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Résumé francgais (146 mots)

Bon usage et connaissance du paracétamol en automédication : étude pragmatique sur
une patientele de Phar macies en zone urbaine

Le paracétamol, médicament en acces libre, est devenu la premiére étiologie d' insuffisance
hépatique aigué. Notre étude prospective évalue, par un auto-questionnaire, le bon usage et la
connaissance du paracétamol chez des sujets adultes en situation d’ automédication en milieu
urbain.

Sur les 302 patients interrogeés, la plupart (86,4%) étaient de « bon usagers ». L’ erreur la plus
fréguente de surdosage involontaire était un intervalle trop court entre les prises. Les facteurs
indépendants de bon usage étaient une bonne connaissance du paracétamol (OR=5,3;
p<0,0001) et le fait de ne pas avoir d' enfant (parentalité: OR=0,1 ; p=0,006). Bon usage et
bonne connaissance étaient significativement associés a une information d’ une source validée
(pharmacien, médecin ou notice du médicament).

Les patients devraient étre mieux informés sur |es risque de toxicité hépatique et de surdosage
involontaire. Le r6le des professionnels de santé est essentiel pour diffuser une information de
qualité.

Mots Clés : paracétamol, automédication, bon usage, surdosage, toxicité hépatique

Titre

TITRE EN ANGLAIS: GOOD USE AND KNOWLEDGE OF ACETAMINOPHEN IN
SELF-MEDICATION: PRAGMATIC STUDY ON PATIENTS OF PHARMACIES IN A
URBAN AREA.

Abstract (239 words)

Introduction: Acetaminophen (Paracetamol), the highest over-the-counter (OTC) selling
drug in France, is aso thefirst cause of acute hepatic failure. We aimed to assess the good use
and the knowledge of acetaminophen in a setting of urban self-medicated patients.

Method: We conducted a prospective observational study in randomly selected community
pharmacies of Metz (France) agglomeration. Patients coming to buy OTC acetaminophen for
themselves or their family had to answer to an anonymous auto-gquestionnaire. Responses
were individually and concomitantly analyzed through 3 scores. good use, knowledge and
overdosage.

Results: 24 community pharmacies participated and 302 guestionnaires were collected. Most
of patients (84.4%) could be considered as « good users » and independent factors of good
use were a (i) good knowledge of acetaminophen (OR=>5.3; p<0.0001) and more surprisingly,
(i1) the fact of having no children (parentality: OR= 0.1; p=0.006). Involuntary overdosage
was mostly due to atoo short interval between drug intakes (3 hours). Only 30.8% of patients
were aware of liver toxicity of acetaminophen and only 40.7% knew the risk of the
association with alcohol. Both good use and knowledge were significantly higher in patients
looking for information from their pharmacist, physician and package leaflet).

Conclusion: patients should definitely be better informed about acetaminophen to warrant a
better safety of its consumption. Pharmacists and physicians have to remind patients the risk
factors of intentional overdose and liver toxicity. Package leaflets have also to be more
informative.

Keywords : acetaminophen, OTC, good practice, surdosage, liver toxicity
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Introduction

Le paracétamol est I’antalgique-antipyrétique le plus utilisé dans le monde. En 2013, en
France, le paracétamol constituait la substance active la plus vendue en ville, tant en quantité
qu’en chiffre d’affaire. Il est vendu seul ou en association, dans la prise en charge de la
douleur d’intensité Iégere a modérée (indépendamment de son étiologie) et de la fievre, mais
également dans la prise en charge des symptdmes ORL (états grippaux, rhinopharyngites,
voire bronchites). En France, contrairement a de nombreux pays, le paracétamol ne peut étre
délivré en ville qu’en officine, soit sur ordonnance médicale, soit en automédication sans
prescription médicale, apres conseil auprés du pharmacien. Il s’agit d’un médicament dit
«de prescription médicale facultative ». L'automédication est définie comme étant
«I’utilisation, hors prescription médicale, par des personnes pour elles-mémes ou pour leurs
proches et de leur propre initiative, de médicaments considérés comme tels et ayant recu
I’AMM, avec la possibilité d’assistance et de conseils de la part des pharmaciens».
Cependant, en conditions réelles, ce cadre apparait plus large, avec notamment recours a des
médicaments stockés dans les armoires a pharmacie familiales, voire de voisinage et associés

a des conseils parfois aléatoires (famille, forums ...).

En effet, le paracétamol peut étre considéré comme le médicament de «la pharmacie
familiale » par excellence. Dans une étude portant sur le libre accés en pharmacie, prés de
70% des patients consultés sur la question « quel médicament utilisez-vous pour un mal de
téte ? », citaient un médicament a base de paracétamol. Si le risque de toxicité hépatique du
paracétamol est bien connu lors d’une intoxication aigué, le risque associé a la consommation

de doses thérapeutiques ou supra-thérapeutiques I’est nettement moins.

A I’échelon international, le surdosage en paracétamol est devenu une des principales
étiologies d’insuffisance hépatique aigué, devant les infections virales [']. Dans une étude
récente menée aux Etats-Unis entre 1998 et 2008 chez plus de 1000 patients, 46% des cas
d’insuffisance hépatique aigué résultait d’une intoxication au paracétamol [*]. En Europe, les
données de I’European Transplant Liver Registry (ELTR) indiquent une progression de 2,0 a
14,1% depuis 20 ans des indications de greffe hépatique faisant suite a une hépatite
fulminante imputable au paracétamol [*]. En France, une étude menée entre 1997 et 2010, a
mis en évidence que 22% des patients souffrant d’une hépatite fulminante, prioritaires pour
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une transplantation hépatique, étaient victimes d’une intoxication au paracétamol, premiére

cause alors d’hépatite fulminante [*].

Cette toxicité du paracétamol provient de sa métabolisation au niveau du foie par le
cytochrome P450 2E1 en un métabolite toxique, la N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI),
responsable de nécrose hépatocytaire [°]. Chez un adulte sain, exempt de potentiel facteurs de
risque de toxicité hépatique, la survenue d’une cytolyse apparait classiquement dés une dose
supposée ingérée de 6g de paracétamol et le risque létal existe pour une dose supérieure a
10g. Mais des posologies plus modestes peuvent également se révéler déléteres. En effet, la
prise répétée de paracétamol a des posologies usuelles, sur une période prolongée, a été
associée a des modifications du bilan hépatique. Dans I’étude de Makin et Williams, la prise
quotidienne de 4 grammes de paracétamol pendant 2 semaines par des volontaires sains a été
associée, chez 40% d’entre eux, a une élévation des alanine-aminotransférases (ALAT) de
plus de trois fois la norme [°].

Depuis plusieurs années, la proportion de surdosages involontaires semble en augmentation,
pour atteindre prés de 50% des cas d’ hépatite aigué aux USA en 2003 ['], justifiant plusieurs
études évaluant le comportement des patients vis a vis du paracétamol. Parmi les facteurs
pouvant augmenter le risque de toxicité hépatique du paracétamol, I’abus d’alcool [¥], une
maladie hépatique sous-jacente [°], la malnutrition (déplétion en glutathion hépatique), une
déshydratation, une insuffisance rénale [*°] ou la prise concomitante de médicaments
inducteurs du cytochrome P450 2E1 peuvent étre cités. A ces facteurs, vient s gouter la
multiplicité des spécialités contenant du paracétamol seul ou en association, dont certaines au

sein de « marques ombrelles » (regroupant plusieurs produits différents sous un méme nom).

Le modele francais d’acces au paracétamol differe fondamentalement du modéle anglo-saxon
notamment par (i) un accés réglementé de sa délivrance uniquement en pharmacie versus un
acces facilité au systéme de soins pour les patients, (ii) un dosage maximum autorisé en
automédication de 1g par unité de prise contre 650 mg aux USA, et surtout (iii) un
conditionnement limité a 8g par boite contre des contenants de 100 comprimés aux USA soit
65g.

En France, les médecins et les pharmaciens sont des acteurs privilégiés pour sécuriser
I’utilisation du paracétamol par la délivrance d’une information claire et intelligible aux

patients et d’autant plus dans un contexte d’automédication. Cependant, les quelques enquétes
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ponctuelles réalisées en France sur les prescriptions hospitaliéres suggéerent une mauvaise

11-13

connaissance et du paracétamol et de ses modalités d’utilisation [*°]. A notre connaissance,

une seule étude nationale ciblée sur le paracétamol en automédication a été publiée en 2013
[']. Ce travail mettait en évidence une connaissance fragmentaire du bon usage du
paracétamol mais ne portait que sur quelques patients (n=73) consultant dans un service
d’urgence medicale. Par ailleurs, un travail local, mené en Lorraine par le Service des
urgences dentaires chez 13 patients souffrant d’algie dentaire avait pu suspecter une
hépatotoxicité liée a des prises répétées supra-thérapeutiques de paracétamol chez 4 de ces
patients et inviter les autorites & une meilleure information des patients comme des
professionnels de santé sur le risque d’hépatotoxicité par ingestions répétées supra-
thérapeutiques chez les patients souffrant d’algie dentaire [*°].

Aussi, il nous a paru intéressant, dans ce contexte, de mener une enquéte quant au bon usage
et a la connaissance du paracétamol en automédication auprés de patients en milieu urbain de
la région Lorraine. Nous avons choisi de réaliser une étude prospective observationnelle
descriptive transversale a I’aide de questionnaires fermés auto-administrés sur une population
de patients venant en pharmacie acheter du paracétamol sans prescription. L’objectif principal
de cette étude était d’évaluer les modalités d’usage du paracétamol en automédication pour
apprécier la proportion de patients bons usagers et la proportion de patients en situation de
surdosage involontaire potentiel. Les objectifs secondaires étaient (i) de comparer le degré de
connaissance du paracétamol entre les patients ayant un bon usage du paracétamol et ceux en
situation de surdosage involontaire, en vue de proposer des actions de communication et (ii)
d’analyser les situations qui conduisent les patients a obtenir une prescription de paracétamol

aupres de leur médecin traitant plutot que de poursuivre une automédication.

Matériels et méthodes

Population cible et échantillonnage des officines

La période d’étude s’étendait de novembre 2014 a janvier 2015. La population cible de
I’étude était composée de patients de plus de 18 ans, se présentant spontanément dans une
pharmacie d’officine de ville pour acheter sans ordonnance, a titre personnel ou pour leur
famille, du paracétamol et acceptant de participer a I’enquéte. Les patients mineurs, les
personnes souffrant de troubles cognitifs ou empéchées par une compréhension insuffisante

de la langue francaise n’ont pas été inclus. Nous avons estimé qu’il était raisonnable
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d’envisager le recueil de 300 questionnaires exploitables, a raison d’environ 10 questionnaires

par pharmacie, sans perturber I’activité de I’officine.

L’étude a été réalisée dans des pharmacies de I’agglomération de METZ Meétropole, qui
rassemble environ 230 000 habitants et regroupe 44 communes. La sélection des pharmacies a
été réalisée par une méthode d’échantillonnage a plusieurs degrés: des secteurs
géographiques ont été définis et un tirage au sort a été effectué dans chaque secteur. Neuf
secteurs, de 20 000 a 30 000 habitants, ont été définis a partir de quartiers historiques de Metz
ou rassemblant les communes selon leur orientation (Nord, Sud, Est et Ouest). Chaque secteur
comprenait 5 a 7 pharmacies, excepté le centre-ville avec 14 pharmacies. Trente pharmacies
ont ainsi été sélectionnées par tirage au sort de 2 a 7 pharmacies dans chaque secteur. Nous
avons ensuite contacté par téléphone les pharmaciens responsables, afin de leur présenter
brievement I’ éude. Si le pharmacien ne souhaitait pas participer, une autre pharmacie était

tirée au sort dans |le méme secteur.

Elaboration du questionnaire

Le questionnaire (Tableau 1) a été construit autour de trois axes: 1) le bon usage du
paracétamol en automédication par le patient, I'interrogeant sur les indications, les doses
maximales unitaire et quotidienne, I’intervalle de temps minimum entre deux prises; 2) la
connaissance du paracétamol, avec des questions sur le risque en cas de surdosage ou de
consommeation d'alcool, sur |’ adaptation de la dose en fonction du poids et sur I’ identification
de médicaments contenant du paracétamol parmi une liste de médicaments courants; 3) les
facteurs qui conduisent le patient a ne pas poursuivre son automédication et a consulter un
médecin traitant. Par ailleurs, le patient était invité a préciser son &ge, son genre, son poids,
sl souffrait d’'une maladie chronique et S'il avait des enfants. Ce questionnaire a été
préalablement testé sur un panel d’une trentaine de personnes d’horizons variés avant d’étre
diffusé dans les pharmacies sélectionnées. Le temps nécessaire pour répondre a chague
guestionnaire était d’ environ 5 minutes et I’anonymat du patient était total. Les regles
d’interprétation figurent dans le Tableau 2 et nous ont permis d’établir des scores de bon
usage et de connaissance du paracétamol. Le score de bon usage, sur 5 points, a été établi a
partir des réponses aux questions 4 a 8. Le patient était considéré comme « bon usager » si le
score était strictement supérieur a 3. Le score de connaissance a été établi a partir des
réponses aux questions 4 a 11 et 14. Le patient avait une connaissance satisfaisante si le score
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était strictement supérieur a 6. Un score de surdosage (sur 4 points) a été établi a partir des
questions 5 a 8 uniquement. Le patient était en surdosage si le score était inférieur ou égal a 3.

Recueil des données

Le questionnaire était proposé par un pharmacien ou un préparateur en pharmacie a chaque
patient se présentant pour acheter du paracétamol pour son propre usage sans ordonnance.
Aprés avoir recu une explication sur I'éude et donné son accord oral de participation, le
patient remplissait seul le questionnaire, sur place a I’officine. Ensuite, dans un but
pédagogique, une fiche d’information sur le bon usage du paracétamol et ses risques en cas de
mésusage lui était remise (fiche mise a disposition par I’ Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM)).

Aspects éthiques et reglementaires de I’étude :
Un accord préalable a été obtenu auprés de la présidente du Conseil Régional de I’ Ordre des
Pharmaciens de Lorraine, avant toute diffusion des questionnaires dans les officines. Aucune

donnée nominative N’ a été recueillie et I’ anonymat total des patients a été respecté.

Outils statistiques :

Les données démographiques, les scores de bon usage et de connaissance et les autres
réponses ont été exprimés en catégories (variables quantitatives) ou en nombres et
pourcentages (variables qualitatives). Les variables décrivant le bon usage du paracétamol ont
été comparées par analyse bivariée (test du Khi2 pour les variables catégorisées, test t de
Student pour les variables continues). Une régression logistique multivariée a été utilisée pour
déterminer les facteurs de bon usage. Nous avons appliqué une procédure pas a pas sur les
variables ayant une valeur de p<0,20 et utilisé un seuil de significativité a 5% pour définir les
facteurs de risque indépendants. Les analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel SAS,
version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).

Résultats

Sur les 48 pharmacies contactées, 29 ont accepté de participer et 24 ont réellement proposé le
guestionnaire aux patients.

Description dela population

310 questionnaires ont été remplis, ce qui correspond a une moyenne de 13 par pharmacie,

avec un maximum de 22 et un minimum de 6 par pharmacie. Parmi les 310 questionnaires, 3
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n’étaient pas exploitables en raison de données manquantes. Les 5 questionnaires des patients
pesant moins de 50 kg ont également été exclus en raison du faible effectif de ce sous-groupe.
Au total, 302 questionnaires ont été analysés. |l s agissait de 189 hommes (62,6%) et de 113
de femmes (37,4%). La répartition par tranche d’'&ge était de 28,5% de moins de 35 ans,
41,4% de 35 a 55 ans, et 30,1% de plus de 55 ans. L e pourcentage de patients sans enfant était

de 29,5%. Les patients ont déclaré souffrir de douleurs chroniques dans 21,2% des cas.

Bon usage du paracétamol par les patients (Tableau 3).

Selon les régles d’interprétation du questionnaire et le score établi, 86,4% des patients
présentaient un score satisfaisant de bon usage du paracétamol (U>3). Les femmes avaient un
meilleur score de bon usage que les hommes (p=0.0078). Les patients sans enfant avaient un
meilleur score que les patients ayant des enfants (p<0.0001). En revanche, il n’y avait pas de
différence significative de bon usage entre les trois classes d’age (<35ans, 35 a 55ans et
>55ans), ni entre les patients atteints de douleurs chroniques et les autres.

Concernant I’influence de I’origine des informations sur le bon usage, les patients bénéficiant
d’informations délivrées par des professionnels de santé ou par la notice avaient un meilleur
score de bon usage que les patients informés par leur entourage, Internet ou non informés. Par
ailleurs, il n’y avait pas de différence significative de bon usage entre les patients informés
par leur médecin généraliste (92,1%), leur pharmacien (93,0%) ou la notice (91,8%) (question
a choix multiple, 412 réponses ; p= 0,91).

En analyse multivariée, les facteurs indépendants de bon usage du paracétamol étaient une
bonne connaissance (OR=5,3; IC 95% : 3,2-8,9 ; p<0,0001) et le fait de ne pas avoir d’enfant
(patients avec enfants : OR=0,1; IC 95% : 0-0,6 ; p=0,006).

Analyse détaillée des réponses
Indication : 93,4% des patients choisissaient une indication dans le cadre de I’AMM, avec un
item douleur (soulager la douleur, douleurs d’arthrose, maux de téte) dans 70,7% des cas et
une fiévre dans 22,7% des cas.

Posologie maximale unitaire : 78,5% des patients consommaient au maximum 1g en une
prise, conformément aux recommandations. A noter que 16,2% ne consommaient pas plus de
500mg par prise, se placant en situation d’inefficacité thérapeutique possible. Par contre,
4,6% disaient avoir recours a des prises de 2 grammes.
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Posologie maximale journaliére : 34,4% s’autorisaient au maximum 4 g par jour, 32,1% au
maximum 3 g par jour et 21,2% au maximum 2 g par jour. En revanche, 7,3% disaient

s’autoriser plus de 4 g par jour.

Fréquence des prises : 78.5% disaient avoir 1 a 4 prises par jour tandis que 15.9% disaient se
limiter a une seule prise par jour. A I’inverse, 5.6% avaient recours a plus de 4 prises par jour

et nous avons noté que tous ces patients disaient aussi consommer au moins 1g par prise.

Intervalle des prises : 87,1% des patients respectaient un intervalle de prise correct tandis que
12.9% ne laissaient que 3 heures entre chaque prise.

Patients potentiellement en situation de surdosage involontaire : le score de surdosage établi
a partir des questions portant uniquement sur la fréquence des prises, les posologies
maximales unitaire et journaliére et I’intervalle de prises, nous a permis de dénombrer 65
patients (soit 21,5% de I’échantillon) qui étaient potentiellement en situation de surdosage

involontaire.

Usage du paracétamol par les parents pour leurs enfants : 92,5% des patients ayant des
enfants disaient toujours utiliser une forme pédiatrique et 99,1% disaient toujours utiliser le

systeme de mesure fourni conjointement.

Connaissance du paracétamol par les patients (Tableau 3).

Selon les reégles d’interprétation du questionnaire et le score de connaissance définis, 40,4%
des patients avaient une bonne connaissance du paracétamol (C>6). Les femmes connaissaient
mieux le paracétamol que les hommes (p=0,04) et les patients n’ayant pas d’enfant
connaissaient mieux le paracétamol que ceux qui en avaient. Par contre, il n’y avait pas de
différence significative de connaissance entre les trois classes d’ages (p=0,62), ni entre les

patients atteints de douleurs chroniques et les autres (p=0,74).
Analyse détaillée des réponses

Médicaments contenant du paracétamol : 84,8% des patients savaient que le paracétamol était
le principe actif de DAFALGAN®. En revanche, seulement 28,8% des patients ont su dire
qu’ACTIFED® contenait du paracétamol et 29,1% pour FERVEX®. IXPRIM® a été
identifié comme contenant du paracétamol par seulement 24,5% de I’ensemble des patients et
par 40,0% des patients douloureux chroniques. Considérant I’ensemble des patients,

seulement 7,6% ont reconnu les 4 medicaments contenant effectivement du paracétamol et
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41,0 % en ont reconnu au moins 2. Par contre, 11,3% des patients pensaient a tort
qu’ADVIL® contenait du paracétamol et 5,3% pensaient qu’il y en avait dans TOPALGIC®.

Enfin, 11,9% des patients ont préféré répondre qu’ils ne savaient pas.

Risques en cas de surdosage : 30,8% étaient au courant du risque de toxicité hépatique en cas
de surdosage. Par contre, 36,4% ne le connaissaient pas et 11,3% pensaient méme qu’il n’y
avait aucun risque. Concernant les autres organes, 6,6% des patients ont répondu que le
paracétamol provoquait des problémes rénaux. A noter que 11,6% ont mentionné des douleurs
a I’estomac et 3.3% étaient d’accord avec une augmentation de la fluidité du sang.

Adaptation des doses en fonction du poids corporel : seulement 13,9% des patients savaient
qu’une réduction posologique devait s’opérer pour un poids inférieur a 50 Kg alors que 35,4%
des patients ont opté pour une réduction posologique en dessous de 40 Kg. Prées de la moitié

des patients (50,7%) ne savaient pas du tout que la posologie devait étre adaptée au poids.

Consommation d’alcool: 47,0% étaient conscients du risque d’associer I’alcool au
paracétamol. Par contre, 28,8% pensaient qu’il n’y avait aucun risque et 24,2% préféraient

répondre qu’ils ne savaient pas.

Sources d’informations : la majorité des patients (84,1%) avaient au moins une source
d’information validée : la principale source était le pharmacien (61,6%), puis la notice
(44,4%) puis le médecin généraliste (41,7%). Parmi les sources non validées, la principale
était une personne de I’entourage en lien avec la sante (13,2%), puis Internet (12,3%), puis
une personne de I’entourage sans lien avec la santé (7,0%). Enfin, 11.6% des patients disaient

ne jamais s’informer avant de prendre du paracétamol.
Situations conduisant les patients a ne pas poursuivre leur automédication

La principale raison d’arréter I’automédication et de consulter son médecin traitant était la
persistance des symptdmes au-dela de 3 jours (61,3%), puis venaient ensuite le conseil du
pharmacien (47,7%), le conseil de I’entourage (16,6%), la lecture de la notice (6,3%) et la
consultation sur Internet (4,0%). Enfin, 6,9% des patients disaient ne jamais consulter leur

médecin traitant.
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Discussion :

Il s’agit a notre connaissance de la premiére étude francaise visant a évaluer conjointement le
bon usage et la connaissance du paracétamol par des patients en situation d’automédication.
Nous avons constaté que la majorité des patients interrogés pouvait étre considérée comme de
bons usagers du paracétamol, mais qu’en revanche 13,6 % témoignaient d’un mauvais usage
et qu’environ un patient sur 5 se placait potentiellement en situation de surdosage
involontaire. L’erreur la plus fréquemment commise était celle d’un intervalle trop court de 3
heures entre les prises, erreur également signalée comme la plus courante dans I’étude nord-
américaine de Wolf et al. en 2012 et touchant 23,5 % & 38,5% des patients[*°]. Nous avons
identifié une exposition correspondant a une dose supra-thérapeutique chez un peu moins
d’un patient sur 10. Ce résultat est inférieur a celui rapporté par I’étude de Wolf et al. ou
23,8% des participants dépassaient la posologie de 4 g par jour aprés avoir acheté du
paracétamol en vente libre [*°]. En revanche, d’autres travaux ont mentionné des résultats
similaires aux nétres rapportant une exposition a des doses supra-thérapeutiques variant entre
4,5 % & 12,6 % des patients [*"].

Nous avons identifié deux facteurs indépendants d’amélioration du score de bon usage du
paracétamol en automédication : une bonne connaissance, ce qui parait assez logique, et de
facon plus inattendue, le fait de ne pas avoir d’enfants. Nous avons observé par ailleurs que
les femmes avaient de meilleurs scores de bon usage et de connaissance que les hommes, ce
qui semble en lien avec le fait qu’elles prennent plus fréquemment avis aupres des
professionnels de santé. Cette observation a également été retrouvée dans une étude
américaine qui avait montré une meilleure connaissance des risques et des interactions liés
aux antalgiques-antipyrétiques vendus sans ordonnance par les femmes [*]. Ceci parait
cohérent avec le fait que les femmes informent plus volontiers leur médecin des traitements
pris en automédication et discutent plus facilement avec leurs soignants [?].

Concernant I’évaluation globale de connaissance du paracétamol, la tendance dans notre étude
est en faveur d’une connaissance insuffisante, touchant deux tiers des patients interrogés. Si la
plupart des patients (78,5%) connaissaient la posologie maximale unitaire, seulement un tiers
(34,4%) avaient notion de la posologie maximale journaliére. Ces résultats sont en accord
avec une étude francaise antérieure [**] ol 30,0% des patients consultant dans un service
d’urgence connaissaient la dose maximale journaliére de 4g, mais aussi avec deux études

nord-américaines ou 22,5% a 33,0% des patients interrogés respectivement au cours d’un
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séjour ou d’une consultation a I’hopital étaient capables de citer cette posologie [**]. A noter
qu’une étude anglaise avait noté que 53.8% des patients vus en urgence a |’hopital
connaissaient la posologie maximale journaliére [%].

La mauvaise connaissance de la posologie maximale journaliere et de I’intervalle de prise est
inquiétante car elle expose directement les patients a un mésusage du paracétamol pouvant
étre associé a un risque augmenté de toxicité hépatique. Ces surdosages non intentionnels sont
par ailleurs plus dangereux et présentent une mortalité plus élevée que les intoxications
massives en raison notamment d’une installation lente et progressive de I’hépatotoxicité
conduisant a une prise en charge plus tardive par les structures de soin. Rappelons que dans
notre étude, cette méconnaissance des regles de bon usage du paracétamol concernait environ
1 patient sur 5 et que ce facteur de risque d’hépatotoxicité peut se surajouter a d’autres
facteurs de risque tels que le jedne ou I’alcoolisme chronique [*]. A noter que dans notre
échantillon, seulement la moitié des patients était consciente du risque d’associer I’alcool et le

paracétamol et 28,8% des patients pensaient qu’il n’y avait aucun risque.

Dans la plupart des études américaines, les sujets a risque d’intoxication involontaire sont les
patients alcooliques, douloureux chroniques, consommant des antalgiques a base d’opioides
au long cours, ayant un état physique médiocre et une consommation intensive de soins

médicaux [18%%

]. Notre étude a permis de confirmer que les patients souffrant de maladies
douloureuses chroniques n’avaient effectivement pas de meilleurs scores de bon usage et de
connaissance du paracétamol alors méme qu’ils étaient amenés a étre plus souvent au contact

des médecins et des pharmaciens.

De facon générale, la connaissance de la toxicité hépatique potentielle du paracétamol était
meilleure dans notre population étudiée avec 30.8% des patients, en comparaison aux 8%

d’une étude francaise antérieure [*].

Il est possible que notre effectif plus important et,
probablement, plus diversifié explique en partie cette différence. Nos résultats restent en
revanche plus modestes que dans les études américaines ou pres de la moitié des patients ont
connaissance du risque hépatique [°]. Ceci est probablement lié¢ & une importante campagne
d’information lancée par la Food and Drug Administration (FDA) en 2004 aupres des
consommateurs de paracétamol sous forme d’affiches et de prospectus, dans laquelle une
place importante était donnée a la toxicité hépatique. L’adjonction de pictogrammes sur le
conditionnement pourrait se révéler un atout complémentaire, a I’instar des mesures prises en

2009 par la FDA attirant I’attention sur une éventuelle toxicité hépatique [*']. Bien que nous
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observions que la notice ne soit consultée que par 44,3% des patients, son amélioration parait
nécessaire puisqu’actuellement aucune mention n’est faite ni sur le risque hépatique ni sur le
risque létal du paracétamol. Seul un conseil relatif a la consultation du médecin traitant en cas

de « maladie du foie » est indiqué.

Un autre point, qui mérite également une attention toute particuliére, est I’identification des
spécialités contenant du paracétamol par les patients. En effet, la plupart des patients de notre
étude ne savaient pas identifier le paracétamol comme le (ou un des) principe(s) actif(s) de
médicaments qu’ils sont pourtant susceptibles d’utiliser couramment. Cette autre
méconnaissance, source d’utilisation concomitante de plusieurs préparations contenant du
paracétamol, est reconnue comme I”une des principales causes d’intoxication involontaire [**].
Nous avons constaté que si 84,8 % des patients savaient que le paracétamol était le principe
actif de DAFALGAN® - ce qui parait logique puisqu’il s’agit d’un des médicaments les plus
vendus et les plus consommeés en France - seulement 7,6% des patients ont su reconnaitre les
quatre médicaments contenant du paracétamol parmi les six proposés et moins de la moitié
ont été capables d’en reconnaitre au moins deux. Malgré I’abondance de messages
publicitaires développés autour de certaines spécialités sur les chaines de télévision
francaises, seulement 28,8% ont reconnu le paracétamol comme principe actif d’ACTIFED®
et 29,1% de FERVEX®. Il est délicat de comparer ce critere avec les études américaines ou
anglaises, tant les dénominations commerciales et le nombre de spécialités sont différentes
entre les pays. Cependant, dans une étude nord-américaine basée sur une méthodologie
similaire a la nétre (identification parmi une liste de spécialités), TYLENOL®, spécialité
uniquement a base de paracétamol la plus vendue était aussi la plus facilement reconnue
(71%) alors que peu de patients savaient nommer les meédicaments contenant du paracétamol
en association [*°]. Dans cette étude, 39,4% des patients avaient confondu I’ ibuproféne avec le
paracétamol [], ce qui est & mettre en paralléle avec nos résultats ot 11,3% des patients ont
nommé ADVIL® comme médicament contenant du paracétamol. L’évaluation des mesures
prises en 2009 par la FDA indique que des mesures d’éducation thérapeutique

complémentaires restent nécessaires [**2°].

De méme, nos résultats rappellent que le réle des professionnels de santé est essentiel pour le
bon usage et la connaissance du paracétamol par leurs patients. En effet, nous avons pu
observer que les informations « patients » obtenues des professionnels de santé (pharmacien
ou médecin) ou de la notice d’utilisation étaient des sources d’information permettant aux

patients d’obtenir des scores satisfaisants de bon usage et de connaissance du paracétamol.
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Des efforts de communication devraient ainsi étre entrepris ou poursuivis dans ces 3
directions et les patients devraient étre incités plus clairement a s’adresser aux professionnels
de santé, y compris dans le cadre de I’automédication. Par ailleurs, nous observons que les
hommes et, de facon plus inattendue, les patients avec enfants, ont de moins bons scores de
bon usage et de connaissance. Les efforts d’information et de conseils devraient donc étre

ciblés ou intensifiés pour ces deux sous-groupes.

Dans notre étude, le pharmacien était la premiere source d’information citée par les patients et
en 2°™ position comme recours avant une consultation médicale. Selon I’AFIPA (Association
Francaise de I’industrie Pharmaceutique pour une Automédication Responsable), en 2013,
pres de 90.0 % des Francais jugeaient le conseil du pharmacien utile, voire indispensable. De
plus, malgré la pression de grands groupes de la distribution, 67.0 % des consommateurs se
disaient largement hostiles & la vente des médicaments hors pharmacie. La décision récente de
la Suéde de faire marche arriére devant I’augmentation importante des cas d’intoxication par
le paracetamol, alors que 5 ans auparavant elle avait entériné sa distribution hors des
pharmacies, renforce indubitablement le réle du pharmacien et des professionnels de santé

dans la prévention des accidents liés a I’automédication.

Le pharmacien est le professionnel de santé essentiel dans la sécurisation de I’utilisation des
médicaments en automédication mais le conseil officinal reste peu évalué en France. Aux
Etats Unis, un dialogue patient-pharmacien serait présent dans 68.0 % des cas, et un échange
d’informations sur les médicaments existerait dans 42.0 % des nouvelles prescriptions [*°].
Conscient de cette carence, I’Ordre National des Pharmaciens a fait de « I’amélioration des
pratiques professionnelles a I’officine » une de ses priorités : I’article R4235-48 du Code de la
Santé publique impose au pharmacien un devoir de conseil renforcé. Pour I’aider & assurer
cette mission, L’Ordre National des Pharmaciens a publié en septembre 2011 des
recommandations particulieres sur I« Accueil pharmaceutique des patients sans
ordonnance », disponibles sur un nouveau site pour I’accueil des patients sans ordonnance
(www.acqo.fr). Depuis 2008, I’ANSM a édité sur son site internet (http://ansm.santé.fr)
plusieurs affiches et brochures d’aide au conseil officinal, dont une s’intitulant « Le
paracétamol en bref». Une fiche d’aide a la dispensation existe également pour le
pharmacien. Cette derniere semble cependant peu diffusée, car la plupart des pharmaciens
titulaires sollicités dans notre étude ne connaissaient méme pas son existence. La mise a
disposition de brochures et I’affichage dans les salles d’attente ou les pharmacies restent

31,32

cependant un vecteur faible d’information médicale [*~°7]. Il parait donc opportun de prioriser
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I’incitation des pharmaciens au conseil officinal et notamment dans le cadre du
développement professionnel continu (DPC), en leur rappelant d’insister sur les regles de

bonne utilisation du paracétamol.

Le r6le du médecin est également fondamental dans I’automédication. Un patient amené a
prendre du paracétamol en automédication peut se référer a une prescription antérieure. Un
manque de précision dans la prescription, tel que « 1g, trois fois par jour », sans préciser
I’intervalle de prise d’au moins 4 heures, peut conduire a un intervalle trop court entre deux
prises. Cette notion a pu étre précisée oralement, mais des études ont montré en milieu
pédiatrique, que les personnes retenaient mieux les informations écrites que les informations
orales [**]. Une étude nord-américaine récente a montré que les informations délivrées par les
médecins étaient limitées lors de la prescription de paracétamol [*], ce qui ne peut que
compromettre la qualité d’une automédication ultérieure et I’appréciation du risque lié a ce
médicament. En revanche, la généralisation de la prescription en dénomination commune

internationale aidera tres certainement le patient a dépister des situations de surdosage.

Notre échantillon, de taille importante, est une force de notre étude. Le tirage au sort a
plusieurs degrés des pharmacies permettait une représentativité de la population générale.
Cependant, le taux de participation de chaque pharmacie a été variable et certaines catégories
de consommateurs ont pu étre sous représentées. L’auto-questionnaire permettait d’éviter un
biais d’influence lié a I’intervention d’un enquéteur, mais écartait des personnes qui auraient
nécessité une aide de traduction ou de lecture et donc plus a risque de mésusage en
automédication. Pour ne pas perturber le bon déroulement de la délivrance des médicaments,
le questionnaire était proposé a I’issue de la vente. Le conseil officinal a donc pu conduire a
surestimer les connaissances évaluées. De méme, le questionnaire comportait des questions
sur la toxicité ayant pu inciter les patients a sélectionner, par prudence, des posologies
maximales plus faibles. Les réponses concernant I’utilisation des formes pédiatriques étaient
satisfaisantes mais la formulation des questions a pu orienter les réponses. Un biais
d’interprétation de la connaissance est possible car une partie des questions portant sur le bon
usage a été utilisée pour le score de connaissance. Les connaissances ont alors pu étre sous-
estimées. Enfin, nos résultats dépendent étroitement des calculs de scores, établis dans un
souci de cohérence mais ayant un caractére arbitraire en I’absence de référentiel dans ce

domaine.
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Conclusion :

Comme dans les pays Anglo-saxons, les patients francais ont un véritable risque de surdosage
en paracétamol par un manque avéré de connaissance de son utilisation en automédication, les
hommes et les personnes ayant des enfants apparaissant comme les moins bons utilisateurs.
Constatant que les personnes qui ont des informations émanant de professionnels de santé ont
une meilleure connaissance et un meilleur usage du paracétamol en automédication, il parait
nécessaire de rappeler aux médecins et aux pharmaciens le réle important qu’ils ont a jouer
dans le renforcement de la sécurisation de I’utilisation du paracétamol en automédication.
Parallelement, les patients devraient étre incités a s’informer préférentiellement auprés de leur
pharmacien ou de leur médecin. De nouvelles campagnes de sensibilisation dans notre pays
devraient &tre menées dans ce sens, ainsi que pour insister auprés des consommateurs sur le
risque de surdosage involontaire et de toxicité hépatique potentielle lié a I'usage du
paracétamol. Les informations relatives a la posologie maximale journaliére, I’intervalle
minimum a respecter entre les prises, les facteurs de risque d’hépatotoxicité et le risque
d’associer plusieurs produits contenant du paracétamol sont les messages qui nous paraissent

a prioriser.
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Tableau 2 : Interprétation des réponses aux questions 4 a 11,14 et 15

4: A la maison, pour quelles raisons prenez-vous du paracétamol (plusieurs réponses
possibles)
Bon usage :

1 point : soulager douleur et/ou faire baisser la fievre et/ou arthrose et/ou maux de téte.
0 point : coche en plus : fatigue, nervosité ou prévention grippe.

Connaissance :

1 point : si (douleur ou arthrose ou maux de téte) ET fiévre.
0.5 point : si oublie douleur (+ arthrose ou maux de téte) OU si oublie fievre.
0 point : si coche en plus (nervosité ou fatigue ou prévention de la grippe).

5 : Si vous en avez besoin a quelle fréquence maximale prenez-vous du paracétamol ?
Bon usage :

1 point : « 1 fois par jour » OU « 1 & 4 fois par jour »

1 point : « plus de 4 fois par jour » ET « 500 mg par prise » a la question 6 ET ne
dépasse pas 4 g/j a la question 7.

0 point : « plus de 4 fois par jour »,

0 point : « 1 fois par jour » ET (« 2 g par prise » ou « pas de dose maximum ») a la
question 6),

0 point : « 1 a 4 fois par jour » ET (« 2 g par prise » ou « pas de dose maximum ») a la
question 6).

Connaissance :

1 point : « 1 & 4 fois par jour ».

0.5 point : « 1 fois par jour »,

0.5 point : « plus de 4 fois par jour » ET « 500 mg par prise » a la question 6 ET ne
dépasse pas 4 g/j a la question 7.

0 point : « plus de 4 fois par jour »

0 point: «1 fois par jour» ET « 2 g par prise » ou « pas de dose maximum » a la
question 6 »

0 point : « 1 a 4 fois par jour » ET « 2 g par prise » ou « pas de dose maximum » a la
question 6.

6 : Quelle dose maximale de paracétamol vous autorisez-vous en une prise ?
Bon usage

1 point : 500 mg ou 1 g par prise.
0 point : 2 g par prise ou pas de dose maximum par prise.

Connaissance :

1 point : 1 g par prise.

0,5 point : 500 mg par prise

0 point : 2 g par prise.

- 1 point : pas de dose maximum par prise

7 : quelle dose maximale vous autorisez-vous par jour ?
Bon usage :

1 point: 2 ou 3 ou 4 g par jour.
0 point : « plus de 4 g » ou « pas de dose maximum » par jour.

Connaissance :

1 point : 3 g ou 4 g par jour.

0.5 point : 2 g par jour.

0 point : plus de 4 g par jour

- 1 point : pas de dose maximum par jour.
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8 : parmi ces 3 posologies laquelle choisiriez-vous si besoin
Bon usage :
* 1point: «1 g toutes les 6 heures »
e 1 point: « 1 g toutes les 4 heures » ET (« 1 fois par jour » ou « 1 a 4 fois par jour ») a
la question 5.
e 0Opoint: «1 g toutes les 4 heures » ET « plus de 4 fois par jour » a la question 5.
* 0 point: « 1 gtoutes les 3 heures ».
Connaissance :
* 1 point: « 1 gtoutes les 6 heures ».
* 0.5 point: « 1 g toutes les 4 heures »
e QOpoint: «1 g toutes les 3 heures ».
9 : Quel est le principal risque de consommer trop de paracétamol dans la journée ?
Connaissance :
* 1 point: « probléemes de foie »
* 0 point : autre réponse.
» -1point: «iln’y apas de risque, son utilisation est sdre ».
10 : En dessous de quel poids faut-il diminuer la dose de paracétamol ?
Connaissance :
* 1 point: 50 Kg.
» 0 point: 40 Kg ou « je ne sais pas ».
11 : Pensez-vous qu’il puisse y avoir un risque a consommer de I’alcool en méme temps que
du paracétamol ?
Connaissance::
* 1 point: OUI.
e 0 point: NON ou « je ne sais pas ».
14 : Parmi ces médicaments, lesquels contiennent du paracétamol ?
Connaissance :
* 1 point: les 4 médicaments contenant du paracétamol sont reconnus.
» 0.75 point : 3 meédicaments contenant du paracétamol sont reconnus.
» 0.5 point : 2 médicaments contenant du paracétamol sont reconnus.
* 0.25 point : 1 seul médicament contenant du paracétamol est reconnu.
e 0 point: « je ne sais pas »
» -0.5 point si coche ADVIL
» -0.5 point si coche TOPALGIC
15 : Ou cherchez-vous les informations concernant le paracétamol avant d’en consommer ?
» Information validée : médecin généraliste ou pharmacien ou notice.
» Information non validée : « auprés d’une personne de I’entourage exercant un métier
en rapport avec la santé » ou « aprés de mon entourage non spécialisé dans le métier
de la santé » ou Internet ou « je ne m’informe jamais ».
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Tableau 3 : Synthese des résultats du questionnaire concernant I’usage et la connaissance du
paracétamol

Bon usager Mauvais usager Bonne connaissance Mauvaise connaissance
N =261 (86,4%) N =41 (13,6%) N = 122 (40,4%) N =180 (59,6%)
N % N % p N % N % p
____________________ BT oo e oo oo reeoee oo
Masculin 90 79,6% 23 20,4% 0,0078 85 45,0% 104  55,0% 0,0361
Féminin 171 90,5% 18 9,5% 37 32,7% 76  67,3%

75 o 11 o 0,3312 37 49 o
35-55ans 104 83,2% 21 16,8% 52 41,6% 73 58,4%
>55ans 82 90,1% 9 9,9% 33  36,6% 58 63,4%
Parentalité
Oui 179 84,0% 34  16,0% 0,0609 101  47,4% 112 52,6% 0,0001
Non 82 92,1% 7 7,9% 21 23,6% 68  76,4%
Douleurs chroniques
Oui 57  89,1% 7 10,9% 0,4884 27 42,2% 37 57,8% 0,7401
Non 204  85,7% 34 14,3% 95 39,9% 143  60,1%
Source d'information
Informations validées 227  89,4% 27 10,6% <<0,0001 113 44,5% 141 55,5% 0,0008
Informations non validées 34 70,8% 14 29,2% 9 18,8% 39 81,3%

Informations validées : provenant de médecins, pharmaciens ou notice du médicament.
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Annexe: Fiche d’aide a I’automédication par paracétamol mise a disposition par
I’ANSM

Paracetamol
en brej

/\ ATTENTION!

—3 Lisez toujours la notice et conservez-la
avec le médicament, 3 l'intérieur
de la hoite d'origine. Vous venez de vous
En cas de doute, demandez conseil e
3 votre médecin ou 3 votre pharmacien. pm procurer un médicament

—3 Ne laissez pas ce médicament contenant du paracetamol
i la portée ni a la vue des enfants.

et disponible en acces
— En cas d'événement(s) indésirable(s),
parlez-en a votre médecin ou a votre

pharmacien.

direct dans votre
pharmacie.

Pour plus dinformations waw.afssaps.santefr

afssaps x

Agenee frangaise Je sdeunng saninaine
des produils de sonte

== —— —— ————— |
LE PARACETAMOL SOULAGE LA DOULEUR
ET PERMET DE FAIRE BAISSER LA FIEVRE.

Comcepiion b mioa EXTTIITY (armios Do lsrmes

Les conseils de voire pharmacien

aur ce medicament contenant du paracétamol

A Si vous prenez en

, méme temps un auire
% d’au moins 4 heures médicament, vérijiez
entre les prises, voire qu'il ne contient pas
maladie grave du jole. 6 heures chex U'enjant. oussi du paracétamol,

pour éviter tout risque de surdosage.

En effet, de trés nombreux médicaments
&n cos de persistance en contiennent (seul ou associé & d'autres
de la douleur plus substances). Ils peuvent se présenter sous

\ Respectez toujours
] un intervalle

Ne dépassez jamais

1 les doses indiquées A ; ;
dans a ot ) e s jours ou e i e
un surdosage en paracétamol la jiévre plus de 3 jours Pour les reconnaitre, vous trouverez
peut endommager le foie ou en cas d'aggravation, les informations concemant leur composition
de maniére irréversible. ne continuez pas le traitement sans avis sur la boite et dans la notice.

de votre médecin.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le paracétamol, médicament en libre accés, est devenu la premiére cause
d’insuffisance hépatique aigué.

Objectifs : Evaluer conjointement le bon usage et la connaissance du paracétamol dans le
cadre de I’automédication.

Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle au sein de pharmacies
d’officine tirées au sort dans I’agglomération de Metz. Un auto-questionnaire anonyme était
distribué a des patients en quéte de paracétamol sans ordonnance pour eux ou leur famille.
Leurs réponses ont permis de calculer des scores de bon usage, de mise en situation de
surdosage et de connaissance du paracétamol.

Résultats : 302 patients ont répondu au questionnaire. La majorité des patients (84.4%)
pouvait étre considérés comme « bons usagers ». Les facteurs indépendants de bon usage
étaient une bonne connaissance du paracétamol (OR 5.3, p<0.0001) et le fait de ne pas avoir
d’enfant (patients avec enfants : OR=0.1, p=0.006). Un patient sur 5 se plagait potentiellement
en situation de surdosage involontaire. L’erreur la plus fréquemment commise était celle d’un
intervalle trop court entre les prises (3 heures). Seulement 30.8% des patients connaissaient le
risque de toxicité hépatique. Bon usage et bonne connaissance du paracétamol étaient
significativement plus élevés chez les patients s’informant auprés de leur pharmacien, leur
médecin ou la notice du médicament.

Conclusion : Les patients devraient &tre mieux informés par les professionnels de santé sur le
risque de toxicité hépatique et sur les circonstances capables de les placer en situation de
surdosage.

TITRE EN ANGLAIS: GOOD USE AND KNOWLEDGE OF PARACETAMOL IN SELF-
MEDICATION: PRAGMATIC STUDY ON PATIENTS OF PHARMACIES IN A URBAN
AREA.
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MOTS CLEFS: Paracétamol, Automédication, Usage, Connaissance en santé, Surdosage,
Insuffisance hépatique aigué

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE
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54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Avertissement
	Page de titre
	Remerciements
	SERMENT
	Table des matières
	Liste des abréviations
	Bon usage et connaissance du paracétamol en automédication : étude pragmatique sur une patientèle de Pharmacies en zone urbaine
	Abstract
	Introduction
	Matériels et méthodes
	Population cible et échantillonnage des officines
	Elaboration du questionnaire
	Recueil des données
	Aspects éthiques et règlementaires de l’étude
	Outils statistiques

	Résultats
	Description de la population
	Bon usage du paracétamol par les patients (Tableau 3)
	Connaissance du paracétamol par les patients (Tableau 3)
	Situations conduisant les patients à ne pas poursuivre leur automédication

	Discussion
	Conclusion
	Références
	Tableaux
	Annexe
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE

