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Introduction

Si 'automédication existe depuis longtemps avec notamment la consommation de
médicaments présents dans I'armoire a pharmacie, elle s’est largement développée
ces derniéres années. Ce phénomeéne s’est accru avec la mise en place du libre ac-
cés en officine, faisant suite au décret paru dans le Journal Officiel du 1* juillet 2008

).

Il n'existe pas de définition officielle de l'automédication dans le Code de la Santé
Publique. Cependant, dans un rapport rendu au Ministre de la santé en janvier 2007,
Alain Coulomb et Alain Baumelou définissent I'automédication comme « le fait pour
un patient d'avoir recours a un ou plusieurs médicaments de prescription médicale
facultative dispensé(s) dans une pharmacie et non effectivement prescrit(s) par un
médecin. » (2).

Le médicament d’automédication doit présenter un certain nombre de critéres en vue

de sa mise a disposition :

- Le médicament et en particulier son rapport bénéfice / risque doivent étre adap-
tés a une utilisation sans avis médical préalable,

- La pathologie ciblée doit étre courante et bénigne, facilement diagnosticable par
le patient,

- Le conditionnement, la posologie mais aussi les mentions de I'étiquetage et de la
notice doivent étre adaptés au cadre de I'automédication (3).

Les médicaments d’automédication peuvent étre divisés en 2 catégories :

- Les médicaments de « prescription médicale facultative » qui sont soit prescrits
par un médecin, soit disponibles sans ordonnance a I'officine (ex : DAFALGAN®)

- Les médicaments en libre acces qui sont librement accessibles devant le comp-
toir de la pharmacie (ou OTC en anglais pour « Over-The-Counter »), en acces
direct, dans un espace spécialement dédié de l'officine. Ces médicaments sont
dits de médication officinale. lls sont destinés a soigner des symptdémes courants
pendant une courte période. Ces médicaments sont inscrits sur une liste établie
par 'ANSM et ce sont eux qui m’intéressent dans cette thése.

Il N’y a aucune obligation d’'implantation d’'un rayon libre accés dans les officines ;
celle-ci est laissée au libre choix du titulaire. De plus en plus d’officinaux décident de
franchir le pas. Ainsi, en 2011, prés de 71% des pharmacies ont aménagé une zone
en libre accés, contre 50% en 2010 (4).

Cette décision peut s’expliquer par I'évolution du comportement des patients.

En effet, avec les grandes vagues de déremboursement, les francais se tournent de
plus en plus vers 'automédication. Trois quarts des Francais achetent des médica-
ments sans ordonnance et parmi eux, 28% disent le faire « souvent » ou « trés sou-
vent » (5). Les résultats de la derniére étude annuelle d'IMS Health France' confirme
ce phénomeéne en enregistrant une progression des produits OTC. Au sein de ce
marché, ce sont essentiellement les produits sans ordonnance qui tirent la crois-
sance avec une hausse de 5,8% des ventes en valeur et de 2,9% en volume (6).

1 . . ALz A ISR TPV . . .
Chiffres en cumul annuel mobile arrétés a mars 2013. Pourcentages réalisés a partir des prix publics.
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Ces produits OTC sont regroupés en difféerentes classes. Les principaux segments
en chiffres d’'affaires sont les pathologies des voies respiratoires qui représentaient,
en 2012, 24,6% du chiffre d’affaire de I'automédication suivies en 2°™ position par
les antalgiques avec 21,1% (7). Ce sont également ces deux principaux segments qui
enregistrent la plus forte progression.

Les 3 médicaments les plus vendus en automédication en nombre de boites sont,
dans l'ordre, le DOLIPRANE®, TEFFERALGAN® et le NUROFEN®.

Ces deux dernieres données ont decidé mon choix quant a la classe thérapeutique
étudiée. Puisque les antalgiques représentent la 2°™ classe la plus consommée et
que les 3 médicaments les plus consommeés en font partie, il parait évident que la
consommation d’analgésiques concernent énormément de patients et est donc parti-
culierement intéressante a étudier.

La classe des analgésiques périphériques comprend de nombreuses spécialités
mais uniquement trois principes actifs a savoir le paracétamol, l'aspirine et
I'ibuproféne (cf. annexe 1 p109). Je commencerai par détailler chacune de ses molé-
cules en m’attachant particuliérement a leurs risques inhérents ; puis janalyserai les
résultats d’'une enquéte quant a la connaissance générale de ces molécules par la
population générale.

13



|. Le paracétamol

A. La molécule

1) Structure et dénomination

HO\/

LA
k\v \H CH,

Fig 1 : Structure du paracétamol (8)

Le paracétamol est un dérivé de I'acétanilide. On I'appelle également « acetamino-
phen » ou encore « 4'-hydroxyacetanilide » (8).

2) Découverte

Le paracétamol a été découvert fortuitement en 1886. A cette époque, 2 médecins
francais, les docteurs Cahn et Hepp, utilisaient du naphtalene pour traiter des pa-
tients atteints de parasites intestinaux. Quand ils n’en eurent plus, ils allerent en de-
mander a la pharmacie locale qui, par erreur, leur délivra de I'acétanilide. Les méde-
cins observérent alors I'action antipyrétique de cette molécule (9).

@—NH-CDCHE,
Fig 2 : Structure de I'acétanilide (8)
Le probleme est que I'acétanilide a une toxicité excessive.

Trois ans plus tard, en 1889, Morner, un allemand, montra I'action analgésique et
antipyrétique d’un fragment de la phénacétine : 'acétaminophéne, le paracétamol.

CQH5--D—©—NH—CGCH3‘

Fig 3 : Structure de la phénacétine (la partie encadrée correspondant au paracétamol) (10)

C’est en 1893, qu’un autre allemand, Van Mehring utilise pour la 1% fois le paracé-
tamol en thérapeutique.

En 1948, Axelhod montre que le paracétamol est en fait le métabolite actif de
I'acétanilide et de la phénacétine.
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Le paracétamol est commercialisé pour la 1% fois aux Etats-Unis en 1955 sous le
nom de TYLENOL® et arrive en France deux ans plus tard sous le nom de ALGO-
TROPYL®.

3) Mode d’action

Son mode d’action est resté longtemps inconnu. Aujourd’hui, plusieurs hypothéses
existent.

a) 1°° hypothése

Le paracétamol serait un inhibiteur d’'une cyclooxygénase cérébrale appelée COX-3
(11) empéchant la production de prostaglandines responsables du message doulou-
reux et de la sensibilité des nocicepteurs par compétition avec I'acide arachidonique
pour le site actif de 'enzyme (12).

PHOSPHOLIPIDES MEMBREANAIRES

Phospholipase A2

ACIDE ARACHIDONIQUE
Paracétamol
N\
Cyclo-oxygénase Lipo-oxygénase
Prograglandines LeucotriEnes

Fig 4 : Mode d’action du paracétamol : hypothése de l'inhibition de la cyclo-ocygénase 3 (13)

De plus, il renforce le contréle inhibiteur sérotoninergique descendant douloureux par
inhibition des cyclo-oxygénases périphériques (14).
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b) 2°M® hypothése

Des travaux récents semblent montrer que le paracétamol est une pro-drogue. Il su-
bit une désacétylation sur sa fonction amine dans le foie pour donner le para-
aminophénol.

Celui-ci se conjugue a l'acide arachidonique dans le cerveau (et la moelle épiniére)
grace a une enzyme, la FAAH, fatty amide amino hydrolase, pour former le N-
arachidonoylphenolamine (AM404) (15,16).

NH
S o
HO o

Acetaminophen
NH,

OH
p-Aminophenol

_— Arachidonic acid

AMA404
Fig 5 : Synthese de 'AM404 a partir du paracétamol (17)

Le taux d’AM404 formé est proportionnel au taux de p-aminophénol lui-méme pro-
portionnel a la dose de paracétamol.

L’AM404 est un agoniste potentiel du TRPV3, un ligand du récepteur cannabinoide
CB;y, et un inhibiteur de la fabrication d’anandamide, qui participe a la recapture des
endocannabinoides.

Ceci augmente le nombre d’endocannabinoides capables de moduler le message
douloureux au niveau central en renforcant I'activité des voies descendantes séroto-
ninergiques.
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Finalement I'anti nociception apparait au niveau spinal ou la stimulation des récep-
teurs sérotoninergiques va bloquer la transmission de l'influx nerveux (15). En effet, le
systéme descendant envoie des informations vers les parties les plus basses de
I'hypothalamus (au niveau du mésencéphale et du bulbe céphalo-rachidien) : ces
fibres nerveuses aboutissent dans la racine postérieure de la moelle épiniere, la ou
arrivent les informations douloureuses.

A ce niveau, le neurone établit une synapse avec les voies sensitives du neurone
supérieur. La voie descendante va libérer de la sérotonine, ce qui va stimuler
I'interneurone de la moelle épiniére, qui va a son tour libérer de I'enképhaline. Par
conséquent, le neurone sensoriel ne peut plus libérer de glutamate ou de substance
P qui stimulaient le neurone suivant. On a une inhibition pré-synaptique (18).

Représentation schématique de la cascade d’événements
mise en jev dans I’effet antinociceptif du paracétamol

Paracétamol

Déacétylases

p-aminophénol

CERVEAU
Souris FAAH " XORe

PMSF, URB597

<
40 .‘% }Aj] Souris
ﬁ’.’ / Récepteurs | TRPV1/
t.-_)/ TSNS Capsaicine

A 4 Souris

Récepteurs CB, B, *
AM251
TRONC :
CEREBRAL ) 5,7-DHT
(PAG/RVM) Voies (iésion des
sérotoninergiques p——— voies
descendantes inhibitrices
descendantes)
Ricaptaies WAY-100635
b (SHT
MOELLE sérotoninergiques Trc(;plsé't‘:')on
EPINIERE
(5HT;)

Antinociception

Les interventions génétiques ou pharmacologiques [antagonistes : AM251,
WAY-100635, tropisétron ; inhibiteurs enzymatiques : PMSFE URB597, TOTP ;
toxine ; 5,7-DHT] inhibant I'effet antinociceptif du paracétamol et validant
cette cascade sont indiquées sur la partie droite de la figure.

PAG : substance grise périaqueducale; RYM : rostroventral medulla.

Fig 6 : Schéma du mécanisme d’action du paracétamol impliquant 'AM404 (18)
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Par ailleurs, ’AM404 inhiberait, surtout in vitro, les COX-1 et COX-2 ainsi que la syn-
thése des prostaglandines induite par les lipopolysaccharides dans les macro-
phages.

La formation d’AM404 a partir du p-aminophenol doit également réduire la production
de prostaglandines en consommant I'acide arachidonique (16).

4) Pharmacocinétique

a) Absorption

L'absorption du paracétamol par voie orale est compléte et rapide. Les concentra-
tions plasmatiques maximales sont atteintes 30 a 60 minutes apres ingestion (19, 20).
Cependant, il est a noter que l'ingestion d’aliments ralentit sa résorption, par consé-
quent, pour une action rapide, il est préférable de prendre les comprimés en dehors
des repas.

b) Distribution

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les tissus. Les concentrations sont
comparables dans le sang, la salive et le plasma mais sont plus élevées au niveau
hépatique et medullorénal (21). La liaison aux protéines plasmatiques est faible, de
'ordre de 15 a 20%.

c) Métabolisme

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie (19). Les deux voies
métaboligues majeures sont la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Une voie
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la formation d'un intermédiaire réac-
tif, le N-acétyl benzoquinone imine, qui, dans les conditions normales d'utilisation, est
rapidement détoxifié par le glutathion réduit et éliminé dans les urines aprés conju-
gaison a la cystéine et a I'acide mercaptopurique.
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Fig 7 : Métabolisme du paracétamol (22)

d) Elimination

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la dose ingérée est éliminée par le
rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 a 80 %) et sulfo-
conjuguée (20 a 30 %). Moins de 5 % sont éliminés sous forme inchangée. La demi-
vie d'élimination est d'environ 2 heures. Elle a tendance a s’allonger chez le sujet
age, cirrhotique ou en cas d’absorption massive (21).

5) Indications

Le paracétamol est utilisé en 1° intention dans le traitement symptomatique des
douleurs d’intensité légere a modérée et/ou des états fébriles. Il n’a pas (ou peu)
d’effet anti-inflammatoire et a 'avantage d’étre dépourvu d’effet toxicomanogéne (21).
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6) Posologie et plan de prise
a) Chez I'adulte

La posologie usuelle est de 500 milligrammes a 1 gramme par prise ; a renouveler
respectivement au bout de 4 & 6 heures sans dépasser 3 grammes par jour. Pour
des douleurs plus intenses, on peut monter jusqu’a 4 grammes par jour (19).

Cependant, certaines études récentes (23,24) ont montré que I'effet était proportionnel
a la dose méme au-dela de 4 grammes. Dans une premiere étude, datant de 2006,
des volontaires sains ont recu une dose initiale de 2 grammes de paracétamol suivie
de quatre doses de 1 gramme a 6 heures d’intervalle aprés extraction dentaire.
L’étude conclut a 'absence de toxicité et a 'absence d’accumulation aprés adminis-
tration répétée. Une 2"* étude, réalisée en 2007 et menée en double aveugle, a
montré la supériorité d’action de la dose de 2 grammes par rapport a celle d’1
gramme ou de placebo que ce soit en termes de début d’action, de durée d’action et
d’intensité. Aucune élévation des transaminases hépatiques n’a été observée.

b) Chez I’enfant

Pour les enfants et adolescents de moins de 15 ans ou de moins de 50 kg, on se
base sur une dose quotidienne de 60 mg/kg a répartir en 4 a 6 prises. Cette dose
peut éventuellement étre augmentée jusqu’a 80 mg/kg sans dépasser 3 grammes
par jour (19).

Il est important de noter que le paracétamol peut étre pris avec n'importe quelle bois-
son (eau, lait, jus de fruit) sauf pour les comprimés effervescents qui nécessitent de
'eau.

Le maximum de l'activité analgésique du paracétamol se situe 2h30 apres la prise et
se maintient 4 a 5 heures aprés I'administration.

On notera que les prises systématiques peuvent s’avérer nécessaires notamment
pour éviter les oscillations, qu’elles soient de douleur ou de fiévre.

Remarque : Le taux sérique thérapeutique est de 2,5 a 20 mg/L (21).

c) Cas particuliers

Il est nécessaire d’envisager la dose journaliére efficace la plus faible possible, sans
dépasser les 3 grammes dans certaines situations, a savoir :

+ Adulte de moins de 50 kilogrammes,
+ Insuffisance hépatocellulaire Iégere a modérée car le métabolisme du paracéta-
mol est hépatique,
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+ Alcoolisme chronique pour la méme raison,

+ Malnutrition chronique : en effet dans ce cas, les réserves hépatiques en gluta-
thion sont faibles, or c’est lui qui va détoxifier le métabolite toxique du paracéta-
mol (22),

+ Insuffisance rénale sévére car I'élimination du paracétamol et de ses métabolites
est retardée ce qui augmente leurs concentrations dans I'organisme et peut pro-
voquer un surdosage,

+ Déshydratation : c’est un facteur de risque d’une insuffisance rénale qui pourrait
étre amorcée par un surdosage de paracétamol.

7) Contre-indications

Les contre-indications pour le paracétamol sont rares et se limitent a
I'hypersensibilité et a I'insuffisance hépatocellulaire (19).

Il est cependant a noter que la découverte d’'une hépatite virale aigué nécessite
I'arrét immédiat du traitement.

Bien que ce ne soit pas une contre-indication, il existe une précaution d’emploi avec
les anticoagulants oraux qu’il me semble important de mentionner. En effet, la prise
concomitante de paracétamol et d’anticoagulants oraux peut entrainer
'augmentation de I'effet anticoagulant et une augmentation du risque hémorragique.
Par conséquent, si le patient prend du paracétamol a la dose maximale (c’est-a-dire
4 grammes par jour) pendant une durée supérieure a 4 jours, il faudra un contréle
plus fréquent de son INR’.

Cependant, cette précaution d’emploi reste discutée. En effet, certains auteurs relie-
raient 'augmentation de I'INR non pas a la prise de paracétamol mais plutét a la pa-
thologie nécessitant la prise de paracétamol (25).

Dans tous les cas, le paracétamol reste I'antalgique de choix chez les patients traités
par anticoagulants oraux. En effet, contrairement a [I'aspirine et aux anti-
inflammatoires stéroidiens, il n’inhibe pas la fonction plaquettaire et ne provoque pas
de saignements gastro-intestinaux.

On le recommandera donc chez les patients nécessitant un antalgique ou un antipy-
rétigue a dose la plus faible possible pendant la durée la plus courte possible tout en
prévenant le patient de cet éventuel effet.

2 . . .
INR = International normalised ratio
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8) Effets indésirables

lls sont rares a dose thérapeutique. On peut tout de méme mentionner :

+ Rares cas d’hypersensibilité a type de choc anaphylactique, cedéme de Quincke,
érythéme, urticaire, rash cutané. La plupart du temps, les réactions
d’hypersensibilité au paracétamol sont cutanées et s’inscrivent dans le cadre
d’'une hypersensibilité non allergique aux AINS.

+ Tres exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie et neutropénie.

+ Grave toxicité hépatique en cas de surdosage (19).

B. Pharmacovigilance

La pharmacovigilance correspond a I'étude des effets indésirables des médicaments
apres leur mise sur le marché. Elle compléte les données issues des essais cliniques
et nous est précieuse ici afin d’évaluer I'impact et les dangers du libre accés pour
nos molécules.

Cette partie intégre des données récupérées auprés du centre antipoison (CAP) de
Lille. En effet, j’ai voulu m’intéresser aux problémes survenus avec ces molécules.

Les informations ont été récoltées sur une période de 8 ans, allant de juillet 2004 a
juillet 2012, soit 4 ans avant et 4 ans aprés l'autorisation de vendre des médicaments
en libre-acces.

L’objet de ma thése étant d’évaluer les risques du libre accés, j'ai ciblé uniquement
les formes et dosages des spécialités analgésiques étudiées disponibles en libre ac-
ces.

Le but de cette étude est a la fois d’essayer de repérer une éventuelle augmentation
du nombre d’appels liée a la plus grande facilité d’obtention de ces médicaments et
d’évaluer précisément, pour chacun d’entre eux, les caractéristiques des intoxica-
tions.

Pour le paracétamol, nous étudierons dans un premier temps les caractéristiques
générales des intoxications avant de nous attacher, dans un second temps, a leurs
différentes origines (suicides, accidents...).

1) Généralités sur les intoxications

Le paracétamol représente la cause la plus courante des intoxications dans les pays
développés.
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A titre d’exemple, une étude islandaise menée de 2004 a 2009 a évalué a 18% les
intoxications dues au paracétamol parmi celles reliées aux médicaments (26).

Au niveau régional, entre juillet 2004 et juillet 2012, le centre antipoison de Lille a
réceptionné 979 appels concernant des mono-intoxications par des spécialités de
paracétamol disponibles en libre acces.

A noter que pour pouvoir analyser la répartition annuelle de ces appels, il a fallu multiplier
par 2 le nombre d’appels de 2004 (on a les données de juillet a décembre soit 6 mois) et par
12/7°™ celui de 2012 (puisque cette fois les données sont de janvier a juillet inclus soit 7
mois).

Les données obtenues sont représentées sur le graphique ci-dessous :
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Fig 8 : Nombre d’appels au centre antipoison de Lille concernant les mono-intoxications au paracéta-
mol par des formes disponibles en libre accés entre 2004 et 2012

En premier lieu, on peut noter que le nombre de ces appels n’est pas négligeable (en
moyenne 121 par an pour la région Nord-Pas de Calais) et mérite qu’on en étudie les
caractéristiques.

On remarque également une augmentation générale du nombre de ces appels avec
une différence assez marquée autour de 2008. En effet, on passe d’'une moyenne de
108 (avant 2007) a 133 appels par an (apres 2009), soit une augmentation d’environ
20%.

Il serait tentant d’attribuer cette augmentation a la seule mise sur le marché du para-
cétamol en libre acceés. Or, le recul n’est pas suffisant et d’autres causes sont sus-
ceptibles d’influencer ces résultats (généralisation de la prise de conseils aux centres
antipoison, acces facilité a I'information médicale par internet, désacralisation du réle
du médecin, crise économique jouant un réle sur les conduites suicidaires, ..).
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2) Caractéristiques des intoxications

a) Ladose

L’apport d’'une dose unique supérieure a 7 a 10 grammes chez l'adulte (ou 150
mg/kg chez I'enfant) (27) est considérée comme toxique. Les formes séveres appa-
raissent a partir de 10 grammes (21) et pour une dose unique de plus de 15
grammes, il est établi que le patient risque de succomber.

Les concentrations sériques sont désormais bien définies :

taux thérapeutique : 2,5 a 20 mg/L,
taux toxique : 30 a 300 mg/L,
taux létal : 160 a 400 mg/L (21).

b) La description

L’intoxication au paracétamol se décompose en 4 stades (28) :

+ Le stade 1 : il est asymptomatique les deux premieres heures puis se manifeste

par de légers maux d'origine digestive (nausées, vomissements, perte
d’appétit...). C’est a ce stade que devrait étre administré I'antidote pour étre le
plus efficace possible, malheureusement il est souvent faussement rassurant
pour les patients qui ont donc tendance a ne pas réagir.

+ Apres 24 heures, on passe au stade 2 : les manifestations digestives s’amplifient

et on commence a détecter les indices d’'une hépatite cytolytique : un ictere ap-
parait (bien que habituellement modéré) et, au niveau du bilan sanguin, on ob-
serve une forte élévation des transaminases avec un pic situé vers le 3°™ jour.
La sévérité de I'hépatite est fortement dépendante de la dose ingérée et de la
sensibilité du patient (présence d’inducteurs enzymatiques (barbituriques, al-
cool...), déplétion en glutathion (sujet dénutri...)).

Une prise en charge précoce permet d’éviter le passage vers le stade 3.

Le stade 3 (vers le 3°™ ou 4°™ jour) est caractérisé par une défaillance hépa-
tique. On décrit un ictére, une acidose métabolique, une hypoglycémie, des hé-
morragies et une encéphalopathie hépatique.

+ Au stade 4 (5°™ jour), des nécroses foudroyantes peuvent apparaitre avec, dans

les cas les plus graves, des convulsions, une défaillance cardio-vasculaire, une
dépression respiratoire puis la mort dans un tableau de coma hépatique.

Les formes séveres d'intoxication peuvent s'accompagner d'une insuffisance rénale,
ce qui justifie la surveillance de la créatininémie au cours des trois premiers jours de
toute intoxication potentiellement grave.
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c) Laprise en charge

i. Précoce
Si l'intoxication a eu lieu dans les 2 heures, on administre du charbon activé.
Selon les données actuelles, le charbon de bois activé a une dose supérieure ou
égale a 50 grammes permettrait de diminuer l'absorption des médicaments en
moyenne de 88,6 % lorsqu'il est administré dans un délai de 30 minutes et de 37,3 %
lorsqu'il est donné 60 minutes apres la prise du médicament (29). D’ou I'intérét d’'une
prise en charge la plus précoce possible.

ii. Speécifiqgue

+ Paracétamolémie et nomogramme de Rumack-Matthew

Devant toute suspicion d’intoxication, un dosage sanguin doit étre effectué en ur-
gence. En effet, la paracétamolémie a un intérét a la fois diagnostique et pronos-
tique. Elle doit étre interprétée en fonction du nomogramme de Rumack-Matthew, qui
représente les risques de survenue d’hépatite médicamenteuse en fonction de la
concentration plasmatique et du temps écoulé depuis I'ingestion.

Il nest utilisable qu’a partir de la 4°™® heure aprés I'ingestion (sauf pour les formes
liquides pédiatriques trés rapidement absorbées ol il est interprétable dés la 2°™®
heure (30)).

Nomogramme de Rumack-Matthew
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Fig 9 : Nomogramme de Rumack-Matthew (31)

Remarque : Il existe un autre nomogramme, le nomogramme de Prescott, qui est

donné en mgl/L.
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Exemple : Si a H+10, on a une paracétamolémie a 100 umol/L, '’hépatotoxicité est
peu probable alors qu’a l'inverse, elle est trés probable pour une paracétamolémie a
1000 pmol/L a la méme heure.

Remarque : En cas de délai d’'ingestion-dosage inconnu, le risque d’hépatotoxicité
peut étre déterminé par, au moins, deux prélévements successifs pour déterminer la

demi-vie plasmatique d’élimination (32).

Si on se situe dans la zone d’hépatotoxicité probable, I'antidote peut étre administré.

+ Un antidote spécifique : la N-acétylcystéine

La N-acétylcystéine est un précurseur du glutathion et augmente la formation des
métabolites atoxiques qui seront éliminés par la bile.

A dose supra-thérapeutique, les voies de sulfoconjugaison et de glucuroconjugaison
sont saturées et le paracétamol se métabolise en un composé réactif, le N-acétyl-p-
benzo-quinoneimine (NAPQI). Le NAPQI, électrophile et oxydant puissant, est nor-
malement détoxiqué par le glutathion réduit (GSH) en dérivés cystéine et mercaptu-
rique.

Or, aprés ingestion d’'une dose massive de paracétamol, une déplétion du glutathion
réduit conduit a la mort cellulaire par formation de liaisons covalentes entre le NAPQI
et les hépatocytes (32).

La N-acétylcystéine est désacétylée dans I'organisme en cystéine dont la disponibili-
té constitue I'étape limitante du processus de synthése du glutathion.

Ainsi, la NAC, en permettant la restauration d’un stock suffisant de cystéine, restaure
le stock de glutathion et donc une voie physiologique de détoxification.
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Fig 10 : Mécanisme d’action de la N-acétylcystéine (22)
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+ Recommandations

Il est inutile d’administrer la N-acétylcystéine sans confirmation analytique de
I'intoxication, de plus le faire expose le malade a la survenue d’effets indésirables
d’autant plus fréquents que le patient n’est pas intoxiqué. Par conséquent, pour un
patient admis dans les 10 heures suivant la prise toxique de paracétamol, il est re-
commandé d’attendre les résultats de la paracétamolémie avant de mettre en place
le traitement. Seules les intoxications vues plus de dix heures apres l'ingestion et
pour lesquelles il existe une forte suspicion d'ingestion massive devraient bénéficier
d'une administration de NAC sans paracétamolémie préalable (33). Les résultats du
dosage ne permettraient alors que de décider de continuer ou d’arréter
'administration.

En France, une seule spécialité — Fluimucil® 5 g/25 ml pour perfusion — posséde une
AMM pour le traitement des intoxications aigués par le paracétamol. La rubrique in-
dications du RCP de la spécialité (34) est ainsi libellée : « intoxication aigué par le
paracétamol, lorsque I'administration orale est impossible ».

Mais les formes orales de Fluimucil® n'ont pas d'’AMM pour le traitement des intoxica-
tions par le paracétamol...

Si réglementairement, I'administration per os ne devrait pas avoir lieu, elle est préfé-
rée en pratique car, par voie intraveineuse, la N-acétylcystéine peut étre a l'origine
de réactions anaphylactoides.

Le schéma suivant doit étre respecté :

> per os : dose de charge de 140 mg/kg (soit 40 sachets de Fluimucil® 200mg ou
8 ampoules de Mucomyst®) suivie d'une dose d'entretien de 70 mg/kg toutes
les 4 heures et jusqu'a un total de 17 doses soit au total 1 330 mg/kg en 72
heures. L'ingestion de l'antidote est améliorée par un édulcorant de type jus de
fruits, qui évite la géne occasionnée par son odeur soufrée désagréable.

» par voie IV (en cas de troubles de la conscience ou de symptdmes digestifs) :
dose de charge de 150 mg/kg diluée dans 250 ml de sérum glucosé a 5% en 15
minutes, suivie d'une dose de 50 mg/kg dans 500 ml de sérum glucosé a 5% en
4 heures puis d'une dose de 100 mg/kg dans 1000 ml de solution glucosée a
5% en 16 heures (34). Cependant, 'administration de la dose de charge sur un
temps trop court pouvant entrainer des réactions anaphylactoides, on
'administre classiquement sur 1 heure et non en 15 minutes (32).

Dans les cas favorables, la régénération hépatique est totale en quelques semaines.
Cependant, I'évolution vers une insuffisance hépatocellulaire peut faire discuter I'in-
dication d'une transplantation hépatique.
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3) Les différents types d’intoxication

En reprenant les données des différentes intoxications ayant fait I'objet d’'un appel au
centre antipoison de Lille, on obtient le graphigque a secteurs suivant permettant de
visualiser la répartition des différents types d’intoxication.
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Fig 11 : Répartition des libellés des mono-intoxications au paracétamol recensées au CAP de Lille
entre 2004 et 2012

Gréce a cette représentation, on note immédiatement que trois libellés se démar-
quent et représentent a eux-seuls plus de 90% des appels. Ce sont ces trois libellés
qui seront développés par la suite.

On précise qu’on inclut dans les erreurs thérapeutiques, les surdosages, les confu-
sions et les erreurs dans la voie d’administration ou pour 'administration d’'un médi-
cament non adapté. Les deux autres libellés sont assez explicites et ne nécessitent
pas d’explication particuliere.

Pour information, le libellé « autre intoxication involontaire » concerne principalement
des enfants d’age scolaire, qui prennent une boite de médicaments a la maison et la
distribue a la récréation a leurs copains en pensant que ce sont des bonbons.

A noter que le libellé « divers » regroupe 19 accidents thérapeutiques (pharmacovigi-
lance), 12 appels concernant les autres accidents et mauvais usage, une autre in-
toxication accidentelle, un avortement, un effet indésirable non médicamenteux et
une erreur professionnelle.
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a) Intoxications volontaires et conduites suicidaires

Une étude menée aux Etats-Unis pendant 10 ans (2000-2009) a démontré que sur
337 cas fatals causés par lingestion de paracétamol, seul ou en association a
d’autres produits, 204 étaient des suicides (61%). La cause de ces suicides était le
paracétamol seul dans 60,8% des cas (35).

En Corée, une étude menée entre 2003 et 2011 montre que le suicide est la princi-
pale cause d’intoxication au paracétamol (36). Il est intéressant de mentionner que
cette étude prouve également que la majorité des produits utilisés pour se suicider
sont des médicaments disponibles en libre accés dans les pharmacies.

Au niveau national, la Revue du Praticien a publié les résultats des centres antipoi-
son frangais en 2006 (37). On retrouve 14,1% d’expositions volontaires dont 2/3 chez
des femmes. Au sein de ces expositions volontaires, 92,6% sont des conduites sui-
cidaires pour les 2/3 avec des médicaments.

La classe thérapeutique le plus souvent en cause est celle des psycholeptiques
(45,8%), la deuxieme celle des analgésiques (13,4%). Par contre, le médicament le
plus souvent impliqué est le paracétamol (9,8% des exposés). Les auteurs expli-
guent cela par sa présence dans presque tous les foyers : en 2006, les 3 médica-
ments les plus vendus en officine contenaient du paracétamol.

p—

RANG
N %
1 I Parac&tamol 1798 a8
2 1 Bromazé&pam 137 [F:
a [ Alprazolam &ia 45
4 I Zolpidem n 39
4 [ M&probamate ] 38
& I Cyamémazine 606 13
T I Prazépam 514 28
a [ lbuprofens 513 28
o [ (xazépam 485 26
10 I Topiclona 417 23
n [ Clorazdpate dipotassique gl 20
12 0 Clonazépam EL 19
13 I Hydroeyzine 3 18
14 I Parox &tine T 17
15 I Verlafaxine a2 16

T + Plusieurs molécules possibles chaz un imtowigqué
avec plusieurs agents.

Tableau 1 : Médicaments le plus fréqguemment impliqués dans les 18 344 intoxications volontaires au
niveau national en 2006 (37)

29



Si on exclut les autres intoxications volontaires pour ne prendre en compte que les
conduites suicidaires, les études internationales indiquent que la population la plus
concernée est la population féminine agée de 16 a 25 ans (26).

J’ai donc voulu vérifier ces données pour le paracétamol au niveau régional. En fai-
sant un tri par sexe et par catégorie d’age, j'ai obtenu le diagramme suivant.
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Fig 12 : Répartition par age et par sexe des conduites suicidaires au paracétamol, recensées au CAP
de Lille entre 2004 et 2012

Visuellement, il apparait clairement que les femmes de 15 a 24 ans sont les plus
touchées. Elles représentent a elles seules 42% des appels pour conduites suici-
daires. Le sex-ratio est de 5/7 pour les femmes, soit un peu plus de 2/3, ce qui cor-
respond aux données nationales, toute intoxication volontaire confondue, quelle que
soit la molécule incriminée.

Cependant, le paracétamol, tout comme les autres spécialités pharmaceutiques in-
criminées, bien que tres souvent utilisé, est responsable d’'une faible mortalité.
J’ai alors voulu évaluer la gravité des appels passés au centre antipoison de Lille.

Pour évaluer celle-ci, le CAP utilise un code évaluation dont la signification est expli-
quée ci-dessous.
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Code évaluation Libellé gravité réelle
0 Pas de symptbme
1 Faible
2 Modéré
3 Sévere
4 Létal
5 Sortie contre avis médical
9 Inconnue

Tableau 2 : Significations des codes évaluation gravité

En croisant la gravité avec le nombre d’intoxiqués, on obtient le diagramme suivant :
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Code libellé de la gravité des intoxications

Fig 13 : Evaluation de la gravité des appels au CAP de Lille entre 2004 et 2012 concernant les con-

duites suicidaires au paracétamol.

Sur les 194 appels, 64% sont restés asymptomatiques (124 appels) et 31% ont été
de faible gravité (60 appels). On ne note que 5 cas de gravité modérée et seulement

2 cas séveres.

Ainsi, méme a des taux dépassant largement les taux thérapeutiques, I'intoxication
au paracétamol est rarement mortelle.

L’« American Journal of Therapy » publie, en janvier 2013 (38), le cas d’une patiente
de 59 ans présentant un coma avec acidose métabolique et la paracétamolémie la
plus élevée ayant été décrite. En arrivant aux urgences, elle a immédiatement été
intubée. On lui a administré du charbon activé grace a une sonde nasogastrique.
Une premiére paracétamolémie s’élevait a 1141 mg/L (taux létal : 160 & 400 mg/L).
Elle atteint un pic 2 heures plus tard a 1193 mg/L. Les médecins administrent alors a

la patiente un protocole NAC en IV.
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Le jour suivant ses ASAT s’élevaient a 3150 UI/L et ses ALAT a 2780 Ul/L. Sa créa-
tinine phosphokinase était a 16,2 UI/L. Le niveau des transaminases a diminué au
jour 3 et s’est normalisé au jour 4. Elle a alors été transférée dans une unité psychia-
trique jusqu’a ce qu’elle soit complétement rétablie.

b) Intoxications accidentelles

Les intoxications accidentelles sont, elles aussi, trés fréquentes.

Si les intoxications intentionnelles concernent davantage les femmes jeunes, la litté-
rature indique que les intoxications accidentelles quant a elles, surviennent principa-
lement chez les trés jeunes enfants (intoxications accidentelles domestiques) et chez
les patients agés (intoxication iatrogene) (26).

Nous allons essayer de corroborer ces données avec celles obtenues au niveau ré-
gional.

i. Intoxications accidentelles domestiques

Les médicaments représentent plus d’'un cas d’intoxications accidentelles sur deux
(39). Viennent ensuite les produits ménagers et les cosmétiques.

Le paracétamol est la encore I'un des produits les plus concernés du fait de sa large
présence dans les foyers.

Au niveau régional, on a vu que les intoxications accidentelles correspondaient a

32% des cas totaux d’intoxications. Nous allons maintenant nous intéresser a I'age
des personnes concernées et a la gravité de ces intoxications.
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Fig 14 : Gravité en fonction de I'4ge des intoxications accidentelles domestiques au paracétamol pour
les appels passés au CAP de Lille entre 2004 et 2012.

Ce graphique nous permet de visualiser les deux grandes caractéristiques de ces
intoxications.

Tout d’abord, la tranche la plus touchée est celle des nourrissons (0 a 30 mois) avec
157 cas, suivie par celle des enfants en bas age (moins de 6 ans) avec 119 cas.
Quelques cas sont encore retrouvés chez les 7-14 ans puis le nombre d’appels se
stabilise autour de 5 cas par tranche d’age, ce qui est infime au vu de I'étendue des
tranches d’age et de la période analysée.

Une étude francaise de 2004 a analysé les cas d’intoxications accidentelles domes-
tiques recensés au CAP de Paris et a conclu que I'age critique s’étend d’environ 8-9
mois a 4 ans (39).

J’ai donc voulu étudier plus précisément cette tranche d’age afin de voir si les résul-
tats concordaient. On recense pour cette tranche d’age 257 appels soit plus de 80%
des appels pour intoxications accidentelles domestiques par le paracétamol.

Si on s’attache maintenant a la gravité. On remarque qu’aucun cas grave n’a été si-

gnalé et que 95% des cas sont asymptomatiques, le reste des appels représentant
une faible gravité.
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L’auteur de I'étude menée au CAP de Paris en 2004 (39) attribue cette absence de
gravité réelle au fait que dans 80% des cas les parents sont a proximité immédiate
de I'enfant et que celui-ci n’a donc pas le temps de prendre une dose toxique.

Le conseil officinal a peu d’influence sur les accidents domestiques ; par contre, il a
un grand réle a jouer pour prévenir les erreurs thérapeutiques.

ii. Erreurs thérapeutiques

J’ai analysé les erreurs thérapeutiques liées au paracétamol, recensées au CAP de
Lille, en prenant en compte I'age de la personne et la gravité de I'intoxication.
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Fig 16 : Gravité en fonction de I'dge des erreurs thérapeutiques concernant les appels passés au CAP
de Lille entre 2004 et 2012 pour le paracétamol.

On voit tout d’abord que toutes les tranches d’age sont touchées, bien que les en-
fants en bas age le soient dans une moindre mesure. On a un pic d’erreur thérapeu-
tique chez les 7-14 ans, qui se poursuit chez les 15-24 ans. Puis le nombre d’appels
diminue progressivement

Ceci differe de I'étude islandaise ou la majorité des intoxications iatrogénes surve-
naient chez les sujets agés (26). Il est possible d’expliquer cette différence par les
catégories comprises dans les erreurs thérapeutiques. En effet, le CAP de Lille ne
prend pas en compte uniquement les erreurs de surdosage et les erreurs médica-
menteuses mais également les erreurs de voie d’administration et 'administration
d’'un médicament non adapté, ce qui concerne davantage les enfants.
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Les gravités restent majoritairement asymptomatiques (87%) ou de faible gravité
(12%). Il est a noter deux cas d’atteinte modérée survenant chez des patients ageés
de 28 et 29 ans et ayant pris respectivement 15 et 16 grammes de paracétamol.

Sur les erreurs thérapeutiques, le pharmacien a un grand réle a jouer. Il est important
qgu’il rappelle a chaque délivrance, quel que soit le patient, la posologie et les indica-
tions afin de limiter ces erreurs.

4) Conclusion sur la sécurité d’emploi du paracétamol

Il semble donc que le paracétamol présente une sécurité d’emploi tout a fait satisfai-
sante et qu’il ne poserait pas de probleme de le laisser en libre accés. D’autant que
la réduction du nombre de comprimés dans les boites de paracétamol joue un réle
dans la diminution des cas graves d’intoxication.

Ainsi, une étude anglaise de février 2013 a montré une réduction du nombre de dé-
ces (de 43%) ainsi que du nombre d’inscrits sur les listes de greffes (de 61%) dues
au paracétamol depuis cette réduction de packaging (40).

Cette étude reprend des données de 1993 a 2009 sur 'Angleterre et le Pays de
Galles ou le nombre de comprimés par boites a été diminué en 1998 afin de ne pas
excéder 8 grammes par boite. Les graphiques ci-dessous permettent de visualiser la
diminution par rapport aux valeurs attendues sans cette législation :

+ Pour les déces :

Legislation introduced (3rd quarter, 1998)

No of deaths

- — = Trend before legisiation
---= Trend after legislation
—-— Predicted deaths based on pre-legislation trend

0 /
1593 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Quarter years

Fig 16 : Déceés par suicide ou sans cause déterminée impliquant le paracétamol seul chez les per-
sonnes de 10 ans et plus en Angleterre et au Pays de Galles, de 1993 a 2009, et la régression due a
la Iégislation de 1998 (40).
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+ Pour les listes d’attente des transplantations :

16

Legislation introduced (3rd quarter, 1998)

No of registrations

0
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Quarter years
Fig 17 : Listes d’attente pour transplantation hépatique liées au paracétamol chez les personnes
agées de 10 ans et plus en Angleterre et au Pays de Galles, entre 1995 et 2009, et la ligne de régres-
sion liée a la législation de 1998 (40).

L’étude a tenu compte de la diminution des empoisonnements sur cette durée.

L’effet de cette Iégislation sur la contenance des boites de paracétamol refléte bien
le fait que beaucoup de gens qui s’overdosent intentionnellement avec du paracéta-
mol prennent ce qu’il y a de disponible chez eux, plus particulierement quand
'overdose est impulsive.

Je me suis donc demandée si nous retrouvions ces données au hiveau national et
plus particulierement au niveau régional. J'ai donc analysé, parmi les appels au CAP
de Lille, les quantités prises par les patients en cas de conduites suicidaires afin
d’obtenir le diagramme suivant :
40
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Fig 18 : Quantité de paracétamol ingérée en cas de conduites suicidaires (appels au CAP de Lille
entre 2004 et 2012)
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Si ce graphique montre I'étendue des différentes quantités absorbées, il m’a semblé
intéressant de regrouper ces résultats afin qu’ils soient plus explicites. On retrouve
ainsi des valeurs extrémes de 1500 milligrammes a 120 grammes avec une
moyenne a 10 grammes. Cependant, si on calcule la médiane, celle-ci se place a 8

grammes.

De plus, le pic a 8 grammes visualisable sur le graphique ne peut pas étre une
coincidence et semble rejoindre les conclusions des auteurs. La revue « Prescrire »,
en 2005, corrobore ces données en indiquant que les candidats au suicide n’'ingerent
en général que le contenu d’une boite de médicament (41).

Une petite réserve peut cependant étre mentionnée. En effet, ces valeurs sont a
prendre avec prudence puisqu’elles sont données par les patients et non vérifiees
biologiquement.

Si ces données sont relativement rassurantes, une autre étude vient assombrir le
tableau. En effet, si I'incidence de I'intoxication au paracétamol ne représentait que 2
a 7% des intoxications médicamenteuses au niveau national en 2009, elle était de
48% au Royaume-Uni (42) avec une forte morbidité et mortalité (121 morts par an
entre 2000 et 2009 (40)). Les auteurs de cette étude accordaient cette différence a
une prise en charge précoce mais également a un mode de distribution plus restreint
en France.

'y a donc fort a parier qu'en copiant leur mode de distribution (libre acceés),
I'incidence des intoxications au paracétamol augmente jusqu’a des résultats voisins.
Cette hypothése s’appuie sur différentes études (43,44) qui montrent qu’en limitant
'accés aux moyens de suicide, on diminue le nombre de cas (prouvé avec la diminu-
tion des armes a feu aux Etats-Unis, avec l'utilisation de pesticides moins toxiques
dans les zones rurales...). On peut donc en déduire qu’en permettant le libre acces,
on risque d’augmenter le nombre de tentatives de suicide par cette molécule.
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lIl. L’aspirine
A. La molécule

1) Structure et dénomination

O . _OH
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Fig 19 : Structure de l'acide acétylsalicylique (45)

L’aspirine est un dérivé de I'acide salicylique, présent a I'état naturel dans I'écorce de
saule (saliciline) et dans la reine des prés, de laquelle elle tire son nom : « A » étant
I'abréviation du radical acétyl, « Spir » celle de Spirea ulmaria, nom botanique de la
reine des prés et « In », un suffixe allemand classiquement employé en chimie indus-
trielle (45).

L’aspirine est également appelée acide acétylsalicylique. Elle a des points communs

avec les autres AINS. En effet, elle a :

+ Un acide carboxyliqgue (COOH)

+ Une fonction énol (OH), sur laquelle on a ajouté un groupement acétyl (COCHy3),
ce qui rend la molécule moins irritante.

Ces 2 groupements communs leur permettent d’agir sur la méme cible : les cyclo-

oXygénases.

2) Découverte

Des I'Antiquité, les Egyptiens connaissaient les propriétés anti-inflammatoires des
feuilles de saule. On en retrouve la trace dans le papyrus d’Ebers (1534 avant JC)
(46). Hippocrate (460-377 avant JC) en élargit les indications aux douleurs (notam-
ment celles de I'enfantement (47)) et aux fievres. En réalité, le saule renferme de la
saliciline.

En 1758, le pasteur anglais Edward Stone réalise une expérience reconnue au-
jourd’hui comme le 1°" essai clinique (48) et envoie, 5 ans plus tard, au président de
la Royal Society of Medicine son « Rapport sur le succés de I'écorce de saule dans
le traitement des fievres ».
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Au début du XIX®™ siecle, les chimistes commencent & rechercher le principe actif
de I'écorce de saule. Sa découverte fut réalisée quasiment simultanément par les
italiens (Fontana et Brugnatelli de 1825 a 1829), les allemands (Buchner en 1828) et
les francgais (Leroux en 1829). Les procédés d’extraction sont alors successivement
ameliorés.

En 1877, G. Sée utilise pour la 1° fois I'acide salicylique pour traiter la goutte et les
polyarthrites rhumatoides mais il est confronté a un probleme : c’est un acide donc |l
est irritant.

20 ans plus tard, en 1897, Hoffman transformera I'acide salicylique en acide acétyl-
salicylique, moins corrosif, mieux toléré sur le plan digestif.

En 1899, I'aspirine est commercialisée pour la 1° fois par Heinrich Dreser, pharma-
cologue des laboratoires Bayer. Bayer restera le seul distributeur mondial de
I'aspirine jusqu’en 1917 puis la molécule tombe dans le domaine public en 1919.

3) Mode d’action

L’aspirine inhibe l'action des cyclo-oxygénases 1 et 2, ce qui empéche la production
de prostaglandines, responsables du message douloureux (49). Ce mécanisme
d’action est également a l'origine des effets indésirables du produit. En effet, la cyclo-
oxygénase présente au moins 2 isoformes :

+ La COX-1 est I'isoforme constitutive. Elle a des fonctions physiologiques. Lors-
gu’elle est activée, elle entraine la production de prostacyclines qui ont une ac-
tion anti-thrombogénique quand elles sont relarguées au niveau de I'endothélium
et une action cytoprotective quand elles se trouvent au niveau de la muqueuse
gastrigue. Son inhibition est donc responsable des effets indésirables de
I'aspirine notamment de sa toxicité gastro-intestinale et rénale.

+ La COX-2 est lisoforme inductible. Elle n'est présente que faiblement a I'état
physiologique. Elle est induite par les stimuli inflammatoires ou par la présence
de cytokines circulantes dans les autres cellules. Son inhibition permet donc
I'action anti-inflammatoire de I'aspirine.
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Fig 20 : Mode d’action de I'aspirine (50)

En réalité, I'aspirine va inhiber de maniére irréversible la COX-1 en acétylant la sé-
rine 530 ce qui empéche I'accés de I'acide arachidonique en modifiant la conforma-
tion de la COX. L’activité peroxydase de I'enzyme est donc conservée. La COX-2 est
tres proche de la COX-1, les sites de liaison a I'acide arachidonique sont trés simi-
laires (51), 'aspirine va donc également acétyler son site actif.

Certains auteurs (52) affirment que cette acétylation génére la formation d’épi li-
poxine, notamment de la 15 epilipoxine A4 qui provoque la synthese d’oxyde d’azote.
Or, de grandes quantités d’oxyde d’azote inhiberaient le facteur de transcription pro-
inflammatoire NF-kB.

L’aspirine a également une action antipyrétique. Elle permet une augmentation des
pertes de chaleur par vasodilatation périphérique et une hypersudation pour ramener
la température a son point physiologique sans provoquer d’hypothermie (53).

L’aspirine a une particularité qu’elle est la seule a posséder parmi les anti-
inflammatoires non stéroidiens. En effet, elle a, en plus de son action anti-
inflammatoire, une action a dose plus faible sur le systéme cardio-vasculaire. Ainsi,
des 75 mg/j, elle empéche I'agrégation plaquettaire grace a I'inhibition de la throm-
boxane A2 (52).
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4) Pharmacocinétique

a) Absorption

L'acide acétylsalicylique est rapidement et presque complétement absorbé par voie
orale. Les pics plasmatiques sont atteints en 25 & 60 minutes.

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie selon les doses : elle est d'envi-
ron 60 % pour les doses inférieures a 500 mg et 90 % pour les doses supérieures a
1 gramme en raison de la saturation de I'hydrolyse hépatique (54).

La vitesse de résorption dépend de la forme galénique.

L'acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide donnant de l'acide salicylique
(métabolite également actif).

b) Distribution

L'acide acétylsalicylique et I'acide salicylique diffusent rapidement dans tous les tis-
sus. lIs traversent la barriere placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel.
L'acide salicylique est en grande patrtie lié aux protéines du plasma (a 90 %).

La demi-vie plasmatique est de 15 a 20 minutes pour l'acide acétylsalicylique, de 2 a
4 heures pour l'acide salicylique.

c) Métabolisme-Excrétion

L'acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au niveau hépatique.

Il est excrété principalement par voie urinaire sous forme d'acide salicylique (3%) et
de conjugué glucuronide (20%) ainsi que sous forme d'acide salicylurique (70%) et
d'acide gentisique.

La proportion d’acide salicylique éliminée dépend non seulement de la dose adminis-
trée mais également du pH urinaire. En effet, 'alcalinisation des urines augmente
I'ionisation de I'acide salicylique, diminue la réabsorption et augmente I'excrétion (53).

5) Indications

L’aspirine est utilisée dans le traitement symptomatique des douleurs d’intensité |é-
gere a modérée (notamment quand elles ont une composante inflammatoire telles
gue les maladies rhumatismales, les maux de téte, les douleurs dentaires et post-
opératoires (55)) et/ou des états fébriles.
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L’antalgie obtenue est trés similaire a celle obtenue par le paracétamol qui posséde
moins d’effets indésirables, c’est pourquoi I'aspirine n’est utilisée qu’en seconde in-
tention.

6) Posologie et plan de prise
a) Chez I'adulte

Pour les adultes : la posologie usuelle est de 500 mg a 1 gramme, a renouveler en
cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans dépasser 3 grammes par jour.

Remarque : Pour les sujets agés, la posologie quotidienne maximale recommandée
est de 2 grammes d'aspirine.

b) Chez I’enfant

Chez l'enfant, la dose quotidienne recommandée est d'environ 60 mg/kg, a répartir
en 4 ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les
4 heures.

Il est primordial de respecter cette posologie et l'intervalle entre les prises en raison
de la gravité de l'intoxication, surtout dans les 12 premiers mois de vie (53).

Les comprimés sont a avaler tels quels avec une boisson (par exemple, eau, lait, jus
de fruit), de préférence au cours des repas (54).

Il est a noter que les prises systématiques permettent d'éviter les oscillations de dou-

leur ou de fievre, elles doivent étre espacées d’au moins 4 heures et de préférence
de 6 heures.

7) Contre-indications

Elles sont beaucoup plus nombreuses avec I'aspirine qu’elles ne I'étaient pour le pa-
racétamol.
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+ Hypersensibilité a I'acide acétylsalicylique ou a l'un des excipients

Elle se traduit principalement sous 2 formes : cutanéo-muqueux (urticaire, angio-
cedeme, érythéme, vascularite, syndrome de Stevens Johnson et de Lyell...) et res-
piratoires (rhino-conjonctivite, polypose naso-sinusienne, asthme induit par
I'aspirine) (56).

+ Antécédents d'asthme provoqué par l'administration de salicylés ou de subs-
tances d'activité proche, notamment les anti-inflammatoires non stéroidiens

Le mécanisme d’action de I'asthme induit par I'aspirine n’est pas encore entiérement
élucidé. La piste la plus probable réside en la surproduction des leucotrienes cystéi-
nés induits par le mécanisme d’action de 'aspirine.

En effet, en bloquant les COX, on dévie la dégradation de 'acide arachidonique vers
la lipo-oxygénase et les leucotrienes (57).

Phospholipides

l Phospholipase A2

AINS —~,
w =3
= Acide arachidonique
Cyclo-oxygenase \S-I:pooxygénase
Prostaglandines LTA4

Thromboxane A2

N

LTC4-D4-E4 LTB4

Fig 21 : Métabolisme de I’acide arachidonique (57)

L’asthme a I'aspirine se met en place progressivement.

On a tout d’abord apparition d’'une rhinite persistante puis, en quelques mois, une
obstruction nasale se développe avec anosmie et polypes.

L’asthme réel n’apparait qu’un a cingq ans aprés I'apparition de la rhinite. Il se déve-
loppe habituellement entre 30 et 40 ans et touche principalement les femmes (sex
ratio = 2,5) (58).

Cet asthme est volontiers hyperéosinophilique, persistant et connait des exacerba-

tions graves. Il s’accompagne fréquemment d’'une polypose naso-sinusienne, on
parle alors du « syndrome de Widal ».
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L’intolérance a I'aspirine est a I'origine d’'un bronchospasme trés sévere mais, malgré
I'éviction de I'aspirine et des molécules d’AINS, la polypose nasosinusienne et la pa-
thologie asthmatique restent souvent séveres (57,59).

Attention : Le paracétamol est un inhibiteur, bien que faible, de la COX-1 et de la
COX-2. A des doses supérieures ou égales a 1000 mg, il déclenche un bronchos-
pasme chez 34% des personnes atteintes d’asthme induit par I'aspirine, il faut donc
eviter a tout prix de dépasser cette dose.

Remarque : Chez les personnes ou on ne peut faire autrement qu'utiliser de

I'aspirine, il est possible de les désensibiliser en utilisant des doses progressives.
Mais cette méthode ne fonctionne pas a 100% (60).

+ Grossesse au-dela de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus)

En effet, chez le feetus, il existe un canal, le canal artériel, qui relie I'artére pulmo-
naire a l'aorte pour permettre au sang veineux d’éviter de passer par les poumons,
non fonctionnels.

Ce canal est maintenu ouvert par une prostaglandine foetale. Or, I'aspirine a forte
dose (> 500 mg) va inhiber la synthése de cette prostaglandine.

Elle va donc étre responsable de la constriction partielle ou totale de ce canal du foe-
tus, entrainant une insuffisance cardiaque droite foetale avec hypertension artérielle

pulmonaire voire une mort in utero (61).

Remarque : L'utilisation d’aspirine a faible dose est possible au cas par cas, sous
surveillance spécialisée, pour la prévention de la pré-éclampsie.

Au cours du 1% et 2°™ trimestre, la prise ponctuelle d’aspirine est autorisée. De
méme, la prise chronique est possible a condition qu’elle ne dépasse pas 150 milli-

grammes par 24 heures.

L’allaitement est déconseillé (54).

+ Ulcére gastroduodénal en évolution

En effet, par inhibition de la COX-1, I'aspirine va entrainer la diminution de la prosta-
glandine E1 (62) responsable de la production de mucus et de l'activation de la
pompe a protons, augmentant I'acidité au niveau gastroduodénal et aggravant un
ulcére lorsque celui-ci préexiste (63).
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Le risque relatif augmente avec I'age, les antécédents d’ulcére, le faible poids corpo-
rel, la prise de traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire, la consomma-
tion de tabac et d’alcool.

L’interrogatoire est donc particulierement important avant la délivrance d’un tel trai-
tement, d’autant que ce risque est trés fréquent (62) et qu’il est souvent mal connu
des patients.

+ Toute maladie hémorragigue constitutionnelle ou acquise ainsi que toute per-
sonne présentant un risque hémorragique, quel qu’il soit

En effet, en inhibant la COX-1, I'aspirine empéche la production de thromboxane qui
a des propriétés agrégantes et vasoconstrictrices.

De plus, contrairement a l'ibuproféne qui a une activité voisine sur les deux iso-

meéres, I'aspirine est 20 a 50 fois plus active sur la COX-1 que sur la COX-2 (64), ce
qui nous montre I'importance de respecter ces contre-indications.

+ Insuffisance hépatique sévere

L’aspirine est métabolisée par le foie, par I'intermédiaire du cytochrome P 450. En
cas d’insuffisance hépatique, elle s’accumule donc dans l'organisme. De plus, le
risque hémorragique est fortement augmenté chez l'insuffisant hépatique car I'effet
antiagrégant plaquettaire du produit se combine a la diminution des facteurs de coa-
gulation par diminution de leur synthése hépatique (65). S’y ajoute également une
thrombocytopénie due a I'’hypersplénisme fréquent dans cette pathologie.

Il est a noter que chez l'insuffisant hépatique, la prescription d’aspirine peut provo-
quer une hyperammoniémie et conduire a I'encéphalopathie d’origine hépatique (65).

+ Insuffisance rénale sévére

Deux problémes sont a considérer :

> le risque de survenue d'une insuffisance rénale fonctionnelle par inhibition
de la synthése des prostaglandines rénales

> le défaut d'excrétion, lorsque la clairance rénale de la créatinine est alté-
rée (inférieure a 40 ml/min) peut entrainer une augmentation de leur frac-
tion libre et, en conséquence, de leur toxicité. Ce phénoméne est lié a la
fuite de I'albumine lors de l'insuffisance rénale (65).
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Remarque : En cas d'insuffisance hépatique et rénale associée, d'hypoalbuminémie,
la fraction libre des médicaments augmente, ce qui explique l'augmentation de la
toxicité.

+ Insuffisance cardiaque sévére non controlée (54)

En effet, une stimulation hépatique tres importante se met en place pour compenser
linsuffisance cardiaque. Les prostaglandines entrainent une vasodilatation de
'artere rénale et s’opposent a la stimulation sympathique qui provoque une vaso-
constriction. La synthése de prostaglandines 12 permet donc d’éviter un mauvais
fonctionnement rénal. Avec I'aspirine, comme avec l'ibuproféne, on diminue la pro-
duction de PGI2, on va observer une vasoconstriction importante a I'origine d’'une
insuffisance rénale fonctionnelle qui peut étre mortelle.

8) Effets indésirables

+ Effets gastro-intestinaux

» douleurs abdominales ;

> hémorragies digestives patentes ou occultes, responsables d'une anémie
ferriprive.

> ulceres gastriques et perforations.

Le mécanisme est complexe. Il fait intervenir I'effet irritant de 'ion salicylé sur la mu-
gueuse digestive (altération du mucus protecteur) et 'augmentation de la sécrétion
acide liée a l'inhibition systémique de la synthése des prostaglandines cytoprotec-
trices (53) par son action préférentielle sur la COX-1. La lésion est ainsi créée. Les
saignements digestifs qui en résultent sont dus a la lésion et sont amplifiés par
I'action anticoagulante de la molécule.

+ Effets sur le systéme nerveux central

» céphalées, vertiges, nausées ;
» sensation de baisse de l'acuité auditive ;
» bourdonnements d'oreille ;

lls sont habituellement la marque d'un surdosage (53).
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+ Effets hématologiques

L’aspirine inhibe irréversiblement la cyclo-oxygénase 1 qui est I'isoforme prédomi-
nante dans les plaquettes et qui est impliquée dans la synthése de thromboxane A2,
vasoconstricteur et activateur plaquettaire (66).

Elle a donc un effet antiagrégant plaquettaire qui peut étre a 'origine de syndromes
hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec augmentation du temps de
saignement. Cette action persiste de 4 a 8 jours apres l'arrét. Elle peut créer un
risque hémorragique, en cas d'intervention chirurgicale méme mineure (ex : extrac-
tion dentaire). Il convient de prévenir le patient.

+ Réactions d'hypersensibilité

Elles sont représentées par un urticaire, des réactions cutanées, des réactions ana-
phylactiques, un asthme voire un cedéme de Quincke.

Des études sont en cours afin de déterminer I'origine et la prévalence de ces réac-
tions. Il semble que, a I'exception de quelques rares cas d’hypersensibilité allergique
(24%), les réactions d’hypersensibilité a I'aspirine (comme aux AINS) sont la consé-
quence d’'un mécanisme pharmacologique. Celui-ci impliquerait différents phéno-
menes a savoir :
» une surexpression de la COX-2 (due a un effet direct ou conséquence de
l'inhibition de la COX-1),
» une activation des basophiles (qui seraient, chez ces patients, particulié-
rement sensibles a la molécule),
> une production excessive de leucotrienes et de thromboxanes.

D’autres pistes sont encore explorées. Ainsi, par exemple, une étude de 2011 parue
dans « Clinical and Experimental Allergy », a mis en évidence qu’'un déficit de
I'expression du récepteur du thromboxane A2 pourrait étre impliqué dans la physio-
pathologie des urticaires aigus induits par I'aspirine (67).

+ Syndrome de Reye chez I'enfant

Ce syndrome, décrit par Reye en 1963, associe une encéphalopathie aigué a une
stéatose (infiltration graisseuse) hépatique. Du fait du manque de spécificité de cette
définition, le diagnostic est compliqué.

Ce syndrome se manifeste tout d’abord par des vomissements et des troubles du
comportement. Une aggravation se produit rapidement et peut aller jusqu’au coma.
Au niveau biologique, on observe une hyperammoniémie et une augmentation im-

portante des transaminases (supérieures a 3 fois la normale) (68,69).
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C’est une pathologie trés rare qui concerne 0,8 cas sur 100 000 enfants en France et
aux Etats-Unis (69) mais qui présente un risque vital. Elle a été observée chez des
enfants avec des signes d'infections virales (en particulier varicelle et épisodes d'al-
lure grippale) recevant de l'aspirine.

En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit étre administré chez ces enfants
qgue sur avis médical, lorsque les autres mesures ont échoué. De plus, en cas d'ap-
parition de vomissements persistants, de troubles de la conscience ou d'un compor-
tement anormal, le traitement par I'acide acétylsalicylique doit étre interrompu.

Remarque : Intoxication a l'aspirine (28)

L’intoxication a I'aspirine se traduit différemment chez I'adulte et chez I'enfant.

Elle commence par des acouphénes et une diminution de l'acuité auditive chez
'adulte. Chez I'enfant, les troubles de conscience sont plus fréquents.

Dans les deux cas, on retrouve également une hyperpnée, une hyperthermie avec
sueurs et déshydratation, des nausées et vomissements, une tachycardie et un col-
lapsus. Elle peut aller jusqu’aux convulsions voire au coma.

Biologiqguement, on retrouve une acidose métabolique hypokaliémique.

9) Interactions médicamenteuses

Elles sont de plusieurs types et sont classées par risque potentiel (54).

Pour de courtes durées de traitement comme celles qui sont prévues pour le libre
acces, il semble nécessaire de s’attacher essentiellement aux interactions contre-
indiquées, déconseillées et a celles nécessitant des précautions d’emploi qui con-
cernent les doses antalgiques ou anti-inflammatoires de I'aspirine puisque ce sont
elles qui sont généralement recherchées en automédication.

Ainsi les interactions a prendre en compte ne seront pas citées.

a) Associations contre-indiguées

Elles sont peu nombreuses donc faciles a repérer a I'officine, d’autant plus que le
patient a souvent été averti de ces contre-indications a la mise en place du traite-
ment chronique.

- Anticoagulants oraux en cas d’antécédent d’ulcére gastroduodénal du fait de la
majoration du risque hémorragique

- Méthotrexate a des doses supérieures a 20 mg/semaine : majoration de la toxi-
cité, notamment hématologique, du méthotrexate (diminution de sa clairance reé-
nale par l'acide acétylsalicylique).

48



b) Associations déconseillées

Elles nécessitent d’étre détectées par le pharmacien, qui doit recommander a son
patient de ne pas utiliser d’aspirine (sauf avis contraire du médecin) et méme de ne
pas s’automédiquer.

La plupart de ces associations sont déconseillées du fait du risque hémorragique
qgu’elles provoquent :

Anticoagulants oraux en I'absence d’antécédent d’ulcére gastroduodénal
Clopidogrel (PLAVIX®) et ticlopidine (TICLID®)

Héparines non fractionnées, héparines de bas poids moléculaire et apparentés
(doses curatives et/ou sujet agé) : augmentation du risque hémorragique (inhibi-
tion de la fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse gastroduodénale
par l'acide acétylsalicylique.

Anti-inflammatoires non stéroidiens : majoration du risque ulcérogene et hémor-
ragique digestif.

Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en traitement substitutif) pour des doses
anti-inflammatoires

Deux autres interactions sont également a signaler :

Pemetrexed ALIMTA® (anticancéreux anti-folique) : chez les patients ayant une
fonction rénale faible a modérée, risque de majoration de la toxicité du peme-
trexed (diminution de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicyligue a doses
anti-inflammatoires).

Remarque : Pour ceux ayant une fonction rénale normale, I'association est clas-
sée comme « nécessitant des précautions d’emploi ».

Uricosuriques  (benzbromarone DESURIC®, probénécide BENEMIDE®) : a
dose antalgique, I'acide acétylsalicylique diminue I'effet uricosurique par compé-
tition de I'élimination de l'acide urique au niveau des tubules rénaux, ce qui
augmente 'uricémie.

c) Associations nécessitant des précautions d'emploi

L’association de ces médicaments a 'aspirine est a déconseiller aux patients.

S’ils veulent absolument y avoir recours ou en I'absence d’équivalence disponible, il
est impératif de leur rappeler de l'utiliser a dose la plus faible possible pendant la
durée de traitement la plus courte possible. Dans ce cas, il est juste utile de con-
naitre ces interactions en cas de plainte d’'un malade ou si une situation nous alerte.
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- Diurétiques, inhibiteurs de I'enzyme de conversion et antagonistes des récep-
teurs de I'angiotensine Il : insuffisance rénale aigué chez le malade déshydraté
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire a une diminution de la syn-
these des prostaglandines rénales. Il y a, par ailleurs, une réduction de l'effet an-
tihypertenseur.

- Méthotrexate utilisé a des doses inférieures ou égales a 20 mg/semaine : majo-
ration de la toxicité, notamment hématologique, du méthotrexate (diminution de
sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). Une attention particuliere doit
étre portée au sujet agé chez qui une insuffisance rénale préexiste déja.

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : diminution de I'absorption
digestive de l'acide acétylsalicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux, les
antiacides ou le charbon a distance (au moins 2 heures) de l'acide acétylsalicy-
lique.

Remarque : L’attention du pharmacien doit également étre portée sur I'association
d’acide acétylsalicylique aux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. En
effet, cette association, classée comme « a prendre en compte », majore le risque
hémorragique. Il est donc important d’informer le patient afin qu’il évite d’avoir re-
cours a l'aspirine trop fréquemment.

B. Pharmacovigilance

1) Les intoxications

L’aspirine a vu sa consommation diminuer en France au cours des années, au profit
de I'ibuproféne.

Les données récupérées au centre antipoison de Lille sont beaucoup moins nom-
breuses que celles obtenues pour le paracétamol. Sur la période étudiée (juillet 2004
a juillet 2012), on recense 122 appels pour des mono-intoxications (contre 979 con-

cernant le paracétamol).
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Fig 22 : Nombre d’appels annuels concernant des mono-intoxications a I'aspirine sous des formes et
dosages disponibles en libre acces passés au CAP de Lille entre 2004 et 2012
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Sur ce diagramme, on est tout d’abord surpris par le peu d’appels annuels. En effet,
on retrouve une moyenne de 15 appels par an.

On n'observe pas d’augmentation aprés la mise en libre accés de I'aspirine ; hormis
en 2012 (augmentation faiblement interprétable du fait du peu de nombre de cas). Il
serait intéressant de reprendre ces données d’ici 10 ans, avec plus de recul, afin de
voir si le pic de 2012 ne laisse pas présager d’'une tendance et que les années 2008
a 2011 n’ont été que le temps de développement des rayons libre acces et de la
prise de marque des patients.

accident
domestique
classique
9%

autre intox.
volontaire
2%

—

Fig 23 : Répartition des libellés des mono-intoxications a I'aspirine recensées au CAP de Lille entre
2004 et 2012

Les ¥ des appels concernent des conduites suicidaires et des erreurs thérapeu-
tiques. Le reste se subdivise en accidents thérapeutiques, en accidents domestiques
classiques et en autres intoxications volontaires.

Ce qui est intéressant ici c’est 'importance des accidents thérapeutiques.

Ceux-ci regroupent la pharmacovigilance, c’est-a-dire les effets indésirables du mé-
dicament. Proportionnellement, ces appels sont beaucoup plus nombreux qu’ils ne
I'étaient pour le paracétamol. lls représentent 15% des appels concernant 'aspirine
contre moins de 2% pour le paracétamol (19 appels sur 979).
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Si on s’intéresse maintenant a la gravité des appels par libellé d’intoxication, on ob-
tient le diagramme suivant :
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Fig 24 : Gravité des mono-intoxications a l'aspirine en fonction de leurs causes

Si les accidents domestiques classiques et les erreurs thérapeutiques restent asymp-
tomatiques ou de faible gravité comme pour le paracétamol, il est intéressant de no-
ter que la gravité générale des conduites suicidaires est plus élevée qu’avec le para-
cétamol.

Si on s’intéresse maintenant a la nouvelle cause apparue, les accidents thérapeu-
tiques, on note une gravité non négligeable avec notamment un cas sur 10 de gravité
modérée et un cas de gravité sévere. Toutefois, le nombre de patients est trop faible
pour qu'on puisse généraliser cette donnée, des études a plus grande échelle se-
raient nécessaires.

Contrairement au paracétamol, I'aspirine a donc des effets indésirables fréquents
méme sans surdosage ou en I'absence de facteurs de risque.

2) Cas décrits

a) Asthme induit par I’aspirine

Mentionné pour la 1% fois en 1922, I'asthme induit par l'aspirine est une forme
d’hypersensibilité rare.
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Son incidence est certainement sous-évaluée.

En effet, par questionnaire, elle est de 0,6 a 2,5% dans la population générale et de
3,8 a 11% chez les patients asthmatiques. Mais, si on utilise des tests de provocation
par voie orale, elle passe a 21% (58). Cette différence s’explique par le fait que
I'asthme induit par I'aspirine peut se développer chez un patient sans précédents de
réactions indésirables malgré diverses prises d’anti-inflammatoires ou d’aspirine.

Ainsi, en 2011, dans le « Primary Care of Respiratory Journal », on décrit le cas d’'un
homme de 58 ans adressé a un spécialiste pour un asthme modéré (58).

Il N’a pas d’antécédents d’asthme, d’eczéma ou de rhinite a I'exception d’'une rhinite
persistante avec polypose survenue dans sa trentaine et de cet asthme modéré ap-
paru a la quarantaine.

A 56 ans, son asthme décompense avec de fréquentes exacerbations nécessitant
deux hospitalisations. Aprés l'avoir traité et comme on suspecte a la fois une hyper-
sensibilité a l'aspirine et un asthme atopique, on lui recommande d’éviter la prise
d’AINS et d’aspirine. Malgré cela, le contrdle de son asthme reste variable.

Aprés 18 mois de suivi, il est hospitalisé devant une nouvelle exacerbation. Pendant
son admission, il se plaint d’'une douleur importante dans la poitrine, d’'un essouffle-
ment et d’'une tachycardie.

Ces signes clinigues évoquant un infarctus, il est transféré en cardiologie ou, le dia-
gnostic suspecté d’hypersensibilité a I'aspirine n’ayant pas été noté, le service lui
administre 300 mg d’aspirine. Il développe rapidement un urticaire généralisé suivi
d’'un angio-cedéme et d’'un choc anaphylactique (sensation d’étranglement, respira-
tion sifflante et hypotension). Un traitement symptomatique est mis en place et le
diagnostic d’hypersensibilité a I'aspirine est posé. Apreés quelques jours en surveil-
lance, le patient a finalement pu rentrer chez lui avec un suivi de son asthme.

Bien qu’une réaction anaphylactique soit assez inhabituelle et n’aurait lieu que dans
6% des cas, il reste préférable, selon les auteurs de cet article, d’éviter autant que
possible les anti-inflammatoires non stéroidiens chez les patients a risque et notam-
ment chez tous les patients asthmatiques.

b) Syndrome de Reye

Si le syndrome de Reye touche principalement les enfants, il n’est pas impossible de
le rencontrer chez I'adulte.

Ainsi, les « Annales Frangaises d’Anesthésie et de Réanimation » publient un cas

fatal survenu chez un jeune homme de 19 ans dans un contexte de virose et de péri-
cardite automédiquées par aspirine (70).
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Ce cas est exceptionnel dans la mesure ou les anomalies du bilan hépatique sont
minimes avec des valeurs n’atteignant pas 3 fois la normale.

Quinze jours avant son hospitalisation, le jeune homme s’était présenté aux ur-
gences pour une douleur thoracique fébrile avec érytheme morbilliforme du tronc et
des membres pour laquelle le diagnostic de péricardite virale avait été retenu. Il était
sorti avec un traitement par AINS.

Comme la fievre ne diminuait pas, le patient s’est automédiqué par paracétamol et
acide salicylique. La survenue de deux crises tonico-cloniques généralisées suivies
d’'une altération de la conscience ont motivé son hospitalisation.

Lors de son admission, le patient présentait un coma coté Glasgow 5 avec des mou-
vements de décérébration et un signe de Babinski bilatéral sans signe de focalisa-
tion, sa nuque était souple. L’examen physique mettait en évidence de nombreuses
adénopathies jugulo-carotidiennes et inguinales centimétriques et confirmait la pré-
sence de I'érytheme du tronc et des membres. L’auscultation cardiopulmonaire était
normale a I'exception d’un souffle systolique faible mais facilement percu au stéthos-
cope (2/6). L’'abdomen était souple. L’hémodynamique était stable. L'ECG montrait
un rythme sinusal régulier sans trouble de la repolarisation, avec un bloc de branche
droit incomplet. Le patient était fébrile & 39,8°C.

La biologie retrouvait un syndrome inflammatoire, une perturbation du bilan
d’hémostase (TP 45%...) et une petite cytolyse hépatique sans anomalie du facteur V
(avec notamment des ASAT = 1,5 fois la normale). L’ammoniémie n’a pas été dosé.
Devant cet état de conscience, le patient a été intubé, ventilé et sédaté.

Le scanner cérébral de I'admission révélait un cedéme cérébral diffus. L’électro-
encéphalogramme confirmait un tracé de coma sans anomalie épileptique et sans
asymeétrie notable.

La ponction lombaire montrait un liquide clair, sans éléments nucléés, une hyperpro-
téinorachie modérée, une Iégére hyperglycorachie. L’examen direct et la culture ne
retrouvaient pas de germe.

La sérologie était également négative sauf celle du virus de la grippe A (H1N1) avec
un titre a 80, signant une possible infection récente a HIN1. Les auteurs ont alors
supposé que cette infection associée a la prise d’aspirine était responsable de ce
syndrome de Reye.

Les hémocultures, les aspirations trachéales et les urocultures étaient stériles. Les
résultats toxicologiques de dépistage étaient négatifs.

Devant les antécédents cardiaques, une échographie transcesophagienne a permis
d’éliminer une endocardite. En paralléle, une antibiothérapie probabiliste par céfo-
taxime, amoxicilline, gentalline et un traitement par aciclovir a doses méningées ont
été débutés sur ce tableau de coma fébrile.
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Devant I'absence de piste étiologique et d’amélioration, une IRM encéphalique a été
réalisée a 24h du début de la prise en charge, avec I'objectivation de la présence
d’'une encéphalite globale.

L’état clinique a rapidement évolué vers une hypertension intracranienne réfractaire
avec mydriase bilatérale aréactive. A la 48°™ heure, une craniectomie décompres-
sive et une biopsie cérébrale ont été réalisées en urgence.

Macroscopiquement, le tissu cérébral présentait des zones de nécrose sous le volet
de craniectomie. L’examen anatomopathologique retrouvait une encéphalite avec
des lésions concentriques dans les zones périvasculaires, des anomalies pariétales
peu spécifiques et des pigments d’hémosidérine témoignant de la résorption d’un
saignement local. Ces lésions anatomopathologiques évoquaient un syndrome de
Reye (présence de lésions d’cedéme cérébral, d'ischémie et modifications vascu-
laires secondaires a I'hypertension intracr@nienne sans autres éléments diagnos-
tiques retrouveés). Les prélévements bactériologiques, fongiques, parasitaires et vi-
raux réalisés sur la biopsie cérébrale étaient négatifs. Le bilan biologique retrouvait la
persistance de 'anomalie du TP sans majoration de la cytolyse ni de la cholestase.

Malgré une prise en charge symptomatique maximaliste, I'évolution a été rapidement
défavorable avec une mort encéphalique a 48 heures de I'admission.

3) Le cas particulier des grossesses sous aspirine

Une étude menée entre 1998 et 2003 et parue dans la revue « Pediatrics » en jan-
vier 2013 a évalué limpact de la consommation de paracétamol, d’aspirine et
d’ibuproféne sur I’hypertension pulmonaire persistante du nourrisson (71).

L’hypertension artérielle pulmonaire du nourrisson est due a une anomalie dans la
transition de la circulation foetale a néonatale. En effet, chez le foetus, la circulation
artérielle pulmonaire détourne le sang oxygéné par le placenta a travers les pou-
mons en utilisant deux voies : le canal artériel et le foramen ovale. Elle est caractéri-
sée par un haut degré de résistance vasculaire. Or, aprés la naissance, c'est
'échange des gaz pulmonaires qui permet 'oxygénation. Il faut donc que la résis-
tance diminue et que le canal artériel et le foramen ovale se ferment.

Dans 1 a 2 naissances sur 1000, cette transition ne se fait pas correctement ; c’est
ce qui entraine I'’hypertension artérielle pulmonaire persistante chez le nouveau-né.
Celle-ci entraine une détresse respiratoire dans les minutes ou heures qui suivent la
naissance et est associée a une forte morbi-mortalité.

Divers cas humains ont relié I'apparition d’hypertension artérielle pulmonaire persis-
tante chez le nourrisson a un traitement maternel par AINS.
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L’étude a pour but de vérifier ce phénomene a grande échelle. Elle inclut 377 enfants
ayant une hypertension pulmonaire persistante confirmée ou probable et 836 cas
témoins.

Certains facteurs (race maternelle, IMC>27, diabéte sucré ou asthme, accouchement
par césarienne...) sont potentiellement capables de contrecarrer le lien entre analgé-
sigues et hypertension pulmonaire persistante du nourrisson et sont donc pris en
compte dans I'étude.

Les taux d’exposition aux analgésiques pendant la grossesse sont évalués en faisant
appel a la mémoire des mamans et sont reproduits sur le graphique ci-dessous.
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Fig 25 : Usage des analgésiques au cours de la grossesse (71)

Durant le 1* trimestre, I'utilisation du paracétamol augmente alors que celle des
autres analgésiques diminue considérablement. A la fin du 1* trimestre, les taux se
stabilisent a environ 51% pour le paracétamol, 6% pour l'ibuproféne et 2,3% pour
I'aspirine. Au 3%™ trimestre, I'utilisation de I'aspirine diminue encore pour atteindre
1,7%.

Le graphique suivant permet de visualiser le lien entre hypertension artérielle pulmo-
naire du nourrisson et chacun des analgésique pré-exposés.
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Fig 26 : Association entre hypertension artérielle pulmonaire du nourrisson et I'utilisation d’anti-
inflammatoires en fonction des mois de grossesse (71).

Cette étude met donc en évidence le lien entre la consommation d’aspirine et
I'hypertension pulmonaire persistante du nourrisson.

4) Conclusion sur la sécurité d’emploi de I’aspirine

Au vu des données précédentes, on peut conclure que la sécurité d’emploi de
I'aspirine est moins bonne que celle du paracétamol.

Son risque est d’autant plus amplifié qu’il existe a la fois de nombreuses personnes a
risque (femmes enceintes, patients ayant des antécédents d’ulcéres gastroduodé-
naux) et de nombreuses situations a risque (viroses, traitements anticoagulants...).
Ceci explique la grande proportion d’accidents thérapeutiques liés a la molécule.

Le fait qu’elle était moins délivrée avait diminué les cas de pharmacovigilance. On
peut donc s’interroger sur les conséquences que pourrait avoir sa promotion notam-
ment en la laissant disponible en libre acces pour des personnes n’ayant pas cons-
cience des risques.
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lll. L’ibuproféne

A. La molécule

1) Structure et dénomination

(8]

OH

Fig 27 : Structure de l'ibuproféne (72)

La dénomination chimique de l'ibuproféne est I'acide (£)2-(4-isobutylphenyl) propio-
nigue. L'ibuproféne est un composé racémique (72,73).

2) Découverte

En 1953, le Docteur Stewart Adams de la « Boots Company » cherchait un nouveau
composé susceptible de remplacer I'aspirine (en étant moins toxique au niveau gas-
tro-intestinal) ainsi que la phénylbutazone (responsable d’agranulocytose) et les cor-
ticostéroides (qui possédent trop d’effets indésirables) dans le traitement du rhuma-
tisme articulaire (74).

Il met en place un systéme pour tester I'efficacité anti-inflammatoire des composés
découverts en induisant a I'aide d’'UV des érythémes sur des cochons d’Inde.

A partir de 1956, avec l'aide d’'un chimiste le Docteur John Nicholson, il teste des
centaines de composés salicylés sans obtenir de résultats satisfaisants. Il change
alors de stratégie et se met a chercher des composés antalgiques et antipyrétiques
ayant des effets anti-inflammatoires.

En 1961, il trouve I'acide phénylacétique. Les essais cliniques montrent qu’il est effi-

cace sur le plan anti-inflammatoire mais malheureusement il provoque des rashs cu-
tanés chez 20% des patients.

OH
Fig 28 : Structure de I'acide phénylacétique (75)
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En 1962, I'isobutyl phenyl acetate montre son efficacité a contréler la douleur. 6 ans
plus tard, il est retiré car il cause une toxicité hépatique importante du fait de son ac-
cumulation a ce niveau (sauf chez les Japonais).

CHgj
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Y

Fig 29 : Structure de l'isobutyl phenyl acetate (76)

C’est en 1964, qu'il teste l'ibuproféne, qui semble avoir une meilleure activité antal-
gique, antipyrétique et anti-inflammatoire que l'aspirine, qui présente I'avantage de
ne pas s’accumuler dans l'organisme et qui posséde une faible toxicité gastro-
intestinale chez le chien.

En 1969, l'ibuproféne est commercialisé au Royaume-Uni sous le hom de BRU-
FEN®. En 1974, il est lancé aux Etats Unis sous le nom de MOTRIN®.

Il est disponible en OTC dés 1983 au Royaume-Uni (NUROFEN®) et un an plus tard
aux Etats-Unis (ADVIL®). Il est aujourd’hui vendu en OTC dans de trés nombreux
pays (73), dont la France depuis 2008.

3) Mode d’action

L’ibuproféne commercialisé dans la plupart des médicaments disponibles correspond
au meélange racémique de S(+) ibuproféne et de R(-) ibuprofene.

HAC

=H
=

E - Thuprofen = - Thuprofen

Fig 30 : Enantioméres de l'ibuproféne (77)

Le S(+) ibuproféne est le composé pharmacologiquement actif en tant qu’inhibiteur
de la synthése des prostaglandines, responsable de 'action analgésique des AINS.

Le R(-) ibuproféne, moins actif sur l'inhibition de la synthése des prostaglandines,

participerait a d’autres propriétés anti-inflammatoires. De plus, 40 a 60% de cet iso-
meére serait converti dans I'organisme en S(+) ibuproféne (73).
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L’action analgésique est donc attribuée a linhibition par le S(+) ibuprofene de la
COX-2 présente sur les sites inflammatoires et responsables de la synthése de pros-
taglandines et de I'enzyme responsable de la syntheése d’acide nitrique présente
dans les cellules inflammées. L’inhibition de la COX-1 contribue a renforcer I'action
analgésique et anti-inflammatoire (78). En effet, en diminuant la production de PGE2,
PGI2 et PGD2, on diminue l'activation de différentes voies ou enzymes et par consé-
quent la transmission de la douleur.

L’ibuproféne agirait également en augmentant la production de cannabinoides en
diminuant leur dégradation et leur métabolisme (73).

Le R(-) ibuproféne compléterait I'action anti-inflammatoire de I'ibuproféne par des
effets a la fois sur I'activation leucocytaire et sur la transmission spinale.

Enfin, l'ibuproféne affecterait les voies sérotoninergiques et noradrénergigues dans
les voies efférentes menant au « gate control ».

L’effet antipyrétique de libuproféne est principalement di a l'action du S(+) ibupro-
fene sur la synthese de la PGE2, principal médiateur signalant la fievre. En effet, les
lipo-polysaccharides bactériens, les cytokines et les fragments de cellules détruites
produits par les leucocytes activés entrainent la production de PGE2 par la COX-2.
L’effet anti-inflammatoire a la fois du R(-) et du S(+) ibuproféne sur les leucocytes
activés au niveau des sites inflammatoires réduirait le relargage de molécules pyro-
geéniques et contribuerait a I'effet antipyrétique de l'ibuproféne.

Ibuprofen as a bifunctional drug

Blocks breakdown of - 1Anandamide CNS
anandamide \
pog . H .
40-60% i ¥ ol Blocks pain
o CH; signals in
conversion CNS
H3(
S(+)-ibuprofen R(-)-ibuprofen

\ /N

ibiti . Inflammatory Competes with
Inhlbltlon_ of pros white cells S(+)-ibuprofen to

taglandin (PG) e | PG inhibiti
production and activation lower PG inhibition

in stomach
s !
| wLess mucosal injury
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Fig 31 : Schéma du mécanisme d’action de I'ibuproféne (73)
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4) Pharmacocinétique

a) Absorption

80 a 90% de la molécule est absorbée grace a sa haute solubilité avec les lipides qui
permet la diffusion a partir du tractus gastro-intestinal et grace a son faible effet de
premier passage hépatique.

La concentration sérique maximale est atteinte 90 minutes environ aprés I'adminis-
tration par voie orale (79).

Apres prise unique, les concentrations sériques maximales chez I'adulte sont propor-
tionnelles a la dose.

La vitesse d’absorption est ralentie par I'alimentation mais celle-ci n’intervient pas sur
le taux total d’absorption. L’inversion du R(-) énantiomeére en S(+) se fait par métabo-
lisation dans le tractus gastro-intestinal et ce, d’autant plus si I'absorption est lente.

b) Distribution

L'administration de l'ibuprofene ne donne pas lieu a des phénoménes d'accumula-
tion. Il est lié a 99% aux protéines plasmatiques, et notamment a l'albumine.

La forme libre est faible a de faibles concentrations mais augmente quand la concen-
tration augmente du fait de la saturabilité des liaisons plasmatiques.

c) Métabolisme

L'ibuprofene est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites inactifs.

d) Excrétion

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale en 24 heures, a raison de
10 % sous forme inchangée et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel-
lement glucuroconjugués.

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ.
Les parameétres cinétiques de l'ibuproféne sont peu modifiés chez le sujet agé, chez

I'insuffisant rénal et chez l'insuffisant hépatique. Les perturbations observées ne justi-
fient pas une modification de la posologie.
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5) Indications

Ce médicament est indiqué dans le traitement de courte durée de la fievre et/ou des
douleurs, telles que maux de téte, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et
regles douloureuses (79).

On l'utilise a la dose la plus faible possible pendant la durée de traitement la plus
courte nécessaire au soulagement des symptdmes afin de limiter les effets indési-
rables.

6) Posologie et plan de prise

a) Chez I'adulte et I'enfant de plus de 30 kg (environ 11-12 ans)

La posologie usuelle est de 1 a 2 comprimés de 200 mg, a renouveler si besoin au
bout de 6 heures, sans dépasser 1200 mg par jour (79).

b) Chez I’enfant de moins de 30 kg

Chez I'enfant, la posologie usuelle est de 20 a 30 mg/kg/jour en 3 prises par jour.
Chez I'enfant de 20 a 30 kg (environ 6 & 11 ans) : 200 mg a renouveler si besoin au
bout de 6 heures, sans dépasser 600 mg par jour (79).

Les comprimés sont a prendre sans les croquer, avec un grand verre d'eau, de pré-
férence au cours du repas.

Il est a noter, comme pour les deux molécules précédentes, que les prises systéma-
tiques permettent d'éviter les oscillations de fiévre ou de douleur. Elles doivent étre
espacées d'au moins 6 heures.

7) Contre-indications

+ Grossesse au-dela de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus)

En effet, son administration expose a une toxicité rénale foetale et a une insuffisance
rénale a la naissance en cas d’exposition tardive et prolongée ainsi qu'a un risque
d’atteinte cardio-pulmonaire par constriction du canal artériel (80). Ceci peut aller jus-
qu’a la mort feetale in utero.

Il y a également un risque d’allongement du temps de saignement pour la mére et
I'enfant.
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Cependant, ces risques semblent remis en cause a I'heure actuelle, c’est en effet la
conclusion de I'étude parue en 2013 dans la revue « Pediatrics » et exposée précé-
demment pour I'aspirine (71).

Divers cas humains ayant relié I'apparition d’hypertension artérielle pulmonaire per-
sistante chez le nourrisson a un traitement maternel par AINS, cette étude avait pour
but de vérifier ce phénoméne a grande échelle. Or, les résultats obtenus étaient tout
a fait inattendus.
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Fig 26 : Association entre hypertension artérielle pulmonaire du nourrisson et I'utilisation d’anti-
inflammatoires en fonction des mois de grossesse (71).

Cette étude ne trouve pas de lien entre hypertension artérielle pulmonaire et con-
sommation maternelle d’'ibuproféne. Il semblerait méme que I'ibuproféne serait asso-
cié a une diminution de ce risque.

Les auteurs de I'étude expliquent ces résultats par le peu d’études menées jusqu’ici
et le peu de sujets inclus dans celles-ci. En effet, le lien entre la consommation ma-
ternelle d’AINS pendant la grossesse et 'HTAP persistante du nourrisson était jus-
qgu’a présent largement basé sur des cas décrits.

Une limite peut quand méme étre exposeée. Ainsi, on se base sur les souvenirs des
mamans. Or, diverses études tendent a prouver une faible concordance entre ces
souvenirs et les résultats biologiques d’'un dosage de salicylates dans le sang ou
dans le méconium ; attribuée au fait que les mamans ne reconnaissent pas toujours
les salicylates dans les médicaments OTC.

Cependant, certains facteurs suggéerent que ce biais est une explication peu plau-
sible aux résultats obtenus. Premierement, si on considérait que I'utilisation de medi-
cament en général était plus souvent mémorisée par les mamans dans les cas
d’HTAP que dans les cas-contrble, on observerait un risque élevé associé au para-
cétamol, ce qui n’est pas le cas.
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De plus, la population générale n’a pas d’indice pour penser qu’il y a un risque accru
d’HTAP du nourrisson en cas de prise maternelle d’aspirine.

Les auteurs reconnaissent qu’il n’y a pas d’étalon or pour identifier I'exposition aux
médicaments disponibles en OTC pendant la grossesse mais que linterrogatoire
précautionneux des mamans peut étre considéré comme un moyen raisonnable
d’identifier de telles expositions.

Les résultats de cette étude vont donc a 'encontre de ce qui était jusqu’a présent
admis et sont particulierement intrigants. Les auteurs concluent sur le fait que I'effet
protecteur de I'exposition a l'ibuproféne, s’il était réel, serait plus certainement attri-
buable a ses propriétés anti-inflammatoires qu’a son effet direct sur la vascularisation
pulmonaire. Ainsi, en réduisant l'inflammation périnatale, I'ibuproféne réduirait le
risque d’hypertension artérielle pulmonaire du nourrisson.

En I'absence de certitudes et en attendant des études complémentaires, les recom-
mandations actuelles sont d’effectuer une surveillance cardiaque et rénale, foetale
et/ou néo-natale en cas de prise par mégarde au-dela de 24 semaines d'aménorrhée
(79).

Remarque : Par mesure de précaution, I'ibuproféne est également a éviter lors du 1*
trimestre de grossesse et pendant I'allaitement.

+ Hypersensibilité a I'ibuproféne ou a I'un des excipients du produit

+ Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d'ibuproféne ou de substances
d'activité proche telles que : autres AINS, acide acétylsalicylique

S’il y a un risque d’asthme induit par I'ibuproféne, son incidence reste plus faible
gu’avec l'aspirine (73).

Par mesure de précaution, on déconseillera la prise aux patients présentant un
asthme associé a une rhinite chronique, a une sinusite chronique et/ou a une poly-
pose nasale car ils ont un risque de manifestation allergique lors de la prise d'acide
acétylsalicylique et/ou d'anti-inflammatoires non stéroidiens plus élevé que le reste
de la population.
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+ Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive au cours d'un précédent
traitement par AINS

+ Hémorragie gastro-intestinale ou autre hémorragie en évolution

+ Ulcére peptique évolutif, antécédents d'ulcére peptiqgue ou d'hémorragie récur-
rente (deux épisodes distincts ou plus d'hémorragie ou d'ulcération objectivés)

En effet, I'ibuproféne, comme tous les AINS, lése la muqueuse gastrique par son ac-
tion inhibitrice sur la COX-1. La COX-1 joue un r0le protecteur important dans le
tractus intestinal en stimulant la synthése et la sécrétion de mucus et de bicarbonate
et en promouvant la prolifération épithéliale. En l'inhibant, les AINS créent un envi-
ronnement gastrique plus susceptible d’étre attaqué par des facteurs endogénes et
exogenes.

De plus, l'inhibition de la COX-1 blogue la production de thromboxane nécessaire a
la formation des plaquettes, ce qui ralentit la coagulation quand un saignement ap-
parait.

Les propriétés acides de la plupart des AINS (y compris de I'aspirine) initie une bles-
sure au niveau de la muqueuse : ces acides faibles restent sous forme non ionisée
et lipophiles dans la partie haute, acide de I'estomac, ce qui permet leur migration a
la surface épithéliale ou la molécule se dissocie sous sa forme ionisée qui capte des
ions H+ et induit une lésion de la mugueuse (81).

Le fait d’avoir des antécédents d'ulcére ou une hémorragie digestive ne fera
gu’accentuer le risque. Si un AINS est vraiment nécessaire, il est important d’étre
conscient que le risque augmente avec la dose. On recherchera donc la dose la plus
faible possible pendant la durée de traitement la plus courte possible.

Une nuance peut quand méme étre mentionnée. En effet, I'ibuproféne fait partie des
anti-inflammatoires qui comportent le moins de risque au niveau gastro-intestinal
(81,82).

Certains auteurs concluent méme a une tolérance identique a celle obtenue avec le
paracétamol, tant que les doses maximales ne sont pas dépassées et sur une durée
n’excédant pas 10 jours (83). D’autres concluent a la méme tolérance qu’au placebo
(84).

65



+ Insuffisance hépatique sévere

Une telle insuffisance peut entrainer une élimination prolongée des métabolites et
provoquer des dommages plus importants et des effets secondaires imprévisibles
(85).

4+ Insuffisance rénale sévere

Les AINS, en inhibant les cyclooxygénases, bloquent la synthése de prostacycline,
substance qui protége l'intégrité rénale en maintenant sa perfusion lors de vasocons-
triction maximale (85,86). Une insuffisance rénale préexistante va aggraver ce phé-
nomeéne, d’autant plus qu’elle ralentira I'élimination des métabolites augmentant par
la méme occasion cet effet indésirable.

+ Insuffisance cardiaque séveére

Il est probable qu'une diminution de la contractilité cardiague augmente également le
risque de survenue d'une insuffisance rénale aprés AINS. En effet, elle va entrainer
une vasoconstriction qui ne va plus étre contrée par la prostacycline (la synthése de
celle-ci étant inhibée par les AINS) et qui va donc entrainer une insuffisance rénale
fonctionnelle (86).

+ Lupus érythémateux disséminé

Le lupus érythémateux disséminé semble entrainer une prédisposition a I'apparition
de méningite induite par les AINS et notamment par l'ibuproféne (87), d’ou la contre-
indication aux porteurs de cette pathologie auto-immune.

Dés 1978, on s’est apercu que la prise d’ibuproféne chez les patients atteints de lu-
pus semblait provoquer des épisodes de méningites aseptiques. Bien que de nom-
breux cas aient été décrits depuis, ce lien reste a vérifier notamment parce que les
méningites aseptiques surviennent également chez des patients non lupiques (88).
Ainsi, une revue exhaustive de la littérature des méningites aseptiques survenues
sous ibuprofene décrit 71 cas dont 14 seulement concernent des patients lupiques.
En I'absence d’étude épidémiologique, il est donc difficile de conclure a un risque
augmenté chez les patients lupiques (89).

Dans l'attente de nouvelles données, les recommandations demeurent inchangées et
le lupus reste une contre-indication a I'utilisation d’ibuproféene.
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8) Effets indésirables

+ Réactions d’hypersensibilité

Elles sont trés rares mais potentiellement fatales.

Elles regroupent, du plus au moins fréquent, les effets cutanés (incluant dermatites
exfoliatives, syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell), 'asthme et le choc anaphy-
lactique.

L’apparition d’'un rash cutané doit faire suspendre le traitement immédiatement.
Excepté les réactions d’hypersensibilité, les effets indésirables liés a I'ibuproféene ap-

paraissent surtout lorsque la dose est élevée (2400 mg par jour) et que le traitement
est long.

+ Effets gastro-intestinaux

lls sont généralement bénins : nausées, vomissements, gastralgies, dyspepsies,
troubles du transit (79).

Aux doses recommandées (<1200 mg/j) et quand la durée de traitement n’excéde
pas 7 a 10 jours, les ulcéres gastro-intestinaux et les saignements sont rares du fait
de la courte demi-vie de l'ibuproféne (73).

Cependant, chez les sujets a risque (antécédents d’ulceres, sujet agé’, prise conco-
mitante de faible dose d’acide acétylsalicylique, tabagisme...), il est préférable de
débuter le traitement a posologie faible et d'y associer un protecteur gastrique (90)
(de type IPP : en libre accés on trouve le MOPRALPRO® ou encore 'lPRAALOX®)

La majorité du temps, les Iésions gastriques restent longtemps asymptomatiques et
ne se révelent qu’au stade de complication aigué (hémorragie, perforation ou anémie
par carence martiale) (90).

Il est donc essentiel de préciser au patient de signaler tout symptéme abdominal in-
habituel (en particulier les saignements gastro-intestinaux) a son médecin ou a son
pharmacien.

’Le sujet agé est particulierement a risque. En effet, il est souvent dénutri (hypoalbuminémie entrainant une
augmentation de la forme libre du médicament), polymédiqué (majorant le nombre d’interactions médicamen-
teuses). Il présente un déficit physiologique en prostaglandines au niveau gastro-intestinal, ce qui diminue ses
mécanismes de défense.
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Ce risque d’ulcération ou d’hémorragie étant plus élevé chez certains patients, il est
du devoir du pharmacien de rappeler 'importance de ne pas s’automédiquer en cas
de traitement par anticoagulants oraux, corticoides par voie orale, par ISRS et par
antiagrégants plaquettaires.

Celui-ci devra également vérifier lors de la délivrance d’ibuproféne en libre accés que
le patient ne présente pas d’antécédents de maladies gastro-intestinales a type de
rectocolite hémorragique et de maladie de Crohn.

+ Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires

Les données épidémiologiques ne suggérent pas que les faibles doses d'ibuprofene
(21200 mg par jour) soient associées a une augmentation du risque d'infarctus du
myocarde (91).

Cependant, étant donné le large nombre de patients en consommant et I'impact po-
tentiel sur la santé publique, il reste nécessaire d’avertir les patients a risque cardio-
vasculaire c’est-a-dire ceux ayant une hypertension non contrélée, une insuffisance
cardiague congestive, une cardiopathie ischémique, une maladie artérielle périphé-
rique, et/ou un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris I'accident isché-
mique transitoire) sur l'utilisation a haute dose et a long terme de l'ibuproféne et de
mentionner ce risque sur les notices des médicaments concernés (92).

Par ailleurs, a l'inverse de I'aspirine et malgré l'inhibition de la COX-1, l'effet anti-

thrombotique obtenu n’est pas suffisant pour provoquer un effet protecteur contre les
accidents vasculaires (93).

+ Effets cutanés

En excluant les effets cutanés dus a une réaction d’hypersensibilité, il reste une pré-
caution d’empiloi liée a la varicelle.

En effet, celle-ci peut exceptionnellement étre a I'origine de fasciites nécrosantes qui
sont de graves complications infectieuses cutanées et des tissus mous dues majori-
tairement au Streptocoque A B-hémolytique (94).

A ce jour, le role favorisant des AINS dans l'aggravation de ces infections ne peut
étre écarté (94,95) et des recommandations ont été faites aux médecins généralistes
afin d’éviter autant que possible la prescription d’ibuproféne chez les enfants atteints
de varicelle.
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+ Insuffisance rénale fonctionnelle

L’insuffisance rénale est relativement rare (96) tant que I'ibuproféne est utilisé a faible
dose et sur une courte durée de traitement. Elle peut étre due a 2 mécanismes dis-

tincts :

>

>

Une réaction immunologique conduisant a un syndrome néphrotique

Une diminution du flux sanguin rénal, elle-méme due a linhibition de
I'action vasodilatatrice des prostaglandines rénales qui contre 'action va-
soconstrictrice de I'angiotensine |l et permet ainsi le maintien du débit de
filtration glomérulaire. Par conséquent, toute situation stimulant le systeme
rénine-angiotensine (comme une pathologie rénale ou un état
d’hypovolémie) entraine de hauts niveaux d’angiotensine Il et une vaso-
constriction rénale perturbant la filtration glomérulaire (96,97).

L’insuffisance rénale survient aprés quelques jours de traitement et est d'évolution
favorable tres rapidement apres l'arrét du traitement.

Elle n'est observée que chez les patients a risque (98), a savoir :

Y VY

YVVVVYVY

sujets ageés,

meédicaments agissant sur le systeme rénal tels que IEC, sartans, diuré-
tiques,

hypovolémie (méme modérée) due a des diarrhées ou des vomissements
insuffisance cardiaque,

insuffisance rénale chronique,

syndrome néphrotique,

néphropathie lupique,

cirrhose hépatique décompensée.

Chez ces patients, il est donc nécessaire de surveiller la diurése et la fonction rénale,
méme si la durée du traitement par anti-inflammatoire est courte.

+ Rétention hydrosodée

Elle est due a l'inhibition de la synthése des prostaglandines, notamment de la
PGE2, qui diminuent la réabsorption du sodium (96). Cet effet est dose dépendant et
il est observé de facon plus fréquente avec les anti-inflammatoires a demi vie longue
comparé aux anti-inflammatoires non stéroidiens d'action courte comme l'ibuproféne.
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Les manifestations cliniques, lorsqu’elles existent, sont principalement des cedemes
mais peuvent aller jusqu’a la majoration d’'une hypertension artérielle ou I'aggravation
d’'une insuffisance cardiaque.

Elles surviennent presque exclusivement chez les patients ayant des facteurs de
risque d’ou la nécessité de mettre en place une surveillance clinique en cas d'hyper-
tension artérielle ou d'insuffisance cardiaque. Une diminution de I'effet des antihyper-
tenseurs est possible, notamment s’il s’agit d’'IEC ou de diurétiques.

+ Hyperkaliémie

L’hyperkaliémie est due principalement a I'inhibition de la synthése des prostaglan-
dines qui régulent I'excrétion urinaire du sodium et du potassium (96). Elle est peu
fréquente et d’intensité faible chez les patients sans facteurs de risque mais néces-
site une surveillance réguliére de la kaliémie chez les sujets a risque (diabete (99) ou
traitement concomitant par des médicaments hyperkaliémiants) du fait du risque
d’arythmie pouvant étre fatale.

+ Méningites aseptiques

Le développement de méningites aseptiques semble étre indépendant de la dose
d’AINS, des cas étant décrits avec de faibles doses (200mg).

La durée d’apparition des symptomes aprés I'exposition varie d'immédiatement a
guatre semaines.

Le tableau est généralement bruyant et fait souvent évoquer une origine bacté-
rienne : installation brutale, syndrome méningé fébrile, inflammation biologique mar-
quée et polynucléose neutrophile. L’arrét de I'ibuproféne entraine une amélioration
des symptémes en quelques jours, sans séquelles. Cependant, la similitude du ta-
bleau clinico-biologique avec les méningites bactériennes impose le recours a une
antibiothérapie probabiliste, au minimum jusqu’aux résultats des examens microbio-
logiques (88).

Les récurrences sont fréequentes en cas de réintroduction (61%) (89).

Si les méningites associées a l'utilisation d’AINS paraissent étre relativement rares,
leur véritable incidence est inconnue. Etant donné I'étendue des AINS disponibles
sans prescription, certains auteurs suggerent que les cliniciens notent en détalil
I'historique médicamenteux des patients présentant des symptémes d'’irritation mé-
ningée, notamment ceux souffrant d’une affection auto-immune et ceux ayant des
épisodes récurrents d’autant plus que les causes traditionnelles de méningites ont
été exclues (88).
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D’autres effets indésirables apparaissent dans le RCP du produit (79) :

Vertiges, céphalées

Troubles de la vue (nécessitant un examen ophtalmologique complet)
Augmentation transitoire des transaminases, exceptionnels cas d’hépatite
Agranulocytose, anémie hémolytique

Etant donné le caractére exceptionnel de ces effets, il n’a pas lieu de les détailler
davantage.

Enfin, bien que rarement décrite, une ingestion massive d’ibuproféne peut entrainer
une défaillance multi-organe et aller jusqu’au décés du patient (100).

9) Interactions médicamenteuses

Comme vu précédemment pour l'aspirine, nous nous attacherons essentiellement
aux interactions déconseillées et a celles nécessitant des précautions d’emploi (79)
étant donné les courtes durées de traitement prévues pour le libre acces.

a) Associations déconseillées

Autres AINS : majoration du risque ulcérogene et hémorragique digestif

Acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires (= 1 g par prise et/ou
> 3 g par jour) ou a des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise
et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque ulcérogene et hémorragique digestif.
Cette interaction peut étre considérée comme la plus a risque car les deux mé-
dicaments sont en libre-acces et ne seront donc pas forcément présents dans
I'historique des patients. Il est donc du devoir du pharmacien d’étre particuliére-
ment vigilant lors de la délivrance de I'une ou l'autre de ces deux molécules et
d’interroger le patient quant aux autres médicaments qu’il a pris.

Anticoagulants oraux et héparines : augmentation du risque hémorragique de
I'anticoagulant oral (agression de la muqueuse gastroduodénale par les AINS).

Il est nécessaire de rappeler aux patients concernés, I'importance de ne jamais
s’automeédiquer sous un tel traitement et de toujours prendre 'avis d’un profes-
sionnel de santé.

Lithium : augmentation de la lithémie par diminution de I'excrétion rénale du li-
thium. Il est préférable de conseiller aux patients traités par le lithium d’éviter
I'utilisation de l'ibuproféne ou de surveiller trés attentivement la lithémie pendant
le traitement afin de pouvoir adapter les doses de lithium si besoin.
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Méthotrexate utilisé a des doses supérieures a 20 mg/semaine : augmentation
de la toxicité, notamment hématologique, du méthotrexate par diminution de sa
clairance rénale.

Pemetrexed ALIMTA® (anticancéreux anti-folique) : risque de majoration de la
toxicité du pémeétrexed par diminution de sa clairance rénale chez les patients
ayant une fonction rénale faible a modérée.

Remarque : Chez les patients ayant une fonction rénale normale, I'association
est classée comme « nécessitant des précautions d’emploi ».

b) Associations nécessitant des précautions d'emploi

Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets néphrotoxiques, notam-
ment chez le sujet agé

Diurétiques, inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes de l'angioten-
sine Il : insuffisance rénale aigué chez le malade a risque et réduction de I'effet
antihypertenseur

Méthotrexate, utilisé a des doses inférieures ou égales a 20 mg/semaine :
augmentation de la toxicité, notamment hématologique, du méthotrexate (dimi-
nution de la clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). Con-
trole hebdomadaire de I'hémogramme durant les premiéres semaines de l'as-
sociation. Surveillance accrue en cas d'altération (méme Iégere) de la fonction
rénale, ainsi que chez le sujet agé

Il est préférable chez ces patients de ne pas s’automédiquer par I'ibuproféne.
Le pharmacien peut leur proposer du paracétamol ou les orienter vers le médecin
afin que celui-ci mette en place un traitement plus approprié.

Remarque : En dehors du libre acces, il est possible de délivrer de l'ibuproféne chez
des patients ayant de telles pathologies mais a condition que le traitement soit de
courte durée ou a condition de surveiller la fonction rénale.

B. Pharmacovigilance

1) Les intoxications

Le CAP de Lille a recensé 562 appels de mono-intoxications par des formes et do-
sages d’ibuproféne disponibles en libre accés sur la période étudiée. Le diagramme
ci-dessous reproduit la répartition annuelle de ces mono-intoxications.
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Fig 32 : Nombre d’appels annuels concernant les mono-intoxications a l'ibuproféne sous des formes
et dosages disponibles en libre accés au CAP de Lille entre 2004 et 2012

Si on fait une moyenne sur la période, on retrouve 70 appels par an, ce qui, bien que
loin de la moyenne du paracétamol (121 par an), est loin d’étre négligeable.

Le nombre d’appels est relativement stable.

Si on s’intéresse a la cause de ces appels, on obtient la répartition suivante :

divers
2%

accident
thérapeutique
3%

Fig 33 : Répartition des libellés des mono-intoxications a I'ibuproféne recensées au CAP de Lille entre
2004 et 2012

Les 2/3 des intoxications a l'ibuproféne sont donc des accidents domestiques clas-
sigues. Les conduites suicidaires et les erreurs thérapeutiques sont de 15% cha-
cune. Il est a noter qu'on ne reporte ici que 3% d’accidents thérapeutiques.
L’'ibuproféne semble donc effectivement comporter moins de risques et moins
d’effets indésirables que I'aspirine.
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Pour corroborer cette hypothése, il est intéressant d’évaluer les niveaux de gravités.
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Fig 34 : Gravité des mono-intoxications a l'ibuproféne en fonction de leurs causes

Tout d’abord, si on s’intéresse au plus grand nombre, les accidents domestiques
sont, comme vu précédemment pour le paracétamol, asymptomatiques ou de faible
gravité. Les résultats sont tout aussi rassurants en ce qui concerne les erreurs théra-
peutiques. On retrouve 2 cas d’atteintes modérées et 2 cas d’atteintes sévéres en ce
qui concerne les conduites suicidaires.

Si on regarde plus précisément les accidents thérapeutiques. Nous avions noté le
faible nombre de cas par rapport a I'aspirine. Occupons-nous maintenant de leur
gravité. Le tableau ci-dessous récapitule la gravité de ces appels.

Gravité Nulle Faible Modérée Total
Nombre d'appels 2 10 2 14

Tableau 3 : Nombre d’appels par gravité recensé au CAP de Lille entre 2004 et 2012

Ces données semblent rassurantes, cependant étant donné le faible nombre de cas,
elles ne sont pas totalement fiables et ne permettent pas de conclure quant a la
faible gravité des accidents thérapeutiques. D’autres études, a plus grande échelle,
sont nécessaires.
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2) Cas décrits

a) Méningites aseptigues récidivantes chez un patient non lupigue

Il arrive que des méningites aseptiques se produisent chez des patients sans patho-
logie auto-immune. Le cas exposé ci-dessous et publié en 2004 dans les « Annals of
Pharmacotherapy » (88) en témoigne.

Le cas décrit concerne un homme blanc de 51 ans qui présente une confusion et une
aphasie depuis deux jours. La semaine précédente, suite a un rhume, il avait pris de
l'ibuproféne, du dextrométorphane et de la pseudoéphédrine. La nuit précédant son
admission, il est confus, semble étre fievreux et avoir des frissons. Le lendemain, ses
collegues le trouvent confus et ses propos étant incompréhensibles, ils 'emmeénent a
I'hépital.

A I'admission, il ne présente ni maux de téte, ni photophobie, ni raideur de la nuque.
Il n’a pris aucun autre médicament.

A I'examen, il est alerte et Iégérement agité. Ses paroles ne sont pas fluides et il a
des difficultés pour trouver ses mots. Ses signes vitaux sont normaux.

L’examen neurologique ne révéle pas de déficit focal. L’examen cardiague montre un
souffle systolique faible (2/6) sans marque d’endocardite.

Le reste de 'examen physique est normal. Les tests de routine (fonctions rénale et
hépatique, dosage urinaire des médicaments et électrocardiogramme) sont normaux.
Une tomodensitométrie du cerveau montre I'absence d’anomalies vasculaires et la
normalité du flux sanguin. L'IRM, I'électroencéphalogramme et I'échographie trans-
thoracique sont normaux.

La ponction lombaire montre une pression normale (7mm Hg) et un liquide céphalo-
rachidien clair. L’analyse du LCR révele une pléiocytose avec des leucocytes a
16/mm? (81% de lymphocytes), le glucose a 58 mg/dl et un taux élevé de protéines
(68 mg/dl).

La cause de la maladie du patient n’étant pas clairement identifiée, il est traité empi-
riquement par ceftriaxone, vancomycine, ampicilline et aciclovir.

Les anomalies neurologiques se résolvent dés son 1° jour a I'nopital. Puis, les cul-
tures sanguines et du LCR revenant négatives, le traitement antimicrobien est arrété.
Quatre jours plus tard, le patient rentre chez lui avec un diagnostic de méningite
aseptique sans cause connue.

Deux semaines apres étre rentré chez lui, le patient retourne aux urgences. Il pré-
sente depuis 5 jours des maux de téte, de la fatigue et a fait un bref épisode de con-
fusion la nuit précédente. Il a pris environ 2400 mg d’ibuproféne par jour pendant ces
5 derniers jours. Les résultats de I'examen physique sont identiques a ceux de sa
précédente admission. La ponction lombaire révéle un taux de globules blancs a
9/mm3 (89% lymphocytes) et un taux élevé de protéines (65 mg/dl).
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Ses maux de téte se résolvent en moins de 24h apres I'arrét de I'ibuproféne et il peut
rapidement rentrer chez lui.

Les deux épisodes de méningites s’étant tous les deux résolus a larrét de
I'ibuproféne, les auteurs concluent que l'ibuproféne est vraisemblablement la cause
de ces méningites.

b) Ulceres gastroduodénaux

Les ulcéres gastroduodénaux sont relativement rares avec l'ibuproféne et résultent le
plus souvent d'une utilisation inadéquate du médicament (surdosage, utilisation a
long terme, patient a risque...), comme le démontre le cas ci-dessous, publié en
2009 dans le « Journal of Chiropractive Medicine » (101).

Une femme de 61 ans présente une douleur vive au milieu de la colonne vertébrale,
suite a une torsion qu’elle a réalisée en essayant d’attraper quelque chose sur sa
banquette arriere depuis le siege conducteur. Cette douleur empire lorsque la pa-
tiente se tourne ou qu’elle prend une profonde inspiration.

Aprés une semaine d’auto-traitement par la glace, la chaleur et les AINS sans amé-
lioration, elle se rend chez son médecin traitant qui lui dit de continuer les anti-
inflammatoires et qui lui prescrit en plus un myorelaxant.

Comme la douleur empire et devient vive et lancinante, elle retourne le voir. Il lui
prescrit une radiographie de la colonne vertébrale (dont la lecture est négative) puis
une IRM (qui montre un petit gonflement au niveau du disque postérieur a différents
niveau sans signes d’hernie ou de rétrécissement du canal central). Elle essaye suc-
cessivement la kinésithérapie, les ultrasons, une stimulation électrique sans ressentir
d’amélioration. Elle consulte un chiropracteur qui, en la manipulant, empire les dou-
leurs. Apres un scanner des os normal, elle est orientée vers un spécialiste de la
douleur. Celui-ci lui prescrit du MEDROL® et I'envoie dans le service des auteurs de
ce cas, spécialisés en chiropractie.

A I'examen initial, elle c6te sa douleur entre 9 et 10 (sur 11) sur I'échelle numérique.
Elle la qualifie de lancinante et la localise au milieu de la colonne vertébrale.

Elle rapporte également des brilures dans la région épigastrique qu’elle décrit ain-
si : « [comme si] quelqu’un plongeait un couteau a travers mon dos jusqu’a mon es-
tomac ». En plus de ses traitements habituels (glucosamine, raloxifene, levothyroxine
et insuline), la patiente prend du Medrol, deux myorelaxants (tramadol et carisopro-
dol). Elle signale également prendre entre 10 et 12 comprimés d’Advil (ibuproféne)
par jour depuis environ 2 mois.
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Elle rapporte des nausées et une perte d’appétit les 2 jours précédents qu’elle attri-
bue a la douleur. Elle ressent une douleur a la palpation prés de la T4-5 et T7-8 mais
rien de probant n’est trouvé.

Reconvoquée le lendemain, le chiropracteur essaye I'acupuncture, sans succes.

L’examen physique ne correspondant pas a l'intensité des symptémes, il lui annonce
qu’il faut qu’elle retourne chez son praticien pour effectuer de plus amples tests. Un
rendez-vous est convenu pour le lendemain.

Or, dans la nuit, le mari de la patiente la retrouve inconsciente dans sa salle de bains
aprés qu’elle ait vomi une grande quantité de sang. Elle est emmenée a I'hépital le
plus proche ou on diagnostique un grave saignement de la partie supérieure de
'estomac. Elle est opérée en urgence et peut sortir de I'hépital une semaine plus
tard.

Bien que les signes de rupture d’'un ulcére soient souvent aspécifiques, la consom-
mation médicamenteuse de la patiente associée a sa récente perte d’appétit, a ses
nausées et a ses douleurs abdominales auraient d( alerter. L’ulcére aurait alors pu
étre pris en charge précocement et n’aurait certainement pas mis la vie de la patiente
en jeu.

c) Sepsis sur porte d’entrée cutanée (cas du Centre Hospitalier
d’Armentiéres (59))

Le 1° janvier 2012, une dame agée de 52 ans se pique la pulpe du pouce de la main
droite avec une épine de rose.

Le jour suivant, elle présente un panaris qu’elle draine toute seule avec un bistouri
stérile. Elle applique localement du FLECTOR gel® et prend un anti-inflammatoire
per os (BI-PROFENID® 1 comprimé et demi qu’elle avait chez elle pour ses mi-
graines).

Deux jours plus tard, la patiente présente de la fievre et des frissons. Elle ressent
des douleurs au niveau axillaire et consulte son médecin traitant qui lui prescrit du
NUREFLEX® toutes les 6 heures en alternance avec du DOLIPRANE®.

En recevant le bilan infectieux et au vu du syndrome inflammatoire, elle est transfé-
rée aux urgences. Une analyse biologique est réalisée et montre des leucocytes a
11000/mm?®, des PNN & 9900/mm? et une CRP & 171 mg/L. L'urgentiste la place
sous AUGMENTIN® (posologie inconnue).

Le 7 janvier, la patiente retourne aux urgences devant 'absence d’amélioration des
symptémes.
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Elle présente une fievre a 38,4°C, une fréguence cardiaque a 110 pulsations par mi-
nute, une fréquence respiratoire a 20 cycles par minute et une dyspnée. Elle se
plaint de douleurs dans le bras droit et de céphalées.

A I'examen, on retrouve des douleurs axillaires et a la palpation des muscles pectoral
et dorsal droit, sans infiltration du membre supérieur.

La biologie retrouve des leucocytes & 13 400/mm?®, une CRP a 360 mg/L, une lym-
phopénie & 930/mm?, une cytolyse hépatique (ASAT : 123 UI/L et ALAT : 133 UI/L),
un TP a 88%, une troponine normale, I'évaluation pulmonaire est normale mais des
douleurs du muscle pariétal sont ressenties a I'étirement du muscle pectoral.

Les examens réalisés montrent 'absence d’embolie pulmonaire et d’endocardite
mais mettent en évidence une infiltration du creux axillaire droit sans collection et de
multiples ganglions infracentrimétriques.

Les médecins demandent un avis spécialisé au service d’infectiologie de I'hépital de
Tourcoing qui recommande la mise en place d’'une trithérapie antibiotique pour le
traitement d’'une éventuelle fasciite nécrosante :

- TAZOCILLINE® (piperacilline/tazobactam) 4 g x 3/j

- Gentamicine 520 mg x1/j

- Dalacine 600 mg x3/].

Le diagnostic de fasciite nécrosante est écarté par le traumatologue et, le 10 janvier,
la patiente peut sortir avec un relais par BRISTOPEN® 1 gramme 3 fois par jour
pendant 7 jours.

L'utilisation d’ibuproféne, par ses actions antiprostaglandines, a diminué la réaction
immunitaire et a favorisé l'infection tout en masquant ses signes. C’est donc proba-
blement lui qui a permis I'extension du panaris au niveau axillaire via le drainage
lymphatique et qui est a I'origine de I'hospitalisation.

La déclaration de pharmacovigilance est disponible en annexe (cf. annexe 2 p111).

3) Conclusion sur la sécurité d’emploi de I'ibuproféne

Les données nationales et internationales sont relativement rassurantes quant a la
sécurité d’emploi de I'ibuproféne (102).

Cependant, comme pour I'aspirine, il existe des contre-indications pour certaines ca-
tégories de population (femme enceinte, patient lupique). Le fait de mettre
I'ibuproféne en libre accés risque de mettre en danger ces personnes.

Ainsi, la revue Prescrire parue en aolt 2011 publie un rapport concernant
I'automédication et la grossesse (103).
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Ce rapport expose tout d’abord le résultat d’'un questionnaire anonyme proposé aux
femmes enceintes par le centre régional de pharmacovigilance en 2008. Sur les 166
patientes interrogées, prés de 40% d’entre elles ne connaissaient pas de risque pour
leur enfant résultant de I'utilisation d’ibuproféne ou d’aspirine en fin de grossesse.
Ces résultats sont mis en relation avec ceux obtenus par une étude francaise parue
2 ans plus tét. Celle-ci montrait que, sur 250 femmes enceintes interrogées, seules
20% avaient dit avoir été sensibilisées aux risques des anti-inflammatoires non sté-
roidiens pendant la grossesse. De plus, les 2/3 d’entre elles ne savaient pas dire si
l'ibuproféne était un AINS ou non.

Les contre-indications souvent inconnues des patients ne sont pas le seul risque a
laisser I'ibuproféne en libre accés. En effet, cette molécule est a I'origine de nom-
breux mésusages.

Ainsi, il est fréquent, a l'officine, qu'une personne vienne nous demander de
I'ibuprofene pour des douleurs dentaires et notamment pour des rages de dents. Or,
I'ibuproféne est susceptible de favoriser les infections des tissus mous en masquant
les signes infectieux. Des cas de septicémie avec choc septique ont déja été releves
(104).

En laissant l'ibuproféne en libre acces, il sera moins évident pour le pharmacien

d’officine d’identifier le but de I'utilisation et la personne concernée et d’en prévenir
les mésusages.
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IV. Enquéte

A. Mise en place
1) Son but

Nous venons de voir les risques inhérents aux différentes molécules antalgiques dis-
ponibles en libre acceés.

Ces risques sont & mettre en relation avec la connaissance des patients et avec leur
maniere de pratiquer 'automédication. En effet, si la population générale est bien

avertie et 'automédication réalisée de fagon responsable, les problémes liés au libre
acces risquent d’étre moins nombreux.

Pour évaluer ces comportements, jai proposé un questionnaire (cf. annexe 3 p113) a
110 patients de deux pharmacies différentes : 62 a la pharmacie de Fleurbaix et 48 &
la pharmacie Roye a Wambrechies.

Ce guestionnaire était scindé en 3 parties ayant pour but :

1. de mesurer les connaissances générales du patient

2. d’évaluer I'application de 'automédication chez les personnes concernées
3. de déterminer les comportements généraux des patients

2) Analyse de I’échantillonnage obtenu

Avant de démarrer I'analyse de chacune des 3 parties, je me suis intéressée a
I’échantillonnage obtenu.

a) Sexe

On note tout d’abord que 58% des personnes ayant répondu au questionnaire sont
de sexe féminin.
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b) Age

Tranche d'age Nombre de
personnes

18 - 24 ans 13

25 - 34 ans 16

35 - 44 ans 12

45 - 54 ans 24

55 - 64 ans 20

65 ans et plus 25

Tableau 4 : Répartition par tranches d’age des personnes interrogées

J’ai voulu comparer ces résultats avec la répartition de la population générale. Le
tableau suivant reproduit les données estimées en France (hors Mayotte), au 1% jan-
vier 2013.

A Répartition (%) des adultes | Nombre de personnes
Tranche d’age : .
de la population générale sur 110
15- 24 ans 15 16
25 - 34 ans 15 17
35 -44 ans 16 18
45 - 54 ans 17 18
55 - 64 ans 15 17
65 ans et plus 21 23

Tableau 5 : Répartition par tranche d’age de la population générale et valeurs théoriques de
I’échantillon (105)

Les différences obtenues entre valeurs théoriques et valeurs réelles s’expliquent par
le mode de recrutement aléatoire des personnes auxquelles le questionnaire a été
proposé. On peut cependant conclure que la répartition des ages des interrogés est
assez proche de la répartition générale de la population.

c) Catégories socio-professionnelles

La derniere caractéristique de I'échantillonnage que jai souhaité analyser corres-
pond a la catégorie socio-professionnelle (CSP) des interrogés. L'INSEE répartit la
population générale en France métropolitaine en 8 CSP.
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Libellé de la catégorie socio-professionnelle % population
1 |Agriculteurs exploitants 1
2 | Artisans, commercants, chefs d'entreprise 3,5
3 | Cadres, professions intellectuelles supérieures 9,4
4 | Professions intermédiaires 13,2
5 |Employés 16,1
6 | Ouvriers (y compris agricoles) 12,4
7 |Inactifs ayant déja travaillé 26,9
8 | Autres sans activité professionnelle 17,4
Total 100

Tableau 6 : Répartition de la population de 15 ans ou plus en catégorie socio-professionnelle en 2011
en pourcentages (106)

Les catégories socio-professionnelles des personnes interrogées sont représentées
dans le tableau ci-dessous.

. . L . . Nombre Nombre
Libellé de la catégorie socio-professionnelle L. L
théorique reel
Agriculteur exploitant 1 1
Artisans-commercants et chefs d'entreprise 4 3
Cadres et professions intellectuelles supérieures 10 9
Professions intermédiaires 15 17
Employés 18 17
Ouvriers 13 12
Retraités 30 34
Autres personnes sans activité professionnelle 19 17

Tableau 7 : Répartition des personnes interrogées selon la catégorie socio-professionnelle et compa-
raison avec le nombre théorique.

On note que la répartition des catégories socio-professionnelles de I'échantillon est
trés proche de celle de la population générale.

Au final, on a un échantillonnage qui représente de facon correcte la population gé-
nérale.

B. Analyse de I’enquéte

1) Connaissances générales du patient

La 1°° partie du questionnaire proposé cherchait & évaluer le niveau de connais-
sance moyen sur les 3 principes actifs étudiés.
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Question 1: Avez-vous déja acheté un antidouleur sans prescription du méde-
cin ?

] Non ] Oui

69% des interrogés ont répondu « oui ».
Les médicaments antidouleur en libre accés méritent donc qu’on s’y intéresse car ils
concernent une majeure partie de la population.

Au niveau national, une enquéte de la TNS-Sofres sur la perception du médicament
et des enjeux de santé réalisée du 12 au 16 septembre 2013 sur 1000 individus is-
sus d’un échantillon national représentatif de la population frangaise (107) a posé la
guestion suivante :

Pour les petites maladies courantes, vous arrive-t-il d’acheter directement vos meédi-
caments en pharmacie, sans passer par le médecin ?

Les interrogés ont répondu « oui » dans 73% des cas. Prés de % des frangais ont
donc déja acheté un médicament en pharmacie, sans prescription du médecin. Cette
enquéte affine encore ce résultat.

En % Sous-total 73%
Owi

* Oul bo plus souvent
¢ Dul assez souvent
Non rarement

* Non jarnais

Fig 35 : Représentation des résultats obtenus a la question de la TNS Sofres (107)

Les femmes et les personnes agées de 25 a 34 ans semblent étre les personnes les
plus concernées par I'automédication.
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Question 2 : Les médicaments ci-dessous correspondent a I’'un des 3 principes
actifs suivants : le paracétamol, I’aspirine et I'ibuproféne. Entourez pour
chacun d’entre eux, I’'un des chiffres selon le mode suivant :

1 = paracétamol

2 = aspirine

3 = ibuproféne

4 = je connais le nom mais pas le principe actif

5 =je ne connais pas le nom

Advil 12345 Doliprane 12345 Nurofen 12345
Alka seltzer 324 12345 Efferalgan 12345 Panadol 12345
Aspirine du Rhéne 12345 Gelufene 12345 Spedifen 12345
Aspirine UPSA 12345 Ibuprofene 12345 Upfen 12345
Aspro 12345 Intralgis 12345

En triant les résultats obtenus par catégorie socioprofessionnelle, on obtient le gra-
phique ci-dessous.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B Méconnues
® Fausses

® Bonnes

Pourcentage de réponses

% K 4 2 X © o A %

Catégories socio-professionnelles

Fig 36 : Pourcentage de réponses bonnes, fausses et méconnues selon les catégories socio-
professionnelles.

Remarque : Les catégories socioprofessionnelles signalées par un astérisque ne peuvent étre consi-
dérées comme représentatives du fait du trop faible nombre d’interrogés

Si on s’intéresse tout d’abord a la moyenne générale, sans tenir compte de la caté-
gorie socio-professionnelle, on remarque que seules 42% des réponses données
sont bonnes, plus de 50% des réponses sont inconnues et on trouve 4% de ré-
ponses fausses.
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Ce constat est inquiétant. En effet, les patients ne connaissent pas la molécule active
des différentes spécialités disponibles. Comment pourraient-ils de ce fait bien la
choisir ?

Pour Sylvie Faizang, anthropologue et auteur de « L’automédication ou les mirages
de 'autonomie », les noms commerciaux, parfois trompeurs, sont, en effet, a I'origine
de méprises et d’accidents (108).

En étudiant chacune des catégories socio-professionnelles, on remarque que ces
taux varient de maniére relativement importante. Certaines CSP sont donc mieux
informées (4 (professions intermédiaires) que d’autres (6 (ouvriers) et 7 (retraités)). Il faut
donc renforcer en priorité la communication aupres des patients issus de ces CSP.

Un point est cependant rassurant. En effet, on a davantage de méconnaissances
gue de mauvaises réponses. Ceci nous laisse penser que lorsque les gens ignorent,
ils ne s’aventurent pas a faire des suppositions, ce qui est préférable car moins dan-
gereux.

Question 3: Pour les symptémes décrits, quel produit vous semble le plus
adapteé ?

Mettez une croix dans l'une des colonnes ou indiquez dans la derniére colonne le nom du médica-
ment concerné.

Aspirine Ibuproféne | Paracétamol | Médicament utilisé

Mal de téte

Fievre

Douleur de dents

Douleur due a 1 plaie infectée

Mal d’estomac

Mal de ventre

Regles douloureuses

Pour son analyse, jai volontairement exclu les professions médicales a savoir méde-
cins et infirmiéres (8 personnes) qui auraient biaisé les résultats en raison de leurs
connaissances.
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On obtient donc le tableau suivant :

en % de réponses
Total | Aspirine Ibuproféne Paracétamol
Mal de téte 70 26,0 10,0 64,0
Fievre 64 18,7 6,6 74,7
Douleur de dents 60 12,8 23,3 64,0
Douleur due a une plaie infectée | 24 14,7 17,6 67,6
Mal d'estomac 26 27,0 18,9 54,1
Mal de ventre 38 10,9 34,5 54,5
Regles douloureuses 34 _ 49,0 44,9

B Probleme

Utilisation a risque
Médicament indiqué

Tableau 8 : Représentation des résultats obtenus et mise en évidence des problémes posés

En ce qui concerne le nombre de réponses, on voit que la quasi-totalité des per-
sonnes interrogées ont répondu aux deux premiéres questions. Ce seuil tombe a
24% pour les douleurs dues une plaie infectée.

On remarque ensuite un probléme majeur : 6,1% des personnes ayant répondu a la
derniére question prennent de I'aspirine pour traiter les douleurs de regle. Ce taux
est déja trop important, il nous rappelle la nécessité de bien expliquer a chaque déli-
vrance d’aspirine ses propriétés anticoagulantes.

Le 2°™ probléme est le pourcentage d’utilisations a risque. En effet, ces situations
posent toutes un probléme. Les douleurs de dents et douleurs dues a une plaie in-
fectée comportent un risque hémorragique avec l'utilisation d’aspirine et un risque de
faire flamber linflammation avec [l'utilisation d’ibuproféne. Quant aux douleurs
d’estomac et de ventre, leurs symptédmes peuvent étre confondus avec ceux d’un
ulcére sans diagnostic médical et peut donc rendre [utilisation d’aspirine et
d’ibuproféne dangereuse.

Ce tableau nous rend compte des comportements a risque des personnes interro-
gées. Sont-elles conscientes de ces risques et connaissent-elles les effets indési-
rables de ces molécules ? Les questions 4 et 5 proposent un début de réponse.
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Question 4 : Pensez-vous qu’il existe des risques a utiliser I'un de ces médi-

caments ?

[] Non, s'ils sont disponibles sans ordonnance, c’est qu'ils ne sont pas dangereux.

[] Oui, mais je ne sais pas lesquels.

[] Oui, mais je les connais :
avec le paracétamol,  riSQUE(S) BNCOUIU(S) & «ueuuuneniunin e e e e eee et e eieeastbbeeebee e sbee e saeeens
avec l'aspirine, FISQUE(S) ENCOUIU(S) ettt et ettt et et aees
avec l'ibuproféne, FISQUE(S) ENCOUNU(S) ettt et ettt ettt e aees

Si on exclut toujours les interrogés ayant des professions médicales, on obtient le
graphique suivant :

H Pense le médicament
sans risque

E Ne connait pas les
risques

Connait partiellement
les risques

Fig 37 : Connaissance des risques des trois molécules antalgiques disponibles en libre accés

Ce qui surprend tout d’abord est que 20% des interrogés pensent que comme ces
médicaments sont disponibles sans ordonnance, ils ne comportent pas de risque. Le
reste de I'échantillon se divise en 2 entre ceux qui savent qu’il y a des risques mais
qui ignorent lesquels et ceux qui connaissent au moins partiellement les risques.

Pour ces derniers, ils devaient noter a coté de chacune des 3 molécules, les risques
qgu’ils connaissaient. J'ai reporté le nombre de réponses données et le nombre de

bonnes réponses afin de visualiser un peu mieux la situation.

Sur 3 réponses possibles, on retrouve le tableau suivant :

Nombre moyen de réponses proposées | 1,53
Nombre moyen de réponses bonnes 1,25

Tableau 9 : Représentation du nombre moyen de réponses proposées et du nombre moyen de
bonnes réponses concernant les risques inhérents de chague molécule.
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En moyenne, les personnes disant connaitre les risques, n’ont répondu qu’a la moitié
des réponses attendues, ce qui témoigne du fait que méme celles s’estimant con-
naitre ne connaissent en réalité qu’'une moitié de réponse.

Cependant, ce qui est rassurant, c’est que sur les réponses proposées, la presque
totalité est exacte.

La réponse la plus connue est le risque anticoagulant lié a l'aspirine. Trés peu de
personnes interrogées étaient au courant des risques hépatiques du paracétamol.

Question 5 : Pensez-vous qu’il existe davantage de risques avec I’'un ou I'autre
des principes actifs ?
[] Non [ ] Oui. Aveclequel @ .......coeeevevennnnn...

Nombre %
Pas plus de risques avec l'une ou l'autre 55 50,0
Plus de risque avec le paracétamol 1 0,9
Plus de risque avec l'aspirine ou l'ibuproféene 44 40,0
Non réponse 10 9,1
Total 110 100

Tableau 10 : Réponse de la question 5 en nombre et en pourcentage

Seul 40% des personnes interrogées accordent plus de risque a I'aspirine ou a
l'ibuproféne.

Pour conclure quant a la connaissance des patients, ils paraissent moins bien infor-
més que ce qu’on aurait pu imaginer. Le fait de laisser un grand nombre de spéciali-
tés ayant le méme principe actif a la disponibilité de ce public non averti risque de
provoquer des erreurs. Il est indispensable que le pharmacien soit vigilant lorsque le
patient choisit deux spécialités ayant le méme principe actif ou appartenant a la
méme classe thérapeutique et qu’il rappelle a chaque fois les indications de la molé-
cule choisie (et notamment celles a éviter, ex : maux de dents pour l'ibuproféne)
ainsi que les risques majeurs qu’elle comporte (ex : saignements sous aspirine).
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2) Evaluation de I'application de 'automédication chez les
personnes concernées

Question 1: Dans les 12 derniers mois, vous est-il arrivé d’acheter un antidou-

leur sans prescription du médecin ?

] Non [] Oui, 1 fois ] Oui, 2 fois ] Oui, 3 fois et plus

Fig 38 : Nombre de fois ou les interrogés ont acheté un antidouleur sans prescription au cours des 12
derniers mois

Prés de 50% des interrogés déclarent avoir acheté au moins un antidouleur sans
ordonnance au cours des 12 derniers mois. On retrouve bien les résultats de la 1
question de la 1% partie : 'automédication par antidouleur concerne beaucoup de
monde et nécessite donc qu’on s’y intéresse.

Certaines tranches d’age sont, cependant, moins concernées que d’autres.

Tranche d’age | Nombre %
18 - 24 ans 6 46,2
25 - 34 ans 8 50,0
35-44 ans 8 66,7
45 - 54 ans 11 45,8
55 - 64 ans 5 25,0
65 ans et plus 18 72,0

Tableau 11 : Nombre et pourcentage de personnes qui ne se sont pas automédiquées dans /l'année et
répartition par tranche d’age

On remarque que les personnes agées sont 72% a n’avoir pas acheté d’antidouleur
sans prescription au cours de la derniére année.
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Ceci peut s’expliquer par un changement de mentalité progressif. Une enquéte de la
mutualité francaise menée en 2007 appuie cette constatation et ajoute que certaines
catégories, comme celles a revenus modestes, ont également moins tendance a
s’automédiquer (109).

Remarque : Le reste de cette partie ne concerne que les personnes ayant répondu

avoir acheté au moins 1 antidouleur sans ordonnance, soit 54 interrogés.

Question 2 : Etait-ce pour vous ou (et) pour un membre de votre famille ? Pré-
cisez I’dge de la (des) personne(s) traitée(s). (Plusieurs réponses possibles)

] Pour vous. ] Moins de 6 ans
] Pour votre conjoint. []6-15ans

[] Pour vos enfants. []15-65 ans

] Pour vos parents. [] Plus de 65 ans

2%

H soi-méme
B conjoint
= enfants

® parents

Fig 39 : Personne a qui s’adresse I'antidouleur

Le graphique est éloquent : dans plus de la moitié des cas, I'antidouleur a servi a la
personne ayant effectué I'achat.

Si on s’intéresse a I'dge du destinataire :

E moins de 6 ans
m6-15ans
m15-65 ans

m 65 ans et plus

Fig 40 : Age de la personne a qui s’adresse I'antidouleur
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Ce graphique est rassurant. En effet, sur 'ensemble des personnes qui viennent
chercher des médicaments antidouleur sans prescription, 80% sont pour des adultes
(15-65 ans). Cependant, 13% s’adresse quand méme a des enfants dont la moitié
pour des moins de 6 ans.

Une étude menée a Toulouse, en 2008 et concernant 'automédication des enfants
de moins de 12 ans (110) apporte d’autres informations. Non seulement 96% des pa-
rents interrogés déclarent avoir déja automédiqué au moins une fois leur enfant mais
ils sont plus de 40% a commencer a automeédiquer leur enfant entre 6 mois et 2 ans.

Les principales sources d’information citées par les parents sont le médecin, la no-
tice du médicament (qu’ils déclarent presque tous lire correctement) et le pharma-
cien.

Les principales raisons de I'automédication des enfants par les parents sont :

- lafievre (44%), symptdome le plus fréquent chez les 2-9 ans,

- les rhinopharyngites (31%),

- les symptdbmes bénins ou connus

- la douleur (30%) dans laquelle on retrouve principalement les maux de téte, les
poussées dentaires et les douleurs abdominales.

Si on parle en médicaments, ils sont trois a étre utilisés en automédication par plus
de 50% des parents : le DOLIPRANE®, 'ADVIL® et le paracétamol.

On retrouve deux des trois principes actifs de notre étude. Cependant, I'étude men-
tionne que dans 92% des cas, ils ont été prescrits par le médecin. On a donc peu
d’achat direct chez le pharmacien. Les 10% relevés dans mon questionnaire sont
liés uniquement au libre acces et sous-estime de ce fait la réalité de 'automédication
chez les enfants.

Les auteurs étudient alors les associations. 21% des parents associent deux
marques de paracétamol ou deux anti-inflammatoires.

Au final 55% des parents font au moins une erreur en automédiquant leur enfant et,
ce qui est plus grave encore, on retrouve exactement le méme pourcentage chez les
parents déclarant ne jamais automeédiquer leur enfant sans étre sir d’eux. On re-
trouve la méconnaissance visualisée dans la premiére partie de mon questionnaire.

Il est donc nécessaire de rappeler aux parents d’éviter 'automédication chez les en-
fants. En plus des risques décrits ci-dessus, 'automédication peut entrainer un retard
de diagnostic et donc de prise en charge pour des pathologies souvent plus sévéeres
chez I'enfant que chez I'adulte.
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Les personnes agées de 65 ans ou plus sont 8% a acheter des médicaments sans
passer par le médecin. Pour elles aussi, 'automédication présente un risque. En ef-
fet, le vieilissement a des conséquences physiologiques dont la plus connue est
I'insuffisance rénale « physiologique ». De plus, les personnes agées sont souvent
polymédiquées et donc plus a risque d’interactions médicamenteuses.

Les questions suivantes s’intéressaient a la raison du recours a I'automédication et
au choix de I'une ou l'autre des molécules.

Question 3 : Quelle était votre motivation ?
] Impression de connaitre

[] Raison pratique

[] Pas le temps d’aller chez le médecin

[] Prix

®impression de
connaitre suffisamment

Hraison pratique

= manque de temps pour
consulter

B prix

Fig 41 : Raison du recours a I'automédication

L’impression de connaitre est la raison qui revient principalement. Comme on pouvait
s’y attendre, le prix ne semble pas étre une raison poussant les gens a
s’automédiquer du fait des remboursements par la sécurité sociale en cas de par-
cours coordonné.
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Question 4 : Comment avez-vous eu l'idée de vous soigner avec un tel

produit ?

[] Publicité (télévision, radio, magazines de santé...)

[] Oui-dire, conseil d’'un proche (voisin, famille...)

[] Reprise d’un ancien traitement prescrit par un médecin pour des symptémes paraissant identiques

® publicité

m conseil de proche

68% reprise d'un ancien

traitement

Fig 42 : Raison du recours a un tel produit

Dans les 2/3 des cas, le patient reprend un ancien traitement.

Si ceci peut paraitre rassurant, il pourrait cependant étre nécessaire d’avoir un nou-
veau diagnostic afin d’étre sir que la douleur traitée est bien la méme que la précé-
dente. Ainsi, le dentiste a trés bien pu prescrire pour des douleurs dentaires de
I'ibuproféne soit parce qu’il n’y avait pas de signes d’infection soit parce qu’il avait
prescrit dans le méme temps un antibiotique soignant cette infection. Si le patient
déclare une rage de dents un mois plus tard et qu’il prend de l'ibuproféne sans anti-
biotique, il ne fera qu’empirer les choses et favoriser I'infection.

Ce qui apparait encore plus inquiétant sur cette représentation graphique, c’est le
pourcentage de personnes écoutant les conseils d’'un proche. Une situation adaptée
chez I'un ne l'est pas chez l'autre. Si on conseille a quelqu’un de prendre de
I'aspirine et que celui-ci prend des antiagrégants plaquettaires, il risque une hémor-
ragie.

Un autre point inquiétant est évoqué par la question suivante.
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Question 5: Avez-vous demandé conseil a votre pharmacien lors de cet

achat ?

[] Non, je n’ai pas demandé conseil au pharmacien

[] Oui, pour qu'il confirme le choix

] Oui, pour adapter le dosage

[] Oui, pour qu’il me prévienne d’éventuels effets indésirables

L U, UITE © vttt e

Enon
B oui pour confirmation
= oui pour dosage

®oui autre

Fig 43 : Demande de conseils au pharmacien

On note immédiatement que la demande de conseils au pharmacien ne concerne
gu’une petite moitié de la population interrogée.

Pourtant, le rdle de conseils du pharmacien est reconnu comme un facteur de con-
fiance dans le médicament. Il vient en 2°™® position juste apres la prescription du
médecin dans I'enquéte de la TNS-Sofres sur la perception du médicament et des
enjeux de santé (107).

A la question « Chacun des critéeres suivants contribue-t-il a vous inspirer confiance
dans un médicament ? », la TNS-Sofres a obtenu la réponse suivante :

Sous total
En % " Sans opiton s Nonpas du tout  sNonpluttt pas S Ou plutot  ® Ou tout & fait Oul

26%

!
i

La prescription par votre mécecn =

Le consedl de votre pharmacien

S “
en France ou en Europe S
Le nom de 'entreprise IS m
qul le fabrique
Des commaentaires 3 & oon
dutiisateurs sur Internet ‘ 2%

Fig 44 : Représentation de la réponse obtenue (107)
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La grande majorité de la population a donc confiance dans le pharmacien mais ne
I'interroge pas forcément quand il achéte un médicament sans prescription. Il est
donc nécessaire que celui-ci prenne les devants afin de vérifier la bonne utilisation
du produit demandé.

Question 6 : Parmi les différents antidouleurs ci-dessous, pouvez- vous cocher
celui (ceux) que vous avez utilisé(s) ?

L] Advil [] Doliprane [] Nurofen
[ Alka seltzer 324 [] Efferalgan [] Panadol
[] Aspirine du Rhéne [] Geluféne [] Spedifen
] Aspirine UPSA [ Ibuproféne [] Upfen
L] Aspro L] Intralgis
On obtient ainsi la répartition suivante.
Nurofen -
3% Aspirine
Upsa

6%

Fig 45 : Spécialités utilisées

Sur les 14 spécialités proposées, 6 se partagent prés de 95% des utilisations.

La répartition de la catégorie « autre » est reportée dans le tableau ci-dessous :

Alka Aspirine PR . .
selizer | du rhéne Aspro | Gélufene | Intralgis | Panadol | Spedifen | Upfen
2 2 3 0 0 1 1 0

Tableau 12 : Répartition de la catégorie « autre »
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Cette répartition permet de nous interroger sur la nécessité de nombreux référence-
ments dans le libre acces.

Il semblerait en effet que pour laisser le choix au patient, une a deux spécialités par
principe actif suffisent. Le fait de les multiplier risque d’induire les patients en erreur
en leur laissant penser que les médicaments sont différents.

Certains patients risquent par exemple, d’avoir un surdosage d’'un méme principe
actif en en consommant sous des noms de spécialités différents ; d’autres, sachant
gu’une telle molécule leur est contre-indiquée, en en consommant sous un autre nom
de spécialité ne se rendraient pas compte qu'il s’agit de la méme.

Question 7 : La derniere fois ou vous avez consommeé I’'un de ces

médicaments, pouvez-vous indiquer au mieux :

= = 110
Le nom de ce MEdIiCamMEeNT & ..uueuiuiuieieinir e ee e s cn s r e en s e re e enan
Y0 0 [0 B3V TN
Le nombre de PriSES Par JOUK : ......nmrmimieessescranenesesesanesssssnaneansnnansanans

La durée de traitemeEnt : .............oeeeeeieiiieirstieaeiiseinesssnsssnnssssnesnsensnes

®ooow

Enfin, quand on interroge les sujets sur la derniere fois ou ils ont consommé un an-
talgique sans ordonnance, sur les 34 personnes qui ont répondu, 18 I'ont pris pour
un mal de téte (16) ou une migraine (2). Les 16 personnes restantes l'ont pris pour
des douleurs diverses. On retrouve dans les causes mentionnées des maux de dos,
des regles douloureuses, des douleurs dentaires, de I'arthrose, des maux de ventre,
des rhumes...

Aucun surdosage n’a été mentionné et la durée moyenne de traitement était de 2,3
jours.

3) Visualisation du comportement global des patients

Pour visualiser le comportement global des patients, on s’intéresse tout d’abord a la
fréquence générale du recours a 'automédication :
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Question 1 : Consommer des médicaments sans prescription médicale, cela
vous arrive-t-il :
[] Trés rarement [] De temps en temps [] Trés régulierement

trés

régulierement
10%

Fig 46 : Fréquence de consommation de médicaments sans prescription médicale

La moitié de la population étudiée consomme des médicaments sans prescription de
temps en temps et 10% le font trés régulierement. Une fois encore, on est surpris du
nombre de personnes concernées par I'automédication.

On peut alors s’interroger sur les précautions qu’elles prennent afin de pratiquer une

automédication responsable.

Question 2 : Quand vous utilisez un tel produit, lisez-vous la notice ?
[ ] Non [] Oui trés sérieusement [] Oui partiellement

Fig 47 : Lecture de la notice
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Sur ce graphique, on s’apercoit que 54% des personnes interrogées reconnaissent
ne pas lire ou ne lire que partiellement la notice.

Il semble donc important que le pharmacien énonce oralement, lors de la délivrance,
la posologie ainsi que les conseils associés et les éventuelles contre-indications.

Dans les comportements générauy, il semblait également utile de mesurer le nombre
de personnes associant des médicaments entre eux et dans ce cas, le nombre
d’associations a risque.

Question 3 : Avez-vous consommeé plusieurs de ces produits en association ?

] Non [] Oui : lesquels et & quelle occasion : ...............
Pas d'association 99
Association "sans risque" (paracétamol et aspirine ou ibuprofene) 10
Association "avec risque" (aspirine et ibuprofene) 1

Tableau 13 : Représentation des associations effectuées et évaluation de leurs risques

Un trés faible nombre d’interrogés disent consommer plusieurs médicaments en as-
sociation. Et un seul a utilisé une association a risque.

Les intéressés sont donc prudents quant aux associations qu’ils utilisent mais si on
les interroge sur les associations qu’ils autoriseraient, les résultats sont différents. En
effet, les auteurs de I'étude « Automédication des enfants par les parents : un vrai
risque ? » (110) ont montré que 21% des parents autorisaient une association contre
indiquée soit de deux marques de paracétamol soit de deux anti-inflammatoires. Ce-
pendant, 7% des parents qui autorisent I'association Doliprane®-Paracétamol ou
Doliprane®-Efferalgan® citent 'autre comme contre-indiquée. Ces parents ne font
pas le rapprochement entre le nom de la molécule et les noms commerciaux. On en
revient donc a ce que I'on avait dit plus tét : il est nécessaire de limiter le nombre de
référencements de spécialités et d’identifier clairement les principes actifs.

Remarque : Sur les 110 questionnaires analysés, 78 répondants ont déclaré ne pas
avoir de traitement chronique. Sur ceux ayant un traitement, je n’ai pas détecté
d’interactions a I'utilisation, a court terme, des molécules utilisées.
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4) Conclusion

L’automédication concerne une grande partie de la population qui ne prend pas for-
cément toutes les précautions pour qu’elle se déroule sans risque (lecture partielle
des notices, association de médicaments parfois a risque...).

Ainsi, cette enquéte nous montre que pour une classe aussi fréquemment rencontrée
que sont les antalgiques, les consommateurs ont I'impression d’étre suffisamment
avertis alors que lorsqu’on évalue leur niveau moyen de connaissance, celui-ci est
relativement faible. On retrouve par exemple beaucoup d’utilisations inappropriées et
pouvant conduire a des risques potentiels (utilisation d’aspirine pour des regles dou-
loureuses, prise sous le conseil d’'un proche...).

On peut penser que le fait d’étre tant consommées a entrainé une banalisation de
ces molécules qui est sans doute a I'origine d’'un faux sentiment de sécurité. En effet,
64% de personnes interrogées ne connaissent pas les risques des médicaments an-
tidouleur ou pensent que puisqu’ils sont disponibles sans ordonnance ces médica-
ments ne sont pas dangereux.

Pour mettre en place un rayon libre-acces, le pharmacien ne doit donc pas faire
I'erreur de surestimer les connaissances meédicales des patients. Il doit a tout prix
éviter un trop grand nombre de référencements en se limitant par exemple & 2 ou 3
spécialités par principe actif. Les principes actifs doivent étre clairement identifiés
pour permettre une compréhension rapide de 'usager.

Mais cela ne peut suffire sans l'implication effective du pharmacien. Celui-ci a, en
effet, un role primordial a jouer dans I'’éducation thérapeutique du consommateur et
doit veiller a la sécurité d’emploi de ces molécules. Pour ce faire, il est impératif qu'il
questionne l'usager afin de vérifier au minimum la justesse de I'autodiagnostic posé
et le choix de la molécule. Il doit également expliquer la posologie et lui rappeler
gu’en I'absence d’amélioration au bout de 3 a 5 jours, il faut impérativement qu’il
consulte un médecin.
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Conclusion

L’automédication est trés fréquente dans le cadre de la douleur, d’autant plus que
celle-ci est souvent sous-estimée par les prescripteurs. Le patient essaie donc par
lui-méme de soulager sa douleur.

La mise en place de médicaments en libre accés permet non seulement une auto-
nomie du patient mais également un colt réduit pour la sécurité sociale.

Cependant, elle n’est pas sans risque.

Nous avons vu précédemment les risques inhérents aux différentes molécules, no-
tamment ceux liés a leur mésusage ainsi que la faible connaissance des patients des
différentes spécialités pour un méme principe actif. Mais ces risques ne sont pas les
seuls et s’associent notamment au risque d’erreur de diagnostic de la part du patient
(bien gqu’elle soit peu fréquente dans le cadre de la douleur).

Le pharmacien a donc un réle indispensable pour orienter le patient. En effet, libre
acces ne signifie pas libre-service. Le choix opéré par le patient ne désengage pas la
responsabilité de I'équipe et il est important que celle-ci vérifie que le médicament
choisi est bien approprié a la situation décrite par le patient. Dans le cas contraire, le
pharmacien devra proposer un autre médicament plus indiqué ou réorienter le pa-
tient vers le médecin (111).

Dans tous les cas, un devoir particulier de conseil s'impose lors de la délivrance d’un
médicament qui ne requiert pas une prescription médicale (112).

A chaque délivrance d’'un médicament en libre accés, le pharmacien a le devoir de
rappeler les regles de bon usage afin de contrer les risques.

Il doit tout d’abord insister sur le fait que I'automédication s’adresse en priorité aux
personnes sans pathologie chronique. Toute personne ayant une pathologie chro-
nique doit se rapprocher de son médecin ou de son pharmacien avant de consom-
mer un médicament sans ordonnance. De méme, il précisera que I'automédication
chez la femme enceinte est a bannir, car elle peut entrainer des risques pour la mere
comme pour le bébé.

Il rappellera également a tout patient que 'automédication doit rester de courte durée
et, gu’en ce qui concerne l'utilisation d’antalgiques, si la fiévre persiste au-dela de 3
jours ou la douleur au-dela de 5 jours, il est impératif de consulter un médecin.

Il remet opportunément de la documentation, y compris dans le cadre d’un achat par
anticipation. Celle-ci provient de I'ANSM, elle est rédigée en collaboration avec
I'Ordre des pharmaciens, des associations de patients, des syndicats de pharma-
ciens et de firmes pharmaceutiques notamment. Elle peut comprendre un dépliant
sur la médication officinale et les 7 reégles d’or si le patient achéte un médicament
sans ordonnance pour la premiére fois, une fiche pathologie et une carte mémo sur
la molécule dans tous les cas (cf. annexe 4 p115) (113).
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Pour l'aider dans sa tache, la mise en place d’un rayon libre accés doit étre réfléchie
et organisée dans le but de minimiser le risque pour le patient. Si celui-ci doit obliga-
toirement étre placé « a proximité immeédiate des postes de dispensation des medi-
caments (...) de fagon a permettre un contréle effectif du pharmacien » (1), d’autres
améliorations sont souhaitables. On peut ainsi préciser, par affichage, la pathologie
visée. On peut également essayer de limiter le nombre de spécialités pour un prin-
cipe actif donné afin d’éviter que le patient ne se perde dans les références (114).

Jusqu’a présent, le libre accés n’est autorisé que dans les pharmacies. Mais la
France vient d’autoriser la vente de médicaments sur internet. Ne finira-t-elle pas par
autoriser, comme c’est déja le cas aux Etats-Unis et en Angleterre (115), la vente de
médicaments en grande distribution ? Qui sera alors le garant de la sécurité d’emploi
du médicament ?
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Annexe 1 : Liste des spécialités d’aspirine, de paracétamol et d’ibuproféne dispo-

nibles en libre acces au 13 novembre 2013 (ANSM).

Nom du médicament

Substance active

Présentation

ALKA SELTZER 324 mg, comprimé effervescent

Acide acétylsalicy-
lique

20 cps

ASPIRINE DU RHONE, comprimé Acide acétylsalicy- 20 cps
lique

ASPIRINE DU RHONE, comprimé a croquer Acide acétylsalicy- 20 cps
lique

ASPIRINE UPSA VITAMINEE C TAMPONNEE EFFER- Acide acétylsalicy- 2*10 cps

VESCENTE, comprimé effervescent sécable lique

ASPRO 320 mg, comprimé Acide acétylsalicy- 20 cps
lique

ASPRO 500 EFFERVESCENT, comprimé effervescent  Acide acétylsalicy- 20 cps
lique

ASPRO 500 mg, comprimé Acide acétylsalicy- 20 cps
lique

ADVILCAPS 200 mg, capsule molle Ibuproféne 16 capsules

ADVILCAPS 400 mg, capsule molle Ibuproféne 14 capsules

ADVILEFF 200 mg, comprimé effervescent Ibuproféne 12 cps

ADVILTAB 200 mg, comprimé enrobé Ibuproféne 20 cps

ADVILTAB 400 mg, comprimé enrobé Ibuproféne 14 cps

ERGIX 200 mg DOULEUR ET FIEVRE, comprimé pelli- Ibuproféne 30 cps

culé

GELUFENE 200 mg, gélule Ibuproféne 20 gélules

IBUPROFENE ARROW CONSEIL 400 mg, comprimé Ibuproféne 15 cps

pelliculé

IBUPROFENE BIOGARAN CONSEIL 200mg, comprimé |buproféne 20 cps

pelliculé

IBUPROFENE BIOGARAN CONSEIL 400mg, comprimé lbuproféne 10 cps

pelliculé

IBUPROFENE CRISTERS 200mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 20 cps

IBUPROFENE GIBAUD 200 mg, comprimé enrobé Ibuproféne 20 cps

IBUPROFENE ISOMED 200mg, comprimé enrobé Ibuproféne 20 cps

IBUPROFENE MYLAN 400mg, comprimé effervescent  lbuproféne 10 cps

IBUPROFENE RATIOPHARM CONSEIL 200mg, com-  |buproféne 20 cps

primé enrobé

IBUPROFENE SANDOZ CONSEIL 400mg, comprimé Ibuproféne 15 cps

pelliculé

IBUPROFENE ZYDUS France 200 mg, comprimé pelli-  lbuproféne 20 cps

culé

INTRALGIS 200 mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 20, 30 cps

NUROFEN 200 mg, capsule molle Ibuproféne 16 capsules

NUROFEN 200 mg, comprimés enrobés Ibuproféne 20, 30 cps

NUROFEN 400 mg, capsule molle Ibuproféne 10 capsules

NUROFEN 400 mg, comprimé enrobé Ibuproféne 12 cps

NUROFENFEM 400mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 12 cps

NUROFENFLASH 200 mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 12 cps

NUROFENFLASH 400 mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 12 cps

NUROFENTABS 200 mg, comprimé orodispersible Ibuproféne 12 cps

SPEDIFEN 200mg, comprimé Ibuproféne 16, 20 cps
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Nom du médicament Substance active Présentation

SPEDIFEN 200mg, granulés pour solution buvable en Ibuproféne 20 sachets
sachet-dose

SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 10, 12 cps
SPEDIFEN 400 mg, granulés pour solution buvable en Ibuprofene 12 sachets
sachet-dose

UPFEN 200mg, comprimé pelliculé Ibuproféne 20 cps
IBUPROFENE NEPENTHES 200mg, comprimé pelliculé lbuproféne 20 cps
IBUPROFENE NEPENTHES 400mg, comprimé pelliculé lbuproféne 12 cps
IBUPROFENE RANBAXY MEDICATION OFFICINALE  Ibuproféne 20 cps
200 mg, comprimé pelliculé

IBUPROFENE RANBAXY MEDICATION OFFICINALE  Ibuproféne 12 cps
400 mg, comprimé pelliculé

IBUPROFENE SANDOZ CONSEIL 200 mg, comprimé Ibuproféne 20 cps
enrobé

IBUTABS 200 mg, comprimé pelliculé Ibuprofene 20 cps
IBUTABS 400 mg, comprimé pelliculé Ibuprofene 10 cps
NUROFENFLASH 400 mg, poudre pour solution buvable Ibuproféne

en sachet 10 sachets
ALGODOL 500mg, comprimé Paracétamol 16 cps
DOLIPRANELIB 500 mg, comprimé Paracétamol 12 cps
DOLIPRANEORO 500 mg, comprimé orodispersible Paracétamol 12 cps
EFFERALGANODIS 500mg, comprimé orodispersible Paracétamol 16 cps
PANADOL 500 mg, comprimé pelliculé sécable Paracétamol 16 cps
PARACETAMOL ARROW CONSEIL 500 mg, comprimé Paracétamol 16 cps
PARACETAMOL CEPHALON 500 mg, lyophilisat oral Paracétamol 8 et 16 lyocs
PARACETAMOL SANDOZ CONSEIL 500 mg, comprimé Paracétamol 16 cps
PARACETAMOL TEVA CONSEIL 500mg, comprimé Paracétamol 16 cps
EFFERALGANTAB 1 g, comprimé pelliculé Paracétamol 8 cps
PARATADOL 500 mg, comprimé pelliculé sécable Paracétamol 16 cps
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Annexe 2 : Déclaration de pharmacovigilance du sepsis sur porte d’entrée cutanée

NI CORRESPONDANT PHARMACOVIGILANCE
Nom :
. ) Prénom::
MEDECIN DECLARANT Adresse : Centre Hospitalier d’Armentiéres
Nom : B.P. 189
Prénom 59421 ARMENTIERES CEDEX
Service :
Tel o Fax :
Email | +
PATIENT :
NOM (3 premieres lettres) |[D] AlS) .
Prénom 1. L&’\(h. ........... Ville (ou code postal). [A Q“A?bl.bl: b NMW"I?.RES 59530>
Date de naissance (ou dge) :. .26106“.95.3 ..... Sexe : ? .. Taille A '/‘}31!\ Poids : qr

.................................................................................................................
.................................................................................................................

.................................................................................................................

S'il s"agit d'un nouveau né, les médicaments ont é4é pris

D Par le nouveau né D lors de l'allaitement D parlamete
y t
MANIFESTATION lND SIRABLE OBS vua SCQ&&) m .....
....................... M snsvnnnrnfuanranetanare e m‘
( WS W ox u.gw o i -

début des symptomes ... QI Zﬂll.. ...........................
Gravnté Non grave Hospmhsanon ou prolongation m Invalidite D

Mise en jeu du pronostic vital D Décés D

TRAITEMENTS :
MEDICAMENT* (VOIE |POSOLOGIE DATE DEBUT | ARRET DU MOTIF DE
TRAITEMENT | TRAITEMENT |PRESCRIPTION
NON i
hcnentw | fo T |oslol2 |pae qlgliz.

BAPRoFeN D fo A,chm ov|olzoi- gg:' Q&-ﬁﬁﬁ ol medicatien
Frecrorgel jodus ) ololzoi [N SN2 |udsemhiakie,

; N 7 NON (Odi
Wkefex | Po o6 keshl oulodzon- Date 3TSI12

DouPRANE s | (0 fKokae o 6h [0 (01 2012 gfgoaﬁz.

NON Oui
Date

* Si médicament dérivé du sang, préciser le numéro de lot
* Indiquer aussi les produits sanguins labiles et leur numéro de lot

MEDICAMENT (S) SUPPOSE (s) RESPONSABLE (5)%QRDFWJﬁfNS)M€Y 4FLFCTOP 3Lo -
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\ DESCRlOI'TION DE LA MANIFES'SM ON INDESIRABLE:
ONon2em I~
DLIO\'w!l m '&mm ", .q_ﬁ“ s, 606 Seulle e bukun stidle.

v Lotahhus+ s \OS AWS

OH\OI\MIZ. %« %\usuw ,d.N\&uu w\mm
W W \-M\“&?
ol 12 . é\f_di ‘R\TA% R = \LAQ\L:;M \- CLP‘\QL“A

EXAMENS COMPLEMENTAIRES ET RFSULTATS : 3 o
bﬁ e B0 CRP 360, Uynghepenic- S30fmm > T0=T8% , Achi/AdT feafps:

’TDﬂ lb’mqu § An,n\kha (mﬂmm , in\s‘ih’m}w Bicqun malin. Mol sonn

UNE AUTRE EXPLlCATlON A-T-ELLE ETE ECARTEE?

Asu.nw ) go.xut&, =
Punlnblﬂrﬁhm»
EVOLUTION : a la date du. /{Q\O" P

Connue : E Inconnue : D
- Reégression compléte ? Oui: [] Non : E’

Si oui, délai de régression i..........covvveiieriniii s

- L'effet a-t-il nécessité un traitement 7 : Oui : M Non: [ ]

Si oui, lequel ? M%WG@%,@MQNEKZ@M& W
- Séquelles : Oui g Non: [] g

Si oui lesquelles 2. A,H.QU\tE Wkﬂ.& ........................................

- Le traitement a-t-il été repris (aux mémes doses) ?  Oui D Non E

- Si oui, les symptomes sont-ils réapparus ? Oui [] Non []

o pekede o @ s (olotfion) s ais o bridgpen Mgy 3 4.
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Annexe 3 : Questionnaire sur 'automédication

Pouvez-vous prendre quelques minutes, pour remplir ce questionnaire ?
Je vous en remercie a l'avance.

Dans le cadre de mes études, je fais une recherche sur l'automédication concernant les antidouleurs.

Laura

Initiales :

Sexe :

Age:

Profession :

Pharmacie
I. 1** partie

1. Avez-vous déja acheté un antidouleur sans prescription du médecin ?
I Non [ Oui

2. Les médicaments ci-dessous correspondent a I'un des 3 principes actifs suivants : le paracétamol,
I'aspirine et I'ibuproféne. Entourez pour chacun d'entre eux, I'un des chiffres selon le mode suivant -
paracétamol

1=

2 = aspirine

3 = ibuproféne

4 = jg connals le nom mais pas le principe actif
5 = ja ne connais pas le nom

Advil 12345 Doliprane 12345 Nurofen
Alka seltzer 324 12345 Efferalgan 12345 Panadol
Aspirine du Rhéne 12345 Geluféne 12345 Spedifen
Aspirine UPSA 12345 Ibuproféne 12345 Upfen
Aspro 12345 Intralgis 12345

colonnes ou indiquez dans la derniére colonne le nom du médicament concemé.

Pour les symptémes décrits, quel produit vous semble le plus adapté ? Mettez une croix dans I'une des

Aspirine Ibuproféne Paracétamol Nom du médicament

Mal de téte

Fiévre

Douleur de dents

Douleur due & 1 plaie infectée

Mal d'estomac

Mal de ventre

Reégles douloureuses

4. Pensez-vous qu'il existe des risques a utiliser I'un de ces médicaments ?
Non, s'ils sont disponibles sans ordonnance, c'est qu'ils ne sont pas dangereux
Oul, mais je ne sais pas lesquels.
Oui, mais je les connais

avec le paracétamol,  fiISQUE(S) BMCOUNU(S) & ..o it it it e it et oo e e

avec |'aspirine, risque(s) encouru(s)

avec libuproféne, risque(s) encouru(s) ... .
5. E]ensez-vomqu'ilextswdmnugedemquesavecl'unoul'auu'edespﬁncipesadifs?

[CJ Oui. Avec lequel : ... ..
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I ﬁ:grﬁ.

. Dans les 12 demiers mois, vous est-il arrivé d'acheter un antidouleur sans prescription du médecin ?
I Non [] Oui, 1 fois [J Oui, 2 fois ] Oui, 3 fois et plus
Si vous répondez non & cette question, passez directement a la 3™ partie.

. Etait-ce pour vous ou (et) pour un membre de votre famille ? Précisez I'Age de la (des) personne(s)
traitée(s). (Plusieurs réponses possibles)
[] Pour vous. [[] Moins de 6 ans

Pour votre conjoint. 6-15 ans

Pour vos enfants, 1565 ans

Pour vos parents, (] Plus de 65 ans

. Quelle était votre motivation 7

] Impression de connaitre

Plus pratique

Pas le temps d'aller chez le médecin
] Prix

. Comment avez-vous eu l'idée de vous soigner avec un tel produit ?

Publicité (télévision, radio, magazines de santé )

Oui-dire, conseil d'un proche (voisin, famille. )

Reprise d'un ancien traitement prescrit par un médecin pour des symptomes paraissant identiques

. Avez-vous demandé conseil 3 votre pharmacien lors de cet achat ?
[J Non, je n'al pas demandé conseil au pharmacien
[ Oui, pour qu'il confirme le choix
] Oui, pour adapter le dosage
Oui, pour qu'il me prévienne d'éventuels effets indésirables

Oui, autre: . ... ...
. Parmi les différents antidouleurs ci-dessous, pouvez- vous cocher celul (ceux) que vous avez utilisé(s) ?
[ Advil [] Doliprane [ Nurofen
[] Alka seltzer 324 Efferalgan [] Panadol
[[] Aspirine du Rhéne Geluféne ] Spedifen
Aspirine UPSA Ibuproféne [ Upfen
Aspro ] intralgis
La derniére fois ol vous avez consommé I'un de ces médicaments, pouvez-vous indiquer au mieux -
a Laraison: ................. TRy ST S R R AR e R St O U R Ko S A Fy s
b. Le nom de ce médicament
d. Le nombre de prises parjour ...
e Laduréedetratement: . .. . . . .
1. x::grﬂo
Consommer des médicaments sans prescription médicale, cela vous arrive-t-il
[ Trés rarement [] De temps en temps ] Tres réguliérement
. Quand vous utilisez un tel produit, lisez-vous la notice ?
[J Non [ Oui trés sérieusement [] Oui partiellement

. Avez-vous consomme plusieurs de ces uits en association ?
[ Nen Oui : lesquels et A quelle 0CCaSION ..o

Erenez-vomuntraitem chronique ?
Non
(] Oui : lequei ? traitement ou maladie : .

Si voUS SOUhaIteZ AJOULEr UNE MEMANGUE © ......... ... oiimi i oo
Merci de votre participation
] Rempli & ta maison

Rempli en présence o un membre de 'équipe oMcinale
Rempil an 'absence d'un membre de I'équipe officinale
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Annexe 4 : Fiches informatives fournies par TANSM

La medication oppicinale

qu'ost-oe que c'eat ?

Coeat la poasbilitd d obtenir, en acees
dirvet ef scus le contréde de wotre
pharmacien, certiing médicamenis

o G repondent sus miwmes _gul aowt Suponibies e
TR gur les swtres
e mm

(racement
m--h-—--. 1 "
Uemate, sy lematquemen? Ssbcragulastil, sigratur-e tncjnary Wo diparaer pae by
« Pour veun siderh hwish e midicament, TN 4TV pharmacies Fore i e, -n—-;:- e
S imfurmations leweries sir bo bolbe D mbee. 3 veus Chatpaaed o el fbibes, fabe e Uasement par vutre
Umicatam (s 06 lon reditarerit) actiemisl  mddCamant poer vetry entent
e e de e, e e Gy eac gty tosmars Lo de
e pervent severiter set VU pAermanien o PwrTE
ampiai et corvanms ™ L Y
.IT-.M.' VT s (emsuliatar
maguer B3 § L conduite smmmabile
-:-* “-nl
-t b
Gageitien afn de s permatie
dutine se mens (e mificamants

AVANT DE PRENDRE UN MEDICAMENT

5 S T — --uau:-u-rna ;—-uu.ul-h-
csbe miderie P e o
las mvailiowwn condiniand fe st Conl on decement de ¢4rers :?.:.-.“-

0L tt L mard e Dmer Vet U ademand
- Cammerves lmsjours veire midiament of 12 neter dom Lo beite & srigine.
Lo i eTiare mas e mon e apperts
e ok ; Iiate de pirsmpton |
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gésiques périphérigues

Mots-clés : libre accés, risques de I'automédication, analgésiques périphé-
rigues, paracétamol, aspirine, ibuprofene

Résumé : Depuis le 1% juillet 2008, les autorités de santé ont autorisé la vente
en officine de médicaments en libre accés. Parmi ces médicaments, les anal-
gésiques périphériques représentés par le paracétamol, I'aspirine et
'ibuproféne sont les plus vendus. Des molécules aussi souvent consommeées
devraient étre parfaitement connues de leurs utilisateurs, or ce n’est pas tout a
fait le cas. Des données du centre antipoison de Lille ainsi qu’une enquéte me-
née auprés des utilisateurs potentiels le prouvent. Le pharmacien d’officine a
donc un tres grand rble a jouer afin de prévenir les mésusages et de rappeler
au consommateur les principaux effets indésirables et contre-indications. La
présence de ce professionnel de santé pour aider les patients dans leur choix
est le garant de la sécurité d’emploi des médicaments qui, malgré un acces au
patient facilité, ne sont pas dénués de risques.
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