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RESUME

De nombreuses dispositions réglementaires ont été mises en ceuvre en France afin de réduire
le nombre d’intoxications au paracétamol, dont les dernieres remontent a début 2020.
Cependant, il y a eu tres peu d'études d’impact des réglementations sur la baisse des

intoxications au paracétamol.

Cette these s’est intéressée aux surdosages en paracétamol, confirmés par un dosage
plasmatique, au CHU Grenoble-Alpes entre 2018 et 2021, afin de mettre en évidence un

éventuel impact des dispositions réglementaires sur les intoxications au paracétamol.

Ont été analysés les résultats des dosages plasmatiques de paracétamol, réalisés au CHU de
Grenoble-Alpes entre les années 2018 et 2021. Toutes les entrées ayant nécessité une
paracétamolémie ont été recueillies avec comme seuil un taux de paracétamolémie a 50 mg/L,
en partant du postulat que des taux inférieurs n’étaient pas concernés par une intoxication
mais plutot par une consommation thérapeutique. Les résultats sont présentés par année puis

une comparaison a été faite entre les années 2018-2019 et 2020-2021.

Les résultats de I'étude ont démontré une tendance a la baisse des intoxications de
paracétamol (-8%) depuis 2020 et linstauration de nouvelles réglementations. La
paracétamolémie médiane est similaire entre les 2 périodes analysées (100 mg/| environ),
mais des valeurs maximales trés importantes ont été atteintes en 2021. Quelle que soit
I'année étudiée, les femmes sont les plus touchées par ce type d’intoxication notamment les
femmes jeunes avec une moyenne d’age de 30 ans. La population pédiatrique représente %
environ de ces intoxications.

Les adultes jeunes et les parents de jeunes enfants doivent étre la cible de nouvelles

communications ciblées sur le bon usage du paracétamol et ses risques.

Afin de confirmer cette tendance, une étude multicentrique a I'échelle nationale est
nécessaire, et sur une période d’analyse plus large, afin de s’affranchir du biais lié a la COVID-
19. Les motifs d'hospitalisation et conséquences cliniques seraient des données a intégrer

pour affiner les résultats et perspectives d’amélioration.



La mise en place de nouvelles réglementations doit étre envisagée, comme le fait d’éduquer
les parents sur les conséquences d’un surdosage en paracétamol chez leurs enfants. Il serait
aussi possible de générer des QR codes sur chaque boite contenant du paracétamol qui
permettrait d’informer au mieux et d’'une maniére rapide et efficace les consommateurs.

Par ailleurs, il manque cruellement dans notre systeme de santé face a ces intoxications, une
communication efficace entre I'h6pital - le lieu olu est prise en charge l'intoxication - avec
I'officine de ville qui est le premier fournisseur de paracétamol au patient. Une
communication améliorée pourrait peut-étre, a I'avenir, limiter le risque d’intoxications
répétées chez un individu et pourrait donc favoriser la prise en charge sécuritaire de nos
patients. Le pharmacien d’officine a toute sa place dans la sécurisation de la dispensation et

le bon usage.

Mots clés: paracétamol, intoxication, surdosage, dispositions réglementaires, minimisation

des risques, communication ville-hopital
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GLOSSAIRE

Terme

Définition

Acidose métabolique a trou anionique élevé

Troubles acido-basique générant une
acidose par baisse du pH lié a un exces
d’anions (ions négatifs)

Apoptose

Mort cellulaire programmée

Biodisponibilité absolue

Pourcentage de la dose administrée qui
atteint la circulation générale

Bronchospasme

Contraction des bronches

Cyanose

Manque d’oxygénation de I'organisme

Cytolyse hépatique

Processus de destruction des cellules du foie

Demi-vie d’élimination

Temps nécessaire pour passer d’une
concentration plasmatique a sa moitié

Encéphalopathie

Inflammation du cerveau

Erythéme pigmenté fixe

Réaction cutané ayant |'aspect d’une tache
brune ovalaire

Glucose-6-Phosphate déshydrogénase

Composé du métabolisme du glucose, forme
active du glucose

Hémodialyse

Elimination des substances toxiques du sang
grace a une membrane

Hépatite fulminante

Altération rapide et sévére des fonctions du
foie

Hyperbilirubinémie

Accumulation du composé résultant de la
dégradation de I’'hémoglobine

Hypovolémie

Perte importante d’eau et de sel

Ictere

Exces de bile dans le peau, coloration jaune

Méthémoglobinémie

Diminution de la capacité des globules
rouges a transporter de I'oxygene

Monocentrique

Un seul centre de recrutement

Néphroprotecteur

Protege les reins

Potentiel d’action

Variation bréve de la charge électrique des
neurones

Promédicament

Nécessité d’étre transformé par les enzymes
pour avoir une action thérapeutique

Prostaglandines

Hormones tissulaires

Rash cutané

Réaction cutanée de courte durée

Réaction anaphylactique

Réactions allergiques brutales

Récepteurs ionotropes

Récepteur qui entraine l'ouverture d’une
canal ionique membranaire

Rétrospective

Comparaison de deux groupes d’individus

Sérotonine

Neurotransmetteur

Transversale Recherche par observation, analyse de
données

Vasodilatatrice Substance qui permet de dilater les
vaisseaux
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INTRODUCTION

Suite aux stages en milieu hospitalier lors de la 5®™ année du cursus universitaire de
pharmacie, notamment celui de Médecine Intensive et Réanimation (MIR), je me suis posée
beaucoup de questions sur les intoxications. Nous étions confrontés a de nombreuses entrées
en MIR pour causes d’intoxications médicamenteuses diverses, chose que je considérais

comme évitable ou du moins évitable une seconde fois.

En officine, nous sommes peu confrontés a celles-ci ou du moins indirectement, pourtant nous
sommes des acteurs principaux dans le parcours de l'intoxication de par la délivrance au
comptoir. Je me suis d’abord demandée s’il était possible d’établir une communication entre
le milieu hospitalier et officinal pour relayer ses intoxications afin de les prévenir et éviter les
suivantes. Le sujet étant trop complexe et surtout tres large, je me suis focalisée sur le
paracétamol. C'est un médicament facile d’acces et source de nombreuses intoxications d’ou

mon intérét.

Le paracétamol est indiqué dans le traitement des douleurs d’intensité l[égére a modérée ainsi
gue dans le traitement des états fébriles. Antalgique de palier | selon la classification établie
par 'OMS, le mécanisme d’action incertain malgré sa forte utilisation rend cette molécule
passionnante. Il est aujourd’hui, grace a son efficacité et son faible nombre de contre-

indication, I'antalgique le plus consommé en France.

Il est présent dans plus de 200 médicaments, souvent avec des noms de marque bien
différents. C'est pour cela que le mésusage du paracétamol est tres facile en combinant ces
différentes spécialités. Son utilisation est sécuritaire mais une hépatotoxicité peut survenir en

dépassant les doses thérapeutiques recommandées.

De nombreuses mesures ont été prises afin de limiter la toxicité du paracétamol, que ¢a soit
par la mise en garde sur les boites mais aussi par le retrait de la vente libre en pharmacie. C'est
pour cela que nous reverrons dans une premiere partie, |I’histoire du paracétamol ainsi que
les dispositifs réglementaires qui ont été mis en ceuvre pour sécuriser son utilisation pour

enfin aborder I'épidémiologie en France et dans le monde entier.
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La partie suivante s’intéresse a I’étude faite sur le CHU de Grenoble entre 2018 et 2021, visant
a observer |'évolution du nombre d’intoxications suite aux mesures reglementaires et I'impact
de celle-ci. L'intérét de ce travail étant de démontrer I'impact des reglementations en vigueur
pour limiter I'intoxication au paracétamol et de trouver une alternative a celles-ci, si elles ne

s’averent pas suffisante.
Enfin, la derniere partie aborde les stratégies de minimisation des risques déja existantes et

élargit la problématique afin de trouver d’autres alternatives pour réduire de maniere

significative les cas d’intoxications au paracétamol en France.
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1. Le paracétamol, généralités

1.1. Histoire de sa découverte fortuite

La découverte du paracétamol se résume a une erreur de dispensation, en 1886. C'est a
I’'Université de Strasbourg, le professeur Kussmaul demande a ses deux internes nommés
Arnold Cahn et Paul Hepp de prescrire un antiparasitaire, le naphtaléne, a un patient souffrant
de parasitose intestinale. L’état du patient ne s’améliorait pas et la parasitose était toujours
présente. Cependant, une baisse de la température corporelle a été constatée, soit un
puissant effet antipyrétique. Apres plusieurs investigations des deux protagonistes, le mystere
s'éclaircit. Le pharmacien, fournisseur des principes actifs, a fait livrer de I'acétanilide au lieu
du naphtaléne. C’est ainsi que l'acétanilide, précurseur du paracétamol avec sa formule
CsHsNO a démontré son action antipyrétique. Les effets indésirables de I'acétanilide
notamment les cas de cyanose due a la méthémoglobinémie, ont par la suite poussé les

chercheurs a trouver d’autres dérivés de cette derniére (1).

En 1878, deux dérivés synthétisés par Morse ont été retenus : la phénacétine et le N-acétyl-
P-aminophénol. Ces deux composés ont été utilisés en thérapeutique a partir de 1887 par Von
Mering qui a privilégié I'utilisation de la phénacétine qu’il pensait moins toxique. La
phénacétine, toujours dans 'ombre de I'aspirine, a finalement commencé a connaitre son
heure de gloire dans « des mélanges contre les maux de téte » ou en vente libre en association

avec de l'aspirine, de la caféine et bien d’autres molécules (1).

La phénacétine eut finalement quelques limites. En effet, sa surconsommation a entrainé
d'importants effets indésirables tels que des lésions rénales graves plus connues sous le nom
de « néphropathies analgésiques » ainsi que des cas de cyanoses due a une
méthémoglobinémie. Par la suite, en 1948, Brodie et Axelrod ont démontré que le principal
effet antipyrétique de I'acétanilide est lié a son métabolite le N-acétyl-P-aminophénol tandis
que l'effet lié au cyanose lui est d( a un dérivé nommeé le phénylhydroxylamine. C’est ainsi
gue le paracétamol a été commercialisé dans les années 50 pour par la suite, devenir la
molécule populaire que nous connaissons actuellement surpassant méme depuis les années

1980 l'intérét pour I'aspirine (1).
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Voici la molécule chimique du paracétamol ou N-(4-hydroxyphényl)acétamide :

4-hydroxyphényl Acétamide

Figure 1 : Structure chimique du paracétamol
[Source : https://latetsdrugs.blogspot.com/2011/01/paracetamol-chemical-structure.html,
consultée le 23/11/23]

1.2. Généralités sur le paracétamol

1.2.1. Indications

Le paracétamol posséde deux indications, le traitement symptomatique des douleurs légeres
a modérées et/ou de la fievre, chez I'adulte et I'enfant dés la naissance. Il s’agit d’un

analgésique de palier 1 selon la classification de 'OMS (2).

1.2.2. Posologie

La posologie du paracétamol dépend de deux critéres de choix qui sont I'age et le poids du

patient. Les posologies par voie orale sont résumées dans le tableau suivant :

Age et poids Posologie

Enfants < 27 kg (- de | 60 mg/kg/jour répartie en plusieurs prises soit 15 mg/kg toutes les
8 ans) 6 heures

Enfants entre 27 et | 1 comprimé ou 1 gélule de 500 mg toutes les 6 heures sans dépasser
40 kg (8 et 13 ans) 4 comprimés de 500 mg par jour ( 2g maximum par jour)

Enfants entre 41 et | 1 comprimé ou 1 gélule de 500 mg par jour toutes les 4 heures sans
50 kg (12 et 15 ans) | dépasser 6 comprimés par jour ( 3g maximum par jour)

Adultes et enfants |1 compriméde 1g, 1 a3 fois parjour sans prendre 2 comprimés de
de plus de 50 kg (>| 1 g en méme temps et en laissant un intervalle de 6 heures entre
15 ans) chaque prise ( 3g maximum par jour)

Pour les douleurs intenses, sur avis médical, la posologie peut étre augmentée a 1 g 4 fois par
jour (3).
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Par ailleurs, il est recommandé de ne pas dépasser 3 g/j chez les adultes de moins de 50 kg ;
en cas de réserves basses ou déficit en glutathion hépatique (ex : malnutrition chronique,

jeline, amaigrissement récent, anorexie, cachexie) ; déshydratation.

En cas d’insuffisance hépatique légére a modérée, il est recommandé de ne pas dépasser 2 g
de paracétamol par jour (4).

Chez l'insuffisant rénal, la posologie est la suivante selon la fonction rénale : (5)

Débit de filtration glomérulaire Dose
10-50 mL/min 500 mg toutes les 6 heures
<10 mL/min 500 mg toutes les 8 heures

Le paracétamol existe également sous forme de suppositoire chez les enfants. Il est
déconseillé d’utiliser cette forme en cas de diarrhées en ne dépassant pas les 4 suppositoires

par jour. Le traitement par voie rectale doit étre le plus court possible. (6)

Age Poids Posologie usuelle et dose maximale
Nourrissons de la 3-4 kg | 50 mg soit un demi-suppositoire de 100 mg, a renouveler
naissance a 1 mois au bout de 6 heures sans dépasser 4 demi-suppositoires

par jour

Nourrissonsde 239 | 5-8 kg | un suppositoire de 100 mg, a renouveler au bout de 6

mois heures sans dépasser 4 suppositoires par jour
Nourrissons de 6 a 24 | 8- un suppositoire de 150 mg, a renouveler au bout de 6
mois 12kg | heures sans dépasser 4 suppositoires par jour
Enfantsde 2 a5 ans 12- un suppositoire de 200 mg, a renouveler au bout de 6

16kg | heures, sans dépasser 4 suppositoires par jour

Enfantsde 4 a9 ans 15- un suppositoire de 300 mg, a renouveler au bout de 6

24kg | heures sans dépasser 4 suppositoires par jour
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1.2.3. Contre-indications et précautions d’emploi

La principale contre-indication du paracétamol est la présence d’une insuffisance hépatique
sévere.
Il est a utiliser avec précaution dans les cas de figure suivants (4) :

- Chez des personnes avec un poids < 50 kg

- En cas d’insuffisance rénale

- En cas d’insuffisance hépatocellulaire légere a modérée

- De syndrome de Gilbert (patients déficitaires en UDP-glucuronyltransférase,

indispensable dans le métabolisme du paracétamol)

- En cas d’alcoolisme chronique

- En cas de déficience en glucose-6-Phosphate déshydrogénase

- En cas de malnutrition chronique, anorexie, boulimie ou cachexie

- En cas de déshydratation ou d’hypovolémie (7)

1.2.4. Interactions médicamenteuses
Il y a deux risques interactions médicamenteuses avec le paracétamol, faisant I'objet de

précautions d’emploi.

Tout d’abord, le risque d’interaction avec les médicaments antivitamines K (AVK) : le
paracétamol augmenterait I'effet des AVK, a I’origine d’augmentation du risque hémorragique
aux doses maximales de 4 g par jour et ce pendant minimum 4 jours. Les autres anticoagulants
ne sont pas concernés par cette interaction. (4)

Pour pallier ce risque d’interactions, un controéle plus fréquent de I'INR est conseillé ainsi que,
si nécessaire, une adaptation de la posologie de I'’AVK durant le traitement, puis a I'arrét de

celui-ci.

La deuxieme interaction concerne la flucloxacilline (pénicilline soumise a prescription
hospitaliére). La prise concomitante de ces deux molécules est a l'origine d’acidose
métabolique a trou anionique élevé, surtout chez les patients concernés par les précautions

d’emploi. (4)
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Il faut également étre vigilant a une prise concomitante d’autres traitements hépatotoxiques

de méme qu’avec des inducteurs enzymatiques tels que la carbamazépine, le phénobarbital,

le topiramate, la phénytoine et la rifampicine. (4)

1.2.5. Effets indésirables

Les effets indésirables du paracétamol sont classés en fonction de leur fréquence d’apparition.

Ceux-ci sont rares ou bien de fréquence indéterminée. (4)

Les effets indésirables rarement rencontrés, qui concerneraient entre 1 cas sur 10 000 a 1 cas

sur 1 000, sont surtout des réactions d’hypersensibilité, un érytheme, un rash cutané ou bien

une urticaire. Ces manifestations cutanées nécessitent I'arrét immédiat du traitement. Des

cas de purpura ont également été signalés nécessitant I'arrét immeédiat du traitement avec

une réintroduction uniqguement sur avis médical. D’autres cas de thrombopénies, leucopénies

et neutropénies ont également été rapportés.

Les effets indésirables de fréquence indéterminée, du fait d’un manque d’informations

permettant d’estimer la fréquence sur les bases de données disponibles, sont les suivants :

Réaction anaphylactique (avec hypotension), choc anaphylactique et cedéme de
Quincke qui sont des symptomes nécessitant I'arrét définitif de ces traitements
Bronchospasme surtout chez des patients asthmatiques qui ont une sensibilité pour
I’aspirine et d’autres AINS

Troubles digestifs : diarrhées et douleurs abdominales

Dysfonction hépatique avec des enzymes hépatiques augmentées

Erythéme pigmenté fixe (4)
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1.2.6. Pharmacocinétique

Les parameétres pharmacocinétiques du paracétamol sont résumés dans le tableau suivant :

(5)

Phase Données concernant le paracétamol
Absorption o Rapide et presque totale par voie orale, au niveau de l'intestin gréle
(8) e Biodisponibilité absolue par voie orale = 80%
e Pic plasmatique maximal entre 30 et 60 minutes aprés ingestion
Distribution e Distribution rapide a travers les tissus

Liaison aux protéines plasmatiques faible
Tmax de 30 minutes a 2 heures

Cmax de 5320 pg/mL

Durée d’action de 3 a 4 heures

Franchissement du placenta et passage faible dans le lait maternel

Métabolisme

(5)

Voir schéma ci-dessous

Effet de premier passage hépatique faible de 20 %
vd =0,9 L/kg

Elimination

(5)

Principalement urinaire (> 90% dose initiale) sous forme
glucuroconjuguée (60 a 80%) mais aussi sulfoconjuguée (20 a 30%)
et 5% éliminée sous forme inchangée

Demi-vie d’élimination de 2 heures
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NHCOCH,

glucuronoconjugaison

NHCOCH,
60-80%
oG
paracétamol NHCOCH3
OH sulfoconjugaison
Elimination urinaire
20-30% 90%
o0S0,
maonooxygénation Sulfate
dépendante des
CYP 450
NCOCH, NHCOCH,
conjugaison au glutathion
N-acétyl para-
benzoquinone imine SG
0] OH

. hépatotoxicité

Figure 2 : Métabolisme du paracétamol
[Source : https://www.researchgate.net/figure/Metabolisme -du-paracetamol-Il-existe-un-

mecanisme-predominant-et- saturable-de_figl 270007272, consultée le 18/09/2023]

Il existe bien sdr des variations physiopathologiques, notamment chez I'insuffisant rénal chez
qui I'élimination est bien plus longue, ou encore linsuffisant hépatique pour qui la
métabolisation est rapidement saturée, a l'origine d’adaptation posologique dans ces

populations. (5)

1.2.7. Pharmacologie

Le mécanisme d’action du paracétamol reste méconnu. Il n’a pas d’effet anti-inflammatoire,
car c’est un inhibiteur faible des cyclo-oxygénases (COX) périphériques, mais il serait un
puissant inhibiteur de COX au niveau du systéme nerveux central, ce qui pourrait étre a

I'origine de son effet analgésique et antipyrétique. Il aurait aussi des propriétés antioxydantes.

(9)
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Sa propriété antipyrétique s’explique par son action au niveau de I'’hypothalamus. Le
paracétamol agit directement au niveau des centres régulateurs hypothalamiques ce qui
induit une régulation de la fievre. (10)

Au niveau de I'hypothalamus, lorsqu’un agent infectieux pénétre dans la zone, il y a une
augmentation de la production de la prostaglandine E2 par la COX. Cela est a 'origine de la
fievre. Le paracétamol a un pouvoir inhibiteur fort sur la COX au niveau du systeme nerveux

central, ce qui diminue la production d’E2 et donc de la fievre. (11)

Concernant son pouvoir analgésique, le paracétamol agit uniquement aprés sa
métabolisation, il s’agit donc d’'un promédicament. Lors de son passage hépatique, le
paracétamol est désacétylé en para-aminophénol qui peut franchir la barriere hémato-
encéphalique. Au niveau cérébral, I'enzyme Fatty Acid Amine Hydrolase (FAAH) le métabolise
en un métabolite nommé AM404. Celui-ci se lie aux récepteurs TRPV1 (Transient Receptor
Potential Vanilloide 1) pour les activer sur certaines structures cérébrales. Les récepteurs
TRPV1 sont des récepteurs ionotropes activés par des molécules de la famille des vanilloides,
ils agissent dans les mécanismes nociceptifs en provoquant I'entrée d’ions Ca?* lors de leur
stimulation. Cette entrée massive d’ions Ca?* va créer une dépolarisation neuronale ainsi
gu’un potentiel d’action. En lien avec d’autres acteurs du systeme nerveux tels que le
récepteur aux cannabinoides CB1 ainsi que le canal calcique Cav3.2, il y a une activation des
voies bulbo spinales sérotoninergiques. La sérotonine délivrée va permettre d’inhiber le

neurotransmetteur a I’origine de la douleur. (8)
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Voici un schéma illustrant le possible mode d’action du paracétamol :

r ) Déacétylation

~=—~ FAAH
AMgo4 <——— Para-aminophénol Paracétamol

oL TRPVa
1 6 1+ CB1- Cav3.2)

Trajet information

Sérotonine douloureuse
_ —

e |

Figure 3 : Hypothése du mécanisme d’action antalgique du paracétamol

[Source : http://www.ofma.fr/wp-content/uploads/2020/11/PaSAuRA nume%CC%81ro-3.pdf,

consultée le 20/09/2023]

1.3. Toxicologie

1.3.1. Doses toxiques

La toxicité hépatique chez les adultes survient en général a partir de 10 g de paracétamol
ingéré. Quelques cas d’hépatotoxicité ont été rapportés chez des patients a jeun ayant
consommé entre 4 g et 10 g de paracétamol. Les déceés concernent généralement des
personnes ayant consommé plus de 15 g. (12) La dose toxique chez I’enfant est de 200 mg/kg.

(13)

1.3.2. Mécanisme de l'intoxication

Le paracétamol est principalement métabolisé par des réactions de conjugaison pour plus de
90% de la dose initiale ingérée.

Il peut aussi étre métabolisé par le CYP2E1, oxydant biochimique puissant, en NAPQI (N-acétyl-
p-benzoquinone imine) pour 5 a 10% de la dose initiale. Ce métabolite est réactif et se
conjugue au glutathion pour former du mercaptate qui est ensuite éliminé dans les

urines. (14)

Lors d’une intoxication au paracétamol, les réactions de conjugaison sont saturées. Le stock

de glutathion est épuisé donc le NAPQI n’est pas éliminé et s’accumule pour former des
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liaisons avec des macromolécules hépatiques entrainant de fait un phénomeéne de toxicité.
L’épuisement du stock de glutathion est a I'origine d’un stress oxydant et d’une peroxydation
lipidique a I'origine d’'un phénomene inflammatoire qui induit la lyse des hépatocytes et donc

une hépatite cytolytique. (10)

Le NAPQI, composant lipophile, traverse la membrane mitochondriale pour se lier aux
constituants mitochondriaux pour induire une phosphorylation oxydative et un gonflement
de la mitochondrie qui va la faire exploser libérant ainsi des facteurs de mort cellulaire en
grande quantité. Cette libération est a I'origine d’apoptose et de nécrose cellulaire qui sont

dose-dépendants. (10)

La zone nécrosée est souvent la zone centrolobulaire riche en CYP450 ce qui conduit a une

insuffisance hépatique et a une hépatite fulminante. (10)

Glucuronoconjugaison Sulfoconjugaison

PARACETAMOL
peroxydation lipique =

| CYP2EL / inflammation --> Lyse

PARACETAMOL > 4g

Glutathion

\ Mercaptate
Accumulation ++

osphorylation oxydative

Oc:l  facteurs de mort cellulaire
Hépatite fulminante <a

Figure 4 : Mécanisme de la toxicité du paracétamol

[Source : schéma réalisé le 30/09/2023 par Tatiana DE SOUSA]
1.3.3. Diagnostic
Le diagnostic d’'une intoxication par le paracétamol est fait par un dosage plasmatique de
paracétamol mais aussi par l'anamnése du patient qui cependant n’est pas toujours

fiable. (15)

Les symptomes de l'intoxication par le paracétamol se différencient en plusieurs stades :
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» Stade A : vomissements survenant au bout de quelques heures, nombreux cas

asymptomatiques

Stade B : nausées, vomissements et douleurs abdominales survenant entre 24 et 72
heures aprées I'ingestion. Une prise de sang révele que les facteurs du fonctionnement
hépatique sont défaillants.

Stade C: vomissements intensifiés au bout de 72h a 96h. Les lactates ainsi que les ASAT
et ALAT sont tres mauvais ; apparition possible d’un ictére provoqué par une
hyperbilirubinémie, voire méme d’une hémorragie. Insuffisance rénale aigué, ou

pancréatite dans certains cas.

Stade D : Au-dela de 5 jours, on retrouve un rétablissement de I'individu ou bien une

insuffisance hépatique suivi d’'une dysfonction d’autres organes pouvant mener a la

mort. (11)

L’évaluation du risque hépatotoxique en fonction de la paracétamolémie se fait selon le

nomogramme de Prescott ou de Rumack-Matthew. Pour pouvoir utiliser ce nomogramme il

faut respecter 3 critéres : (16)

L'intoxication doit avoir lieu aprées une ingestion unique de paracétamol

Il faut connaitre I’"heure de I'ingestion

La paracétamolémie doit étre dosée au minimum 4 heures apres I'ingestion
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Figure 5 : Nomogramme de Prescott
[Source : https://clemedicine.com/132-item-66-therapeutiques-antalgiques-

medicamenteuses-et-non-medicamenteuses/, consultée le 02/10/2023)

Ce graphique prend en compte le taux plasmatique de paracétamol en fonction du délai
depuis I'ingestion. |l existe trois seuils, le premier au-dessus duquel un risque d’hépatotoxicité
est possible (en noir sur la figure), un second avec un risque d’hépatotoxicité probable (en

bleu), et un dernier qui concerne les patients a trés haut risque (en rouge). (17)

Le nomogramme de Prescott ne peut étre utilisé que pour les intoxications aigués par des
doses isolées. Dans la pratique, le patient est souvent hospitalisé au-dela de la 15°™ heure,

soit un délai ne permettant plus "utilisation du nomogramme. (13)

En raison de ces contraintes drastiques, si le nomogramme n’est pas utilisable, il est

obligatoire d’administrer I'antidote du surdosage en paracétamol. (10)

1.3.4. Prise en charge

Pour des patients pris en charge 4 h apres 'ingestion d’une dose potentiellement toxique de
paracétamol, la décontamination gastro-intestinale est recommandée. Cette
décontamination gastro-intestinale repose sur le charbon activé 1 g/kg (maximum 50 g) par
voie orale. Par contre, les traitements évacuateurs (lavage gastrique, vomissements induits)

sont aujourd’hui totalement abandonnés, car moins efficaces que le charbon activé. (18)
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Le traitement d’une intoxication au paracétamol est aujourd’hui protocolisé, dont le principal
acteur est la N-acétylcystéine (NAC). La NAC est un précurseur du glutathion, qui va donc
permettre I'élimination du NAPQI. Il posséde aussi une action vasodilatatrice hépatique, ce
qui va améliorer I'oxygénation tissulaire. C'est aussi un néphroprotecteur, anti-oxydant et un

anti-inflammatoire. (18)

Voici un exemple de protocole hospitalier a suivre face a une intoxication au paracétamol :

Protocole NAC IV Protocole NAC PO
(21 heures) (72 heures)
= | dose: |50 mg/kg sur | heure 140 mglkg puis 17x70 mglkg
» 2¢ dose: 50 mg/kg sur 4 heures, toutes les 4 heures

soit 12,5 mg/kglheure
* 3¢ dose: 100 mg/kg sur |16 heures,
soit 6,25 mg/kg/heure

Le protocole de 21 heures doit &tre poursuivi 16 heures de plus

(6,25 mg/kg/heure) en cas de paracétamolémie résiduelle ou si le patient
présente une hépatotoxicité persistante a la fin de la troisiéme dose.
Chez la femme enceinte ou chez le patient avec une hépatite fulminante,
la deuxiéme dose de NAC IV est maintenue pendant une durée minimale
de 48 heures.

Tableau 1 : Les 4 stades de I'intoxication aigue au paracétamol

[Source : https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2013/revue-medicale-suisse-

394/intoxication-aique-au-paracetamol, consulté le 02/10/2023]

Voici un algorithme de prise en charge de l'intoxication au paracétamol, selon le délai post

intoxication et la dose ingérée :
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Intoxication au paracétamol

* Prise unique mais dose inconnue ou
» Dose unique ingérée = 10 g ou = |50 mg/kg ou
* Dose unique ingérée >4 g avec facteurs de risque hépatiques

Oui Non » Temps d'ingestion inconnu ou = 24 heures ou
» * Doses ¢ lées = 10 g/24 heures ou = 6 gf24 heures pendant 48 heures
+ Doses cumulées =4 g/24 heures chez un patient avec facteurs de risque

Y [ Nomogramme de Rumack et Matthew non applicable
Délais?
L Oui
<2 4 heures postingestion | | 4-8 heures postingestion | 8-24 heures postingestion I

| MNomogramme de Rumack et Matthew applicable |

Y

L

* 50 g de charbon actif dans les quatre heures
aprés la prise Paracétamolémie? Débuter NAC IV avant de

* Paracétamolémie: quatre heures aprés ingestion doser la paracétamolémie

" Y

4’( Paracétamolémie a risque | Paracétamolémie = [0 ug/ml et/ou |

hépatotoxicité
Non Oui
Orientation selon 3 NAC IV ou NAC PO
+ Suivi INR/transaminases

contexte o Non Qui
et paracétamaolémie

- Débuter/poursuivre
Stop NAC > NAC IV

Figure 6 : Algorithme de prise en charge de I'intoxication au paracétamol

[Source :https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2013/revue-medicale-suisse-

394/intoxication-aique-au-paracetamol, consultée le 02/10/2023]

Bien que le paracétamol soit dialysable, du fait de son Vd, cette option n’est pas
recommandée, compte tenu de I'efficacité et de la disponibilité de la NAC. L’efficacité de cette

option n’a pas été suffisamment évaluée.

1.3.5. Risques de complications

La prise en charge de l'insuffisance hépatique sévere peut nécessiter une transplantation
hépatique dans certains cas. La transplantation hépatique est un traitement envisagé en cas
d’hépatite fulminante. L'intoxication au paracétamol est la 1 cause de transplantation

hépatique devant les hépatites virales. (19)

Les criteres de King’s College permettent de de déterminer si une transplantation est

nécessaire ou non en cas d’hépatite fulminante secondaire a une intoxication au paracétamol.
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Le pH artériel apres remplissage vasculaire est le meilleur facteur pronostic: plus ce pH
artériel est élevé (supérieur a 7,45), plus le taux de survie augmente. Lorsque le pH artériel est
inférieur a 3, le temps de prothrombine > 100 s et la créatininémie > 300 umol/l chez des
patients atteints d’une encéphalopathie de grade Il ou IV, la sensibilité pour le déces est de

77%. (20)

Le paracétamol reste cependant une étiologie de I'insuffisance hépatique avec un pronostic

favorable (68% de rémission sans transplantation). (17)

L'atteinte rénale concomitante est dépendante de la sévérité de I'intoxication au paracétamol.
Les lésions rénales aigues sont principalement dues a une nécrose tubulaire aigue. Des lésions
endothéliales vasculaires peuvent également survenir. Dans les cas les plus sévéres, un

syndrome hépatorénal peut se développer. (21)

1.4.Epidémiologie

1.4.1. Epidémiologie en France

1.4.1.A. Consommation de paracétamol

Le paracétamol est le médicament le plus vendu en France. Pres de 200 médicaments
contenant cette molécule sont actuellement en vente sur le territoire. On estime qu’il se vend
environ 14 boites par seconde avec un ratio de plus de 500 millions de boites par an et cela
en 2018.(22)

La consommation de paracétamol a subi une augmentation de 53% en France entre 2006 et

2015.(23)

Environ 84% des boites sont délivrées a la suite d'une prescription et seulement 16% sont
achetées en acces libre. Une autre étude a démontré que le dosage a 1000 mg est largement
préféré, avec une augmentation de 140%, contrairement a celui de 500 mg qui connait une

baisse de 20% en 2018.(24)
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La figure suivante montre les 10 médicaments les plus vendus en France en 2015. Huit d’entre
eux contiennent du paracétamol (dont le nom de spécialité est encadré sur le graphique ci-

dessous), en monothérapie ou en association, dont les 4 premiers.

| poviprane 1c cer 8 | 120,68

|DAFALGAN 1G CPR PELLICULE 5| 53,11

[paFaLCAN s00MC CELULE 16 ]

| eFFEraLCAN 16 coR EFF 8

KARDECIC 75MC PDR ORALE SACHET
30/153,45

|poLipraNE 1€ cPr EFF sEC 8 |

[pouipranE 1000 MG cELULE 8]

| LamauNE ceLuLe 16 |

[DoLiPRANE s00MC CPR 16 |

UVEDOSE 2,5MC/2ML SOL BUV 1/2 ML
Nombre de boites en millions

Figure 7 : Classement des 10 médicaments les plus vendus en France en 2015

[Source : https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03573513/document, consulté le 11/10/2023]

Le site internet Open SNDS montre que le nombre de boites de paracétamol seul remboursé
en France est supérieur a 400 millions de boites par an, depuis 2014. Ces données de

remboursement n’incluent que les officines, et non les établissements de santé.

1.4.1.B. Intoxication au paracétamol

En France, un observatoire en lle-de-France a démontré que le paracétamol est le deuxieme

médicament générant des appels aux centres anti poisons (CAP). (25)

Entre 2007 et 2017, il est estimé que le nombre d’admissions a I'hdpital suite a des cas
d’intoxications au paracétamol s’élevait a 95 668 personnes. On recense une nette
augmentation du nombre de cas durant la période. Le nombre de personnes présentant une
lésion hépatique a subi une nette croissance de plus de 108% durant cette période

d’essai. (19)

32


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03573513/document

Lors d’'une étude menée par le centre d’addictovigilance de Grenoble en 2019 sur les déces
toxiques par antalgiques, 154 dossiers différents ont été traités depuis 2013 avec des
intoxications aux opioides, mais aussi a d’autres antalgiques. 11 décés ont été retenus face a
I'imputabilité du paracétamol (soit environ 7%) dont 4 pour des raisons suicidaires (soit 36%)

ce qui démontre I'impact important du paracétamol qui est un antalgique en acceés libre. (26)

1.4.2. Epidémiologie dans le reste du monde

1.4.2.A. Consommation et intoxication en Europe : I'exemple du Royaume-Uni

L’intoxication au paracétamol est la premiere cause d’insuffisance hépatique aigué en Europe.
Elle engendre une atteinte multiviscérale comprenant notamment une défaillance circulatoire
vasoplégique, une défaillance rénale. Les manifestations neurologiques de l'insuffisance
hépatique aigué (encéphalopathie, cedéme cérébral, hypertension intracranienne) peuvent
conduire au décés par engagement cérébral. Elle représente 46% des causes d’insuffisance
hépatique aigué aux USA et 61% en Angleterre. (27)

Au Royaume-Uni, la consommation en paracétamol est de 6 300 tonnes de boites vendues
par an. C’est environ 35 tonnes par million d’habitants soit 70 comprimés par habitant chaque

année. (28)
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Figure 8 : Décés par intoxication au Royaume-Uni

[Source : https://www.statista.com/statistics/471227/death-by-paracetamol-drug-

poisoning-in-england-and-wales/, consultée le 13/09/2023]
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Ce graphique démontre le nombre de déces par intoxication au paracétamol en Angleterre et
au Pays de Galles entre 1993 et 2021. Le nombre de morts a diminué depuis les années 1993
mais il stagne quasiment au méme niveau depuis 2007. En 2021, le nombre de déces au
Royaume-Uni lié a une intoxication au paracétamol était de 227 individus, ce qui reste tout de

méme considérable.

1.4.2.B. Consommation et intoxication aux Etats-Unis

Le nombre d'ordonnances réalisées avec du paracétamol aux Etats-Unis en 2020 était de 5
610 163 milliards. (29) On dénombre 3 000 hospitalisations par an aux Etats unis soit 20% des
cas admis a I'hépital en 2017. C’est la 4°™¢ molécule responsable de décés toxique aux USA.

(25)

C’est la cause principale de transplantation hépatique aux Etats-Unis. Le paracétamol est
responsable de 56 000 entrées aux urgences chaque année se traduisant par 3000
hospitalisations et 500 déces. On estime que la moitié des entrées serait due a une

intoxication non intentionnelle. (30)

1.4.2.C. Consommation et intoxication dans d’autres pays

En Nouvelle-Zélande ainsi qu’en Australie, le paracétamol est responsable de la majeure partie
des intoxications médicamenteuses. (31)Ces pays ont vu une augmentation de 44% entre les
années 2006-2007 et les années 2016-2017. Cela correspond a 95 000 entrées pour
hospitalisations sur cette période. Le taux de lésions hépatiques a augmenté de 50%. On

estime a 200 personnes le nombre de déces au cours de ces 10 années d’étude.(32)

1.5. Dispositions reglementaires

1.5.1. Limitation de la quantité par boites dans les années 80

En 1982, la France est le premier pays européen a restreindre la quantité de paracétamol a 8
grammes par boite, le but étant de limiter le nombre d’intoxications et leur gravité

potentielle.(33)
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1.5.2. Retrait de I’accés en vente libre depuis 2020

Le 15 Janvier 2020, I’ANSM décide de ne plus laisser le paracétamol ainsi que tous les autres
AINS en acces libre dans les pharmacies. Les médicaments a base de paracétamol restent
disponibles sans ordonnance mais le but est de renforcer le conseil du pharmacien et donc de
permettre un meilleur usage de ces médicaments. Depuis cette date-1a, le paracétamol se
situe derriere les comptoirs des pharmaciens. Le pharmacien, par son role de conseiller, peut

rappeler a chaque délivrance la dose quotidienne a ne pas dépasser.(34)

1.5.3. Diffusion d’un message d’alerte par rapport au risque hépatique

Le 28 Mars 2020, I’ANSM est allée plus loin dans sa lutte contre les cas d’intoxications, suite a
une consultation publique, consécutive a la médiatisation d’un décés par intoxication
involontaire de paracétamol. Un pictogramme (figure 9) servant a sensibiliser sur les risques
hépatiques du paracétamol est apposé sur la face avant des boites contenant cette molécule,

seul et en association.(35)

/\ SURDOSAGE = DANGER /\ SURDOSAGE = DANGER

Ne pas prendre un autre médicament

Dépasser la dose peut détruire le foie contenant du paracétamol

Figure 9 : Pictogramme figurant sur les boites de paracétamol seul (a gauche), ou en

association (a droite)

[Source : www.ofma.fr/toxicite-du-paracetamol-sur-le-foie-message-darlerte-desormais-

obligatoire-sur-les-boites/, consultée le 09/09/2023]

1.5.4. Limitation de la quantité de boites délivrable par mois

Le 19 Octobre 2022, dans un contexte de tension d’approvisionnement en paracétamol, la
direction générale de la santé a conseillé aux pharmaciens de limiter le nombre de boites de
paracétamol a 2 par personnes lors d’'une demande sans ordonnance. Afin de suivre au mieux
la délivrance de ces boites, le pharmacien est donc prédisposé a les inscrire dans le dossier

pharmaceutique du patient.
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Les prescripteurs se voient également limités dans leurs prescriptions. lls doivent cantonner
leur prescription de paracétamol aux seuls patients qui en ont un besoin immédiat. La
posologie a privilégier est de 1 comprimé toutes les 8 heures soit 3 par jour au lieu d’un

comprimé toutes les 6 heures soit 4 par jour.

L’ANSM a rédigé une notice d’information aux patients afin de leur rappeler de ne pas faire
de stock de paracétamol si le besoin ne se fait pas sentir. Des régles de rappels de bon usage

du paracétamol y sont également mentionnées afin de responsabiliser tout a chacun. (36)

1.5.5. Suspension de la vente de paracétamol sur internet

Toujours dans un contexte de tensions d’approvisionnement, le 4 Janvier 2023, un arrété du
Journal officiel suspend la vente des médicaments contenant du paracétamol sur internet, et

cela jusqu’au 31 Janvier 2023. (37)

2. Etude des intoxications au paracétamol au CHU Grenoble-Alpes entre 2018
et 2021

2.1.Introduction

Au vu de la fréquence d’utilisation du paracétamol, sa facilité d’acces et les répercussions
potentiellement gravissimes en cas de surdosage de celui-ci, de nombreuses mesures
réglementaires ont été mises en place ces dernieres années afin de limiter le risque hépatique

en cas d’intoxication.

Toutefois, il n’existe pas encore, a I’heure actuelle, de mesure d’efficacité de ces dispositions
réglementaires. C'est pour cela qu’une analyse des intoxications au paracétamol au CHU de
Grenoble Alpes pourrait permettre de mettre en lumiere I'importance majeure de limiter la

délivrance et donc de limiter les risques de cette molécule.

Afin d’observer un éventuel impact des mesures réglementaires présentées ci-dessus, le
nombre de cas de surdosage en paracétamol, confirmée par un dosage plasmatique, a été
comparé sur les périodes 2018-2019 (avant la mise en place du pictogramme et le retrait en

libre-accés) et 2020-2021 (apres).
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2.2.Méthodologie

Le laboratoire de pharmacologie-toxicologie du CHU Grenoble-Alpes, en charge du dosage
plasmatique de paracétamol, a fourni tous les résultats de celui-ci réalisés entre le 01/01/2018

et le 31/12/2021.

D’apreés le livret biologique, le paracétamol a une toxicité potentielle si le dosage plasmatique
est de 200 mg/L a partir de 4 heures aprés ingestion, et de 50 mg/L a partir de la 12°™¢ heure
apres ingestion.

Etant donné que I'heure d’ingestion est rarement connue avec précision et qu’elle ne figure
pas dans les données fournies, tous les dosages plasmatiques supérieurs a 50 mg/L ont été

inclus afin de ne pas passer a c6té d’un potentiel surdosage.

2.3.Résultats

Entre le 1/01/2018 et le 31/12/2021, 5361 dosages plasmatiques de paracétamol ont été
réalisés, concernant 4230 patients différents.
Apreés exclusion des résultats < 50 mg/l, 324 dosages plasmatiques ont été analysés,

concernant 310 patients différents.

La répartition du nombre de surdosages plasmatiques en paracétamol par année est

représentée dans le graphique suivant :

Répartition des surdosages de paracétamol en
fonction des années
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14 patients ont présenté plusieurs surdosages plasmatiques en paracétamol sur la période

d’analyse.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau suivant, sur les périodes

2018-2019 (avant les mesures réglementaires) et 2020-2021 (apres) :

Période d’analyse 2018-2019 2020-2021
Nb de surdosages plasmatiques en 176 cas 148 cas
paracétamol

Nb de patients différents 168 cas 142 cas
Nb patients de sexe féminin 133 (76%) 105 (71%)

Movyenne d’age + écart type (min, max)

29,5+ 19 ans

29,5+ 17,5 ans

Nb d’adultes (age min, max)

124 (18 ans ; 118

ans)

106 (18 ans ; 96 ans)

Nb de mineurs (4ge min, max)

52 (5 mois ; 17 ans)

42 (2 ans; 17 ans)

Valeur médiane de la paracétamolémie

100,85 mg/L

101,2 mg/L

(mg/1) (51,3 mg/L;3754 | (50,3 mg/L; 946,4
(min, max) mg/L) mg/L)
Valeur médiane paracétamolémie chez les 105 mg/L 98,2 mg/L
adultes

Valeur médiane paracétamolémie chez les 86,65 mg/L 99,48 mg/L

mineurs

2.3.1. ’année 2018

En 2018, le nombre d’intoxications au paracétamol au CHU de Grenoble s'élevait a 76

personnes.
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Le graphique suivant représente les valeurs de paracétamolémie de 2018 regroupées en

différentes tranches :
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Dosages de paracétamol regroupés par tranches
en 2018
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On peut remarquer qu’il y a beaucoup de valeurs entre 50 et 100 mg/L qui ne concluent pas a

une toxicité directe étant donné que I'on ne connait pas I'heure du dosage apres la derniére

prise de paracétamol. Les dosages les plus élevés représentent 13 % ce qui est relativement

peu.

Voici le graphique des cas d’intoxications au paracétamol en 2018 catégorisés en différentes

tranches d'ages :
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La population la plus exposée aux intoxications au paracétamol est les jeunes notamment

entre 10 et 29 ans : cette population regroupe 70 % des cas d’intoxications. La personne la

plus jeune a 4 ans et la plus agée, 94 ans.
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La répartition du sexe des patients concernés par les intoxications en 2018 est représentée
dans le graphique suivant :

Parité hommes/femmes dans l'intoxication au
paracétamol en 2018

1

20

55

N

Femme Homme =7

La proportion de femmes qui viennent pour intoxication au paracétamol est bien plus

importante que celle d’hommes (72% pour les femmes versus 28% pour les hommes).

Du point de vue de la saisonnalité, le nombre de cas d’intoxication est quasiment équivalent
tout au long de I'année. Cependant, 2 mois se détachent du lot : le mois de Juillet avec 10 cas

d’intoxications ainsi que le mois de décembre avec 12 cas d’intoxications.

2.3.2. 'année 2019

En 2019, le nombre d’entrées au CHU de Grenoble-Alpes avec potentielle intoxication au
paracétamol est de 100.

Le graphique suivant montre la répartition des taux de paracétamolémie de ces 100

surdosages :
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Dosages de paracétamol regroupés par tranches
en 2019
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La tranche de paracétamolémie entre 50 et 99 mg/L est majoritaire. Cela signifie qu’il y a une
part conséquente de dosages en paracétamol qui pourrait étre potentiellement des
intoxications. Cependant, étant donné que I'on ne connait pas I’heure du dosage, nous ne

pouvons pas conclure.

Du point de vue des tranches d’age, 'année 2019 est assez similaire a 'année 2018 :

Nombre de cas d'intoxications par tranches d'dges en

2019
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Toutes les tranches d’ages sont représentées cette année-la avec, encore une fois, des cas
d’intoxications plus prépondérants chez les jeunes et notamment la classe des 10-19 ans. La
population entre 10 et 29 ans représente 60% des cas d’intoxication au paracétamol. La

personne la plus jeune a 5 mois et la plus agée, 118 ans.
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Les femmes représentent 78% des cas d’intoxications au paracétamol en 2019 :

Parité hommes/femmes dans |'intoxication au
paracétamol en 2019

Femme Homme =7

Du point de vue de la saisonnalité, le début de I'année est synonyme d’un grand nombre de
cas par mois avec 12 cas en janvier et 12 cas en Février. Vient ensuite une période d'accalmie
notamment durant les vacances estivales ou le nombre de cas redescend en dessous de 5 par
mois. La fin d’année est a nouveau une saison forte en intoxications surtout le mois de

Novembre ol on en recense 11.

2.3.3. L’année 2020
Le nombre d’intoxications au paracétamol au CHU de Grenoble-Alpes a chuté en 2020 et

s'élevait a 53 personnes.

La paracétamolémie entre 50 et 99 mg/L est toujours prépondérante face aux autres dosages :

Dosages de paracétamol regroupés par tranches
en 2020

30 57

25

20
7

5 .
0

50-99 mg/L 100-199 mg/L 200-500 mg/L

42



Il'y a beaucoup de valeurs entre 50 et 99 mg/L qui ne concluent pas a une toxicité directe étant
donné que I'on ne connait pas I’heure du dosage aprés la derniere prise de paracétamol. Les
dosages les plus élevés atteignent cependant des chiffres plus importants avec un dosage

atteignant 428,7 mg/L.

Les tranches d'dges sont toutes impactées dans l'intoxication au paracétamol au CHU de

Grenoble, avec une majorité de jeunes de 20 a 29 ans :

Nombre de cas d'intoxications par tranches
d'ages en 2020

18

18
10
10 ‘9
il
3 3
2 2

|1| II 1.

- E N -

? 09ans 10-19 20-29 3039 4049 5059 6069 7079 9099
ans ans ans ans ans ans ans ans

L T SR O s s s

La tranche d’dge des 10-29 ans représente toujours plus de la moitié des intoxications, 52%

pour I'année 2020. La personne la plus jeune a 3 ans et la plus agée, 96 ans.

Concernant la répartition entre hommes et femmes, la tendance ne s’inverse pas : les femmes

sont encore les plus nombreuses (57%).

Parité hommes/femmes dans l'intoxication au
paracétamol en 2020
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Du point de vue de la saisonnalité, le début de I'année est synonyme d’un plus grand nombre
de cas par mois avec 10 cas pour le mois de Janvier et 8 pour celui de Février. Vient ensuite
une période plus calme, qui correspond a la période de confinement liée a la pandémie de
COVID-19 en France, et cela jusqu'a la fin de I'année ou il y a un rebond avec 8 cas en

Novembre. Le nombre de cas est assez constant tout au long de I'année.

2.3.4. ’année 2021

En 2021, le nombre de potentielles intoxications au paracétamol au CHU de Grenoble-Alpes

s'élevait a 95 cas au total.

L'analyse de la paracétamolémie démontre que c’est toujours la méme tranche de dosages

qui est la plus élevée (50-99 mg/l) :

Dosages de paracétamol regroupés par tranches
en 2021
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Il est tout a fait remarquable de signaler que la part des dosages allant de 100 a 199 mg/L est
quasiment similaire a celle allant de 50 a 99 mg/L On remarque aussi I'apparition de dosages
entre 500 et 1000 mg/L donc des intoxications vraisemblablement plus séveres que les

précédentes années.

Les tranches d'dges sont bien représentées avec, comme pour les autres années, une part plus

importante de cas d’intoxication chez les jeunes de 10 a 29 ans (71%):
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Nombre de cas d'intoxication par tranches d'ages
en 2021
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En 2021, la personne la plus jeune intoxiquée au paracétamol au CHU de Grenoble Alpes avait

2 ans et, a contrario, la personne la plus agée en avait 93.

De maniére assez similaire aux autres années, le sex ratio est toujours féminin (77%).
Parité hommes/femmes dans l'intoxication au

paracétamol en 2021

20

N 4

Femme Homme ?

Le nombre de cas d’intoxications est toujours le plus élevé en début d’année avec 12 cas rien
gu’en Février. Ensuite, il y a une période un peu plus calme avec quelques cas par mois puis
des le mois de Septembre les cas repartent a la hausse, a la suite de la période estivale avec

12 cas en Septembre et 14 cas en Octobre. La fin de I'année est plus calme également.

2.4.Discussions

Cette étude rétrospective monocentrique s’est intéressée aux surdosages en paracétamol,

confirmés par un dosage plasmatique, sur 4 années consécutives dans un CHU en métropole.
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L’analyse avant/aprés montre une tendance a la baisse du nombre de cas d’intoxication au
paracétamol (-8%). Toutefois, la période “aprés” inclut la pandémie de COVID-19, ou les
modes de vie ont été particulierement bouleversés par le confinement. Cela se traduit bien

dans I'étude par le nombre le plus faible d’intoxication au paracétamol en 2020 (n=53).

Si la valeur médiane de paracétamolémie est comparable entre les 2 périodes (autour de 100
mg/l), il est intéressant de noter que certaines intoxications semblent plus séveres au cours
de la période 2020-2021 avec des valeurs maximales de paracétamolémie extrémement

élevées (maximum a 946,4 mg/L en 2021).

Le sexe ratio est clairement féminin (> 70%), et ce au cours des 4 années étudiées. De maniere
plus générale, dans les intoxications (pas forcément médicamenteuses) en France, les
données d’une étude de 2013 montraient un sexe ratio équilibré, a 0,96 (38).

Par contre, un travail de thése de médecine réalisé aux urgences du CHU de Nice sur la période
2013-2018, a mis en évidence une prédominance féminine (57,5%) dans les intoxications

médicamenteuses. (39)

Quelle que soit la période analysée, la moyenne d'dge est la méme (29,5 ans), avec une
majorité d’adultes concernés par ces intoxications au paracétamol. Les jeunes adultes sont les
plus concernés par cette intoxication au paracétamol. Dans I'’étude aux urgences nigoises,
I’'age médian était de 44 ans, mais il s’agissait d’urgences adultes uniquement. Ici, les

intoxications pédiatriques ont aussi été incluses.

Sur les 2 périodes analysées, respectivement 29 et 28% des cas d’intoxication au paracétamol
concernaient la population pédiatrique. Pour analyser les résultats en pédiatrie, il y a 2 aspects
en prendre en compte : tout d’abord, I'augmentation des intoxications médicamenteuses
volontaires chez les adolescents ces derniéres années (40) mais aussi la méconnaissance des
parents quant au paracétamol conduisant a des erreurs lors de son administration (41).

Une étude transversale réalisée en 2021 en Palestine et basée sur des entrevues et des
guestionnaires avec les parents (n = 300) montrait que 50,9% des parents utilisaient du
paracétamol chez des enfants de moins de 6 ans. Cependant, 95,5% des participants avaient

un score de connaissance inférieur a 80% ce qui était jugé comme insuffisant par les auteurs

46



de I"’étude pour une bonne utilisation du paracétamol. Seulement 50,9 % des parents savaient

gu’une surdose de paracétamol pouvait entrainer de graves dommages. (34)

En population adulte, selon une étude réalisée a Metz entre mai 2015 et février 2016, parmi
un panel de 819 patients, 17,9% avaient une connaissance satisfaisante sur le paracétamol et
20,3% étaient a risque de surdosage potentiel (essentiellement des patients agés de plus de
55 ans). Le risque de toxicité hépatique était connu par seulement 13,8% des patients, 37,5%
n'associaient pas une surconsommation a des conséquences graves et irréversibles sur |'état
de santé. La prévalence des patients a risque potentiel de surdosage involontaire était estimée

entre 1 et 2 % de la population. (42)

Notre étude montre que la tendance s’est inversée et que les personnes les plus a risques de

faire des intoxications au paracétamol sont les sujets jeunes.

Toutefois, au cours de ce travail, les dossiers médicaux des patients n’ont pas été consultés.
Aussi, le motif de I'intoxication, volontaire ou non, et les conditions de survenue n’étaient pas

connus. Il aurait été intéressant de documenter ces informations.

L'un des points forts de cette étude est d’étre basé sur les résultats des dosages plasmatiques
en paracétamol. De nombreux patients sont hospitalisés pour intoxication poly
médicamenteuse volontaire, mais les dosages plasmatiques reviennent normaux a
I’admission, parfois du fait du délai de prise en charge ou par surestimation du nombre de
comprimés ingérés. Seuls les cas potentiellement avérés d’intoxication ont été inclus et
analysés, sans limite d’age. Ainsi, toutes les classes d’age sont représentées, de la pédiatrie

jusqu’a la gériatrie.

Parmi les limites, il s’agit d’'une étude monocentrique. Il serait intéressant de réaliser la méme
étude dans d’autres CHU, afin de voir si les résultats sont superposables.

Par ailleurs, il manque les motifs d'hospitalisation, ainsi que le contexte de l'intoxication,
volontaire ou accidentelle, et les répercussions cliniques (cytolyse hépatique, insuffisance
hépatique, nécessité de transplantation hépatique). Toutes ces données apporteraient plus

de poids a I'analyse des intoxications au paracétamol, et permettrait peut-étre de dégager des

47



pistes d’intervention, selon le motif de celles-ci (éducation des patients a la dose maximale,

envisager une prescription médicale obligatoire).

Dans cette analyse, il est nécessaire de prendre en compte I'impact de la pandémie du COVID-
19 sur la consommation de paracétamol. L'année 2020 est I'année avec le nombre d’entrées
pour intoxication au paracétamol le moins important parmi les 4 années étudiées. Plusieurs
facteurs peuvent expliquer ceci : les services hospitaliers étaient saturés, I'accés aux soins a
été impacté par la méme occasion. Le confinement a limité la mobilité de toutes les

personnes, et le paracétamol était rationné en pharmacie, par crainte de pénurie.

Ces données monocentriques appuient la nécessité d’élargir cette étude a I'échelon national
et avec plus de recul (2020 est difficilement interprétable). Cette problématique a déja été
évoquée par le comité scientifigue permanent de I'’ANSM “interface avec le réseau de
toxicovigilance” lors de la session d'octobre 2022. En effet, un CAP d’une région francaise avait
fait mention lors de la cellule opérationnelle du 10 mai 2022 d’une « recrudescence des
intoxications au paracétamol dans sa région, associée a une majoration de la gravité, et
notamment chez les jeunes. » Le service de transplantation a I'origine de ce signal s’interroge
sur 'impact de I’étiquetage/publicité mentionnant I’hépatotoxicité du paracétamol. A noter
qgue ce constat n’a pas été confirmé au niveau national a ce stade. L'ANSM a rappelé
I’existence d’un groupe de travail concernant le paracétamol, constitué des CAP de Bordeaux,
Nancy, Paris et Lyon. L'objectif de ce groupe, mis en place en 2019, était de mesurer I'impact
positif et/ou négatif des différentes actions et mesures mises en place par ’ANSM depuis
septembre 2018, visant a réduire les risques d’atteinte hépatique liée au surdosage en
paracétamol. Une méthodologie d’étude avait été discutée mais le projet est resté en suspens
du fait de la crise COVID-19. En effet, il a semblé difficile d'analyser des données concernant
le paracétamol dans ce contexte. LANSM propose de réactiver ce groupe en élargissant
I'appel a candidature. Les objectifs ainsi que la méthodologie seront revus au vu de la situation
actuelle. Les membres du comité scientifique permanent sont invités a faire part de leur
ressenti sur cette problématique et a manifester leur intérét pour participer a ce groupe de
travail dédié le cas échéant. Au cours de la discussion, il est précisé qu’il semble que le nombre
de suicides / tentatives de suicides augmente, mais pas particulierement la proportion

concernant le paracétamol. Cette information devra étre affinée dans le cadre du groupe de
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travail. Il est rappelé que le sujet paracétamol est lié a une volumétrie trés importante et qu’il
faudra bien cibler les objectifs, voire réaliser des extractions régionales uniquement. Les
résultats de I'enquéte nationale DTA (déces toxiques par antalgiques) pour I'année 2020
montrent un nombre élevé de déces associés au paracétamol par rapport aux autres années
(15% de I'ensemble des décés, dont 44% de suicides). Cela n’est pas lié a la période de
confinement, et il n’y a pas d’explication pertinente a ce stade. L’ANSM précise que le groupe
de travail prendra en compte les données de pharmacovigilance issues de la base nationale
de pharmacovigilance. L'impact de la COVID-19 pendant les deux derniéres années devra étre

également intégré. Enfin, les objectifs et moyens utilisés devront étre clairement définis. ”(43)

Depuis cette discussion a 'ANSM en octobre 2022, seul un travail a été réalisé sur les
intoxications volontaires au paracétamol en pédiatrie, et présenté lors de la session de mars
2023 :

“Le suivi des intoxications volontaires avec |'acide acétylsalicylique, I'ibuprofene et le
paracétamol chez I'enfant de moins de 18 ans est présenté par le CAP de Nancy. L’analyse a
porté sur les années 2019, 2020, 2021, 2022, ainsi que janvier et février 2023. Concernant le
paracétamol, une comparaison sur deux périodes similaires a été réalisée pour déceler une
éventuelle augmentation. Enfin, une comparaison avec les intoxications volontaires
concernant tous les médicaments a été réalisée. A noter que pour toutes les substances
étudiées, on observe une diminution des intoxications volontaires en été, et une
augmentation en décembre/janvier. Concernant |'acide acétylsalicylique, on note un tres
faible nombre de cas d’intoxications volontaires (entre 0 et 6 par mois), avec diminution de
moitié entre 2019 et 2022. Concernant l'ibuproféne, on observe une nette diminution du
nombre de cas, avec 3,5 fois moins de cas entre 2019 et 2022. Concernant le paracétamol, on
note que le nombre de cas double entre 2020 et 2022, avec une augmentation continue
depuis 2021. Une projection sur 2023 annonce environ 3700 cas. En comparant deux périodes
similaires (sept 2021/ février 2022 vs sept 2022 /février 2023), on observe des données assez
similaires pour une méme période de I'année. Enfin, par rapport aux intoxications volontaires
concernant tous les médicaments, il apparait que ce sont les intoxications volontaires qui ont
augmenté de maniere drastique mais que la part du paracétamol dans I'ensemble des
intoxications a peu augmenté (5 a 6%). En conclusion, le nombre de cas de suicides

d’adolescents a nettement augmenté avec un doublement entre 2020 et 2021 et une
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augmentation de 10% entre 2021 et 2022. La problématique du paracétamol est trés présente
mais a comparer avec la problématique générale des intoxications volontaires chez
I’adolescent, particulierement chez les 10-15 ans, alors qu’auparavant la tranche d’age la plus
concernée était 15-17 ans. La problématique de désocialisation dans un contexte de
harcélement est évoquée. La ressource familiale reste prépondérante pour obtenir du

paracétamol.” (36)

3. Sécurisation de la consommation de paracétamol en officine

3.1. Les pharmaciens, premiers acteurs dans la dispensation

Le pharmacien est le premier acteur dans la délivrance du paracétamol et souvent, la premiere
barriere méme aux intoxications au paracétamol. Il est important de cerner la volonté du
patient ainsi que la cause de sa consommation, que ¢a soit lors d’'une délivrance de
paracétamol en libre-service mais aussi lors de la délivrance sur ordonnance. Le rappel de la
posologie est aussi primordial dans ce processus, celle-ci est souvent peu connue ou bien
méme erronée. De méme, le rappel des indications du paracétamol est nécessaire. L’étude de
Metz montrait qu’une proportion non négligeable de patients utilisaient le paracétamol dans
des indications non validées (prévention de la grippe, fatigue...). Toutes ces mesures au
comptoir permettent de sécuriser la dispensation et ainsi limiter potentiellement le nombre

d’intoxications au paracétamol.

En 2022, des mesures de rationnement ont été instaurées afin d’éviter la rupture de
paracétamol, et la encore le pharmacien en était un acteur majeur. A cette période-la, la
dispensation sur ordonnance était privilégiée et celle sans ordonnance, limitée a deux boites
par personne. Il était également recommandé d’inscrire les dispensations dans le dossier
médical des personnes, avec leur accord, pour limiter la surconsommation. Une fois de plus,
le pharmacien a été le premier acteur pour expliquer et rassurer les patients face aux

médicaments. (44)
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3.2.’exemple du Canada et de sa page Web

Le paracétamol étant la premiere cause d’insuffisance hépatique au Canada, il était important
de mettre en place un dispositif permettant de sécuriser sa délivrance pour ensuite permettre
une meilleure utilisation. Ainsi le Canada a mis en place en 2016 un certain nombre de
mesures afin de limiter la surconsommation en paracétamol (acetaminophen en anglais). Il
existe notamment un guide de Santé nommé “Let’s talk about Acetaminophen” afin

d’éduquer les patients sur 'utilisation sécurisée du paracétamol. (45)

Le gouvernement du Canada y relaye des informations relatives a I'utilisation sécurisée de
I'acétaminophéne en y donnant des informations sur la posologie, les risques pour la santé,
les risques d’un surdosage et bien d’autres sites vers lesquels se tourner en cas de besoin

d’informations supplémentaires. (46)

The Institute for Safe Medication Practices Canada a également publié un bulletin sur le
paracétamol sur le site SafeMedicationUsa.ca pour aider les utilisateurs a connaitre les
méfaits d’un usage de produits a base de paracétamol. Quelques rappels sont abordés ainsi
que des conseils pour les praticiens afin de limiter au mieux le mésusage de ces

médicaments. (47)

La plus importante des mesures mises en place reste la Spotlight on Acetaminophen qui est
une page Web consacrée a la sécurité du paracétamol et faisant la promotion de stratégies

d’utilisation sécuritaire de ces médicaments via les réseaux sociaux. (40)

D’autres modifications ont également été apportées dans le temps sur la prévention de la
toxicité de I'acétaminophéne, notamment la modification de I'étiquetage en 2016. Une norme
d’étiquetage a été édictée afin de mettre en garde contre la dangerosité des produits
contenant du paracétamol contre le foie. Elle nécessite de mettre en gras la mention “contient

de I'acétaminophéene” sur chaque boite en contenant.
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Contains Acetaminophen
Contient de I'acétaminophéne

Figure 10 : Pictogramme de mise en garde au Canada

[Source : Avis de Santé Canada — Rappel de deux lots de comprimés d’acétaminophéne en

raison d’une erreur d’étiguetage pouvant entrainer une surdose et, la mort — Vingt55,

consultée le 19/10/2023]

D’aprés une étude réalisée entre 2018 et 2019 a Vancouver et basée sur un sondage écrit par
une clinique de gastroentérologie envoyés a ses patients, 76% des personnes interrogées
connaissaient les effets déléteres du paracétamol sur le foie. Les patients avaient tous plus de
18 ans et devaient répondre au sondage avant leur rendez-vous. Plus de la moitié percevait le
paracétamol nocif pour d’autres organes. Mais, 6% pensaient toutefois que le paracétamol
était une substance totalement s(ire. C'est pourquoi le Canada a mis en place des 2016

diverses mesures pour contrer le nombre d’intoxications liés au paracétamol. (48)

Selon une étude sur la population canadienne réalisée entre le ler Avril 2014 et le 31 Mars
2020, I'impact de I'étiquetage est minime étant donné que le taux d’hospitalisation mensuel
pour surdosage accidentel de paracétamol demeurait inchangé soit de 0,21 cas pour 100 000
habitants en 2014 contre 0,22 cas pour 100 000 habitants en 2020. Cette étude prouve donc
gue les modifications apportées a I'étiquetage n’ont pas réduit le nombre d’intoxications a

I’acétaminophéne et c’est pour cela qu’il faudrait améliorer les mesures de prévention. (49)

3.3. Les stratégies de minimisation des risques existantes

L'une des stratégies majeures de minimisation des risques a été le fait d’ajouter des
avertissements sur les emballages et conditionnements des médicaments. Cela a été le cas
pour la France mais aussi pour d’autres pays comme le Canada ou le Royaume-Uni. Certains
pays ont également opté pour I'option de limiter la taille de 'emballage afin de rendre le

produit moins attractif, comme en Nouvelle-Zélande ou en Australie.
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Les Etats-Unis eux, ont préféré limiter la quantité de paracétamol dans les produits en
combinaison avec d’autres antalgiques comme les opioides sur ordonnance. En limitant cette
quantité, ils ont pu limiter le risque de surdosage en paracétamol. Concernant les
conditionnements pédiatriques, un dispositif d’administration de la dose calibrée avec
précision est inclus dans les préparations liquides afin de protéger au mieux les mineurs et
cela en France depuis les débuts mais aussi aux Etats-Unis depuis 2016 ainsi qu’au Royaume-

Uni. (50)

3.4.D’autres perspectives de sécurisation

Un levier de sécurisation majeure serait d’améliorer la communication entre les hopitaux qui
sont les acteurs confrontés en premier aux intoxications au paracétamol, avec les officines de
ville qui délivre les médicaments et sont donc a l'origine de ces mémes intoxications. En
réalité, quand un patient présente une intoxication, volontaire ou non, a un médicament,
I'hopital n’établit aucune communication écrite ou orale a I'officine de ville qui n’entre donc
pas dans le processus de surveillance de l'individu. Réglementairement, la lettre de liaison et
le compte-rendu d’hospitalisation sont transmis au médecin traitant uniguement. Il faudrait
donc mettre en place un moyen simple et efficace pour prévenir les pharmaciens d’officine
afin de limiter leur délivrance et surtout de la sécuriser. Cette solution existe déja par la
messagerie sécurisée Sisra mais elle devrait étre utilisée plus facilement par les professionnels
de santé afin d’améliorer la communication, par exemple les externes en pharmacie dans les
services de réanimation ol sont pris en charge les cas d’intoxication médicamenteuse, aprés

accord médical.

Dans un monde ou la digitalisation est au cceur méme de notre société, il serait possible de
I'utiliser a des fins de protection de l'individu. Dans certains pays, des QR codes sont

renseignés sur les boites de médicaments afin d’alerter les consommateurs.

Une industrie pharmaceutique de Floride nommée Hobbs Pharmacy, a démocratisé
I"utilisation de QR code qui renvoie vers des vidéos afin de promouvoir la bonne utilisation des
médicaments mais également de prévenir sur les effets indésirables connus de ces types de

médicaments.
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En France, le finastéride 1 mg est la seule spécialité a ce jour, avec a la fois un message d’alerte
mais aussi un QR code apposé sur la boite. Cela est en place depuis fin Avril 2023, le message
d’alerte dans un encadré rouge indique : “Attention : ce médicament peut entrainer des effets
indésirables, notamment des troubles psychiatriques et/ou sexuels. Pour en savoir plus sur
ces effets et leur déclaration, consultez la notice et flashez ce QR code”. Le QR code renvoie

vers un dossier de ’ANSM avec des informations pratiques.(51)

Finastéride Bailleul 1 mg,
comprime peilicule

84 I >
3 ) > =4

ATTENTION : ce médicament peut entrainer des effets
indésirobles, notamment des troubles psychiatriques
et/ou sexuels. Pour en sovoir plus sur ces effets et leur
déclaration, consultez la notice et flashez ce QR code.

Figure 11 : Photo d’une boite de finastéride avec son QR code

[Source : Actualité - Finastéride 1 mqg (Propecia et génériques) : ajout de mentions d’alerte

sur les boites pour renforcer 'information sur les effets indésirables - ANSM (sante.fr),

consulté le 21/09/2023]

L'instauration d’un QR code sur les boites de paracétamol pourrait se discuter, afin de faciliter

I'information et la connaissance des risques d’une intoxication.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Mme Tatiana DE SOUSA
TITRE :

IMPACT DES DISPOSITIONS REGLEMENTAIRES SUR LES INTOXICATIONS AU
PARACETAMOL AU CHU GRENOBLE-ALPES ENTRE 2018 ET 2021

CONCLUSION :

Le paracétamol fait partie des médicaments les plus consommés en France, et dans le monde. De par
ses propriétés analgésiques et antipyrétiques et son profil de sécurité, il est disponible sans ordonnance
en pharmacie.

Toutefois, en cas de surdosage, ce médicament engendre un risque d’atteinte hépatique gravissime,
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Le paracétamol reste dans beaucoup de pays la 1ére cause de
transplantation hépatique d'origine médicamenteuse. En France, il se vend prés de 14 boites par
seconde, avec un ratio d’environ 500 millions de boites pour I'année 2018. C'est aussi le 2éme
médicament générant des appels aux centres antipoisons.

Afin de maitriser ce risque d’hépatotoxicité, des dispositions réglementaires ont donc été adoptées en
France, comme la limitation de la quantité de paracétamol par boite dans les années 80, quantité qui est
limitée a 8 g de nos jours. Les spécialités a base de paracétamol ont été retirées de la vente libre en
2020 et un message d'alerte informant sur le risque hépatique a été édité sur toutes les boites.

Malgré toutes ces mesures, les intoxications au paracétamol persistent, soit volontaires (généralement
dans un contexte suicidaire), soit accidentelles par méconnaissance. Suite aux derniéres mesures
réglementaires appliquées début 2020 (retrait de la vente libre et ajout d’'un message d’alerte), ce travail
de thése a voulu explorer leur impact.

Ainsi, une étude rétrospective monocentrique a été menée a partir des données du CHU de Grenoble-
Alpes entre 2018 et 2021. Les valeurs des dosages plasmatiques de paracétamol ont été analysées sur
les périodes 2018-2019 (avant) et 2020-2021 (apres), afin de mesurer une éventuelle diminution.

Au cours des années 2018 a 2019, 176 cas d'intoxications au paracétamol ont été recensés, contre 148
cas au cours de la période 2019-2020, soit une baisse de 8%. Les femmes sont toujours les plus
impactées par ce type d'intoxication. La moyenne d’age se situe a 29,5 ans, toutes années confondues.
La part des adultes est la plus élevée, elle représente 70 % pour les années 2018-2019 contre 71% pour
les années 2020-2021. Les mineurs sont donc minoritaires mais avec une moyenne de paracétamolémie
plus élevée pour les années 2020-2021 (99,48 mg/L) que celle des années 2018/2019 (86,65 mg/L).
D'aprés plusieurs études, la connaissance des parents sur le paracétamol est trés mauvaise, ce qui peut
expliquer un taux d’intoxications médicamenteuses plus élevé ces derniéres années.

Cette étude a pour point fort la diversité de la population inclue, qui s'étend de la pédiatrie a la gériatrie.
L'analyse des résultats biologiques confortent la solidité des cas. Cependant, de nombreuses limites
existent : I'étude est monocentrique, sur une période relativement courte (4 ans), et il manque les motifs
d’hospitalisations (intoxications volontaires, accidents ?) mais aussi les répercussions cliniques de ces
intoxications (cytolyse hépatique, insuffisance hépatocellulaire, transplantation hépatique). De plus, la
période d’analyse a été impactée par la pandémie de COVID-19. L'année 2020 est I'année avec le
nombre d’entrées pour intoxication au paracétamol le plus faible. A ce moment-la, les services
hospitaliers étaient saturés et I'accés au soin en a souffert par la méme occasion. Le confinement a
modifié 'acces au paracétamol, qui était alors rationné.

Les résultats de ce travail mettent en évidence une tendance a la baisse des intoxications au
paracétamol motivant un passage hospitalier. Il serait intéressant d’analyser les résultats au niveau
national, et sur un temps plus long étant donné que I'année 2020 est une année biaisée, afin de
confirmer ces résultats.
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Le pharmacien a un réle majeur dans la délivrance du paracétamol et donc dans sa sécurisation.
Prenons I'exemple du Canada qui a créé une “Web Spotlight on Acetaminophen” afin d'avertir le public
sur les méfaits de celui-ci. Un guide de santé y est édité ainsi qu'un bulletin spécifique sur le
paracétamol. Des normes d'étiquetage ont également vu le jour sans pour autant avoir de réels résultats.
Le Canada a mit en place de nombreuses dispositions mais lmpact reste trés modéré d'aprés de
nombreuses études qui se sont penchés sur ces dispositifs.

D’autres stratégies de minimisation des risques sont présentes dans d'autres pays comme notamment
une limitation de la taille d’emballage afin de rendre le produit moins attractif mais aussi une limitation de
la quantité de paracétamol dans les spécialisations ou il existe une combinaison de principes actifs.
Finalement I'éducation thérapeutique a été envisagée dans un bon nombre de pays pour un effet qui
reste peu efficace.

En France, la plupart des mesures décrites ont déja été mises en place. Il parait important de développer
la communication entre hopital et officine de ville afin de limiter les récidives aux intoxications au
paracétamol. Dans un monde de plus en plus digitalisé, le QR code sur les boites serait aussi une option
qui pourrait avoir un impact sur une certaine categorie d’age mais avec des limites toujours présentes.
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