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Introduction

Le paracétamol est le médicament le plus consommeé en France avec une augmentation de 53%
en 10 ans(1) et plus de 300 millions de boites vendues en 2015(2) : des chiffres inégalés en
Europe (3).

Il a la particularité de pouvoir étre utilisé chez les enfants dés le plus jeune age, fait partie des
rares médicaments autorisés chez la femme enceinte ou allaitante et on dit que ses effets
secondaires sont rares.

Pourtant, son mésusage est aussi la premiére cause de greffe du foie d’origine
médicamenteuse(4), et nous déplorons chaque année plusieurs centaines de cas pour son
utilisation volontaire dans les tentatives de suicides ou involontaires par surdosage.

La question est donc : quel est ’origine de ce décalage pour ce médicament qui semble dans
I’imaginaire collectif frangais miraculeux et quelles sont les lacunes et circonstances qui ont pu

nous amener a ce constat ?

Pour essayer de donner des éléments de réponse a cette problématique cette thése s’articulera
autour de deux axes :

Une premiere partie bibliographique qui détaillera le paracétamol, son utilisation, ses avantages
et ses dangers.

Une seconde plus pragmatique, via une étude faite en pharmacie d’officine sur une cohorte de
patients qui pourra peut-étre nous en apprendre plus sur 1’attachement des Frangais a cette

molécule et ses connaissances a son propos.

L’objectif de cette these étant d’identifier les facteurs favorisant cette surconsommation, nous
comparerons théorie et pratique afin d’en tirer des résultats et dans une troisiéme partie
déterminer quels sont les outils du pharmacien afin de participer a la diminution de cette

surconsommation.



PARTIE | : LE PARACETAMOL

. La Molécule

A.  Historique/Classification

Comme la trés connue Pénicilline, la découverte des effets du Paracétamol est le fruit d’un pur
hasard, I’histoire de deux médecins Strasbourgeois en 1886 ayant bénéficiés d’une erreur de
commande et qui ont recu a la place du naphtaléne dont ils testaient les effets antiparasitaires,
un colorant trés utilisé a ce moment-1a : I’aniline et notamment un de ses dérivés : 1’acétanilide
dont ils découvrent rapidement les effets antipyrétiques. (5)

Apreés plusieurs essais cliniques et améliorations pharmacologiques, le N-acétyl-p-aminophénol
(acétaminophéne) prend forme pour devenir la molécule définitive du Paracétamol que I’on
connait aujourd’hui. Elle fut commercialisée des années plus tard des 1955 en Amérique du
Nord, en France dés 1957 en association dans 1’ Algotropyl® (avec un anti-histaminique) et
enfin seule dans le Doliprane® en 1964. (6)

Sa montée en puissance parmi les antalgiques s’effectue en plusieurs phases mais on peut
notamment relever deux périodes importantes :

- Début des années 1960, une augmentation significative d’ulcéres et d’hémorragies gastro-
intestinales met en cause la consommation d’acide acétylsalicylique et d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens. (7)

- Années 1995 et 1996 ou suite a une etude americaine, la France émet une corrélation entre la
prise d’acide acétylsalicylique et le syndrome de Reye chez les enfants et les jeunes adultes
agés de moins de 20 ans permettant au Paracétamol de devenir I’antipyrétique et I’antalgique

de référence dans ces populations. (8)



B. Indication

Le paracétamol est classé par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme un
antipyrétique et un antalgique de palier 1, ceux-ci étant indiqués dans le traitement
symptomatique de la douleur légére a modérée.

Contrairement aux autres antalgiques de méme palier, le paracétamol est régulierement
recommandé par les autorités de santé francaise pour son utilisation en premiére intention sur
la douleur et/ou la fievre a tous les ages, du nourrisson a la personne agée (9) et étant également
I’antalgique et I’antipyrétique de premiere intention pour les femmes enceintes ou allaitantes.
(10)

Le dernier communiqué en date par I’ANSM (L'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé) dans un décret d’information du 20/05/2020 est un rappel aux patients
et aux professionnels de santé «de privilégier 1’utilisation du paracétamol en cas de douleur
et/ou de fievre, notamment dans un contexte d’infection courante comme une angine, une
rhinopharyngite, une otite, une toux, une infection pulmonaire, une lésion cutanée ou la
varicelle, en particulier en automédication. » (9), ces pathologies représentant une part
importante des venues spontanées a la pharmacie faisant apparaitre le paracétamol comme la

molécule par défaut pour beaucoup de symptomes.

Douleur aigué de I'enfant :
traitement
Douleur induite Douleur algué Autres
par des soins par excés de nociception douleurs ;
voir Cas
particuliers
Prise en charge thérapeutigue
Mesures non médicamenteuses (voir Traitements non médicamenteux)
Douleur dintensité Douleur d'intensité modérée Douleur d'intensité
faible elevée
\' / \ /ntalgiuues de palier
1
Antalgiques de palier | Antalgiques de palier | 1" intention ;
1" intention : 1" intention : ibuproféne
paracétamol ibuproféne Si besain, palier Il ou
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En cas d'éches douleur dintensite
elevée
+ X
= Antalgiques de
Assoclation paracétamol + ibuproféne l palier |1l
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Figure 1 : Tableau décisionnel de la douleur aigué chez I'enfant (11)
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Figure 2: Tableau décisionnel de la fiévre chez I'enfant(12)

C. Mécanisme d’action

D’apres le Vidal et le résumé de caractéristiques du produit (RCP), la pharmacodynamie du
paracétamol est définie simplement par « un mécanisme d’action centrale et périphérique ».
En vérité le mécanisme précis du paracétamol est encore un mystere méme plus de 100 ans

apres sa découverte mais quelques pistes sont avancées :

Comme pour les anti-inflammatoires non stéroidiens et I’aspirine, 1’action viendrait de
I’inhibition de la synthése des prostaglandines, messagers de la douleur dans le corps humain
via le systeme nerveux central.

Mais alors comment expliquer sa meilleure tolérance par rapport a ces autres d’antalgiques ?



Plusieurs hypothéses sont en exploration, mais celle la plus souvent évoquée serait 1’existence
d’un troisiéme isoenzyme « COX3 »(13) qui serait une autre alternative a I’inhibition de I’acide
arachidonique.

En effet celui-ci serait bien plus spécifique a la voie centrale et permettrait d’éviter les effets
indésirables di a I’inhibition de la voie périphérique de la COX1 et ses effets secondaires

connues tels que les ulcéres gastro-duodénaux ou I’insuffisance rénale.

Phogpholipides membranaires _

+
- A Phospholipase A2

Acide arachidonique

COX-2 COX-1
- Inductible constitutive

=

- Prostaglandines Prostaglandines

l Thromboxane
Médiateur principal de I'inflammation / l \
S0, SacteL & el fnere Fonchion Protection  Régulation de la
Phopholipase A2 Plaquettaire  Mugueuse fonction Rénale et
digestive cardiovasculaire

* Inhibiteurs sélectifs de la Cox2

Figure 3: Mécanisme d'action de la douleur(14)

D.  Pharmacocinétique

Absorption :
« Par voie orale, la concentration dans le sang maximale du paracétamol est atteinte en
moyenne entre 30 & 60 minutes aprés ingestion pour les formes comprimé, gélule,

poudre et 15 minutes pour la forme effervescente.



« Par voie rectale, son absorption est plus lente, la concentration maximale est atteinte

seulement 2 & 3 heures aprés administration.

Distribution :
Diffusion rapide dans tous les tissus permettant une action rapide peu importe la zone de la
douleur.

La liaison aux protéines plasmatiques est faible.

Biotransformation :
Métabolisation essentiellement hépatique, notamment via deux voies majeures et une mineure :

- Voies majeures avec la glycuroconjugaison (représentant 60% de la métabolisation
totale) et la sulfoconjugaison (35%) qui, par ajout respectif de groupements
glucoronides et sulfates va transformer le paracétamol en métabolites inactifs solubles.
Ces voies sont rapidement saturables si 1’on dépasse les doses thérapeutiques.

- Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P450 (5%), via la formation d'un
intermédiaire réactif: le N-acétyl benzoquinone imine (NAPQI) qui sera ensuite
détoxifié par le glutathion réduit et enfin éliminé dans les urines apres conjugaison a la
cystéine et a I'acide mercaptopurique.

C’est ce métabolite (NAPQI) qui sera responsable des effets hépatiques du surdosage
lors de la saturation des voies majeures (voir partie surdosage).

Métabolisme du paracétamol a dose thérapeutique
3/ 1l on da e producticn dus prostaglend & ‘ Action antalgique
i descendantes I‘:;sl:l::esdo 1a douleur Action antipyrétique

Paracétamol

Métabolisme
hépatique

Métabolites inactifs solubles

NAPQJ : N acétyl P benzo Quinéne Imine

Figure 4: Métabolisme du paracétamol a dose thérapeutique(15)
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Elimination :

- L'élimination est en grande majorité urinaire : 90 % de la dose administrée est filtrée et
éliminée par voie rénale en 24 heures sous forme conjuguée, principalement
glycuroconjuguée (60 a 80 %) et sulfoconjuguée (20 a 30 %).

- Moins de 5% est éliminé sous forme inchangée.

La demi-vie d'élimination (temps pour lequel la moitié de la concentration en paracétamol a été

éliminée) est de 2 heures pour les formes orales, et jusqu’a 4 a 5 heures pour la forme rectale.

forme inchangée (2-5%) G"‘"E::’:g:gakm Sulfc(v::;j:f; S Voie oxydative (4%)
NHCOCH, NHCOCH, NHTOTH, NHOOCH,
ox OLHO, 030, ° @
PARACETAMOL Paracetamol Paracetamol NAPQI
¢ glycuronide sulfate et +GSH
TglutathionT
OH
| NH-COOH,
O QL.
L ELIMINATION 18
P-AMINOPHENOL URINAIRE Dérivé GSH conjugué
+ Ac.Arachidonique ¢
OH \
DT (N Qoem
:>\/:/\/\/g": ANTALG'QU E Dérivé cystéine
conjugué

AM404

Figure 5: Schéma d'élimination du paracétamol(16)

E.  Posologie
La posologie est variable selon la forme pharmaceutique utilisée mais on peut néanmoins
géneraliser en fonction du poids ou la dose quotidienne de paracétamol recommandée est
d'environ 60 mg/kg/jour, a répartir en 4 ou 6 prises, soit 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10
mg/kg toutes les 4h. (17)
A partir de 50 kg on considéere qu’on passe a la dose adulte et dans ce cas la dose journaliére se
géneralise a 1 gramme de paracétamol toutes les 4h limitée a 3 grammes par jour pour une
douleur normale et a 4 grammes en cas de douleurs plus intenses mais sur une courte durée ou

avis médical.
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Dans certains cas la dose journaliere efficace la plus faible doit étre envisagée, c’est le cas
notamment des insuffisants rénaux sévere (clairance <10 ml/min) dont I’intervalle entre deux
prises de paracétamol doit étre doublée (8h entre deux prises) avec une posologie totale limitée
a 3 grammes par jour (18) , cette posologie limitée sera également valable pour les cas de :

- Déshydratation

- Alcoolisme chronique

- Insuffisance hépatique légere a modérée soit un score compris entre 5 et 9
(Pinsuffisance hépatocellulaire chronique se classant a 1’aide du score de Child-Pugh
comprenant des critéres biologiques et physiologiques)

Parameétres Evaluation Points
I. Albumine (plasma) >35g/l |
28-35 g/l 2
<28 g/l 3
2. INR <17 TP>70% |
1,723 TP 40-70% 2
>23 TP <40% 3
3. Bilirubine (plasma) | <35 umol/l (<2 mg/dl) |
35-50 umol/l (2-3 mg/dl) 2
=50 umol/l (>3 mg/dl) 3
4. Encéphalopathie Absente |
(4 stades) -l 2
lI-IV (coma) 3
5. Ascite Absente |
contrélable 2
non contrélable 3
Insuffisance Somme des points Score de Child-Pugh
hépatique
Légere 50ub A
Modérée 7-9
Sévére 10-15 (&)

Figure 6: Score de Child-Pugh(19)

- Reéserves basses de glutathion empéchant la détoxification dans le foie, retrouvées
notamment dans des cas de jeun, sujet 4gé de plus 65 ans (surtout si polypathologique),
hépatite virale chronique, sida, maladie de Gilbert, ...

F. Effets indésirables

A dose thérapeutique, ils sont relativement peu nombreux et sont décrits dans le Vidal® tel

que :

« Effets indésirables affectant le systtme immunitaire :
o Rare : réactions d'hypersensibilité a type de choc anaphylactique, cedéme de Quincke.

Leur survenue impose I'arrét définitif de ce médicament et des médicaments apparenteés.
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Effets indésirables affectant la peau et des tissus sous-cutanés :
o Rare: érythéme, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur survenue impose l'arrét
deéfinitif de ce médicament et des médicaments apparentés.
De tres rares cas d'effets indésirables cutanés graves ont été rapportés.

o Fréquence indéterminée : érytheme pigmenté fixe.

Effets indésirables affectant le systeme hématologique et lymphatique :
o Tres exceptionnels : thrombopénie, leucopénie et neutropénie.
o Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie hémolytique chez les patients
présentant un déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase.

Effets indésirables affectant le systeme hépatobiliaire :
o Fréquence indéterminée: augmentation des transaminases, atteinte hépatique
cytolytique, hépatite aigué, hépatite massive en particulier lors d'une utilisation dans

une situation a risque.

Effets indésirables affectant le systeme cardiaques :
o Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis.
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

e Fréquence indéterminée : bronchospasme.

Effets indésirables lies a la forme pharmaceutique :

o Laforme suppositoire peut provoquer des irritations rectales et anales. »

Dans un autre registre des études récentes, notamment suite au recueil de données de
pharmacovigilance, impliquerait le paracétamol dans des cas exceptionnels de syndrome de

Stevens-Johnsons et de syndrome de Lyell (20).

G. Interactions médicamenteuses
Le paracétamol n’est contre-indiqué avec aucun autres médicaments, néanmoins quelques

précautions d’emploi existent dans 1’association avec :
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- Les anticoagulants oraux antivitamine K (AVK), I’association pouvant provoquer
une augmentation de l'effet fluidifiant en cas de prise de paracétamol aux doses
maximales de 4 g par jour pendant au moins 4 jours.

Dans ce cas, on demande au patient un contr6le plus régulier de son INR et une
adaptation en posologie de I’AVK est possible.

- Les résines chélatrices comme le Questran® (cholestyramine) : en effet ce type de
résine peut diminuer l'absorption intestinale en paracétamol et par conséquence son
efficacité si pris simultanément.

La prise de paracetamol est donc conseillée a au moins 2h de distance.

- La flucloxacilline qui est un antibiotique de famille des Pénicillines (21) dont certains
cas d'acidose métabolique ont été releveés, en particulier chez les patients présentant un
facteur de risque de déficit en glutathion.

- Les médicaments inducteurs du P450 ou hépatotoxiques tels que les anti-
épileptiques (phénobarbital, phénytoine, carbamazépine, topiramate), la rifampicine ou
encore tout simplement I'alcool.

En effet, I'induction provoquée entraine une production vers la voie de métabolisation
mineure P450 et par conséquence une augmentation du métabolite hépatotoxique du
paracétamol vu précédemment : le NAPQI.

Il y a hépatotoxicité si la quantité de NAPQI dépasse la capacité en glutathion et sa
capacité a transformer ce métabolite toxique en métabolites inactifs.

H. Contre-indication

Les contre-indications pour la molécule se résument a deux points :

- L’hypersensibilité au paracétamol ou a 1’'un de ses excipients (réaction allergique).

- L’insuffisance hépatique sévere diminuant la vitesse de métabolisation du paracétamol,
(soit un score de Child-Pugh supérieur ou égale a 10).

D’autres contre-indications existent mais elle concerne uniquement la forme pharmaceutique
de maniere générale comme 1’utilisation de suppositoire si antécédent de rectorragie ou encore

la prise de la forme gélule ou comprimé avant 6 ans par le risque de fausse route.
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Il. Paracétamol, molécule miracle

Le paracétamol est aujourd’hui la molécule le plus vendue en France et représente, seul ou en

association, 8 des 10 médicaments les plus vendues en 2015.

| povirrane 16 crr 8 | 120,68

I DAFALCAN 1C CPR PELLICULE SI 53,11

|paraLcan soomG GELULE 16

I EFFERALCAN 1C CFR EFF BI

KARDEGIC 75MC PDR ORALE SACHET
30/153,45

| coLiPRANE 1G CPR EFF SEC & |

[poupranE 1000 MC cELULE 8

| Lamaune ceLuie 16 |

| poLiPRANE S00MC CPR 16 | 20,23

UVEDOSE 2,5MG/2ML SOL BUV 1/2 ML 17,47

o 20 40 &0 a0 100 12

o
=]
s
=]

Mombre de boites en millions

Figure 7: Classement des dix médicaments les plus vendus en France en 2015(1)

Comment expliquer cette omniprésence ? Elle pourrait en fait se résumer en 3 points :

A. Accessibilité

Le paracétamol est devenu un réflexe pour les Francais qui y voit une solution a leur douleur
sans avoir & prendre rendez-vous chez le médecin, la molécule seule étant disponible sans
ordonnance et qui en plus n’est pas limitée par un quota par personne rendant possible le stock
familial méme en 1’absence de symptémes.

De plus, son prix est abordable puisqu’il est fixé a 2,18 euros pour les formes orales et 2,35
euros pour la forme rectale, celles-ci étant en plus remboursable a 65% par la sécurité sociale
si prescrit sur ordonnance et la prise en charge étant souvent complétée a 100% par la mutuelle.
On peut également noter que la molécule est présente dans plus de 100 pays par des homs
différents tel que « Tylenol » aux Etats Unis et au Brésil ou encore « Calpol » pour
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I’Angleterre et 1’Inde ; renforcant sa familiarité pour les voyageurs francais ou expatriés a

I’étranger. (22)

B. Praticité

Elle représente I’un des seuls médicaments a proposer un tel panel de formes pharmaceutiques

s’adaptant au patient et a ses contraintes (forme effervescente déconseillée pour les

hypertendues, forme comprimé interdite a I’enfant de moins de 6 ans pour les risques de fausse

route...), et propose toute une gamme de dosage s’adaptant a n’importe quel poids du

nourrisson a 1’adulte.

Pour citer le plus varié dans la vente de la molécule sans association

qui propose (23) :

- Pour la voie rectale :

DOLIPRAMNE 100 mg suppos sécable

DOLIPRANE 1000 mg suppos adultes

DOLIPRAME 150 mg suppos

DOLIPRANE 200 mg suppos

DOLIPRAME 300 mg suppos

Remb 65%

Remb 65%

Remb 65%

Remb 65%

Remb 65%

. la spécialité Doliprane®

Figure 8: Liste de dosages disponibles par voie rectale pour la spécialité Doliprane®
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Pour la voie orale :

DOLIPRANE 100 mg pdre p sol buv en sachet-

dose Remb 65%
DOLIPRANE 1000 mg cp Remb 65%
DOLIPRANE 1000 mg cp efferv séc Remb 65%
DOLIPRANE 1000 mg gél Remb 65%
E(?SL;PRANE 1000 mg pdre p sol buv en sachet- Remb 65%
EI?SL;PRANE 150 mg pdre p sol buv en sachet- Remb 65%
DOLIPRANE 2,4 % susp buv sans sucre Remb 65%
E(?SLAPRANE 200 mg pdre p sol buv en sachet- Rernb 65%
EI?SL;PRANE 300 mg pdre p sol buv en sachet- Remb 65%
DOLIPRANE 500 mg cp Remb 65%
DOLIPRANE 500 mg cp efferv Remb 65%
DOLIPRANE 500 mg gél Remb 65%
DOLIPRANE 500 mg pdre p sol buv en sachet- Remb 65%

dose

Figure 9: Liste des dosages disponibles par voie orale pour la spécialité Doliprane®

COMMERCIAL

COMMERC1

A

COMMERCIAL

COMMERCIA

COMMERCIA

COMMERCIA

COMMERCIA

COMMERCIAL

COMMERCIA

COMMERCIA

COMMERCIA

COMMERCIAL

COMMERCIA

Leurs posologies par voie orale sous forme unitaire varient selon le poids tel que :

Enfant de 3 a 5 kg : 1/2 suppositoire a 100 mg, 1 a 4 fois par jour.
Enfant de 6 a 8 kg : 100 mg, 1 a 4 fois par jour.

Enfant de 8 a 12 kg : 150 mg, 1 & 4 fois par jour.

Enfant de 12 a 16 kg : 200 mg, 1 a 4 fois par jour.

Enfant de 16 a 24 kg : 300 mg, 1 a 4 fois par jour.

Enfant de 25 a 30 kg : 300 mg, 1 a 6 fois par jour.

Enfant de 30 a 40 kg : 500 mg, 1 a 4 fois par jour.
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o Enfantde 40 a 50 kg : 500 mg, 1 a 6 fois par jour
o Adulte de plus de 50 kg : 1g, 3 & 4 fois par jour

La forme sirop faisant exception, celle-ci étant vendue avec une pipette dose-poids graduée non
échangeable avec un autre sirop pour enfant, avec une prise jusqu’a 4 fois par jour espacée de
6h, s’adaptant a n’importe quel poids mais generalement utilisée pour les enfants de moins de

6 ans.

- Lamolécule existe également en injectable sous forme de poche de perfusion 10 mg/ml
(24)

C. Tolérance

Le paracétamol dispose d’un trés bon profil de sécurité et de tolérance avec un recul de plus de
60 ans depuis sa premiere commercialisation et une liste exceptionnellement courte de contre-
indication, et est du coup utilisable pour les patients polymeédiqués avec un risque d’interaction
médicamenteuse faible relevant uniquement des précautions d’emploi.

Elle touche également un public extrémement large avec la possibilité de 1’administrer de la
femme enceinte a la personne &gée et présente peu d’effets indésirables s’il est bien utilisé avec

aucun effet indésirable fréquent (> 5 %) ou occasionnel (entre 0,1 et 5 %). (25)

Quelques éléments supplémentaires :

Son essor au cours de ces derniéres années s’explique également avec le recul de la dispensation
des anti-inflammatoires non stéroidiens également indiqués en premiére intention en cas de
douleurs et de fievre, impliqués dans des ulcéres gastroduodenaux ou des flambeées virales (26).
Avec les résultats de 2015, le paracétamol représente 69% des ventes d’antalgiques non opiacés

en France (voir figure 10).
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Figure 10: Proportion de vente d'antalgique non opioides par pays(2)

De plus, di & I’engouement pour la molécule durant la crise du COVID, 1’état a annoncé la
relocalisation en France d’usines pharmaceutiques de paracétamol courant 2023, celle-ci n'étant
plus produite sur le territoire depuis 2008 (27), argument supplémentaire pour une population

consommant de plus en plus de fagon chauvine.

I1l. Paracétamol, I’autre c6té du miroir

Pourtant de plus en plus d’études désignent le paracétamol comme responsable de centaines de
cas graves chaque année que ce soit dans des tentatives de suicides volontaires ou dans des

erreurs medicamenteuses involontaires, comment I’expliquer ?

A. Le Surdosage
Le surdosage peut avoir plusieurs causes mais elle se décrit notamment par une saturation des
voies de meétabolisations majeures (glycuroconjugaison et sulfoconjugaison) qui a pour
conséquence une tendance vers la voie mineure cytochrome P-450, et de la production du
métabolite toxique NAPQI.
La métabolisation dépasse alors les capacités de prise en charge par le glutathion, le dérivée
toxique s’accumule au niveau du foie, donnant lieu a des Iésions graves et irréversibles pouvant

aller jusqu’a la transplantation voire au déces. (Voir figure 11)
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Métabolisme du paracétamol en cas de surdosage

m;}":':,:" oan 'd; w',., S T;ta:es Action antalgique
descendantes inhibitrices de la douleur Action antipyrétique

Paracétamol

Métabolisme
hépatique

Métabolites inactifs solubles

NAPQI : N acétyl P benzo Quinéne Imine

Figure 11: Mécanisme d'action du surdosage en paracétamol(15)

On considere comme surdosage le dépassement des doses maximales recommandées soit :
e Chez I'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas dépasser
80 mg/kglj.
o Chez I'enfant de 38 kg a moins de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas
excéder 3 g par jour.
e Chez l'adulte et I'enfant a partir de 50 kg sauf cas particuliers, la dose totale de

paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par jour.

Les symptémes cliniques du surdosage en paracétamol en fonction du temps sont décrits tel
que :
Délai depuis I’ingestion :

- 0.5-24 h.: le plus souvent absence de symptdmes, parfois malaise, anorexie, nausée,
vomissements, paleur, sudation.

- 24-72 h.: le plus souvent absence de symptémes, parfois douleurs dans le cadrant
supérieur droit.

- >72h.: ictere, encéphalopathie hépatique.
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Antidote et prise en charge :

La N-acétylcystéine (NAC) est le seul antidote au paracétamol et agit en restaurant les réserves
de glutathion qui permettent d’éliminer 1’excés de NAPQI toxique.

La possibilité de soin via cette molécule dépendra de I’atteinte hépatique et de différents
facteurs tels que la quantité ingérée, 1’historique hépatique du patient, la réserve de glutathion
/sa capacité de renouvellement, la séveérité de la réaction inflammatoire au niveau des lésions
hépatiques, etc. Cela explique la grande variabilité inter-individuelle des réactions toxiques a

une méme dose de paracétamol méme si celle-ci se situe dans I’intervalle thérapeutique.

Protocole : Le reflexe étant bien str d’appeler les pompiers mais en cas de surdosage en
paracétamol, c’est le centre antipoison qui saura le mieux décrire les étapes a suivre selon un
arbre décisionnel (28), prenant en compte le temps aprés ingestion et les facteurs de risques
propre au patient concerné.

A noter qu’en cas de prise inférieure a 150 mg /kg (< 75 mg/kg si facteurs de risque), aucun

traitement n’est requis.

Si prise en charge < 8 heures aprés ’ingestion :

- Administration de charbon de bois si la prise remonte a moins d’une heure et
jusqu’a deux heures aprées en cas de formule a libération prolongée du paracétamol

- Tests de laboratoire recommandés (au plus tot 4 heures apres la prise) et jusqu’a 8h
apres sachant que le protocole établi prescrit d’attendre au maximum le dosage en
paracétamol avant d’initier le traitement par la N-acétylcystéine (NAC) et éviter ses
éventuels effets indésirables inutilement (ce n’est dans tous les cas que 8 heures
apres la prise de paracétamol qu’il y a un risque de toxicité hépatique).

Si prise en charge entre 8 et 36 heures aprés 1’ingestion :

- Traitement en N-acétylcystéine (NAC) dés I’admission, les dosages sont faits en
parallele. En I’absence de symptomes cliniques et en fonction des taux sériques, le
traitement par NAC pourra étre arréte.

Si prise en charge > 36 heures aprés ’ingestion :

- Période dans laquelle le surdosage devient la plupart du temps symptomatique, dans
ce cas le traitement par NAC doit commencer immédiatement. Si le paracétamol est
indétectable, que les transaminases, la créatinine et I’INR sont normaux, le
traitement en NAC n’est pas nécessaire.
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Si le moment de 1’ingestion est inconnu :

- Oninitie directement le traitement, si le paracétamol reste indétectable aprés dosage
en laboratoire ainsi que les transaminases, la créatinine et I’INR restent normaux et
sans présence de symptomes cliniques, le traitement par NAC pourra étre arréte.

B. Les causes

1. Accessibilité

Par sa facilité d’achat , le paracétamol est devenu 1’une des molécules les plus utilisées pour les
tentatives de suicides, en effet une étude réalisée en 2012 (29) estime que le paracétamol est
impliqué dans 39,5% des tentatives de suicides sur le panel d’enfant et d’adolescent, expliqué
peut-étre par le fait que contrairement aux hypnotiques pourtant bien moins douloureux, ces
jeunes se tournent vers le paracétamol qu’ils peuvent acheter dans leur pharmacie de quartier a

moindre prix.

Dans un autre registre cette fois par surdosage involontaire, le bas prix du paracétamol incite a
privilégier I’auto-médication a la visite parfois onéreuse a un médecin :

C’est le cas d’une intoxication en 2019 d’un homme de 22 ans devant subir une transplantation
du foie en urgence suite a la prise de « 6 ou 7 grammes » de paracétamol pour des douleurs
dentaires qu’il a préféré a la visite d’un dentiste, non remboursée par sa mutuelle. L’homme
n’avait pourtant aucune contre-indication et aucun antécédent hépatique mais sans ce don

d’organe, il n’aurait pas survécu. (30)

A cause de cette accessibilité et ses conséquences, I’ANSM a publie le 17/12/2019 un arrété
afin que le paracétamol ne soit plus en libre accés mais derriere le comptoir avec I’obligation
pour les patients de passer par le pharmacien et ses conseils avant la prise :

« Afin de favoriser le bon usage de ces médicaments d’utilisation courante, ’ANSM a
décidé qu’a compter du 15 janvier 2020, ces médicaments (paracétamol, ibuproféne et
aspirine) ne pourront plus étre présentés en libre accés dans les pharmacies, renforcant
ainsi le réle de conseil du pharmacien aupreés des patients qui souhaitent en disposer sans
ordonnance ». (31)
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2. Sur-consommation et mésinformation

La molécule est aujourd’hui présente dans plus de 100 médicaments en vente libre et plusieurs
dizaines sur ordonnance (32), favorisant le risque cumulatif de surdosage en cas d’oubli

d’information de la part du pharmacien ou du prescripteur.

Ce manque d’information a ét€¢ mis en avant notamment chez le personnel de secours en 2017
avec 1’affaire Naomi Musenga : jeune femme de 22 ans décédée a la suite d’une « destruction
évolutive des cellules de son foie qui a entrainée une défaillance de I'ensemble de ses organes
conduisant rapidement a son déces »(33) suite a la prise de paracétamol en automédication mais
également a cause d’un manque de formation de I’équipe du SAMU au paracétamol qui n’a pas

su identifier la cause de son mal et déclencher la prise en charge nécessaire.

Publié le 09/07/2019 et afin de limiter ces risques de surdosage « ’ANSM a demandé aux
laboratoires concernés de faire figurer des messages d’alertes sur les boites des médicaments
contenant du paracétamol. Cette mesure fait suite a la consultation publique lancée par I’ANSM
en aodt 2018 pour sensibiliser les patients et les professionnels de santé au risque de toxicité
pour le foie en cas de surdosage. Elle concerne plus de 200 spécialités a base de paracétamol

commercialisées en France. ». (34)

Ainsi pour les médicaments contenant la molécule seule, la mention suivante a été ajouté sur la

face avant de chague boite :

/\ SURDOSAGE = DANGER

Dépasser la dose peut détruire le foie

Figure 12: Mention ajoutée pour la molécule seule (34)

D’autres informations ont également été ajoutés sur le verso des boites, toujours dans 1’objectif
de limiter ce risque de surdosage avec les informations telle que la dose maximale, I’intervalle

entre deux prises, I’exclusion de la prise d’un autre médicament a base de paracétamol....
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Pour les médicaments en association avec une autre molécule, cette mention a été ajoutée :

/\ SURDOSAGE = DANGER

Ne pas prendre un autre médicament
contenant du paracétamol

Figure 13: Mention ajoutée pour la molécule en association (34)

3. Tolérance sur-estimé et sur-vente associée

Une enquéte menée par Ispos pour Sanofi en 2018 a révélé qu’aujourd’hui 75 % des patients
n’évoquent pas leurs douleurs en consultation (35) et se tournent donc vers 1’automédication
avec les risques qui y sont associés, dénotant 1’appropriation des antidouleurs par les patients
et en retirant de leurs esprits le potentiel toxique de la molécule.

On peut d’ailleurs noter 1’attachement déraisonné a celle-ci avec un évenement récent : en mars
dernier (2020) lors de I’annonce du premier confinement, 1’augmentation des ventes de
paracétamol oblige ’ANSM a publier un arrété concernant la limitation d’une boite de
Doliprane® par personne en 1’absence d’ordonnance (36) afin d’éviter des ruptures au méme

titre que les objets indispensables du quotidien, comme les pates ou le papier toilette.
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PARTIE Il : DESCRIPTION DE L’ETUDE

.  Présentation et objectif de I’étude

Suite & ces éléments le plus intéressant était de demander directement aux patients les
informations qu’ils connaissaient pour comprendre a quel niveau se situait la lacune qui entraine
ces incidents.

Nous avons donc deux questionnaires séparés selon les cibles choisis, d’un co6té tout type
d’adulte de plus de 18 ans prenant du paracétamol pour eux-mémes (voir figure 14) et de ’autre
des jeunes parents utilisant du paracétamol pour leur enfant (voir figure 15), ces questionnaires
étant respectivement composés d’une dizaine de questions portant sur le paracétamol et son bon

usage.

L’objectif est donc d’évaluer les connaissances des patients sur le paracétamol.

Il. Patients et méthodes

Afin d’éviter tout effet blouse blanche, nous avons laissé a disposition les questionnaires aux
patients en I’attente de leur résultat de tests antigéniques réalisés a la Pharmacie des Bastides
(Pourriéres) sur la période d’avril a juillet 2021. L’ objectif étant que les patients répondent avec
leurs connaissances propres en étant assez surveillé pour ne pas s’aider de leur téléphone, mais
sans avoir la pression de son professionnel de santé qui ferait tendre le patient a par exemple
réduire les doses par peur d’étre jugé et limité ensuite: fait montré dans les premiers
questionnaires tests reéalisés au début de 1’étude au comptoir avec des incohérences de
fréquences de prises entre le nombre de boites déclarees et le nombre de boites délivrées par
mois. On pourrait I’expliquer notamment par le fait que la pharmacie est seule dans un village
de 5000 habitants, les patients savent donc revenir régulierement avec des pharmaciens qui les

connaissent bien rendant impossible 1’anonymisation au comptoir.

Les questionnaires sont anonymes et le panel uniquement limité par la condition de 1’age (plus

de 18 ans) pour répondre.
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7 questions sur votre utilisation du paracétamol

Sexe oM oF Age : Domaine d’exercice :

1) Prenez-vous du paracétamol ? o Tous les jours o Toutes les semaines o Tous les mois
o Exceptionnellement o Jamais

Si oui, plutét : o Sur prescription O Stock familial

2) Quel est pour vous la principale indication du paracétamol ? ...
L’utilisez-vous pour d’autres symptomes ? g Oui o Non

Si0UL, POUN 18 OU LESQUELS : ..o e

3) Il y a-t-il a une dose maximale pour un adulte a ne pas dépasser selon vous ? oOui o Non
Si oui, laguelle : En une fois (parprise) ?: .................. gramme(s) parjour?:.................. gramme(s)

4) Connaissez-vous 1’age approximatif et le poids minimal requis pour passer a la dose adulte ? o Oui o Non

Siouilesquels?: ............. ans/ .......o.o..e.. kg

bis) Saviez-vous qu’a partir de 65 ans nous rentrons dans une tranche d’age ou il est conseillé de diminuer la dose
quotidienne de paracétamol? 0 Oui o0 Non
Sioui, acombienparjour?:.........cooiiiiiiiiiinn.. grammes

5) Pensez-vous que le paracétamol peut étre nocif pour la santé ? oOui o Non

Si oui, de guel maniére/organe iIMpPacte 2 : ..ot

6) Est-il nécessaire d’attendre entre deux prises ? oOui o Non

Si oui, au minimum combiende temps 2 : ...t

7) Parmi ces médicaments (voir visuel au verso), le ou lesquelles contien(nen)t du paracétamol selon vous ?

Oui Non Ne sait pas
Efferalgan® | O |
1zalgi® o mi o
Dafalgan Codéine® | O |
IXprim® o i o
Fervex® | ] |
Lamaline® o o o
Actifed® | | |
Humex Rhume® m m O
Doliprane® o O o
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Visuels des boites (noms des molécules cachés)

' pninite | ¥
Etat gripp,

ollprane

lOOOmg
SANOFI ~2 |

bouche » Maux de téte
t nasal clair « Fiévre:

.)uo_ld[[oa

Figure 14: Questionnaire utilisation du paracétamol chez I'adulte
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7 questions sur I’utilisation du paracétamol pour vos enfants (de moins de 15 ans)

Doliprane J Sexe oM ©OF Age parent : Doliprane
L Age(s) et Poids approximatifs du/des enfant(s) : | h‘ 300@3

Vostit por sontionawotle SANOFI 3

1) Utilisez-vous du paracétamol pour vos enfants ?

o Tous les jours o Toutes les semaines o Tous les mois o Exceptionnellement O Jamais
Si oui, plutét : o Sur prescription O Stock familial
Sous formes ?: o Sirop o Suppositoires O Sachets 0 Comprimés o Gélules o Granulés buvables

2) Quel est pour vous la principale indication du paracétamol ? ...
Diriez-vous que la molécule aide a soulager également d’autres symptémes de vos enfants ? o Oui o Non

SiOUL, POUN 18 OU JESOUELS & .ot e e,

3) Cas pratique : Combien peut-on donner de sachet de paracétamol adapté & son poids (soit 300 mg) a un enfant
de 25kg ?
Enunefois?:..................... parjour?:..................

4) Est-t-il possible d’échanger les pipettes de doliprane avec un autre sirop pour enfant ? 0 Oui 0 Non

Sioui avec le/lesquels ?: o Advil o Efferalgan cAutre :...........cooiiiiiiiiiiiiin

5) Pensez-vous que le paracétamol peut é&tre nocif pour la santé des enfants ? o Oui o Non

Si oui, de guel maniére/organe iIMpPactd 2 : .......ooiiiiiiiiii e

6) Est-il nécessaire d’attendre entre deux prises ? o Oui o Non

Si oui, au minimum combien de temps 2 : ....oviiiiiiiiii

7) Connaissez-vous 1’4ge approximatif et le poids minimal requis pour passer a la dose adulte soit 1 g? o Oui

o Non

Siouilesquels?: ............. ans/ ............... kg

Figure 15: Questionnaire utilisation chez I'enfant

Avec un objectif initial de cohorte a 60 patients par groupe, la réalité du terrain en période de
COVID a rapidement restreint le temps disponible a la fois des patients (la pharmacie étant
devenue comme tout lieu public anxiogene et de possible contamination, les patients restent le
moins possible) pour répondre aux questions et a la fois pour nous soignants avec
I’augmentation croissante des tests antigéniques et du reste des activités officinales a assurer.

La cohorte comprendra donc 52 patients pour le questionnaire adulte et 27 pour celui dédié aux
enfants.
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I11. Résultats des Questionnaires

A. Questionnaire Adulte

52 questionnaires ont été récoltés avec les résultats suivants (voir figure 16 a 26)

Parité

B Femme

%
B Homme

W 51-65 ans
% # 65+ ans

Age

W 20-35 ans

M 36-50 ans

Figure 16: Parité et dge (questionnaire adulte)

= 52% des patients interrogés sont des femmes
» Moyenne d’age de 51 ans avec une répartition des effectifs quasi-équivalente dans les

tranches d’ages 20-35 ans, 36-50 ans 51-65 ans, 66 ans et plus

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

3,85%
[

Jamais

Fréquence de prise

59,62%

15,38%

17,31%

[

Exceptionnellement Tous les mois Toutes les semaines Tous les jours

Figure 17: Fréquence de prise (questionnaire adulte)

. 60% disent prendre du paracétamol exceptionnellement suivi de 17% de maniere

hebdomadaire
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Prise sur ordonnance?

h B Ordonnance
m Stock familial

Figure 18: Prise sur ordonnance (questionnaire adulte)

= 75% consomment du paracétamol via leur stock familial (sans ordonnance)

Principale indication

40,00%
35.00% 34,48%
) (]
30,00% 27,59%
25,00%
20,69%
20,00%
15,00%
10,34%
10,00%
3,45%
5,00% I ° 1,72% 1,72%
0,00% - [ | [ |
Maux de téte Douleur Douleur/Fiévre Fievre Non répondu Decontractant Douleurs

Musculaire lombaire

Figure 19: Principale indication (questionnaire adulte)

= Une majorité (34%) des interrogés donnent pour principal indication au paracétamol les
maux de téte tandis que seulement 21% connaissent 1’indication global qui comprend la
douleur et la fievre
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Utilisation pour d'autres symptomes

H Non
M Oui
——» Si oui, lesquels?

35,00% 33,33%
30,00%
25,00%
20,00% 16,67%
15,00%
10,00% 8,33% 8,33% 8,33% 8,33% 8,33% 8,33%

0,00%

& 3 & <@ @ e & &
N ,&? & G Q}’\“’ (\QQ & 'z%
6‘\0 > @& &£ ) (& & <&
O R > ®
O O 3 > o
R & & N ©
0\0 VS‘ <2
o CH
Q &
&
Q,"
Q

Figure 20: Utilisation pour d'autres symptémes (questionnaire adulte)

17% des patients disent en consommer pour d’autres indications notamment 33%
d’entre eux pour les régles douloureuses ou encore pour les courbatures (17%)
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Connaissance d'une dose maximale?

H Non

M Oui

— Sioui, par prise? (en g) Sioui, par jour? (eng) <+

Nesaispas [ 4,44% Ne saispas [ 4,17%
) o

8 M 2,08%
a | 222% 6 NN 6,25%
5 4,17%
2 | 444%
4 | 35,42%
1 T s 3 I 37,50%
2 E 6,25%
05 | 2,22%
1 W 4,17%
0,00% 20,00%40,00% 60,00%80,00%L00,00% 0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%

Figure 21: Dose maximale (questionnaire adulte)

= 87% des patients ont compris que la posologie usuelle par prise était de 1 gramme tandis
que la dose journaliere est plus mitigée avec 37% pour 3g, 35% pour 4g et 6%
respectivement pour 2 et 6g par jour
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Connaissez vous les conditions pour dose adulte

H Non
B Oui
» Si oui,a partir de quel age? Si oui, a partir de quel poids? <
(ans) (kg)
Ne sais pas I 9,52% Ne sais pas [[INNNEGEGEE 26,09%

0,
18 W 4,76% 50 I 34,73%

16 I 19,05%
45 N 13,04%
15 I 23,81%
40 NN 13,04%
14 NN 9,52%

35 9
12 I ), 5 7% B 8,70%
6 N 4,76% 20 W 4,35%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%

Figure 22: Conditions pour dosage adulte (questionnaire adulte)

= 60% ne connaissent pas 1’dge et le poids nécessaire d’un enfant pour le passage sans
risque a la dose adulte
Parmi les 40% restant seulement 24% ont répondu 15 ans avec une majorité pour 12 ans
(29%) et 35% ont décrit le bon poids soit 50 kg.
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Conaissance d'un risque a Dans l'effectif 65 ans et +
partir de 65 ans?

H Non B Non

M QOui  QOui

Non répondu

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

v

Si oui descendre a combien par jour?
37,50%

25,00% 25,00%

12,50%

1g 2g 500mg Ne sais pas

Figure 23: Connaissance d'un risque a partir de 65 ans (questionnaire adulte)

88% des personnes interrogés ne savent pas ou n’ont pas répondu au fait qu’il est
conseillé de baisser la dose maximale pour les personnes de plus de 65 ans d’autant plus
parmi cette tranche d’age (66 et +) dont 86% n’en avait jamais entendu parler.
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(D
)

t

Nociv

H Non

B QOui

Si oui, de quel facon/organe touché? <+——

70,00% 86,67%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 8,33%
10,00%  2,08%  2,08%  2,08%  2,08%  2,08%  2,08%  2,08%  417%  625%  5°°%
0'00% — — — — — — — | [ | -
& R & & 5@ & N & & W@
& & & & 3 0@"0 & 82 & o2 0
S S & & & »® P
(,00 0\‘ Q}o e \‘\o(\ e@
L o &
& &
S\ W

Figure 24: Nocivité (questionnaire adulte)

= 85% savent que le paracetamol peut étre nocif dont 66% d’entre eux précisent 1’organe
impacté (foie)

Délai entre deux prises?

M Oui
— Si oui combien? (En heure)

60,00% 53,85%
40,00% 32,69%
20,00% 7,69%

1,92% 1,92% 1,92%
o'oo% — — - —

Nsp 7h 6h 4h 3h 2h

Figure 25: Intervalle entre deux prises (questionnaire adulte)
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= 100% connaissent la présence d’un délai entre deux prises du médicament et 54%
I’estiment a 4h, en seconde position 6h avec 33%

Présence de paracétamol parmis ces médicaments?

Doliprane® 51

Efferalgan® 43

Dafalgan Codéine® 37

Actifed® 26

Fervex® 23

Humex Rhume® 19

0 10 20 30 40 50

: Médicaments sans ordonnance Oui H Non/ Ne sais pas

Figure 26: Présence de paracétamol parmi un panel de molécule (questionnaire adulte)

= 98% des patients ont reconnus dans le Doliprane® la présence de paracétamol, 83%
dans I’Efferalgan®.
Des chiffres bien plus faibles pour les médicaments sur ordonnance comme la
Lamaline®, I’Ixprim® ou I’Izalgi® respectivement 12%, 10% et 6% des personnes ont
connaissances de la présence de la molécule dans ceux-ci.
Du coté des médicaments sans ordonnance, nous avons des résultats convenables bien
que minoritaires sur 1’effectif total, avec I’Humex Rhume® et le Fervex® qui sont deux
molécules parmi les plus données pour des symptémes de rhume avec comme chiffres
37 et 44%.
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B.  Questionnaire Enfant

27 questionnaires ont été récoltés avec les résultats suivants (voir figure 27 a 37) :

Parité des parents interrogés

H Homme

B Femme

Figure 27: Parité des parents interrogés (questionnaire enfant)

e 59% des personnes interrogés sont des femmes

Age moyen des parents interrogés : 40 ans avec un écart-type de 4 ans
Age moyen de leurs enfants : 11 ans avec un écart type d’environ 3 ans

Poids moyens enfants : 37 kg avec un écart type de 14 kg

Figure 28: Age des parents et Age/Poids des enfants (questionnaire enfant)

e Moyenne de 39 ans pour les parents interrogés, de 11 ans pour leurs enfants et un
poids moyen de 37 kg

Fréquence de prise

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

96,30%

3,70%

Exceptionnellement Jamais

Figure 29: Fréquence de prise (questionnaire enfant)

e 96 % disent ne faire prendre qu’exceptionnellement du paracétamol a leur enfant et le
pourcentage restant étant la fréquence « jamais »

37



Prise sur ordonnance?

Les deux
H Non répondu
I Stock familial

B Sur Ordonnance

Figure 30: Prise sur ordonnance (questionnaire enfant)

e 67% font consommer du paracétamol a leur enfant a partir du stock familial et donc
sans avis médical
Principale indication

50,00%

40,00% 35,48% 38 71%
30,00%

19,35%
20,00%
10,00% 6,45% .
0,00% I
Douleurs Fievre Maux de téte Fievre-Douleurs

Figure 31: Principale indication (questionnaire enfant)

Utilisation pour d'autres
symptomes?

H Non

B Oui
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Si oui, lesquels?

30,00%
25,00%

25,00%
20,00% 16,67% 16,67% 16,67%
15,00%
10.00% 8,33% 8,33% 8,33%

0,00%

Fatigue Insomnie Douleurs Anxieté Maux de ventre  Courbature Maux de téte

dentaires

Figure 32: Utilisation pour d'autres symptémes (questionnaire enfant)

e 39% indiquent la double indication « douleurs/fievre » et 35% « maux de téte ». 46%
déclarent Iutiliser pour d’autres symptomes avec les maux de téte revenant en
premiere position (25%) mais également avec des réponses comme 1’anxiété (16,7%)
ou I’insomnie (8%)

Quelle forme utilisée?

sachets | 43,75%
sirop I 34,38%
Comprimés NN 12,50%

Gélules NG ,38%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00%  20,00%  25,00%  30,00% 35,00  40,00%  45,00%  50,00%

Figure 33: Forme pharmaceutique utilisée (questionnaire enfant)

e Laforme sachet est la plus donnée avec 44% suivi du sirop a 34%
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Echange de pipettes entre sirops possible?

—» 100% précisent avec |'Advil®

B Ne sais pas
H Non
= Non répondu

H Oui

Figure 34: Echange de pipette entre sirops (questionnaire enfant)

e 11% des parents interrogés pensent qu’il est possible d’échanger les pipettes doses-
poids avec un autre sirop et précisent avec 1’ Advil

Nocivité?

B Non
m Oui
—» Sioui, de quel fagon/organe touché?

60,00% 50,00%

50,00%

40,00%

30,00% 25,00%

20,00% 18,75%

) (]
10,00% 6,25% .
0,00% [ ]
Coeur Reins Ne sais pas Foie

Figure 35: Nocivité (questionnaire enfant)

e 67% estiment que le paracétamol peut étre nocif dont 50% parlent du foie en organe
impacté
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Délai entre deux prises?

H Non répondu

B Oui

Si oui, combien (en heures)? <«——
80,00%
0 69,23%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
19,23%
20,00%
7,699
0,00% — I
3h 4h 5h 6h

Figure 36: Intervalle (questionnaire enfant)

e 96% connaissent 1’existence d’un intervalle entre les prises : 6h pour 69% d’entre eux
suivi de 19% pour 4h
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Connaissez vous les conditions pour dose adulte?

H Non

H Non répondu

B Oui
» Si oui, a partir de quel age? Si oui, a partir de quel poids? «
(ans) (kg)
Ne sais pas BT 30,77% ——7,14%
70 —— 7'14%
16 W 7,69% 21,43%
50 28,57%
| 9 ,
15 15,38% 7.14%
14 s—— 15,38% 45 e— 7 14%
) o —— 7, 14%
.|
! 30,77% 38 14,29%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 0,00% 10,00% 20,00% 30,00%

Figure 37: Conditions pour dosage adulte (questionnaire enfant)

e 52% pensent connaitre 1’dge et le poids requis pour passer a une dose adulte de
paracétamol (soit 1g), 31% d’entre eux parlent de 12 ans contre 15% pour 15 ans,
tandis que 29% connaissent le poids donné 50kg avec toute de méme un pourcentage
cumulé de 35% pour une réponse <50 kg (14% pour 38kg)

IV. Discussions Questionnaires

A.  Questionnaire Adulte

Premier point intéressant, nous avons un cumul de fréquence de prises pour
« exceptionnellement » et « jamais » a environ 63% alors que 75% des interrogés ont répondu
prendre du paracétamol sans ordonnance. Ce qui veut dire que nous avons 12% des patients
prenant au moins du paracétamol de fagon réguliére et n’ayant pas consulté pour cela. D’une
maniere plus générale le fait que seulement un quart des patients demande une consultation
avant de consommer du paracétamol dénotent de 1’acquis de la molécule.

On observe que les patients ont dans 1’ensemble bien acquis le fait que le paracétamol soit

indiqué pour la douleur sous toutes ses formes (courbatures, régles...), en revanche le fait que
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le majorité (plus d’un tiers d’entre eux) ait répondu de maniere spécifique avant la douleur et
la fievre, « maux de téte » aiguille sur I’indication a viser au comptoir.

Troisieme élément, une grande majorité des patients connaissent 1’existence d’une dose
maximale et le fait qu’elle soit limitée a un 1g par prise. En revanche on peut voir que les
patients doutent entre 3 et 4g sachant que 4g est normalement la dose maximale tandis que 3¢
est la dose usuelle, il y a donc une possibilité que les personnes ayant répondu 4g prennent ce
dosage de maniere chronique et donc s’exposent a des complications a long terme.

Une donnée tres révélatrice puisqu’elle touche les enfants, la majorité ne connaissent pas les
conditions poids et &ge pour donner du paracétamol 1g ce qui peut étre une source de surdosage
immédiat ; et méme dans les personnes pensant savoir le pourcentage est faible soit 21% des
personnes interrogés connaissant le poids exact.

Cinquieme élément, cette fois pour les personnes agées avec ’altération naturelle de la fonction
hépatique et rénale, la dose maximale doit étre diminuée a 3g, pourtant méme chez la population
interrogée concernée, personne n’a eu la réponse. A prendre en compte que la réponse a cette
question a peut-étre été biaisée par la formulation de I’interrogation, les patients ayant peut-étre
compris « de combien » ayant répondu 1g, plutét que « a combien ».

Pour ce qui est de la prévention sur le foie évoquée precédemment, elle a plutdt porté ses fruits
puisqu’on a une majorité de patient ayant conscience de risque et pouvant nommer 1’organe
concerné.

La notion d’intervalle est également bien acquise, en revanche on observe le méme probleme
que pour le dosage, les patients ont tendance a maximiser le nombre de prises en réduisant au
minimum I’intervalle recommandée soit 4h pour 53% d’entre eux.

Les resultats sur les médicaments indiquent que les spécialités conseils sont en majorité connues
pour comporter du paracétamol contrairement a ceux sur ordonnance.

A cela ’explication la plus probable est évidemment le fait que ces médicaments soient moins
utilises de par leur obligation de prescription mais peut-étre également par oubli du pharmacien
de le préciser au comptoir avec un risque du patient de cumul avec un médicament sans
ordonnance contenant du paracétamol.

On peut quand méme noter que les pourcentages pour le Fervex® et I"'Humex® étant
minoritaire, pour une majorité des interrogés un surdosage par co-consommation serait possible

par le seul facteur de mésinformation.
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B.  Questionnaire Enfant

La encore, environ deux tiers des parents interrogeés utilisent du paracétamol sans avis médical,
bien qu’ici la fréquence de prise soit plus rassurante avec uniquement des fréquences de prise
« Exceptionnellement » ou « Jamais ».

Deuxieme point, cohérent la encore avec le questionnaire adulte, 1’indication maux de téte
arrivant cette fois en seconde position apres la douleur et la fievre mais avec tout de méme 35%
des réponses.

Le fait que la forme sachet soit la plus utilisée peut étre un facteur de risque, cette forme étant
dépendante d’un intervalle de poids en comparaison a la forme sirop par exemple plus précise
et plus simple a comprendre.

Décision de ne pas exploiter la question de « combien de sachet par prise et par jour » sachant
que la posologie sera adaptée pas tranche de poids rendant la question trop difficile.

Bien que minoritaire, on observe un manque d’information pour certains parents concernant les
pipettes dose-poids, nécessité au comptoir de rappel plus fréquent sur le fait que les pipettes
sont adaptées a un médicament et ne sont pas interchangeables notamment ici avec des réponses
comme 1’Advil® dont un échange pourrait étre responsable d’un surdosage.

Plus faible connaissance d’une nocivité par rapport au questionnaire adulte, le biais se faisant
également sur le fait que la cohorte soit plus restreinte.

L’intervalle est cette fois mieux respecté notamment sur le fait que les réponses se tournent en
grande majorité sur les 6h, intervalle important notamment pour la forme sirop.

Donnée inquiétante cette fois, une moitié des parents interrogés ne connaissent pas du tout les
conditions pour faire passer leur enfant a la dose adulte et seulement 30% de 1’effectif total ne
font pas courir de risque a leur enfant en répondant 50kg ou plus alors que 19% ont répondu

moins de 50kg amenant a un risque élevé de surdosage.
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V. Conclusion Questionnaires

Ce questionnaire a permis de rappeler les régles de bon usage telles que les indications et doses
maximales, de sensibiliser les populations particuliéres a risque et enfin d’alerter sur la toxicité
hépatique d’une molécule couramment consommeée.

Dans un objectif de pédagogie et surtout de prévention, des « corrections» de ces

questionnaires ont été distribuées a la suite des récoltes (voir figure 38 et 39).

Dans I’ensemble on peut observer que les principales informations sont retenues, la différence
se faisant sur les patients minoritaires comme les enfants ou les personnes agées pour lesquelles
les informations le sont moins.

On peut aussi surligner le fait que les patients ont tendance a retenir la dose la plus haute et
I’intervalle la plus courte, c’est a nous au comptoir d’insister sur le fait que ce ne doit pas
devenir une habitude. Ce résultat d’avoir trop souvent cette dose journaliere a 4 g est d’ailleurs
retrouve dans une autre étude faite a partir de plus de 2000 ordonnances de paracétamol, ou
I’on voit que méme les professionnels de santé occultent également de prendre en compte les
facteurs de risque comme 1’age et le poids.(37)

On peut enfin dire qu’a cause de la crise du covid et des déserts médicaux de plus en plus
nombreux, la fréquence de visite chez le médecin risque de ne pas pouvoir augmenter, ce qui
va mettre dans les prochaines années de plus en plus de responsabilités sur le pharmacien

d’officine pour ce type de délivrance.
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Fiche conseil paracétamol pour dose adulte :

Indications : Douleurs /Fiévre

Dose Adulte : 1 gramme (1000 mg) par prise / Intervalle d’au moins 4h entre les prises
Posologie recommandée : 3 grammes par jour

Posologie maximale (conseillée a court terme et en cas de douleurs intenses) : 4 grammes maximum dans la
journée

Poids, dge minimum pour dose adulte : 2 50kg correspondant généralement a 15 ans

Toxicité si surdosage : Action au niveau du foie, pouvant amener a une cytolyse hépatique et un engagement du

pronostic vital

Au-dela de 65 ans: il est conseillé de réduire la dose maximale quotidienne a 3 grammes en prévention
d’insuffisance hépatique liée a I'age.

Médicaments les plus courants comportant du paracétamol pour un adulte et a risque de surdosage par
concomitance (addition) :

Sans ordonnance :

Dose de paracétamol par comprimé/unité :

Doliprane® (Gélule/Cp/Sachet/Suppo) 1 gramme
Efferalgan®/ Efferalgan vitamine C® (Cp) 1 gramme / 500 mg
Dafalgan® (Gélule/ Cp) 1 gramme

Claradol® / Claradol Cafeiné® (Cp) 500 mg

Fervex® (Sachet) 500 mg

Humex rhume® (Cp) 500 mg

Actifed jour et nuit® (Cp) 500 mg

Sur ordonnance :

Dose de paracétamol par comprimé/unité :
Klipal codeine® (Cp) 600 mg
1zalgi® (Gélule) 500 mg
CoDoliprane®/ Dafalgan codeine® (Cp) 500 mg
Prontalgine® (Cp) 400 mg
Zaldiar ® (Cp) 325 mg
Ixprim © (Cp) 325 mg
Lamaline® (Gélule/Suppo) 300 mg

Figure 38: Fiche conseil adulte
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Fiche conseil paracétamol pour dose enfant :

Indications : Douleurs /Fiévre

Dose enfant : La dose quotidienne en paracétamol recommandée est d'environ 60 mg/kg/jour, a répartir en 4

ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures.

Dans le cas pratique : 1 sachet de Doliprane® 300 mg par prise, a renouveler au maximum 4 fois par jour si

I’enfant est entre 16 et 24 kg avec une intervalle de 6h.

Forme sirop : Pipette dose-poids jamais interchangeable entre différends sirops, pour le Doliprane® une
graduation kg correspond a 0,625 ml de suspension celui-ci étant concentré a 2,4% de paracétamol, la ol un
sirop comportant pourtant la méme molécule comme le EFFERALGANMED 30 mg/ml® est dosé a 3% et aura

donc besoin de moins de suspension par kg pour atteindre un méme dosage.

Poids, age minimum pour dose adulte : 2 50kg correspondant généralement a 15 ans

Toxicité si surdosage : Action au niveau du foie, pouvant amener a une destruction des cellules hépatiques et

un engagement du pronostic vital

Merci de votre participation !

Figure 39: Fiche conseil enfant
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PARTIE 111 : MOYENS MIS EN PLACE ET A VENIR

Une enquéte dirigée par Ipsos en 2018 a estimé qu’aujourd’hui, 46 % des Frangais vivent avec
des douleurs sans prise en charge adaptée et que 75 % des patients n’évoquent pas leurs douleurs
en consultation. Nos résultats sur la prise de paracétamol sans ordonnance corroborent le fait
qu’une majorité de personnes ne consultent pas pour leurs douleurs. De plus, le fait que les
patients consomment du paracétamol pour des indications qui ne sont pas justifiées, met en
avant que le pharmacien doit assurer un réle de conseil afin de réévaluer cette douleur/fiévre et
réestimer avec lui si le traitement est nécessaire.

A cela plusieurs solutions sont possibles et pour certaines déja mises en place :

A. L’Evaluation de la douleur et de la fievre

Elle passe par un rappel au patient de la définition de la fiévre et de douleur :

1. La fievre
La fievre se définit par une élévation de la température du corps humain a une valeur supérieure
a 38°C, celle-ci ne se limitant pas a une sensation de bouffée de chaleur, il est important de la
mesurer :
Pour qu’elle soit valide, la température doit étre prise dans une piéce tempérée, la personne
¢tant normalement couverte et a distance d’activité physique intense.
Un biais de température non expliqué peut d’ailleurs venir du thermométre en lui-méme : en
effet selon le type de thermomeétre et le site de prise, la valeur ne sera pas la méme.
La valeur de référence est celle prise par voie rectale mais étant parfois peu pratique, il faudra
ajouter pour ce méme thermometre 0,6°C par voie buccal (avec un biais pouvant aller jusqu’a
1°C si prise de boisson chaude récente) ou encore 0,5 a 0,9°C par voie sous-axillaire.
D’autres thermometres ont fait plus récemment leur apparition comme le thermométre
auriculaire, dépendant de la propreté du conduit lui aussi ayant des résultats souvent en deca de
la voie rectale de 0,3°C en moyenne, et egalement le thermomeétre frontal dépendant de sa bonne
utilisation lors de I’application sur le front afin d’avoir une mesure juste.(39)
Il est important de préciser au patient que la fiévre n’est pas une expression de la maladie mais

du systéme immunitaire qui se défend et que la prise d’antipyrétique pourrait masquer une
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infection voir la faire flamber, il n’est d’ailleurs pas conseillé pour cette raison d’utiliser des

médicaments antipyrétiques contre la fievre plus de trois jours sans avis médical.(12)

2. La douleur

Comme vu précédemment la douleur est un processus chimique décrite par une cascade
d’enzymes et de molécules, malgré ca elle releve également de la sensation avec un facteur
émotionnelle qui rend le biais inter individuel énorme et difficile a évaluer.

En effet, d’apres la définition officielle de I’association internationale pour I’étude de la douleur
(IASP), "la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée & une
Iésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes". (40)

L’interrogation du patient et surtout la confiance dans la relation qu’il a avec son pharmacien
va donc beaucoup jouer afin d’évaluer cet aspect émotionnel de la douleur.

Il est donc important d’évaluer la douleur avant la délivrance de paracétamol que ce soit dans
les traitements courts mais encore plus dans les douleurs chroniques (>3 mois) ou le
médicament peut parfois étre conservé plus par habitude que par nécessité.

Pour cela quelques outils sont a la disposition du pharmacien et des professionnels de santé :

- L’échelle de douleur : outil simple afin que le patient puisse évaluer sa douleur au
quotidien, le paracétamol étant indiqué pour les douleurs faibles & modérés I’objectif
sera plut6t que d’avoir un score faible, avoir un score avec la posologie minimale
efficace. Plusieurs échelles sont possibles, la plus connue classant la douleur par un
nombre de 1 a 10.

EVA:ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE

Face patient —
| I
douleur
d .
ey | mrgzﬂlrgg:g
—
Face de mesure
—
R EIEEERE
10 9 8 7 6 5 4 0
HEEEEN NN
I '

Figure 40: Echelle visuelle analogique (EVA)(41)
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Outil bien plus récent et correspondant a I’indication numéro 1 donnée par nos
patients adultes au paracétamol :

Sanofi, en partenariat avec la SFSPO (Société Francophone des Sciences
Pharmaceutiques Officinales) ont créé un outil digital décrivant leurs
recommandations sur la prise en charge des patients atteints de maux de téte en
pharmacie. En effet celui-ci est destiné a 1’équipe officinale et permettrait
d’optimiser 1’orientation et le conseil aux patients atteint de maux de téte :

Il s’agit de I’Arbre Conseils® Orientation Douleur digitalisé s’appuyant sur ces
recommandations (voir figure 41).

Une expérimentation régionale est en cours dans deux régions pilotes pour évaluer
I'apport en vie réelle dans les Hauts-de-France et Nouvelle-Aquitaine grace aux
URPS pharmaciens (Union Régionale des Professionnels de Santé), 1’objectif étant
de déployer cette démarche plus largement ensuite. (15)

it = Arbre conseils et orientation Maux de téte chez I'adulte
(EVA < 5 Situations les plus fréquentes en officine)

Question préliminaire Dispensation de 'antalgique demandé
Est-ce pour vous et pour calmer une céphalée ¢ et
immédiatement ? Remise systématique au tiers de

la fiche
o Les 7 régles d’or de médication officinale*
Carte Vitale ot
Demander la Carte Vitale de votre patient et ouvrez son Eiche Questionnement ;
dossier pharmaceutique, cela vous sera nécessaire pour la
suite de 'orientation. * Est-ce que votre douleur et/ou les symptomes
Vérification de I'historique médicamenteux, DP, DMP dans le associés sont mhabm{els ?
but d'obtenir les informations en vue de vérifier les contre- * Est-ce que la douleur a débuté il y a plus de 4

indications et les interactions médicamenteuses) jours ?
* Est-ce que cette douleur s’est aggravée durant

les derniers jours (< 5 jours) ?
+ Est-ce que la douleur est apparue de fagon
brutale (pic d’intensité maximale en moins
d’une minute) ?

Est-ce que vous prenez réguliérement un traitement ?
Le but de la question est d’initier la conversation avec le

patient au sujet de sa demande Si vous avez au moins 1 réponse positive et en cas

de doute, parlez-en a votre pharmacien ou a votre
Douleur et/ou symptédmes médecin
inhabituelle

Caractérisation de la douleur
Avez-vous déja présenté le méme type de douleur ? o
Et prendre en compte les informations apportées par le

patient
' Douleur intense

Cf. Arbre conseil et orientation
Maux de téte inhabituels ou EVA supérieur a 5
(Situations les moins fréquentes en officine) — page 2

Caractérisation de la douleur
Utilisation de PEchelle Visuelle Analogique (EVA)
« Mettre a disposition I'échelle en lui ayant expliquer
préalablement. »

Ou
Utilisation de P'Echelle Verbale Simple (EVS)

« Pour vous, votre douleur est faible, modérée, intense ou
extrémement intense ? »

: Orienter le patient vers son médecin traitant :
P en appelant le médecin ou demandant au patient de
Caractérisation de la douleur

Douleur persistante

prendre RDV
Est-ce que la douleur a débuté il y a plus de 4 jours ? 0 + dispensation antalgique en attente du RDV
0 Risque d'interaction
et/ou de surdosage.

Identification de contre-indication ou interaction Identification de contre-indication ou interaction
Est-ce que vous avez déja pris d’autres médicaments sur les 0 Vérifiez si la prise de médicament a été faite en respectant
derniéres 48h ? Vindication, la posologie et le dosage.

Médication officinale pour soulager la douleur
(cf. Médication officinale)

Dans tous les cas, indiquer au patient qu’en cas de persistance de la douleur au-dela de 48h avec traitement,
il faut Iter son médecin trai

Figure 41: Arbres conseils pour maux de téte chez I'adulte USPO
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B. Les alternatives non médicamenteuses

Dans un méme état d’esprit de minimiser la prise de paracétamol et quand la douleur ou la
fievre le permet, le pharmacien peut également proposer des alternatives parfois méconnues des

patients a la molécule :

Par phytothérapie : pratique délaissée pendant un temps, la tendance vers le bio et le naturel
recommence a attirer les patients et présente plusieurs solutions aux problémes de douleurs et
fievre. Pour en citer quelques-unes :

- Lecurcuma : racine utilisable a la fois pour les douleurs chroniques articulaires mais
également pour les douleurs aigués musculaires, pris par voie orale sous forme de
comprimé ou d’ampoule.

- L’huile essentielle de menthe poivrée pour les maux de téte dont quelques gouttes
diluées a de I’huile végétale au niveau des tempes et du front suffissent & diminuer
la douleur.

- L’huile essentielle de girofle trés utilisée dans les douleurs dentaires dont une seule
goutte pure appliquée avec un coton tige soulage rapidement.

- Latisane de reine des pres : Utilisable jusqu’a 3 tasses pas jour pour faire baisser les
fievres de moins de 39°C.

Des médecines alternatives existent également comme 1’acuponcture intéressante dans des cas
de douleurs musculaires ou de céphalées de tension, malgré que ces méthodes manquent encore

d’études démontrant leur efficacité.

C.  Rappel du bon usage du paracétamol et nouveaux risques

1.  Bon usage

Passer ces étapes et lorsque la prise de paracétamol n’est pas évitable, il est important de

rappeler au comptoir le bon usage de la molécule pour adulte a travers 4 conseils :

- Ladose maximale par prise est au maximum d’1g soit 1000 mg

- Ladose maximale par jour est de 3 grammes en automédication et de 4 grammes Si
prescription médicale

- L’intervalle minimum entre deux prises est d’au moins 4 heures

- Si les douleurs persistent plus de 5 jours ou la fieévre plus de 3 jours consulter un
médecin
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Afin de promouvoir ce bon usage, de plus en plus de mesures sont prises derniérement et
depuis le 28 mars 2020, I’ensemble des conditionnements qui sortent des centres de
distribution Sanofi affichent le pictogramme « surdosage = danger ». Pour les spécialités
contenant uniquement du paracétamol, des informations complémentaires sont précisees au
dos de la boite :

- La dose maximale par prise et par jour,

-> Le délai entre deux prises,

- L’importance d’exclure d’autres médicaments contenant du paracétamol pour éviter la co
utilisation masquée.

A noter qu’il n’est pas prévu de rappel des lots ou de destruction des anciens
conditionnements ne présentant pas le pictogramme. Les stocks en entrep6ts se videront donc

progressivement pour étre remplacés par ces nouvelles boites.

2. Nouveaux risques associés

Enfin, il est important de sensibiliser le patient sur le fait que le paracétamol reste un
médicament et que toute prise présente des risques, on le voit encore aujourd’hui avec pourtant
une molécule centenaire comme le paracétamol et cette étude récente :

Un message d’alerte, sortie le 23 septembre 2021(42) met en lumiere le potentiel danger pour
le feetus des femmes enceintes et son développement en s’appuyant sur plusieurs études dont
une méta-analyse de 2018(43) qui décrit une augmentation de 30% des risques de TDAH
(Troubles de I’ Attention et d’Hyperactivité) ainsi que 20% de risques accru de développer un
TSA (Trouble Autistique).

En effet il a été mise en évidence le passage de la molécule a travers le cordon ombilical et donc
son exposition a celle-ci via une étude également sortit en 2021 (44).

Cette méta-analyse comprend enfin une autre étude sortit en 2017 avec des résultats similaires
qui préciserait ce risque augmenté a 8 jours de prise, le pic se situant entre 22 et 28 jours de

prise(45) montrant que le paracétamol n’a pas I’innocuité imaginée.
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Finalement, la seule conclusion possible est qu’il faut essayer de se passer
d’antidouleurs et d’antalgiques dans la mesure du possible et préférer I’avis
du médecin ou le conseil de son pharmacien a une automédication parfois
risquée.

Toutes les mesures prises réecemment au niveau national vont obliger les
patients a dialoguer avec leur pharmacien pour obtenir du paracétamol, ¢’est
donc maintenant a notre profession par tous ces moyens de faire la

différence.
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