 et en 2002
incluant 9 062 patients et démontrant que 30% des personnes sondées pensaient que les antalgiques, et a
fortiori les AINS, disponibles en vente libre sont moins dangereux que les AINS délivrés sur ordonnance [2].
Les auteurs soulignaient également qu’entre 26% et 44% des patients consommaient les AINS a une
posologie supérieure a la dose recommandée. Quarante-neuf pourcents des patients n’étaient pas inquiets
des effets secondaires potentiels, et 22% pensaient qu’il y aurait toujours un symptome «alarme» qui

précederait I'apparition d’effets secondaires.
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Les AINS sont véritablement banalisés, et les patients ont tendance a penser que les AINS vendus hors

prescription médicale sont moins «dangereux» [2, 4, 9].

2.3.2 Etat de la littérature francgaise

Damase-Michel et al en 2009, évaluaient le niveau de connaissance de 300 femmes enceintes dans le
Sud-Ouest de la France sur les AINS [6]. Seulement 2% déclaraient en consommer mais 10% pensaient qu’il
n’y avait aucun risque a utiliser de I'aspirine ou de I'ibuproféne au troisieme trimestre de grossesse. La
majorité d’entre elles ne savaient pas que lI'ibuproféne et I'aspirine étaient des anti-inflammatoires non-
stéroidiens.

Une étude réalisée en service de rhumatologie au CHU de Montpellier évaluait le niveau de
connaissance des patients hospitalisés avant et aprés information sur les AINS [7]. Cette étude concernait

en réalité plus le mode d’information, écrit et/ou oral, que le niveau de connaissance des patients.
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3 OBIJECTIFS

L’objectif principal de cette étude était de déterminer le niveau de connaissance des patients de

médecine générale du département des Alpes Maritimes sur les AINS, consommés en automédication.

Nous avons ensuite déterminé trois objectifs secondaires :

v' Etudier le mode de consommation de ces médicaments en automédication : déterminer ainsi
les molécules consommeées, les symptomes a l'origine de cette consommation, la durée
moyenne de recours a ces thérapeutiques sans en parler a un médecin.

v" Déterminer les sources de I'automédication par AINS, et notamment le réle de la pharmacie
familiale.

v Isoler un groupe a risque majoré de survenue d’effets secondaires : dans notre cas nous avons
choisi en particulier de demander aux patients s’ils prenaient des anticoagulants oraux et/ou

des antiagrégants.
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4 MATERIELS ET METHODE

4.1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, transversale, réalisée entre le 1° septembre et le 1* novembre 2013

aupres de patients de cabinets de médecins généralistes du département des Alpes-Maritimes.

4.2 Elaboration du questionnaire

Un questionnaire a été élaboré selon un plan en trois parties visant a répondre aux objectifs de I’étude. Il
s’agissait d’un auto-questionnaire a questions fermées a choix multiples. Nous nous sommes basés sur le seul
guestionnaire validé dans la littérature en ce qui concerne I'évaluation du niveau de connaissance des patients

guant aux AINS, celui de Pope et al [1].

4.2.1 Introduction

L'introduction comprenait le titre «<kENQUETE SUR LA PRISE D’ANTI INFLAMMATOIRES SANS AVIS DU
MEDECIN», et précisait que le questionnaire ne concernait pas les AINS en topiques.

La premiere question concernait les AINS que les patients avaient déja utilisés sans avis médical : nous
avons choisi neuf molécules que nous avons faites figurer dans un cadre rouge et les patients devaient
entourer la(les) molécule(s) qu’ils avaient déja consommée(s) en automédication. Ces neuf molécules étaient
I'ibuprofene, I'acide acétylsalicylique, le célécoxib, le kétoproféne, I'acide niflumique, I'acide méfénamique,
I'acide tiaprofénique, le diclofénac, et le naproxene. Ces molécules figuraient en dénominations communes
internationales (DCl) pour l'ibuproféne, le kétoprofene et le diclofénac, et en noms commerciaux pour
I’ensemble des neuf molécules. Au total, le questionnaire comprenait 20 noms commerciaux et trois DCI. Nous
avons en effet choisi de ne pas faire figurer les génériques peu connus des six autres AINS, afin de ne pas
alourdir la lecture du patient.

Le choix des neuf molécules d’AINS s’est fait a partir des AINS a PMF, donc disponible sans ordonnance
('ibuprofene, I'aspirine), auxquels nous avons ajouté les AINS les plus fréquemment prescrits, car I'une des
hypothéses de travail était I'automédication avec des médicaments anciennement prescrits, donc
potentiellement a PMO (le célécoxib, le kétoproféne, I'acide méfénamique, I'acide niflumique, I'acide
tiaprofénique, le diclofénac, et le naproxéne). Nous avons ensuite eu recours aux bases de données disponibles
au Centre Régional de Pharmacovigilance pour trouver tous les noms de spécialités correspondant a ces

molécules. Les différentes spécialités figurent par ordre alphabétique.
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4.2.2 Premiére partie

La premiere partie visait a répondre a l'objectif principal: quel est réellement le niveau de
connaissance des patients quant aux AINS quand ils les consomment dans le cadre de I'automédication ? Cette
partie se décline en trois questions. La premiére s’intéresse au moment de la prise de I’AINS, la seconde au fait

gue I'on peut associer ou non deux AINS, et la troisieme aux effets indésirables connus (Annexe 1).

4.2.3 Deuxiéme partie

La seconde partie visait a déterminer le mode de consommation des AINS en automédication :
lesquels ? Pour quels symptomes ? Pendant combien de jours successifs? Et ou se procurent-ils le(s)

médicament(s) (entourage, pharmacie ou pharmacie familiale), qui les a incités a en prendre ? (Annexe 2).

4.2.4 Troisieme partie

La troisieme partie, enfin, est relative aux caractéristiques sociodémographiques de la population : age,

sexe et niveau d’études (Annexe 2).

4.2.5 Analyse du questionnaire

Les questions étaient toutes des questions ouvertes a choix multiples.

L’évaluation globale du niveau de connaissance était représentée par une note sur 11. Cette note était
obtenue en ajoutant un point par réponse correcte aux réponses 2, 3 et 4. A noter que la question 4
comportait neuf sous-questions dont chacune d’entre elles pouvait rapporter un point. Dans |'exposé des
résultats, cette note sur 11 a été ramenée a 20 par une régle de trois.

Dans I'évaluation du nombre de molécules consommées par personne, comme il s’agissait d’une
guestion a choix multiples, les patients pouvaient désigner plusieurs spécialités pharmaceutiques. A chaque
patient correspondait donc un nombre de molécules consommeées, parmi lesquelles une méme DCI avait pu
étre entourée plusieurs fois, sous forme de la molécule princeps et d’'une spécialité pharmaceutique.

Dans I'analyse des molécules d’AINS les plus consommées en automédication, de la méme fagon les
patients avaient la possibilité de choisir plusieurs fois la méme molécule mais sous différents noms (spécialités
pharmaceutiques et/ou DCl). Pour I‘évaluation de la répartition des différents AINS consommés en
automédication, nous avons rapporté le nombre de fois ol la molécule avait été entourée (DCl et les

spécialités pharmaceutiques correspondantes), au nombre total de molécules entourées.
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Par exemple, libuprofene figurait sous la forme DCl «ibuprofene» et sous 12 spécialités
pharmaceutiques donc autant de possibilités pour le patient de I'entourer. Il a été entouré 657 fois, par les 334
patients de I’'étude. Parmi les 23 noms d’AINS différents, 1 168 médicaments ont été entourés, en tout, par les

334 patients. L'ibuprofene représentait donc 56,3% des molécules consommées.

4.2.6 Prétest

Le questionnaire a été testé sur un échantillon de 10 personnes, pour en vérifier la compréhension et

la lisibilité.

4.2.7 \Version finale

La version finale a été mise en page par le logiciel Adobe lllustrator CS6 et imprimée en 600 exemplaires en

septembre 2013.

4.3 Recueil des données

4.3.1 Lieu

Nous avons pris contact par téléphone, entre le 1*" et le 30 septembre 2013 avec 12 médecins
généralistes du département des Alpes Maritimes situés en zones urbaines, afin de participer a I'étude.

Les 600 questionnaires ont été répartis dans les cabinets de ces médecins au cours du mois de
septembre 2013. Des explications sur le déroulement de I'étude ont été apportées aux médecins ayant accepté
d’y participer, ainsi qu’aux secrétaires médicales pour les cabinets en bénéficiant. Les explications portaient sur
le sujet de I'étude, sur notre objectif primaire, et sur les modalités pratiques de mise a disposition des
questionnaires.

Pour les cabinets avec présence de secrétaires sur place, le questionnaire a été proposé de facon
systématique a tous les patients se présentant pour une consultation. La secrétaire ne devait pas apporter plus
d’informations que sur I'affiche informative préalablement imprimée mentionnant :

«Un QUESTIONNAIRE anonyme a été mis a votre disposition en salle d’attente.

Merci d’avoir la gentillesse de le compléter et de placer le questionnaire, une fois complété, dans la pochette en
carton coloré. Il s’agit d’une étude menée dans plusieurs cabinets de médecins généralistes du département des
Alpes Maritimes. Votre médecin participe a cette enquéte anonyme.

Le questionnaire a été élaboré dans le cadre d’une thése d’exercice en médecine. Merci encore de votre

participation.»
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Des stylos étaient également mis a disposition. Les patients qui ont accepté de compléter le
guestionnaire le faisaient alors en salle d’attente et le remettaient dans une pochette en carton leur
«garantissant» I'anonymat.

Pour les cabinets ou aucune secrétaire n’était présente sur place, la méme affiche décrite
précédemment était fixée a I'entrée de la salle d’attente et les informait de la présence dudit questionnaire,

déposé sur les tables basses, les invitant a le compléter.

4.3.2 Population, critéres d’inclusion et d’exclusion

L'inclusion des patients était faite sur base du volontariat. Les patients inclus étaient donc tous les
patients, sans limite d’age, de sexe, d’origine ou de niveau d’études, s’étant présenté a une consultation de
médecine générale chez 'un des 12 médecins généralistes participant a I'étude, entre le 1* octobre 2013 et le

30 novembre 2013.
Deux criteres d’exclusion ont ensuite été définis. Il s’agissait de :

e |'absence de réponse a la question 1: en effet, si le patient n’avait pas entouré un des 23
médicaments, proposés dans le dit «cadre rouge», on pouvait penser qu’il n’avait pas compris le sujet
de I’enquéte qui était les AINS.

e |'absence de réponse a la question 8 : I'absence de réponse a cette question laissait supposer que la
personne n’avait pas compris qu’il s’agissait d’'une enquéte concernant I'automédication, et non pas

sur la consommation d’AINS dans le cadre de la prescription médicale.

4.3.3 Période d’observation.

La période d’observation définie allait du 1 octobre 2013 au 30 novembre 2013.
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4.4 Analyses statistiques

Le logiciel EXCEL Microsoft Office a été utilisé pour constituer la base de données. Les différentes
moyennes étaient accompagnées de leur écart-type. La comparaison des données quantitatives a été réalisée
par un test du Chi2. Certaines variables quantitatives ont été transformées en variables catégorielles : I'age
notamment, en déterminant 3 classes d’age. Ces classes d’age ont été déterminées selon leur impact clinique.
Le seuil de significativité retenu était de 0,05. Le logiciel utilisé pour I'analyse statistique des données était RO

version 3.0.
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5 RESULTATS

5.1 Taux de retour

600 questionnaires ont été distribués aupres des 12 médecins généralistes participant a I'étude. Ils ont été
complétés par les patients entre le ler octobre 2013 et le 30 novembre 2013. Apres cette période d’enquéte
de deux mois, 426 questionnaires ont été restitués.

Parmi ces questionnaires complétés, 92 ont été exclus, dont 22 selon le premier critére d’exclusion,
c’est-a-dire qu’aucune réponse n’avait été donnée a la question n°1, et 70 selon le deuxieme critere
d’exclusion, c’est a dire qu’aucune réponse n’avait été donnée a la question n°8.

Au total, 334 (55,7%) questionnaires ont été inclus.

5.2 Caractéristiques de la population

334 patients ont été inclus, dont 217 femmes et 113 hommes, soit un sexe ration F/H de 1,92. Quatre

personnes n’avaient pas précisé leur sexe. Les caractéristiques sociodémographiques sont précisées dans le

tableau 2.
Tableau 1: Caractéristiques démographiques et sociales de la population étudiée
FEMMES HOMMES P TOUS
n (%) n (%) (n) (%)
217 65,0 113 33,8 p<0,001 334 100
Niveau d'étude
A 88 40,6 52 46,0 140 41,9
B 59 27,2 25 22,1 84 25,1
C 35 16,1 15 13,3 50 15,0
D 26 12,0 16 14,2 42 12,6
X 9 4,1 5 44 14 4,2
Age moyen
47,08 +16,35 52,85 +16,96 p=0,004 49,02

Le niveau d'étude "A" correspond a une formation inférieure ou égale au Baccalauréat, "B" a
a un niveau d'études compris entre 1 et 2 ans d'études apreés le Baccalauréat, "C" entre 3 et
4 ans et "D" a plus de 5 ans d'études apreés le Baccalauréat

Les femmes étaient significativement plus nombreuses (217 vs 113 ; p<0,001), et les hommes étaient

significativement plus dgés (52,85 ans + 16,96 vs 47,08 + 16.35 ans, p=0,004)
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Les niveaux d’études étaient comparables entre les hommes et les femmes (p = 0,58), il y avait
cependant une différence dans la distribution globale du niveau d’études dans I'ensemble de la population

étudiée avec une large prédominance du niveau d’études A (p<0,001).

5.3 Description des résultats

5.3.1 Mode de consommation des AINS: réponses aux

questions 1, 5, 5his, 6 et 7

5.3.1.1 Répartition de la consommation des différentes molécules et spécialités (question 1)

Cette question était une question ouverte a choix multiples : il était demandé aux patients
«d’entourer le(s) médicament(s) situés dans le cadre rouge [du questionnaire] qu’ [ils] av [aient] déja
pris sans en parler avant a [leur] médecin» (Annexe 1). Parmi les 23 noms de médicaments proposés,
chaque patient pouvait donc en désigner plusieurs. Comme ces 23 noms de médicaments
correspondaient a neuf molécules, une méme molécule pouvait étre entourée plusieurs fois.

L'ibuproféne a été entouré 657 fois, I'acide acétylsalicylique 190, le diclofénac 138, I'acide
niflumique 78, le kétoprofene 66, I'acide tiaprofénique 15, I'acide méfénamique 12, le célécoxib 6, et le
naproxene 6 fois. Ces chiffres ont été rapportés a I'ensemble des réponses données : au total 1 168

médicaments entourés. Nous avons représenté ces résultats sur la figure 3.

Figure 2: Répartition de la consommation des différents AINS par DCI
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En ce qui concerne les noms commerciaux, quatre spécialités pharmaceutiques se distinguent parmi les
20 proposées car un patient sur trois déclarait en consommer : I'Aspirine® (190 patients, soit 56,88% de
I’échantillon), I’ADVIL® (155 patients, soit 46,41%), le VOLTARENE® (110 patients, soit 32,93%) et le NUROFEN®
(105 patients, soit 31,44%).

Le RHINADVIL® et le NIFLURIL® ont été entourés respectivement par 80 et 78 patients, soit plus d’un
patient sur quatre.

L’ensemble de ces résultats est représenté sur la figure 4.

Figure 3: Répartition de la consommation des différents médicaments
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5.3.1.2 Nombre cumulé de médicaments consommeés par personne (question 1)

Dans la population globale, les patients déclaraient consommer en moyenne 3,4 molécules différentes.
Le niveau d’études n’influencait pas ce résultat (p = 0,47), mais ce dernier variait de fagon significative en
fonction du sexe et de I'age.

En effet, les femmes consommaient plus de molécules différentes d’AINS que les hommes (3,74 vs
2,89; p=0,001).

Il existait également une différence en fonction de I’'dge : a partir de 20 ans, cette consommation,
mesurée en nombre de molécules, diminuait d’une tranche d’age a une autre en passant de 4,91 chez les 20-39

ans a 1,58 chez les 70-89 ans (p<0,001).
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5.3.1.3 Analyse des symptémes motivant le recours a I'automédication par AINS (question 5 et 5bis)

Dans la population globale, les symptomes motivant la prise d’AINS étaient, du plus fréquent au moins
fréquent : les céphalées (n=250 ; soit 74,85% des patients), la fievre (n=172, soit 51,5%), les infections des voies
aériennes supérieures (n=150, soit 44,91%), les douleurs dentaires (n=129 ; soit 38,62%), les lombalgies
(n=124; soit 37,12%), les arthralgies (n=120, soit 35,93%), les dysménorrhées (n=90; soit 2695%), les
traumatismes (n=67, soit 20,06%), et les douleurs abdominales (n=26 ; soit 7,78%).

Il existait une différence de distribution des symptémes en fonction de I'age et du sexe.

De maniére significative, les femmes consommaient plus d’AINS que les hommes pour les céphalées
(p<0,001), les douleurs dentaires (p<0,001), la fievre (p<0,001), les douleurs abdominales (p<0,0001), les
lombalgies (p<0,001), et les infections des voies aériennes supérieures (p<0,001). En revanche, les hommes
avaient plus fréquemment recours a ces médicaments pour des douleurs suite a un traumatisme (19,5% versus

5,5% des femmes) ou pour des arthralgies (30,1% versus 22,9%) (NS).

Figure 4: Symptomes conduisant a ’automédication par AINS en fonction du sexe
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Les symptOmes variaient également en fonction de I'age : les plus jeunes consommaient des AINS de
fagon significativement plus fréquente pour les douleurs dentaires (p = 0,024), la fievre (p = 0,012), les

céphalées (p = 0,003), les dysménorrhées (p <0,001), et les infections des voies aériennes supérieures (p =
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0,004). En revanche, les personnes agées (catégorie 70-89ans) avaient plus souvent recours aux AINS pour des

arthralgies (p <0,001).Ces données sont représentées sur la figure 6.

Figure 5: Symptomes conduisant a I'automédication par AINS en fonction de I'age
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5.3.1.4 Analyse de la durée d’utilisation des AINS en automédication (question 6)

Dans cette question, les patients devaient dire s’ils consommaient des AINS de fagon ponctuelle («une

journée, pas plus»), de facon répétée («de 2 a 5 jours de suite»), ou de fagcon prolongée («plus de 6 jours de

suite»).

Dans la population globale, 181 patients (54,2%), déclaraient consommer des AINS de facon

ponctuelle, 135 patients (40,4%) de fagon répétée, et 12 patients (3,6%) de facon prolongée. Pour 6 patients,

les données n’étaient pas renseignées.

Cette variable n’était pas influencée par le sexe, I’age ou le niveau d’études.

5.3.1.5 Les sources de I'automédication (question 7).

Cette question était également une question fermée a choix multiples. Il était demandé aux patients

dans quelles conditions ils obtenaient les AINS consommeés en automédication.
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Dans I'ensemble de la population, la principale source d’automédication par AINS était le recours aux
médicaments obtenus lors d’une ancienne prescription (n = 128, soit 38% des patients).

Les deux autres principales sources d’automédication étaient I'achat en pharmacie sur conseil du
pharmacien (n = 124, soit 37,1%) ou par habitude (n = 114, soit 34,1%). La quatrieme source d’automédication
désignée était la pharmacie familiale, en excluant les anciennes prescriptions (n = 90, soit 27%).

Les résultats variaient en fonction du sexe : les femmes, achetaient plus souvent des AINS sur conseil
de leur pharmacien (p<0,001), ou par habitude de consommation (p<0,001). Elles s’en procuraient aussi plus
fréquemment dans la pharmacie familiale, qu’il s’agisse d’une ancienne prescription (p = 0,002) ou non

(p<0,001). L'ensemble des résultats est représenté dans le tableau 3.

Tableau 2: Les différentes sources de I'automédication par AINS

TOUS FEMMES HOMMES p
n % n % n %
C'est mon entourage qui me I'a conseillé et qui m'en a donné un ou plusieurs comprimés
69 20,66 42 19,27 26 23,01 p=0,052
e suis allé(e) en acheter a la pharmacie sans ordonnance sur conseil de mon entourage
60 17,96 36 16,51 24 21,24 p=0,121
Je suis allé(e) a la pharmacie et c'est sur conseil du pharmacien que j'en ai acheté
124 37,13 84 38,53 40 35,4 p<0,001
Je suis allé(e) en acheter a la pharmacie aprés avoir vu une publicité (télévision, magazines, ...)
15 4,49 10 4,59 4 3,54 p=0,109
Je suis allé(e) en acheter a la pharmacie aprés avoir fait des recherches sur internet
6 1,8 5 2,29 0 0 p=0,025
Je suis allé(e) en acheter a la pharmacie parce que j'ai I'habitude d'en prendre
114 34,13 83 38,07 29 25,66 p<0,001
Il m'en restait a la maison d'une ancienne prescription de mon médecin
127 38,02 80 36,7 46 40,71 p =0,002
Il m'en restait a la maison parce que j' ai I'habitude d'en prendre
90 26,95 64 29,36 23 20,35 p<0,001

5.3.2 Niveau de connaissance sur les AINS consommés en

automédication de la population globale

5.3.2.1 Moment de la prise d’AINS par rapport aux repas (question 2)

284 patients (87%) ont répondu que les AINS devaient étre pris «au milieu du repas», 28 patients (8%)
«a la fin du repas» et 15 patients (5%) «a jeun». |l n’y avait pas de différence significative de réponses entre les
hommes et les femmes (p=0,4), ni entre les différents niveaux d’études (p=0,7).

Il'y avait en revanche une différence significative entre les différentes tranches d’age, en défaveur de la

classe 70-89 ans (p=0,001).
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5.3.2.2 Association de deux AINS (question 3)

236 patients (70,7%) ont répondu que I'on ne pouvait pas associer deux AINS, 26 patients (7,8%) ont
répondu qu’on pouvait le faire et 66 patients (19,8%) ne savaient pas. Cette donnée était non renseignée pour
6 patients.

Il n’y avait pas de différence significative pour cette réponse en fonction de I’age et du sexe.

Figure 6: Représentation graphique des réponses a la question de I'association possible de deux AINS

"Peut-on associer deux de ces médicaments?"
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5.3.2.3 Effets secondaires spécifiques (question 4)

Dans la population globale, la réponse «oui» a été cochée, pour les différents effets secondaires
proposés par:
e 263 patients (78,7%) pour les épigastralgies
e 219 (65,6%) pour les interactions médicamenteuses
e 190 (56,9%) pour la survenue d’ulceres gastroduodénaux et de gastrites
e 159 (47,6%) pour les allergies
e 100 (30%) pour les hémorragies digestives
e 95(28,4%) patients pour la néphrotoxicité
e 90 (27%) pour la survenue d’éruption et d’urticaire
e 79(23,7%) pour le risque d’évenements cardiovasculaires
e et 49 (14,7%) pour le risque d’aggravation d’une infection.
La comparaison des résultats en fonction du niveau d’étude montrait que le niveau d’étude

n‘influencgait pas les réponses concernant les épigastralgies (p=0,4), la survenue d’éruption ou d’urticaire
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(p=0,38), d’événements cardiovasculaires (p=0,43), d’interactions médicamenteuses (p=0,06) ou encore sur la
possibilité d’aggraver une infection bactérienne (p=0,23). En revanche, les patients avec un niveau d’études
supérieures répondaient mieux aux questions sur les allergies (p=0,043), sur la survenue d’ulceres
gastroduodénaux (p=0,019), et d’hémorragies digestives (p=0,038), ainsi que sur le risque de néphrotoxicité
des AINS (p=0,007).

Ces résultats sont représentés sur la figure 8.

Figure 7: Représentation graphique des réponses données aux différents effets secondaires spécifiques des AINS
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"A" correspond aux patients ayant un niveau d'étude égal ou inférieur au Baccalauréat, "B" a une
niveau d'étude correspondant a 1 ou 2 ans d'études aprés le Baccalauréat, "C" a 3 ou 4 ans aprés
le Baccalauréat, et "D" a plus de 5 ans d'études aprés le Baccalauréat

5.3.2.4 Evaluation du niveau de connaissance globale (questions 2, 3 et 4)

Le niveau de connaissance global était évalué par une note, dont les différentes composantes ont été

définies précédemment (§4.2.5). La note moyenne de I’ensemble de I'échantillon était de 9,76/20.
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Cette note était fonction du niveau d’études : les personnes ayant un niveau d’études supérieures
avaient une moyenne significativement plus élevée (p<0,001). La catégorie C avait la moyenne la plus
importante et la catégorie A la plus basse.

Le niveau de connaissance global sur les AINS dépendait également de I’age : les 10-39ans avaient une

moyenne de 10,46/20, les 40-69ans de 9,72/20 et les 70-89ans de 7,88/20(p=0.064).

5.3.3 Analyse en sous-groupe de la population sous

anticoagulant (ACO) ou sous antiagrégant plaquettaire

(ATG)

5.3.3.1 Descriptif sociodémographique de cette population

32 patients de la population globale (9,6%) prenaient des antiagrégants plaquettaires ou des
anticoagulants oraux. Dans cette population particuliere la moyenne d’age était de 69,03 ans, il n’y avait pas de
différence significative entre la moyenne d’dge des hommes et des femmes (p=0,9), ni de différence
significative de niveau d’étude entre les hommes et les femmes (p=0,3). lIs représentaient 9,6% de I’échantillon

global. Les principales caractéristiques de cette population sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau 3: Caractéristiques sociodémographiques du sous-groupe sous antiagrégant et/ou sous anticoagulant oral

FEMMES HOMMES TOUS

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Nombre total de personnes inclus

14 43,75 17 53,13 32 100
Niveau d'étude
A 10 7 17 53,13
B 2 2 4 12,5
C 1 1 2 6,25
D 1 6 8 25
X 0 1 1 3,12
Age moyen

69,21 69,81 69,03

Le niveau d'étude "A" correspond a une formation inférieure ou égale au Baccalauréat, "B" a
a un niveau d'études compris entre 1 et 2 ans d'études apres le Baccalauréat, "C" entre 3 et
4 ans et "D" a plus de 5 ans d'études apreés le Baccalauréat

En comparant les caractéristiques de la population globale de I'étude et celles de la population sous

antiagrégant et/ou sous anticoagulant, on constate que I’dge moyen de ce dernier groupe est significativement
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plus élevé (p<0,001), et qu’il y a une différence significative de sexe ratio avec, dans le groupe ATG/ACO un
sexe ratio H/F = 1,21 et dans la population globale un sexe ratio H/F a 0,52 (p=0,01).

Il y a également une différence significative de niveau d’étude entres les deux groupes, en la défaveur
du groupe sous anticoagulant et ou antiagrégant (p=0,03).

La répartition des différents antiagrégants et anticoagulants consommés est représentée sur la figure

Figure 8: Représentation de la répartition des différents antiaggrégants et anticoagulants oraux dans le sous-groupe
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Abréviations: "PREVI" pour Previscan®, "SINTR" pour Sintrom®, "COUMA" pour Coumadine®,
"KARDE" pour Kardégic®, "PLAVI"pour Plavix®, "CLOPI" pour clopidogrel, "EFFIE" pour Effient®,
"XAREL" pour Xarelto®, "PRADA" pour Pradaxa®.

5.3.3.2 Mode de consommation

5.3.3.2.1 Quels AINS

Les patients de ce groupe avaient déja consommé, en moyenne, 3,31 médicaments parmi les 23

proposés. La différence n’était pas significative par rapport au reste de la population (3,31 vs 3,50 ; p=0,76).
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5.3.3.2.2 Pour quels symptémes

La répartition des symptomes dans ce sous-groupe est représentée sur la figure 10.

Figure 9: Symptdmes conduisant a 'automédication par AINS dans le sous-groupe prenant des ATG/ACO
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plus élevée que dans la population globale (p = 0,001), et significativement plus basse pour les douleurs
dentaires (p = 0,04). La prévalence rapportée des autres symptomes n’est pas modifiée de facon significative
par rapport a l'autre groupe : céphalées (p = 0,21), fievre (p = 0,58), douleurs abdominales (p = 0,72),

lombalgies (p = 0,74), infections des voies aériennes supérieures (p = 0,81), traumatismes (p = 0,85).

5.3.3.2.3 Durée d’automédication

14% des patients sous ATG ou ACO consommaient les AINS en automédication pendant plus de 6 jours,
72% pendant 2 a 6 jours, et 14% en consommaient de fagcon ponctuelle. Il y avait une différence significative
par rapport a la population globale : ces patients, consommaient les AINS en automédication plus longtemps

avec p<0,001.
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Figure 10: Durée moyenne de 'automédication dans le sous-groupe prenant des ATG/ACO
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5.3.3.2.4 Sources de I'automédication.

Pour 17 patients (53,1%) de ce sous-groupe, les AINS provenaient d’une ancienne prescription de leur
médecin traitant. 11 patients (34,4%) déclaraient en avoir toujours a la maison, 10 (31,3%) en achetaient a la
pharmacie sur conseil de leur pharmacien, 7 (21,9%) en achetaient a la pharmacie sans conseil mais parce
gu’ils en avaient I’habitude d’en prendre, 7 autres (21,9%) en achetaient a la pharmacie sur conseil de leur
entourage, 4 (12,5%) s’en étaient déja fait donner par une personne de leur entourage, un (3,1%) en avait
acheté aprés avoir vu une publicité et un (3,1%) autre apres avoir fait des recherches sur internet.

Ces patients utilisaient tout de méme plus souvent des médicaments venant d’une ancienne
prescription : 53,1% versus 38% (p = 0.064). En dehors de cette tendance, il n’y avait pas de différence
significative entre le groupe sous antiagrégant et/ou anticoagulant et la population globale pour les sources

d’automédication.
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Figure 11: Représentation graphique des différentes sources d’automédication des patients du sous-groupe ATG/ACO
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27 patients ont répondu que I’AINS devait étre pris au milieu du repas, deux patients a la fin et deux a

jeun. Il n’y avait pas de différence significative de réponses par rapport a la population globale (p=0,8).

5.3.3.3.2 Association possible avec un autre AINS

Seulement un patient sur deux (49%) savait que I’association de deux AINS était contre-indiquée, alors

que dans la population globale, 72% le savaient (p = 0,012).
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Figure 12: Réponses du sous-groupe prenant des ATG/ACO quant a I’association possible de deux AINS
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5.3.3.3.3 Effets secondaires spécifiques

En comparant les réponses données a cette question avec les réponses de la population globale, on
met en évidence une différence significative de niveau de connaissance de la population sous ATG/ACO : ils
avaient plus conscience des effets secondaires d’ordre cardiovasculaire (31% vs 24%, p = 0,019) mais moins
conscience des interactions médicamenteuses possibles avec les AINS (53% vs 66, p = 0,038). lls avaient
répondu que les AINS pouvaient entrainer des épigastralgies a pour 78% d’entre eux (n = 25), des ulcéres
gastroduodénaux pour 53% (n = 17), des allergies pour 41% (n = 13), une néphrotoxicité pour 38% (n = 12), des
hémorragies digestives pour 31% (n= 10), des éruptions cutanées pour 22% (n = 7), des aggravations
d’infections pour 13% (n = 4). Il n’y avait pas de différence significative pour ces réponses par rapport a la
population globale.

Il n’y avait pas de différence significative du niveau global de connaissance, évalué par une note, entre

ce sous-groupe et la population globale (p = 0,451).
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6 DISCUSSION

Notre étude est la premiére réalisée en France sur le niveau de connaissance des patients des cabinets
de médecine générale sur les AINS consommés en automédication.

Une équipe du CHU de Toulouse avait étudié le niveau de connaissance des femmes enceintes sur les
AINS, en 2009. Trente-cing pourcents d’entre elles ne savaient pas si I'acide niflumique était contre-indiqué au
troisieme trimestre de grossesse, 26% si I'ibuprofene I'était et 18% concernant I'aspirine [6]. Respectivement
69% et 66% de ces femmes ne savaient pas que lI'ibuproféne et I'aspirine étaient des AINS. Il leur était
demandé s'il y avait un risque a consommer de l'ibuproféne, de I'aspirine, et de I'acide niflumique au dernier
trimestre de grossesse : respectivement 10%, 13% et 6% pensaient qu’il n’y avait pas d’effets secondaires sur le
feetus. Trente-six pourcent d’entre elles répondaient que le principal effet secondaire de l'aspirine était
I'augmentation des saignements, et que celui de l'ibuproféne et de I'acide niflumique était la survenue
d’épigastralgies. La foetotoxicité n’était donc pas un effet secondaire connu des AINS, au sein d’une population
de femmes enceintes.

Une autre étude francgaise évaluait en 2012, au CHU de Montpellier, le niveau de connaissance sur les
AINS de patients hospitalisés en secteur de rhumatologie, a I'admission puis sept jours apres avoir recu des
informations sur leurs précautions d’emploi [7]. Le niveau de connaissance des patients, avant information,
était faible. Il avait été évalué par auto-questionnaire, et une note sur 15 était attribuée en fonction des
réponses données. La note a 'admission était de 6,35 + 2,56 points sur 15.

D’autres études francaises se sont intéressées au niveau de connaissance des parents sur les
médicaments administrés a leurs enfants, dont les AINS. Le niveau de connaissances était faible, mais ces
études ne concernaient pas, a proprement parler, I'automédication (les enfants ne s’automédiquent pas).

De facon originale, nous exposons dans notre étude les résultats propres a la population des patients
des cabinets de médecine générale, qui a ses particularités, mais dont les caractéristiques sont nécessairement
plus proches de la population générale que de celles des populations décrites précédemment. De plus, la force
de cette étude était d’identifier les comportements et les habitudes de consommation des AINS en
automédication. Ces données nous permettront d’élaborer des stratégies de communication, d’information et

de prévention en tant que médecin traitant.

6.1 Discussion des résultats principaux

6.1.1 Population étudiée

Notre population était représentative de la population ayant recours a I'automédication.
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En accord avec la plupart des études sur l'automédication [2, 4, 14, 55] et en particulier sur
I’automédication par AINS [3, 8], notre population était essentiellement féminine avec un sexe ratio F/H a 1,92,
expliqué par le fait que I'automédication est un comportement essentiellement féminin [55]. Dans notre étude,
les femmes consommaient d’ailleurs plus de molécules différentes que les hommes quand elles avaient
recours a I'automédication (3,74 vs 2,89 ; p = 0,001) (§5.3.1.2).

La moyenne d’age de notre population était de 49 ans. Les études menées a ce sujet avaient des
moyennes d’age différentes en fonction des populations sélectionnées, allant de 30 + 5 ans [6] pour I'étude
chez la femme enceinte, a 83 £ 7 ans pour les études sur la population gériatrique [3]. Le pic de consommation
de médicaments en automédication se situe entre 40 et 79 ans [14], et elle diminue par la suite, bien que les
prescriptions de médicaments chez les plus de 80 ans soit trois fois plus importante que dans les tranches
d’age inférieures.

Dans notre étude, le niveau d’éducation influencait le niveau de connaissances. Les caractéristiques
sociodémographiques de notre échantillon correspondent au niveau d’éducation de la population générale en
France, parmi laquelle seulement 13 a 26% (selon les études) des francais ont fait plus de 2 années d’études

supérieures apres le Baccalauréat [56, 57], ce qui permet d’extrapoler nos résultats.

6.1.2 Evaluation du niveau de connaissances sur les AINS

6.1.2.1 Connaissance des effets secondaires spécifiques des AINS

Comme attendu, la majorité (79%) des personnes interrogées savaient que les AINS étaient
pourvoyeurs d’épigastralgies, sans différence significative de réponse en fonction du niveau d’études, du sexe
ou de I'age. Ces résultats sont en effet en accord avec ceux de la plupart des études [2, 3, 6]. Si les patients
semblent bien conscients de cet effet secondaire, seulement 57% répondaient que les AINS pouvaient
entrainer I'apparition d’ulceres gastroduodénaux, et 30% le risque d’hémorragie digestive. De la méme fagon,
Mel Wilcox et al rapportaient que seulement 3% des patients pensaient qu’une hémorragie digestive
extériorisée pouvait étre un symptome précurseur d’'une complication, alors que 65% avait rapporté
I'apparition d’épigastralgies comme I'effet secondaire le plus fréquent [2]. Dans I'étude de Pope et al, 60% des
patients savaient que les AINS pouvaient entrainer des ulcéres gastroduodénaux, mais seulement 42% disaient
qgue des hémorragies digestives pouvaient survenir [1]. Tous ces résultats révelent le fait que les patients ne
mesurent pas le danger potentiel de ces médicaments et sous estiment la gravité de leurs effets secondaires
spécifiques.

A I'heure des mises en garde répétées de la Haute Autorité de Santé (HAS) et de ’ANSM sur les regles
de bonne prescription des AINS, et en particulier sur la toxicité cardiovasculaire des inhibiteurs sélectifs des

COX2 [58], seulement 24% des patients interrogés savaient que les AINS étaient pourvoyeurs d’effets
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secondaires d’ordre cardio-vasculaire. Sachant que la moyenne d’age de notre population était de 49 ans, et
que la prévalence de I'hypertension artérielle par exemple, chez les 35-74 ans, en France, est de 41% [59], on
peut supposer que plusieurs d’entre eux prenaient des médicaments cardiotropes tels que des
antihypertenseurs. Dans I'étude de Ngo et al, 60,1% des patients interrogés prenaient d’autres médicaments,
dont 31,1% d’entre eux sur prescription médicale [8]. Parmi ces médicaments, les antihypertenseurs étaient
cités.

Seulement 28% des patients interrogés savaient que les AINS étaient néphrotoxiques. Ce résultat était
corrélé au niveau d’éducation : les patients ayant fait plus de 2 années d’études supérieures (catégories C et D)
avaient mieux répondu que les autres (p = 0,007). Le niveau de connaissance dans les autre études sur cet effet
secondaire spécifique était inférieur, allant de 1% [4] a 12% [2].

Le risque d’allergie aux AINS n’était pas évident puisque seulement un patient sur deux avait répondu
«oui» a la question «D’aprés vous, ce(s) médicament(s) peuvent-ils entrainer/favoriser des allergies». Cette
guestion n’avait été posée dans aucune autre étude.

La connaissance de I'aggravation potentielle d’une infection lors de la prise inadéquate d’AINS était
largement insuffisante, avec 15% de réponses positives a la question «D’aprés vous, ce(s) médicament(s)
peuvent-ils aggraver une infection par une bactérie (la rendre plus sévére, voire entrainer une septicémie) ? »
(Annexe 1). Toutes les études s’accordent a dire que les AINS sont des facteurs favorisants d’infection
bactérienne ou virale sévere, et notamment au niveau des tissus mous et de la peau [42-46]. Dans notre
population, les AINS étaient utilisés par 172 patients (51,5%) pour de la fievre, confirmant la méconnaissance

de cet effet secondaire potentiellement grave voire mortel.

6.1.2.2 Moment de la prise d’un AINS et association de deux AINS.

La majorité des personnes interrogées savaient que les AINS devaient étre consommés de facon
préférentielle au milieu du repas. Ces résultats sont comparables avec la littérature [1]. Dans la population

globale, la majorité des personnes interrogées (72%) savaient qu’il ne fallait pas associer deux AINS.

6.1.3 Discussion des résultats secondaires

6.1.3.1 Molécules

Dans notre population, I'ibuproféne était I’AINS le plus consommé (56,3% de I'ensemble des AINS). Ce
résultat est d’'une part en accord avec les données de la littérature [2-4, 6, 9], et d’autre part avec les données

économiques. L'ANSM, dans son rapport sur les ventes de médicaments en France en 2012, montre que
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I'ibuprofene compte parmi les trois molécules les plus vendues (en quantité) [12]. En effet, I'ibuproféne, le
paracétamol et la codéine (confondus), représentent a eux trois 18,6% de part du marché (en quantité) des

ventes de médicaments en France en 2012. Le diclofénac est positionné a la douzieme place de cette liste.

6.1.3.2 Symptémes motivant la prise d’AINS

En accord avec la littérature existante sur le sujet [2-5, 8, 9, 60], les céphalées, la fievre et les douleurs
d’origine articulaire sont les motifs les plus rapportés par nos patients comme a I'origine de I'automédication
par AINS. Notre échantillon est représentatif de la population ayant recours aux AINS en automédication

(moyenne d’age, sexe ratio, et symptomes a I'origine de I'automédication par antalgiques).

6.14 Durée d’utilisation des AINS en automédication

Nous voulions évaluer certaines composantes de I'automédication par AINS, autres que les molécules
ou les symptomes, telle que la durée de d’utilisation de ces médicaments sans avoir recours a un médecin. La
majorité des patients consommait les AINS sous forme de véritable «cure» auto-prescrite, d’'une duréede 2 a5
jours (55% vs 41% facon ponctuelle).

Nous aurions pu nous intéresser a la dose d’AINS consommée a chaque prise, afin de déterminer si la
dose maximale autorisée par prise était dépassée. L'idée avait été évoquée lors de I"élaboration du
guestionnaire, mais pour des raisons de lisibilité de ce dernier, et afin de respecter nos objectifs primaire et
secondaires, nous avons choisi de ne pas y faire figurer cette question. D’autres études s’y sont intéressées en
revanche, et les résultats sont inquiétants : la dose maximale autorisée par prise était dépassée de 9% [9] a 25

% des cas [2, 4] en fonction des études.

6.1.5 Population a risque

Notre étude a permis d’isoler une population a risque, la population de patients sous antiagrégants ou
anticoagulants. Dans ce groupe, la moyenne d’age était plus élevée (69,03 vs 49,02ans ; p<0,001) et le sexe
ratio F/H était plus bas (0,82 vs 1,92 ; p = 0,01). Le niveau d’étude était comparable a celui de la population
globale. Ces patients sous antiagrégants et/ou anticoagulants étaient plus a risque d’effets secondaires des
AINS par plusieurs aspects.

Cinquante et un pourcents d’entre eux ne savaient pas que |'association de deux AINS était contre-
indiquée, contre 28% dans la population globale (p = 0,011).

Ces patients consommaient les AINS plus longtemps sans avoir recours a un médecin : 72% pendant

une période allant de 2 a 5 jours (vs 55% dans la population globale) et 14% plus de 6 jours (vs 4%),
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soit p<0,001. De méme, dans I'étude de Koffeman et al, 23% des patients du sous-groupe «population
générale» prenaient des AINS en automédication plus de 7 jours, et dans le sous-groupe «population a risque»,
le pourcentage était plus élevé avec 33% de consommateurs pour une période supérieure a 7 jours [9].

La part d’'une ancienne prescription est beaucoup plus importante dans ce sous-groupe, passant de
38% dans la population globale a 53,1% (p = 0,064). Ces résultats suggerent que dans cette population fragile,
nous sommes encore plus responsables des risques auxquels nos patients s’exposent en prenant des AINS en

automédication, responsables au travers de nos prescriptions et du manque d’informations délivrées.

6.2 Matériels et méthode

6.2.1 Choix du lieu, de la population cible et de I’échantillon

Les études francgaises concernant I’évaluation du niveau de connaissance des personnes sur les AINS en
automédication avaient porté sur des populations précises [6, 7], comme nous I'avons vu précédemment. Nous
avons donc souhaité étudier une population beaucoup plus représentative de la population générale.

Nous avions la possibilité d’enquéter dans les lieux publics, en laissant des questionnaires a disposition
dans des grandes surfaces, dans des cinémas, etc. Nous pouvions tout autant mener I'enquéte par téléphone.
Ces possibilités avaient I'avantage d’étre réalisées sur un grand échantillon, permettant d’étre représentatif de
la population générale. Nous pouvions aussi enquéter en pharmacie, afin de cibler cette population au cceur de
son comportement d’achat. Cette option était séduisante, mais il existait un risque de biaiser les réponses par
le conseil du pharmacien lorsqu’il délivrerait le médicament, et nous avons souhaité écarter ce biais.

Nous avons finalement choisi d’étudier les patients de médecine générale en les interrogeant par un
guestionnaire a I'occasion d’une consultation chez leur médecin traitant. Cette population peut sembler, de
prime abord, non concernée par |'automédication puisqu’il s’agit bien de patients venant consulter leur
médecin traitant. Or, entre 70 et 80% de la population frangaise [11-13] s’automédique. Les patients de
médecine générale ne représentent pas les 20 a 30% de la population francaise restant, et nous voyons bien
que les limites sont beaucoup plus floues entre consultation d’un médecin généraliste et comportement
d’automédication. Nous avons voulu étudier cette population a laquelle nous serons confrontés dans notre
exercice futur et donc sur laquelle nous pourrons agir en termes de prévention primaire sur I'automédication,

si nous en avons compris les habitudes.

6.2.2 Biais et limites

La participation a I’étude basée sur le volontariat est un biais de sélection.
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Par ailleurs, I’évaluation par questionnaire expose toujours au biais déclaratif, mais toutes les enquétes
menées sur ce sujet ont été réalisées par questionnaires, qu’il s’agisse d’un auto- [3] ou d’un hétéro-
guestionnaire [1, 2, 4, 6, 7]. Le choix de I'auto-questionnaire permettait d’éviter les biais lié a I'investigateur

(biais d’investigation), autrement dit de limiter les biais de mesure.

6.2.3 Elaboration du questionnaire

Le seul questionnaire validé sur le sujet était celui de Pope et al en 1998 [1], et portait essentiellement
sur les effets secondaires gastro-intestinaux des AINS connus du public. Nous nous sommes basés sur ce
guestionnaire, en I'enrichissant d’items permettant de répondre a nos objectifs primaire et secondaires. Ce
qguestionnaire comportait certaines limites : certains éléments manquaient, comme la possibilité de répondre
«indépendamment du repas» a la question 2 ou celle de répondre «Baccalauréat sans études supérieures» a la
question 8.

Le choix des effets secondaires spécifiques n’est pas non plus exhaustif et reste donc critiquable.

Les questions 5 et 5bis ont posé un probléme d’analyse a posteriori, la différence entre les deux
questions n’ayant pas été comprise par la plupart des gens. En effet, a la question 5bis il leur était demandé de
«coche[r] le symptéme qui vous amene le plus fréquemment a consommer un AINS» : 122 patients (36,5%) ont
répondu par un seul symptéme mais 212 (63,5%) par au moins deux symptomes. Ce défaut nous a conduits a
n’analyser que les réponses de la question 5bis, ce qui peut constituer un biais dans I'analyse.

La liste des AINS n’est pas exhaustive, et le choix des différentes molécules est discutable, mais cette
liste avait pour objectif de guider les patients dans leurs réponses au questionnaire, en leurs donnant des
exemples d’AINS. Beaucoup de personnes ignorent ce que sont les AINS [6].

Les questionnaires complétés ont été d’emblée regroupés et n’ont pas été analysés de fagon séparée
en fonction du cabinet du médecin généraliste donc de la patientéle dont ils provenaient. Aucune comparaison
de données sociodémographiques n’a donc été réalisée d’une patientéle a une autre. Cela ne correspondait

pas a notre objectif d’étude.

6.3 Elaboration d’un outil d’information sur les AINS

Trente-huit pourcents des patients de la population étudiée s’"automédiquent a partir de la pharmacie
familiale, et 11% a partir de la pharmacie familiale d’une tierce personne. Si nous voulons agir sur les effets
secondaires des AINS consommés en automédication, nous devons donc d’abord considérer nos prescriptions

comme principale source de cette automédication.
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Ce travail a été mené en paralléle de I'étude d’A. GIRARDEAU, dont I'objectif principal était d’évaluer le
ressenti des médecins généralistes sur I'automédication de leurs patients par AINS. La méthode utilisée était
qualitative, sous forme d’entretiens semi-dirigés, dans des cabinets des Alpes-Maritimes.

Les résultats sont éloquents : la quasi-totalité des médecins généralistes ont pleinement conscience de
leur role, dans I'automédication de leurs patients mais manquent de temps pour donner suffisamment
d’explications afin d’encadrer cette pratique. Plusieurs moyens et supports étaient évoqués : la possibilité de
consultations téléphoniques, la communication via les différents médias, I'affiche murale, internet, les fiches
informatives individuelles.

Plusieurs études avaient comparé l'impact des différents modes d’information sur les AINS:
information écrite OU orale, versus orale ET écrite [1, 7]. Dans I'étude de Gremeaux et al, le critére principal de
jugement était le niveau de connaissance a une semaine[7]. L'amélioration globale du niveau de connaissance
a une semaine était significativement plus élevée dans le groupe information orale ET écrite, par rapport aux
groupes informations orales OU écrites (p=0,05).

Confrontés a la fois a la nécessité d’éducation thérapeutique de nos patients sur les AINS, et aux
contraintes de temps du médecin généraliste, nous avons élaboré un outil d’aide a I'information. Nous avons
choisi de réaliser une affiche a mettre dans les salles d’attente, en se basant sur le manque de connaissance
des patients au sujet des AINS. Cette affiche peut s’utiliser sous forme de fiche individuelle, afin d’étre
distribuée par les médecins généralistes lors d’une prescription d’AINS, ou a visée informative. Cette fiche doit
étre accompagnée de quelques mots du médecin, et permet au patient de garder une trace de I'information
qui lui a été délivrée.

Un travail complémentaire pourrait évaluer I'impact de cette fiche sur le niveau de connaissance des

patients sur les AINS, ainsi que 'aide réelle apportée par cet outil aux médecins généralistes.
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7 CONCLUSION

Notre étude a mis en évidence le faible niveau de connaissance des patients de médecine générale sur
les AINS consommés en automédication. Au vu des effets secondaires potentiellement graves de ces
médicaments, nos résultats soulignent de fagon forte la nécessité de politiques d’éducation thérapeutique.

Nous avons également pu identifier les principales sources de I'automédication, que sont I'utilisation
de médicaments anciennement prescrits, en proportion égale aux médicaments achetés en pharmacie.

Pour éviter le risque d’automédication a partir de médicaments prescrits, une réflexion sur le
déconditionnement des médicaments doit étre menée. L’actuelle Ministre de la Santé et des Sports, Madame
Marisol Touraine, a d’ailleurs récemment proposé une révision du conditionnement des antibiotiques, et ceci
dans les mémes objectifs que ceux que nous proposons.

Ce travail a été réalisé en parallele d’une autre étude dont I'objectif était d’évaluer le point de vue des
médecins généralistes sur I'automédication de leurs patients. Tous avaient pleinement conscience de leur role
dans ce comportement et s’accordaient a dire que les patients manquaient probablement de connaissances
sur les AINS et qu’une information a ce sujet était nécessaire.

Nous n’ignorons pas les contraintes de temps auxquels les médecins sont confrontés, et c’est pour cela
gue nous avons élaboré deux outils qui pourront leur permettre d’informer leurs patients : une affiche murale
et une fiche individuelle informative a destination des patients. L'impact de ces différents outils d’information

pourrait étre évalué au cours d’autres études.

Ce travail a permis de comprendre le comportement d’automédication par Anti-Inflammatoires Non
Stéroidiens des patients rencontrés en soins primaires, de mettre en évidence leur faible niveau de
connaissance sur ce sujet, et, a travers la réflexion sur la pharmacie familiale, de soulever la question épineuse

du déconditionnement des médicaments en France.
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8 ANNEXES:

Annexe 1: Questionnaire aux patients, recto.

ENQUETE SUR LA PRISE D'ANTI INFLAMMATOIRES SANS AVIS DU MEDECIN

QUESTIONNAIRE ANONYME CONCERNANT UNIQUEMENT LES
MEDICAMENTS SITUES DANS LE CADRE ROUGE PRIS PAR VOIE ORALE
{l ne concerne donc pas les gels et les crémes - Exemple : VOLTARENE GEL®)

ADVIL® = ANTADYS "= ANTARENE®: APRANAX®. ASPIRINE™= BIPROFENID"s
BRUFEN ®= CELEEREX "= DICLOFENAC-FLECTOR *= IBUPROFENE - KETOPROFENE =

NIFLURIL® « NUREFLEX ™ « NUROFEN "« PONSTYL® s RHINADVIL® « RHINUREFLEX®
SPEDIFEN" = SPIFEN" « SURGAM” « UPFEN" «VOLTARENE"

1. Entourez le(s) médicament(s) situés DANS LE CADRE ci-dessus que vous avez déja pris SANS
PARLER AVANT A WOTRE MEDECIN

2.0 sst conseillé de prendre cefs) médicament{s) :
() A joun festomas vide) (O Au mibeu do repas ) A ta fin du repas
3. Je peux prendre en méme temps DEUX des médicaments situes dans Je cadre rouge :

O ou O NoN (2 Je ne sals pas
4. 0'apras vous, ces médicaments peuvent-ls entrainer, favariser :

I our | NON | LdR%

dies doulsurs d'estomas

des Dautons, da Furtlcalna

des afergies
das ulcéres de estomac, des gastrites

des sajgnements de Festomas, du sang dans [es sefles
ou dans la cuvetie des toilattes, des vomissamants de sang

des problémes au niveau du rein [Insuffisancs rémle algoe -
c'est & dire que e rein ne marche plus)

des problémes au niveau du coeur et des valsseaus.
(nfarctus, augmentation de b tension artdénisle, ebe,.)

ez médicamants pauvent intéragr avec o'autres
rrddisaments que vous prenes | S

Cas médicarnents peuvant aggrever une Infection par una
bactérie (Ta rendre plus sévdne, voire faire une septicdmis)

Tournsz ln pags, svp =
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Annexe 2: Questionnaire aux patients, verso.

S Pourquol en avervous déla pris (plusieurs réponses possiblles & entourer) :
Maux de tite m Mal aux derts m Douews dans los articulations w8 Douleurs de rigles
Fitwre, courbatures, frissons @ Mal au ventre, en dehars des régles doujoureuses m
Malawdes m Rheme, naz bouchd m Problames traumeatoleglgues | entorse da chaville,
bleuws, ecchymoses
5 bis, Parml Bes réponses gue vous venez d entourez, pour guel symptome Je plus fréguent
prenaz vous cels} médlcaments
O malau dos
)} Rhuma, nez bouchd

Mauy de tita
Ceuleurs dans les sriiculations

) Prablémaes traurratologiques © entorse
de cheville, blews, soohymoses

Fidwre, courbadures, frissons
fial aux dants

) Mal au ventre, en dehors des régles Deuleurs de régs

douloursuses

OO0 000

6. Quand |& prends cels) medicament{s), jo Be(s) prends :

O Une journée, pas phis Opez2a 5 jours de suite O Phus de & lours de suite

Ta I8l pris un des médicamants situés dans ls cadra rouge, SANS EN PARLER & MON MEDECIN,
FAlS pATes QU

Crasl mdn antsurape (famsleSam sy colep et voisirs] gui me 'evail consaild | ik m'en ol donnd
i comprimeé ou plusieurs

Je zidig allé an acheter & B phanmacis £8ne ardonnancs cur coreal de man antaursEpe

liz zuis allé &n sichetnr & la gha mrmce gt oast ke phamiacien oul me Fa corsaille

Je suiz allé &n soheter & kg pharmacie aprés avair v une publishé (balévisian, ete_}
Je suis allé en acheter a fa phasmacie aprés avair faff ces recharches swr inlsmet
la zuis 5l& an acheter & la Ehamas s pance qiss |'s Iriakitude d'an prandra
Il mi'arn reslail & 18 masEan d'ene ancdenrs preteriplion da man madess | e 6 denc repeis s8ns
en | reparjer
Il m'en restaii & la mason parce gue [al 'habiiude de prandre ce médicament sans en parler
Han medsom
H. Prenez-vous un des médlcaments cltés cldessous ? Et sl oul, entourezde :
: 4 [ [ 4 b [ 3
PREVISCAN =SINTROM = COUMADINE « KARDEGIC = PLAVIX = CLOPIDOGREL =

QOO000 O

O

E L ko
EFFIENT = XARELTO = PRADAXA
Volre §£0 ¢  m—— Entourez volre niveau détude :
Jg Bl pas le bac Jaile bae #1 8 2 ans d'éludes
Sexe: [] homme 'pa
O temimea Faikbao+3 44 ans d'&udes  Jal falt au moins & ans d'&udes
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Annexe 3: Représentation de la sélectivité de 50 AINS différents pour les deux isoformes de cyclooxygénases, la

cyclooxygénase 1 (COX1) et la cyclooxygénase 2 (COX2) [41]
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Annexe 4: Affiche murale format A3

/I\ ATTENTION AUX ANTI-INFLAMMATOIRES !

ASPIRINE® = Ibuproféne ( ADVIL®- NUROFEN ®- RHINADVIL®-
Exemples d’anti-inflammatoires : | NUREFLEX” - SPEDIFEN®) = Diclofénac ( VOLTARENE *) - Acide
Niflumique ( NIFLURIL®) « Ketoproféne { KETUM®- BIPROFENID®)

Les antHinflammatoires peuvent entrainer de nombreux effets secondaires, et notamment : A

@ Cardiovasculaires
@ Rénaux
@ Digestifs
@& Aggravation de certalnes infections
@ Allergles
Donc attention aux régles d’utilisation :
@ Ladose
@ Ladurée d'utilisation
@ Lintervalle entre deux prises

Ces médicaments peuvent étre contre-indiqués dans votre cas : renseignez-vous auprés d'un professionnel de santé.
Si votre médecin vous a déja prescrit un de ces médicaments, ne le réutilisez pas sans lui en avoir parlé auparavant.

Et surtout : | votre médecin est disponible pour vous informer, n’hésitez pas a I'appeler |
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Annexe 5: Fiche informative individuelle, a compléter et remettre au patient lors de la prescription d’un AINS
notamment.

A ATTENTION AUX ANTI-INFLAMMATOIRES !

Wotre mddacin vent o vous prescing i e, R ; i [gnérique)

Ca rddicament vous & &b8 prescrit dens e cadre o' ume malada, e le rdatilsee pas s lul an Ewvolr
palé aupairavart,

Les antminflarnmatoires pawvent anfrainer de nombreus effets secondaires, &t notamment :
Cardicvasculaires
Adraux

DHgesiits
Agpravaticon de certaires infectons

#illergins

Don e atbention aux réges duliisstion
¥ Ladosa
& La durde d'utiisstion
& LUlnterclle enire deux prives

EL surtout I votre médecin st disponlble pour veus Infermer, n"hesltez pas & Fappeler I!I
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ABSTRACT

Background: Non-Steroidal Anti-Inflammatory drugs (NSAID) are widely used in the world. Some of them
require a medical prescription but many others are available as over-the-counter (OTC) drugs. In some
countries self-medication is widespread, especially with NSAIDs that used to be medically prescribed.
Therefore ibuprofen is not the only over-the-counter NSAID, but others are too, which leads to a misuse of
them. Regarding their severe adverse effects, we studied the general population’s knowledge about these
medicines. Objective: The aim of our study was to determine patients’ level of knowledge about NSAID in the
general population and in a sub group of patients under platelet antiaggregants or oral anticoagulants
treatment. The second objective was to determine the sources of self-medication. Method: A self-administered
guestionnaire was distributed to patients of twelve general practices in south-east of France, between October
1* 2013 and November 30th 2013. Results: There were 426 questionnaires completed. Ninety-two
guestionnaires were excluded and 334 were included. The mean age of the general population was 49.02 £
16.45, and the sex ratio female/male of 1.92. The NSAIDs most frequently used in self-medication were
ibuprofen (56.3%), acetylsalicylic acid (16.3%), diclofenac (11.8%), niflumic acid (6%), and ketoprofen (5.7%). In
the general population, 79.7% of patients reported that NSAID drugs could cause stomach disorders, 65.5%
drug interactions, 56.9% gastric or duodenal ulcers, 47.6% allergies, 30% gastrointestinal bleedings, 28.4%
nephrotoxicity, 23.3% cardiovascular events and 14.7% aggravation of infections. The main sources of self-
medication were previously prescribed medicines (38.1%) and the pharmacist (37.2%). There was a sub group
of 32 patients (9.6%) under platelet antiaggregants or oral anticoagulants treatment. Sixteen patients (51%) did
not know that the association of two NSAIDs was contra-indicated. Moreover, 72% of them used to take NSAID
in self-medication for two to six days, and 14% for more than six days. Discussion: The global knowledge about
NSAID’s adverse events was poor. The principal source of self-medication was previously prescribed NSAIDs.
This suggests that better information must be given to the general population concerning NSAIDs and that the

packaging of these drugs must be seriously questioned.

Keywords: Non-Steroidal Anti-Inflammatory drugs, NSAID, Over-The-Counter, knowledge, misuse
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RESUME

Introduction: Les Anti-Inflammatoires Non-Stéroidiens (AINS) font partie des médicaments les plus utilisés
dans le monde. L'ibuproféne est le seul AINS a étre disponible en vente libre, et les autres sont délivrés sur
ordonnance médicale, mais en raison du conditionnement des médicaments en France, |'utilisation d’AINS
anciennement prescrits est fréquente. Compte tenu de la gravité potentielle de leurs effets indésirables, nous
nous sommes interrogés sur le niveau de connaissance de la population générale a leur sujet. Notre objectif
principal était d’évaluer les connaissances sur les AINS des patients de médecine générale. Un des objectifs
secondaires était de déterminer les principales sources de I'automédication par AINS. Matériels et méthode:
Nous avons mené une étude transversale, descriptive, en distribuant un questionnaire aux patients de douze
cabinets de médecine générale du département des Alpes-Maritimes, du ler octobre 2013 au 30 novembre
2013. Résultats: Trois-cent trente-quatre patients ont été inclus. La moyenne d’age de la population globale
était de 49,02 + 16,45. Les AINS les plus utilisés en automédication étaient I'ibuproféne (56.3%), I'acide
acétylsalicylique (16.3%), et le diclofénac (11.8%). Dans la population globale, 79.7% des patients savaient que
les AINS pouvaient entrainer des épigastralgies, 65.5% des interactions médicamenteuses, 56.9% des ulceres
gastroduodénaux, 47.6% des allergies, 30% des hémorragies digestives, 28.4% une toxicité rénale, 23.3% des
effets secondaires d’ordre cardiovasculaires, et 14.7% |'aggravation de certaines infections. Dans le sous-
groupe de patients qui prenaient des antiagrégants plaquettaires ou des anticoagulants oraux, un patient sur
deux ne savait pas que l'association de deux AINS était contre-indiquée. Les principales sources
d’automédication par AINS étaient l'utilisation d’un médicament anciennement prescrit par un médecin
(38.1%), et I'achat en pharmacie sur conseil du pharmacien (37.2%). Discussion : Le niveau de connaissance
global sur les AINS des patients de médecine générale est faible. La source principale d’automédication par
AINS de ces patients est le recours a la pharmacie familiale, a travers [l'utilisation de médicaments
anciennement prescrits par un médecin. Ces résultats soulignent la nécessité de politiques d’éducation

thérapeutique, ainsi qu’une réflexion approfondie sur le déconditionnement des médicaments.

Mots-clés : Anti-inflammatoires non stéroidiens, AINS, Automédication, Niveau de connaissance, Médecine

Générale
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