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INTRODUCTION

Dans le monde, du fait de son universalité et de sa composante
multidimensionnelle, la douleur affecte la qualité de vie de millions de gens.
Aujourd’hui, elle est I'une des premiéres causes d’invalidité dans les pays développés
et représente un réel probléme de santé publique.

Par ailleurs, les populations ont de plus en plus recourt a ’'automédication, c’est
d’autant plus vrai lorsqu’il s’agit de prendre en charge les douleurs puisque les
antalgiques de prescription médicale facultative (PMF) représentent les médicaments
les plus consommeés pour la prise en charge des douleurs. (1)

Or, les molécules en vente et acces libre, comme le paracétamol, I'acide
acétylsalicylique et I'ibuproféne, ainsi qu’auparavant les associations avec la codéine
ne sont pas dénuées de risques d’effets indésirables.

A I'ére de l'internet qui est devenu la premiére source d’information médicale,
les conditions réelles d’utilisation ne sont pas toujours conformes a celles présentées
dans la notice ou prodiguées par les pharmaciens et les médecins.

Le mésusage expose ainsi les patients a des risques d’effets indésirables
comme les décés par hépatite fulminante lors d’un surdosage de paracétamol, les
maladies liées a la iatrogénie médicamenteuse telles que les céphalées par abus

d’antalgiques, ou encore le développement d’une véritable addiction avec la codéine.

Ainsi durant I’été 2017, suite a I'identification de cas graves d’abus et d’usages
détournés chez les adolescents, la ministre francaise des Solidarités et de la Santé a
signé un arrété a effet immédiat inscrivant tous les médicaments contenant de la
codéine sur la liste des médicaments disponibles uniqguement sur ordonnance.

Face au fléau d’overdoses provoquées par les antalgiques opioides tels que
’oxycodone ou le fentanyl aux Etats-Unis et a I"augmentation des notifications de
mésusage concernant ces médicaments en France, la sécurisation de leur utilisation
sans restreindre I'accés au patient douloureux est devenue une priorité.

En effet, la prise au long cours de ces antalgiques psychoactifs pour le
traitement de la douleur chronique non cancéreuse expose les patients au risque de

développer une pharmacodépendance avec une perte de contrdle de leur usage.
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Le repérage d’une addiction aux antalgiques opioides et méme d’un simple
mésusage est ainsi devenu une recommandation forte ayant pour but de mettre en

place une prise en charge adaptée.

Dans ce contexte, mon travail de thése s’attache a démontrer les roles du
pharmacien d’officine en tant que spécialiste du médicament dans le traitement
pharmacologique de la douleur non cancéreuse par des antalgiques de Prescription
Médicale Facultative (PMF).

Ainsi, nous rappellerons les roles du pharmacien dans le bon usage des
antalgiques en automédication. Nous étudierons I’évolution des consommations et les
connaissances des populations sur ces médicaments. Nous démontrerons les réles
indispensables du pharmacien d’officine dans le renforcement de la sécurisation de ces
médicaments disponibles sans ordonnance a potentiel d’abus et de mésusages. Nous
développerons les réles qu’il a a jouer dans la prise en charge des patients dépendants
aux antalgiques codéinés. Et nous terminerons par la présentation de la phase pilote

de I’étude une Décennie d’Antalgique en France « DANTE ».
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PREMIERE PARTIE : ROLES DU PHARMACIEN DANS LE BON USAGE
DES ANTALGIQUES DE PRESCRIPTION MEDICALE FACULTATIVE

1. Généralités sur les médicaments de PMF

1.1 Réglementation des médicaments de PMF

L’article L.5111-1 du code de la santé publiqgue (CSP) définit le médicament
comme étant une « substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi
que [...] pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. »

Cette définition rappelle que le médicament n’est pas un simple produit de
consommation. Aucune spécialité pharmaceutique n’est sans risque car elles
présentent toutes des effets indésirables. Par conséquent tous les médicaments, qu’ils
soient de prescription médicale facultative (PMF) ou de prescription médicale
obligatoire (PMO), sont soumis a une réglementation stricte et répondent aux mémes
exigences en terme de sécurité et de qualité.

Leur commercialisation est régie par une autorisation de mise sur le marché (AMM)
délivrée aprés évaluation des données de qualité, d’efficacité et de sécurité, et aprés
avis d’une commission d'experts menée par le Directeur Général de I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) ou par la Commission
européenne (dans le cadre d'une procédure centralisée).

Par ailleurs une fois mis sur le marché, les médicaments font I'objet d’un suivi
constant de pharmacovigilance ; c’est a dire la surveillance et la prévention du risque
d’effet indésirable résultant de leur utilisation.

Selon I'article L5132-6 du CSP, les médicaments de prescription médicale obligatoire

sont inscrits sur une liste des lors qu’ils sont :
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- Des substances dangereuses présentant un risque direct ou indirect pour la
santé (exemple : psychotropes, stupéfiants...),

- Des médicaments susceptibles de présenter directement ou indirectement un
danger pour la santé,

- Des médicaments a usage humain contenant des substances dont I’activité ou
les effets indésirables nécessitent une surveillance médicale,

- Tout autre produit ou substance présentant pour la santé des risques directs ou
indirects.

Le pharmacien a le droit de délivrer ces médicaments uniquement sur présentation
d’une ordonnance. A la différence des médicaments de PMO, les médicaments de PMF
sont des principes actifs dont la toxicité est modérée méme en cas de surdosage,
d’emploi prolongé, et dont 'utilisation ne nécessite pas, a priori, un avis médical. Ils
peuvent étre prescrits par le médecin, conseillés par le pharmacien ou demandés par
le patient.

Bien gu’il n’existe pas de définition réglementaire d’'un médicament de PMF, celui-ci
doit présenter les caractéristiques suivantes pour étre utilisé dans le cadre d’une
automeédication responsable :

- Contenir une substance active adaptée a l’automédication avec un rapport
efficacité/sécurité satisfaisant,

- Etre utilisé dans le cadre d'une indication relevant d’une prise en charge par le
patient seul (affections bénignes ou banales, affections chroniques avec
un diagnostic médical initial et qui ne nécessitent pas de suivi médical...),

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

- Fournir dans sa notice une information au patient lui permettant de juger de
I’opportunité du traitement, de comprendre facilement son mode d’utilisation et
de connaitre les signes qui doivent inciter a demander |'avis du médecin.

Par ailleurs, et contrairement a de nombreux pays, la vente des médicaments de

PMF en France est sous le couvert du monopole officinal ; c’est a dire que seuls les
pharmaciens inscrits a I’Ordre national des pharmaciens sont habilités a les vendre en

officine et par internet.
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D’aprés l'article L4211-1 du CSP, « sont réservées aux pharmaciens, sauf les
dérogations prévues aux articles du présent code : la préparation des médicaments
destinés a l'usage de la médecine humaine ; la préparation des objets de pansements
et de tous articles présentés comme conformes a la pharmacopée ; la vente en gros,
la vente au détail, y compris par internet, et toute dispensation au public des
médicaments, produits et objets mentionnés ».

De plus, depuis le 1¢ juillet 2008 certains médicaments de médication officinale
sont disponibles devant le comptoir des officines en libre accés selon I'article R.5121-
202 du CSP. Ainsi les pharmaciens peuvent mettre a la disposition des patients des
médicaments de PMF non remboursables appartenant a des listes établies par I’ANSM,
dans un espace réservé, clairement identifié et situé a proximité immédiate du
comptoir dans leur officine. Ces spécialités de médication officinale doivent alimenter
le Dossier Pharmaceutique de facon a permettre un contréle effectif du pharmacien
d’aprés I'article R.4235-55 du CSP. Le dossier pharmaceutique est un outil qui vise a
« favoriser la coordination, la qualité, la continuité des soins et la sécurité de /a
dispensation des médicaments, produits et objets définis a l'article L.42717-1 du CSP,
il est créé, pour chaque bénéficiaire de l'assurance maladie, avec son consentement. »

En résumé, un médicament de PMF est soumis a la méme réglementation stricte en
matiére de sécurité, de qualité et d’efficacité que les spécialités de PMO. En revanche,
il est disponible sans prescription mais peut étre parfois prescrit par un médecin. Il est
non remboursable, peut étre acheté sur un site internet certifié et faire 'objet d’une
publicité. (2)(3)(4)

1.2. Données actuelles sur I’'automédication par les

médicaments de PMF

Aujourd’hui, le « selfcare » défini par ’'OMS comme « ce que les individus peuvent
faire eux-mémes afin d’établir et de maintenir leur bonne santé, afin de prévenir et de
prendre en charge la maladie » est une réponse aux besoins nouveaux des patients en
quéte de bien-étre et d’autonomie. L’automédication, qui consiste a soigner des
symptOmes bénins grace a des médicaments de PMF et sur les conseils du pharmacien

s’inscrit dans cette tendance actuelle.
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Le systeme de santé francais est reconnu comme un des plus performants au
monde cependant il fait face a une évolution. Il est aujourd’hui confronté a des défis
structuraux majeurs. Face au déficit de I’Assurance Maladie, a I’allongement de la durée
de vie, a ’'augmentation de la prévalence des maladies chroniques et de la dépendance,
aux déserts médicaux et a I’engorgement des services d’urgences, I'automédication
responsable est une des réponses médico-économiques possible. Cependant, elle n’est
pas sans risque. L’achat d’un médicament sur un site internet non certifié par I'Ordre
des pharmaciens, I'utilisation d’'un médicament en dehors des conditions spécifiées
dans la notice d’information, ou encore le recours systématique a des médicaments
issus de prescriptions antérieures pour soi-méme ou pour quelqu’un d’autre et détenus
dans son armoire a pharmacie, sont autant de comportements qui peuvent mettre en

danger les personnes souhaitant prendre leur santé en charge.

Les pharmaciens forment un réseau de compétences au service des patients et
de la santé publique. L’offre de soins pharmaceutiques qu’ils proposent est répartie
de facon équilibrée sur le territoire avec 33 officines en moyenne pour 100 000
habitants. 4 personnes sur 5 ont acces a une pharmacie dans leur commune. Cette
répartition territoriale garantit un réseau de proximité, une disponibilité 7 jours sur 7,

24h sur 24h et sans rendez-vous.(5)

Déja en 2008, un sondage Ipsos mené sur un échantillon national représentatif de
plus de 900 frangais montrait qu’ils étaient attachés a cette proximité géographique
qui leur permet d’étre rapidement conseillés. 87% des personnes interrogées
considéraient le pharmacien comme « d’abord et avant tout un professionnel de
santé ». Prés de la moitié des sondés se rendait en pharmacie pour demander conselil
au sujet d’'un probléme de santé et environ un tiers pour parler de médicaments. La
population était majoritairement attachée au réle de conseil du pharmacien, 9
personnes sur 10 se disaient trés sensibles a leurs recommandations. Concernant
I’automédication, 98% des francais pensaient que « méme s’il s’agit de produit sans
ordonnance, il était essentiel de connaitre les précautions d’usage. » Plus de 60% des
questionnés n’étaient pas favorable a I'idée du libre accés de certains médicaments
de PMF en pharmacie et plus de 75% considéraient que I’achat de médicaments ailleurs

gu’en pharmacie était plus a risque.
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Au-dela des conseils prodigués, la distribution en pharmacie était largement pergue
comme une forme de garantie contre la contrefacon, notamment au regard de

nouvelles formes de distribution comme internet.(6)

D’aprés un autre sondage Ipsos de 2016 réalisé auprés d’un échantillon national
représentatif de plus de 3000 francais, aujourd’hui 80% des francais s’automédiquent,
principalement pour soigner des maux de téte (77%), des maux de gorge (69%), des
rhumes, des rhinites (63%) ou des problémes de toux (62%). Cependant, seulement
52% du panel interrogé y a recours au maximum trois fois dans I’année. Ce sont avant
tout les jeunes (85% des 25-34 ans interrogés), les cadres supérieurs (85% des
cadres interrogés) et les femmes (83% des femmes interrogées) qui achétent les
médicaments de PMF. 91% des Francais ont au moins un médicament dans leur
armoire a pharmacie dans laquelle ils stockent en moyenne 11 médicaments différents
qui proviennent d’achats récents ou d’anciennes délivrances sur ordonnance. Eviter de
consulter le médecin (46% des sondés) et le fait qu’il s’agisse d’un traitement
chronique (43% des sondés) sont les deux principales raisons invoquées justifiant leur
automédication. La trés grande majorité considere toujours le pharmacien comme un
interlocuteur de confiance pour les conseiller en cas de probleme de santé bénin. En
revanche, seulement 56% ont recours au conseil du pharmacien pour les informer sur
le médicament qui leur conviendrait le mieux. Seulement 11% des francais ont déja
acheté des médicaments sur internet et moins de 20% accordent leur confiance aux

informations fournies sur le web.(7)

En 2017, malgré la volonté d’autonomie des francais dans la prise en charge de
leur santé, les ventes de médicaments sans ordonnance et non remboursés ont reculé.
Selon le 116%™ barométre de I’Association Francaise de Iindustrie pour une
Automédication Responsable des produits du selfcare (AFIPA), le chiffre d’affaire de
I"automédication a baissé de 3,7% en France aprés deux années de forte hausse. Ce
recul serait expliqué par une diminution de la prévalence des épidémies saisonniéres

et par le retrait de la vente sans prescription des médicaments a base de codéine.
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En effet, suite au changement de réglementation, I’AFIPA estime une chute de
28% des ventes (ventes derniers trimestre 2017 vs dernier trimestre 2016) soit une
perte de prés de 12 millions d’euros pour les firmes pharmaceutiques liée au relistage

des médicaments a base de codéine.

A I'échelle européenne, la France est parmi les pays les moins chers en matiére
d’automédication mais celle-ci reste deux fois moins importante que la moyenne
européenne. Dans son dernier rapport, I’AFIPA lance un appel a la Ministre de la santé
afin de soutenir le développement de I’automédication en France qui devrait trouver
« sa légitimité dans la stratégie nationale de santé 2017-2022 plagant la prévention

et la promotion de la santé au coeur de ses priorités. ». (8)

2. Les antalgiques de prescription médicale facultative

Les antalgiques ou analgésiques sont des médicaments destinés a réduire la
douleur. Le choix du traitement antalgique est guidé par l'intensité et le caractére aigu
ou chronique de la douleur. Ainsi, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé
les substances qui les composent en trois niveaux adaptés a chaque catégorie de

douleur :

- Les antalgiques de palier 1 ou les antalgiques non opioides sont utilisés dans le
traitement symptomatique de la douleur aigué ou chronique légére a modérée.
Le paracétamol est I’analgésique antipyrétique chef de file de ce groupe. L’acide
acétylsalicylique et I'ibuproféne sont des antalgiques antipyrétiques et anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS).

- Les antalgiques de palier 2 sont les antalgiques opioides faibles plus a risque
tels que la codéine.lls sont préconisés pour soulager les douleurs modérées a
séveres non suffisamment traitées par les antalgiques de palier 1. Ces molécules
ont des propriétés semblables a celles de la morphine, une substance
analgésique puissante appartenant au palier 3. Contrairement aux médicaments
de pallier 1, et depuis I’été 2017 pour la codéine, toutes ces molécules sont

uniquement disponibles sur prescription médicale.
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Les antalgiques de palier 3 ou les antalgiques opioides forts dont la morphine
fait partie sont indiqués contre les douleurs intenses résistantes aux précédents
traitements. Ces antalgiques appartiennent a la catégorie des stupéfiants et

sont uniquement disponibles sur présentation d’une ordonnance sécurisée.

Les antalgiques « adjuvants » c’est a dire les antidépresseurs tricycliques
comme I'amitriptyline, les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la sérotonine
et de la noradrénaline comme la duloxétine, les antiépileptiques comme la
gabapentine, les anesthésiques locaux comme la lidocaine, les antagonistes des
récepteurs NMDA comme la kétamine et d’autres médicaments font partis des
traitements dits co-antalgiques dont leur efficacité a été démontré dans au

moins un type de douleur.(9)

Cependant, en 2010 cette stratégie fut remise en cause par la classification de

Beaulieu et Lussier. Contrairement aux trois paliers de 'OMS destinés initialement a

améliorer la prise en charge de la douleur cancéreuse, cette derniére s’adapterait aux

différents types de douleur, chronique, aigué, cancéreuse ou non. Elle reposerait sur

les mécanismes de la douleur et intégrerait donc de nouveaux médicaments ne figurant

pas dans la classification de 'OMS. (9)

Les antalgiques de palier 1 sont les seuls antalgiques disponibles en vente libre.

Néanmoins, leur consommation n’est pas anodine. Afin de limiter les risques de toxicité

et d’autant plus en cas d’age avancé, de comorbidités ou de poly-médication, leur

posologie doit toujours étre adaptée a l'intensité de la douleur et pour une durée la

plus courte possible.

2.1

Données des Résumé des Caractéristiques du Produits (RCP)

des spécialités renfermant des antalgiques de PMF a base de

paracétamol

D’aprés le RCP des spécialités a base de paracétamol (9), les propriétés

pharmacologiques générales, les posologies, les intervalles de prises, les contre-

indications et les précautions d’emploi sont rassemblées dans le tableau suivant :
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Tableau n°1 : Données des RCP des spécialités a base de paracétamol.

Le mécanisme de son action antalgique n’est pas totalement
encore élucidé. Contrairement aux AINS qui inhibent les
cyclo-oxygénases périphériques (Cox 1 et 2), des enzymes
responsables de la synthése de médiateurs chimiques pro-
inflammatoires que sont les prostaglandines, le paracétamol
semblerait exercer une action sur les cyclo-oxygénases
centrales, ce qui expliquerait son incapacité a produire une

activité anti-inflammatoire.

- Une bonne biodisponibilité par voie orale.

- Une faible liaison aux protéines plasmatiques.
- Une métabolisation hépatique.

- Une importante excrétion rénale.

- Peu d’effets indésirables aux doses thérapeutique

faisant de lui 'antalgique de premier choix.

- Chez I'adulte de plus de 50 kg, les recommandations
posologiques sont de 3g par jour, pouvant étre
majorées a 4g par jour a raison d’1g par prise au
maximum toutes les 4 heures. Pour les patients de
moins de 50 kg, la dose maximale par prise est de 500

mg sans dépasser les 3g par jour.

- Chez l'enfant, la dose quotidienne recommandée
dépend du poids de I'enfant : soit 60 mg/kg/jour a
répartir en 4 prises, ou environ 15 mg/kg toutes les 6

heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures.
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Manifestions allergiques (rash cutané)

Hépatites cytolytiques : le paracétamol est un toxique
Iésionnel pour le foie qui en cas de surdosage peut
entrainer une insuffisance hépatocellulaire aigué par

nécrose hépatique.

Avec les anticoagulants oraux : risque d’augmentation
de I'effet anticoagulant et du risque hémorragique en
cas de prise de paracétamol aux doses maximales de
49/24h pendant au moins 4 jours. Ce risque justifie la
mise en place d’un contréle rapproché de I'INR avec une

adaptation posologique éventuelle.
Avec les médicaments hépatotoxiques.
Avec les inducteurs enzymatiques.

Et d’autres médicaments contenant du paracétamol en

association : risque d’augmentation de sa toxicité.

Hypersensibilité.

Insuffisance hépatocellulaire.

Alcoolisme chronique : augmentation du risque

d’atteinte hépatique séveére.
Déshydratation.
Insuffisance hépatocellulaire.

Déplétion en glutathion (malnutrition chronique, jeline,
amaigrissement récent, sujet agé de plus de 75 ans ou
de plus de 65 ans et poly pathologique, hépatite virale

chronique).
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- Insuffisance rénale séveére: espacer les prises de 8
heures au minimum et ne pas dépasser la posologie

quotidienne de 3g.

2.2 Données des RCP des spécialités renfermant des

antalgiques de PMF a base d’ASPIRINE® et d’ibuproféne

D’apreés le RCP des spécialités a base d’ibuproféne (12) et d’acide acétylsalicylique

(13) les propriétés pharmacologiques générales, les posologies, les intervalles de

prises, les contre-indications et les précautions d’emploi sont rassemblées dans le

tableau suivant :

Tableau n°2 - Données des RCP des spécilaités a base d’ASPIRINE® et d’ibuproféne.

Mécanisme d’action

L’ibuproféene est un AINS qui inhibe les Cox 1 et 2. |l
empéche la transformation de I'acide arachidonique en
prostaglandines a I'origine de ses effets anti-inflammatoire,
antalgique et antipyrétique ; tandis que |'effet anti-agrégant
plaquettaire résulte de [linhibition de la formation de

thromboxane A2.

L’acide acétylsalicylique ou ASPIRINE® est un inhibiteur
irréversible de la Cox 1 lui conférant un pouvoir anti-

agrégant plaquettaire prolongé par rapport aux autres AINS.

Parametres

pharmacocinétiques

- Une bonne biodisponibilité.
- Une forte liaison aux protéines plasmatiques.
- Une métabolisation hépatique.

- Une élimination urinaire.
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Pour I'ibuproféne, la posologie recommandée chez I'adulte
est d’'un comprimé dosé a 200 ou a 400 mg par prise, a
renouveler si besoin au bout de 6 heures. Dans tous les cas
ne pas dépasser 3 comprimés a 400 mg par jour (soit 1200
mg par jour). Chez I’enfant, la posologie usuelle est de 20 a

30 mg/kg/jour en 3 prises par jour.

Pour l'acide acétylsalicylique, la posologie quotidienne
maximale recommandée chez I'adulte est de 3 g, soit 1 g a
renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum.
Pour les patients de moins de 50 kg, la dose maximale par
prise est de 500 mg. La dose maximale journalieére doit étre
de 2 g chez le sujet agé et de 60 mg/kg/j a répartie en 4 a

6 prises chez I’enfant.

- Manifestations allergiques (urticaire, prurit).

- Gastralgies, nausées et vomissements.

- Hémorragie digestive, ulcere gastroduodénal.

- Rétention hydro-sodée, insuffisance rénale aigué.
- Troubles cardiaques.

- Complications foetales et obstétricales.

- Aggravation d’infections et syndrome de Reye.

- Avec les anticoagulants oraux : risque hémorragique.

- Avec d’autres AINS, les antidépresseurs inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine et les
glucocorticoides : risque augmenté d’ulcérations et

d’hémorragies digestives.

27



Avec les diurétigues, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion et les antagonistes de I’angiotensine Il :

risque d’insuffisance rénale aigué.

Hypersensibilité.

Ulcéere gastroduodénal.
Grossesse a partir du 6™ mois.
Insuffisances hépatiques.
Insuffisances rénales.

Insuffisances cardiaques.

Femme allaitante.
Enfants.
Déshydratation.
Personnes agées.

Poly-médication.
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3. Le choix des antalgiques de PMF et les recommandations de

bon usage par le pharmacien

3.1 L’évaluation de la prise en charge pharmacologique

D’apreés les articles R.4235-68 et R.4235-61 du CSP, le pharmacien a « un devoir
particulier de conseil lorsqu’il est amené a délivrer un médicament qui ne requiert pas
une prescription médicale. » Et « lorsque l'intérét de la santé du patient lui parait
l'exiger, il doit refuser de dispenser un médicament. » Ainsi, avant toute délivrance
d’un antalgique de PMF, une évaluation globale et organisée du patient et de sa douleur
est établie par le pharmacien. En respectant les huit recommandations de la démarche
ACROPOLE proposée par I'Ordre National des Pharmaciens (ONP), le spécialiste du
médicament apporte une dispensation sécurisée, des conseils individualisés et une

réponse officinale optimale face a la douleur du patient.

Le pharmacien Accueille le patient algique. Il se rend disponible et a I’écoute afin de

Collecter un maximum d’informations sur sa douleur.

Il Recherche et compléte les données en interrogeant le patient afin de savoir si elle
est plutét aigué ou chronique ; si elle est Iégere, modérée ou intense ; si elle varie au
cours de la journée, ou encore si elle a un retentissement sur la qualité de vie. Il
enquéte aussi sur le patient afin de vérifier s’il est a risque d’effets indésirable, de
contre-indications et d’interactions médicamenteuses. Il le questionne sur ses
antécédents personnels et familiaux, sur ses éventuels traitements et sur sa
consommation globale d’antalgiques. Si possible, il consulte également le Dossier
Pharmaceutique afin d’analyser I’historique médicamenteux, de dépister les abus

médicamenteux et d’éviter les surdosages et les redondances thérapeutiques.

Le pharmacien Ordonne alors ces informations en reformulant de fagon concise et
adaptée les propos du patient pour s’assurer de la bonne compréhension de la

situation.

En fonction des informations recueillies, il Préconise une prise en charge

pharmacologique ou oriente vers un médecin.
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Dans tous les cas, il Optimise sa démarche pharmaceutique en expliquant les
raisons de son choix de traitement ou non. Il expose la balance bénéfices/risques s’il
délivre un antalgique et s’assure de la bonne compréhension du traitement par le

patient.

Il lui dispense alors des conseils hygiéno-diététiques adaptés a la gestion de sa douleur
et lui rappelle la nécessité d’une bonne observance en Libellant si besoin un plan de

prise et des préconisations officinales.

Pour finir, il Entérine la prise en charge du patient en contrélant la bonne
compréhension du patient et lui rappelle que si les symptomes douloureux persistent

ou s’aggravent, il faut consulter un médecin.
Préventivement, le pharmacien mentionne les sept régles d’or de I"automédication :
- Chaque traitement correspond a un cas particulier.

- Qu’il faut toujours lui indiquer ses traitements, ses antécédents et I'utilisation

de médicaments en automédication.

- Qu’il faut respecter les régles de bon usage : dosage, heure de prise, durée de

traitement.

- Qu’il faut lire la notice au moindre doute et la conserver dans sa boite jusqu’a la

fin du traitement.

- Qu’il faut étre attentifs aux effets indésirables, lui signaler ou faire un

signalement sur le site signalement-sante.gouv.fr.

- Qu’il faut apprendre a repérer la dénomination commune internationale (DCI)

afin de ne pas prendre simultanément la méme molécule.

- Qu’il faut indiquer si le traitement est pour une femme enceinte/ allaitante, ou

un enfant.

En effet, en fonction du patient, les modalités de délivrance des antalgiques ne sont

pas les mémes. (9)(14)(15)
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3.2 Les modalités de délivrance des antalgiques de PMF

Le choix de I'antalgique de PMF le plus adapté a la situation algique repose donc
sur l'interrogatoire structuré et rigoureux du pharmacien. Lorsqu’il juge que les
douleurs sont légéres a modérées, le paracétamol a dose optimale et/ou les AINS en

courte durée sont alors indiqués en premiéere intention.

Chez la personne agée, les changements des paramétres pharmacologiques liés au
vieillissement physiologique, les comorbidités et la polymédication augmentent les
risques d’interactions médicamenteuses, de surdosage et d’effets indésirables. Ainsi
pour chaque antalgique utilisé, le pharmacien choisit d’utiliser la posologie minimale
efficace et si besoin d’augmenter progressivement les doses (Start low ! Go slow !).
Il évalue régulierement la balance bénéfices/risques des traitements antalgiques et
adapte la posologie en fonction de I’évolution nycthémérale de la douleur. Le
paracétamol est alors toujours recommandé en premiére intention mais a la posologie
de 3g par jour. Pour les AINS, les patients agés sont sujets aux effets indésirables
d’ordre gastro-intestinaux (hémorragies digestives, perforation d’ulcére).Par
conséquent, le pharmacien recommande de les utiliser sur une courte période et en
association avec un protecteur de la muqueuse gastrique. De plus, I'association de
plusieurs antiagrégants plaquettaires entre eux ou avec des anticoagulants oraux
majore le risque hémorragique, il déconseille alors fortement de les employer dans ces
situations. Au niveau rénal, ces molécules actives sont susceptibles d’induire des
insuffisances rénales fonctionnelles doses-dépendantes. En début de traitement et
des une augmentation posologique, il rappelle au patient la nécessité de surveiller de
facon accrue la fonction rénale d’autant plus lorsque des traitements
antihypertenseurs sont co-prescrits (diurétiques, inhibiteurs de I’enzyme de

conversion, sartans).

Durant toute la durée de la grossesse, le paracétamol peut étre utilisé

ponctuellement.

Concernant les AINS, il est formellement proscrit de les utiliser chez la femme

enceinte a partir du 6™ de grossesse. Leur emploi expose le foetus a des risques
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graves d’atteintes rénales et cardio-pulmonaires pouvant étre irréversibles voire
létales. Le pharmacien rappelle a toute femme en age de procréer cette contre-

indication absolue.(9)

Récemment, une nouvelle étude parue dans Human Reproduction confirme ces
recommandations d’éviter le plus possible ces médicaments au cours du premier et
second trimestre de grossesse, sans compter la contre-indication formelle aprés
24 semaines en raison des risques cardiaques, rénaux et pulmonaires des la premiere
prise. Chez I'espéce humaine, les foetus féminins constituent leur stock d’ovocytes au
début de la grossesse. Aprés avoir analysé 185 ovaires issus d’embryons agés de 7 a
12 semaines de développement et exposés a de I'ibuproféne et les avoir comparés a
des échantillons témoins, les auteurs ont constaté une diminution des capacités
prolifératives des ovogonies et une baisse de leur nombre par mort précipitée par
apoptose, indépendamment de I’age gestationnel.(16) S’agissant de I'allaitement, le

pharmacien mentionne que seul le paracétamol peut étre utilisé.

Quelque soit la situation, il réévalue régulierement la douleur et la balance
bénéfice/risque du traitement antalgique afin d’adapter la prise en charge
pharmacologique et d’orienter si nécessaire le patient vers un médecin ou un

spécialiste.

Sachant que les antalgiques font partie des spécialités de PMF les plus vendues et
utilisées en automédication, il est important de chercher a connaitre I’évolution de la
consommation de ces médicaments a travers le monde afin de déterminer si leur
utilisation est faite dans le respect des recommandations et des conseils prodigués

par le pharmacien.
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DEUXIEME PARTIE : ETAT DES LIEUX SUR L’EVOLUTION DE LA
CONSOMMATION DES ANTALGIQUES DE PMF ET DES
CONNAISSANCES DES PATIENTS

1. Procédure de sélection d’études pharmaco-épidémiologiques

J’ai exploité la Banque de Données en Santé Publique, la Base de données publiques
des médicaments, CISMef, EM Premium et PubMed. Je suis partie des
recommandations actuelles sur l'utilisation des antalgiques aux Etats-Unis, en Europe
et en France. J’ai parcouru les sites web de la World Health Organization (WHO), de
I’International Association for the Study of Pain (IASP), de la Food and Drug
Administration (FDA), du Journal of Pain (JPAIN), de I’European Medicines Agency
(EMA), Haute Autorité de Santé (HAS) et de la Société Francaise d’Etude et de
Traitement de la Douleur (SFETD). Mes recherches se sont concentrées sur les bases
de données de santé. J’ai utilisé les mots clés: « over-the counter », « self-
medication », «analgesic use », «prevalence », «trends», « patterns »,
« knowledge ». J’ai sélectionné des études faites durant les quinze derniéres années
et I’étude de leur bibliographie m’a amené a inclure d’autres études. J’ai choisi de ne
pas exploiter les résultats d’enquétes anciennes, éloignés du sujet ou faits dans des

pays aux systémes de soin différents du notre.

J’ai constaté qu’a travers le monde, un certain nombre de scientifiques ont soulevé
les questions suivantes : quelles sont les pratiques de consommation des antalgiques
en OTC dans leur pays ? Qui les utilisent fréquemment ? Comment les consomme-on ?
Les recommandations officielles sont-elles respectées ? Les comportements des
consommateurs sont-ils en rapport avec une automédication responsable ? Ou au
contraire a risque ? Les conseils du pharmacien sont-ils suffisants pour garantir un bon

usage ?

En lien avec les comportements de consommation, la communauté scientifique s’est
interrogée au sujet des connaissances des usagers sur les antalgiques en

automédication :
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Que savent-ils des posologies ? des effets indésirables ? des interactions
médicamenteuses ? des contre-indications ? Quelles sont leurs croyances ? Y-a-t-il un
lien entre un niveau de connaissance élevé et un bon usage ? Comment peut-on
améliorer I'information ? Quelle est la place du pharmacien dans I’éducation du

consommateur ?

Dans un premier temps, nous allons présenter des études pharmaco-
épidémiologiques dont le but était de collecter des informations sur l'usage des
antalgiqgues de PMF. Dans un second temps, nous exposerons des travaux dont
I'objectif était d’évaluer la connaissance des consommateurs. Dans un troisiéme
temps, nous évaluerons leur impact et nous proposerons des solutions a mettre en

ceuvre par le pharmacien afin de promouvoir le bon usage des antalgiques de PMF.
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Figure n°1 : Procédure de sélection d’études pharmaco-épidémiologiques.
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* 1 HAS. « Douleur chronique : reconnaitre le syndrome douloureux chronique, I'évaluer et
orienter le patient. » 2008. / SFETD. « Mise au point: prise en charge des douleurs de
l'adulte modérées a intenses ». 2011. / WHO. « WHO guidelines on persisting pain in
children ». 2012/ EMA. « Guideline on the clinical development of medicinal products

intented for the treatment of pain ». 2016.

2. Etat des lieux de la consommation des antalgiques de PMF aux

Etats-Unis et en Europe

2.1.  La consommation des antalgiques de PMF

Les antalgiques de PMF font partie des médicaments les plus consommés a travers
le monde. Généralement, ils sont bien tolérés dés lors qu’ils sont pris conformément
aux recommandations. Cependant ils peuvent étre source d’effets indésirables et

d’autant plus dans le cadre d’'un mésusage.

Aux Etats-Unis, I’étude The Roper de 1997 et I’étude de la National Consumers
League de 2002 ont permis d’interroger prés de 9000 américains sur leurs usages et
leurs perceptions des risques des antalgiques en « Over The Counter » (OTC).
L’ibuproféne était I'antalgique le plus utilisé dans les deux études. Dans The Roper,
17% utilisaient des AINS et parmi eux 38% consommaient simultanément des AINS de
PMF et de PMO. La National Consumers League a révélé que 83% d’américains
utilisaient des médicaments en OTC. Seulement 15% respectaient la dose quotidienne
recommandée. Uniquement 49% n’avaient pas ressenti d’effets indésirables. 30%
pensaient qu’il y avait moins de risque avec les antalgiques en OTC et 44%
consommaient une dose supérieure a celle recommandée. (17) En 2003, d’aprés les
données de la troisitme Etude National d’Evaluation de la Santé et de la Nutrition
(NHANES IIl), 147 millions d’américains avaient utilisé des antalgiques dans le mois et
en particulier des médicaments OTC. Les femmes et les jeunes adultes en

consommaient plus par rapport aux hommes et aux personnes-agées. (18)
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En 2002, selon les résultats de deux études de la Nurses Health Study, la
prévalence de la consommation des antalgiques des américaines était importante.
20% d’entre elles utilisaient le paracétamol au moins un jour par semaine et 42% des

femmes de plus de 51 ans consommaient au moins un jour par semaine des AINS.(19)

En Europe, une grande étude épidémiologique sur la douleur chronique menée dans
pres de 15 pays, a estimé que la moitié des patients souffrants de douleurs chroniques
consommaient des antalgiques de PMF tel que 55% des AINS, 43% du paracétamol et

13% des associations avec la codéine. (20)

En Allemagne en 2015, une étude basée sur échantillon représentatif a montré qu’un
allemand sur cing utilisait des antalgiques une fois par semaine dont 12%
exclusivement des médicaments OTC. La consommation des antalgiques de PMF a
augmenté de 10% a 12,2% en une décennie. L’ibuproféne était I’antalgique le plus
consommé suivi par I'’ASPIRINE® et le paracétamol. Les femmes préféraient
I’ibuproféne alors que les hommes utilisaient davantage le paracétamol. Les personnes
agées et les individus pratiquant 2 heures d’activité dans la semaine consommaient le

moins ces médicaments. (21)

Dans une autre enquéte menée en 2014, la consommation des antalgiques des 65-85
ans avait été évaluée a 36,7% sur 1170 sujets interrogés. lls avaient rapporté avoir
pris au moins un antalgique dans les 3 derniers mois dont 25% avaient utilisé un
antalgique en OTC et parmi les personnes a risque d’interactions médicamenteuse

18% concernaient la prise d’ibuproféne.(22)

En 2002, en Turquie, une étude transversale d’environ 2000 personnes menée dans
15 villes a travers le pays, a évalué a 73% la prévalence d’utilisation des antalgiques.
Un participant sur dix utilisait des médicaments non prescrits en particulier les femmes

de 55 a 65 ans issues des faibles milieux socio-économiques. (23)

En Norvége, une étude transversale répétée en 2002 et 2008 dans la ville de Tromso
a étudié I’évolution de la consommation des antalgiques sur un échantillon total
d’environ 4600 personnes. Elle avait grimpé de 54% a 60% pour les femmes et de
29% a 37% pour les hommes du fait d’une augmentation de [l'utilisation des

médicaments OTC.
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Les prévalences de contre-indications et d’interactions médicamenteuses

étaient respectivement de 6% et 4% et impliquaient en particulier les AINS. (24)

En 2015, de nouveau en Norvege, les habitants du nord pays ont été invité a participer
a trois études de santé en répondant a des questionnaires expédiés par la poste. Au
total, 47% des 44000 questionnés avaient utilisé un antalgique en OTC au moins une
fois par semaine durant le mois précédant I’étude. Le paracétamol était I’antalgique le
plus consommé (40%), suivi des AINS (19%) et de d’ASPIRINE® (8%). La prévalence
d’utilisation était plus importante chez les femmes que chez les hommes. En fonction
de I'age, la consommation de I’ASPIRINE® augmentait tandis que celle des autres AINS
diminuait et celle du paracétamol restait inchangée chez les personnes agées. Entre 3

et 5% de concernés ont combiné I’emploi de la molécule active de PMF et de PMO.(25)

En 2005, une étude finlandaise a étudié la prévalence de consommation des
antalgiques dans leur pays. lls ont interrogé prés de 4500 personnes a I'aide d’un
guestionnaire adressé par voie postale. La prévalence globale d’une utilisation
quotidienne a été estimée a 8,5% et 13,6% avaient une consommation hebdomadaire.
8,7% utilisaient exclusivement des antalgiques prescrits et quasiment la méme part
(8,8%) uniqguement des antalgiques en OTC tandis que 4,6% consommaient les deux
catégories. La fréquence d’utilisation des antalgiques chez les finlandais comme pour
les norvégiens était liée surtout a la chronicité et a 'intensité élevée de la douleur.

(26)

Durant la méme année, un travail écossais mené sur un échantillon représentatif de
1500 personnes a montré que 37% des questionnés avaient consommé des
antalgiques de PMF dans les deux derniéres semaines avec un taux significatif de

mésusages. (27)

En France, en 2013 les antalgiques faisaient partie des spécialités de PMF les plus
vendues. Le paracétamol était déja le chef de file avec le DOLIPRANE®, le DAFALGAN®
et 'EFFERALGAN® qui se plagaient respectivement aux rangs numéros 1, 2 et 3 des
ventes, suivi par I'association paracétamol et codéine, CODOLIPRANE® au rang 13,
puis I’acide acétylsalicylique ASPEGIC® au rang 20 et I'ibuproféne avec le NUROFEN®
et le NUROFENFLASH® aux rang 21 et 25. (1)
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Par ailleurs, une étude menée au sein d’un service d’urgence avait montré que
54,7% des patients interrogés sur les 603 inclus avaient consommé des antalgiques
dans les 3 jours précédents la consultation dont 7% étaient en situation de surdosage.
Plus de la moitié des patients avait consommé des antalgiques en automédication tel
que le paracétamol (78,4%) suivi des AINS (42,9%). (28)

A I'échelle mondiale, la consommation globale des antalgiques de PMF est élevée
et en augmentation. En fonction des pays, elle varie en quantité et en qualité (certains
préférant le paracétamol et d’autres les AINS). Ces disparités peuvent s’expliquer par
des systemes de santé, des états de santé et des rapports avec le médicament
différents. En revanche, quelque soit le pays, les femmes sont celles qui les utilisent
le plus. De méme, I'augmentation de leur consommation avec I'age semble étre
commune aux pays développés, concernant entre 20 et 30% des personnes de plus
de 65 ans selon une estimation effectuée en 2004 (29) En outre, les raisons d’une
automédication par antalgiques sont sensiblement identiques. Les lombalgies, les
céphalées ou encore les douleurs arthrosiques sont les principales indications

invoquées.

2.2. La consommation du paracétamol

Le paracétamol est I'antalgique-antipyrétique le plus utilisé dans le monde. Son
effet indésirable grave est sa toxicité hépatique dose-dépendante, souvent mise en
cause dans les situations de surdosage volontaire comme involontaire. Les risques liés
a la prise de paracétamol en automédication sont nombreux, tels que le cumul de la
substance active par défaut d’identification dans certaines spécialités, ou encore son

utilisation a une posologie potentiellement toxique.

Aux USA, en 2010, une étude menée sur un large panel national d’'usagers de
paracétamol recrutés par internet, a montré que 4,5% des usagers de paracétamol
avaient pris des doses supérieures a 4g/24h au moins un jour dans une période d’une
semaine (avec dans 0,7% des cas une dose supérieure a 8g/24h et une dose moyenne
évaluée a 5,5g/24h). (30)
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La douleur chronigue, la consommation journaliére de tabac ainsi gu’un recours
élevé aux soins médicaux étaient associés a la prise de paracétamol en surdosage. En
revanche, l'indication du paracétamol sur le conditionnement n’était pas associée a ce
surdosage et l'identification du paracétamol dans les spécialités ainsi que la
connaissance de la dose maximale recommandée de paracétamol réduisait la prise de
paracétamol en surdosage. La méme équipe de recherche a également observé sur en
2010 a partir du méme échantillonnage d’usagers de paracétamol que la
consommation de ce médicament était supérieure a 4 g sur 3,1% des jours
d’utilisation avec une consommation moyenne de 5,5g/24h. Les jours durant lesquels
cette utilisation était supérieure a la norme, I'intervalle de prise n’était pas respecté.
Des participants étaient en surdosage car ils consommaient simultanément d’autres
spécialités a base de paracétamol. (32) En 2012, une enquéte portant sur 500 sujets
a montré que 24% des participants étaient a risque de prendre une dose supérieure a
49/24h dont 5,2% excédant les 6g9/24h. 45% utilisaient simultanément deux

médicaments a base de paracétamol (32).

Afin d'encourager le bon usage du paracétamol de PMF, les fabricants de TYLENOL®
ont abaissé la dose quotidienne maximale de TYLENOL® extra fort vendu aux Etats-
Unis de 8 comprimés par jour (4 000 mg) a 6 comprimés par jour (3 000 mg).
L'intervalle de dose est également passé de 2 comprimés toutes les 4 a 6 heures a 2

comprimés toutes les 6 heures.

En Europe, en 2017 une étude suédoise a analysé I'utilisation du paracétamol
chez prés de 3000 jeunes adultes. La plupart des questionnés (70,5%) avaient
rapporté avoir utilisé ce médicament dans les 3 mois précédant ’enquéte, dont 90%
I’avaient utilisé en OTC. Au total 14,2% pensaient que le paracétamol était sans risque
contre 54,3% qu’il était a risque méme en respectant les posologies recommandées.
Un tiers était en désaccord avec le fait qu’il était moins a risque que les AINS et les
trois quarts avaient notion qu’une posologie supérieure a la norme entrainait une
toxicité hépatique. En Suéde, les 18-25 ans consommaient le plus le paracétamol et

paradoxalement ils percevaient le moins les risques liés a son utilisation. (33)
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En France, comparativement aux pays anglo-saxons, la mortalité par surdosage
reste relativement faible. (34) A ce jour 238 spécialités pharmaceutiques contiennent

cette substance active.(35)

Malgré un accés plus reglementé (conditionnement limité a 8g, vente
uniquement en pharmacie), en 2016, 4,6% sur 302 interrogés disaient avoir recours
a des prises de 2g au lieu d’1g. 7,3% s’autorisaient a prendre plus de 4g par jour et
12,9% ne laissaient que 3h d’intervalle entre les prises. Au final, 80% utilisaient la
molécule correctement, en revanche 21,5% é&taient en situation de surdosage
involontaire potentiel. (36) Dans une autre étude réalisée I'année derniére ; la
tendance était identique. 92,1% des 819 participants avaient un score de bon usage
satisfaisant, tel que 97,9% respectaient le maximum de 4 prises par jour et 90% se
limitaient a la posologie quotidienne de 4g. Au contraire, seulement 43,6% attendaient
6h entre les prises.(37) De méme, le profil des patients interrogés était sensiblement

identique : les femmes consommaient le plus ainsi que les parents et les 35-55ans.

Chez les jeunes enfants agés de moins de 5 ans, dans les années 2000, le
paracétamol était le médicament de PMF le plus utilisé par les parents. En plus d’un
emploi a but antalgique et antipyrétique, les parents I'administraient a leur enfant
lorsqu’il était gardé par une tierce personne car ils lui attribuaient un effet apaisant.
(38) Régulierement, ils donnaient une mauvaise dose a leurs enfants car ils ignoraient
que la posologie est en fonction du poids. lls avaient tendance a sous doser dans 2/3

des cas et a sur doser dans 1/3 des cas. (39)

2.3. La consommation des AINS

L’'ibuproféne et I'acide acétylsalicylique sont des anti-inflammatoires non
stéroidiens dont les effets indésirables concernant notamment des troubles gastro-
intestinaux, cardiovasculaires et rénaux. Les patients n’ont bien souvent pas

conscience des effets indésirables et des risques d’interactions liés a leurs usages.

Aux Etats-Unis, les études The Roper (1997) et de la National Consumers League

(2002) montraient que I'ibuproféne était I’antalgique OTC le plus consommeé.
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Parmi les 17% d’américains consommant régulierement des AINS, 46% des
utilisateurs exclusifs d’AINS en OTC pensaient que leur emploi était sans risque contre
56% des utilisateurs exclusifs d’AINS sur prescription. 60% et 29% n’avaient

conscience ou ne pensaient pas qu’ils pouvaient y avoir des effets indésirables.

26% des participants consommaient plus que la dose quotidienne recommandée
et 22% pensaient que des signes annonciateurs précédaient toujours les complications
induites. (17) En 2005, une étude conduite au sein d’un service d’urgences évaluait a
37% le nombre de patients ayant pris des doses supérieures aux recommandations
dans les trois jours précédant leur visite. (40) En 2010, la National Health Interview
Survey (NHIS) a confirmé que 43 millions d’américains (19%) consommaient de
I’ASPIRINE® jusqu’a trois fois par semaine pendant plus de trois mois et plus de 29
millions (12%) étaient des utilisateurs réguliers d’AINS. Comparé a 2005, la
consommation globale avait augmenté de 57% pour ’ASPIRINE® et de 41% pour les
AINS. Cette croissance était constante quels que soient I’age, le sexe, la communauté

et I’état de santé.

Les auteurs justifiaient cette évolution par la médiatisation du lien entre la prise
réguliere d’ASPIRINE® et une diminution du risque des développer des maladies
cardiovasculaires, ainsi que par les préoccupations liées aux risques d’utilisation des
autres antalgiques en OTC. (41) Concernant les effets rénaux, une étude prospective
avait analysé I'usage des AINS en automédication chez 826 patients ayant eu une
insuffisance rénale aigué. 19% avaient utilisé des AINS, et pres de 58% en

consommaient avant et apres leur insuffisance rénale aigué. (42)

En Europe, une étude de 2014 montrait que 19% des 16758 allemands inclus
consommaient régulierement des AINS. Les usagers notifiaient d’avantage d’effets
indésirables gastro-intestinaux par rapport a ceux qui n’en prenaient pas (33% vs.
24%). Parmi les personnes a haut risque de troubles digestifs, seulement 25% des
utilisateurs d’AINS en OTC prenaient un traitement préventif a base d’inhibiteurs de la
pompe a protons contre 51% des patients ayant recu des AINS prescrits. (43) Aux
Pays-Bas, en 2014, une enquéte transversale avait pour objectif de déterminer la
prévalence d’utilisation des AINS en vente libre dans la population générale et chez les

patients a haut risque d’effets indésirables.
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Au sein du groupe représentant la population générale, 30% (des 118 inclus)
avaient utilisé des AINS en OTC dont 20% pendant plus d’une semaine et 9% a des

posologies supérieures a celles recommandées.

Différemment, dans le groupe des patients a haut risque, ils étaient moins
nombreux a avoir consommé des AINS en OTC (13% des 264 inclus) et encore moins
a des doses supérieures a la normale (3%). En revanche, ils étaient 30% en avoir
consommé pendant plus d’une semaine.(44) Au Danemark, durant la méme année,
19% et 37% utilisaient respectivement de I’ASPIRINE® quotidiennement ou de facon
hebdomadaire. 68% pensaient que I'utilisation de doses importantes d’ASPIRINE®
était plus efficace que d’utiliser d’autres antalgiques. Les effets indésirables les plus

connus étaient la douleur abdominale (32%) et 'ulcére (26%).(45)

En France, a ce jour il existe respectivement 113 et 31 spécialités

pharmaceutiques pour I'ibuproféne et I’acide acétylsalicylique. (12)

Afin d’identifier les profils de consommateurs des AINS de PMF et de PMO, en 2009-
2010, la base de données Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (échantillon
représentatif 1/97 des systémes nationaux d'assurance maladie) montrait que 229
477 des 526 108 patients avaient bénéficié d'au moins un AINS et parmi eux 19%
utilisaient des AINS en vente libre dont 93% d’ibuproféne. Les utilisateurs de I'OTC
étaient plus jeunes (39,9 vs. 47,4 ans) et plus souvent des femmes (57 vs. 53%).
Une moyenne de 14,6 DDJ avait été dispensée sur 2 ans pour les AINS en OTC contre
53 pour les AINS de PMO. 93% des patients utilisant des AINS en OTC contre 60%
des AINS de PMO avaient acheté moins de 30 DDJ sur 2 ans tandis que 1,5% contre
12% avait acheté plus de 90. Des comorbidités chroniques avaient été observées chez
19% des utilisateurs des AINS de PMF contre 28% des utilisateurs de PMO.(46) Par
ailleurs, une étude quantitative descriptive multicentrique réalisée dans 10 cabinets
médicaux et une pharmacie de la Sartre en 2017 confirmait la tendance francaise.
«Pres de 77,8% des personnes interrogées s’automédiquaient pour se soigner
rapidement. 76,6% recherchaient 'efficacité des AINS en réponse a un symptome
intense. Prés de 80% avaient déja consommé au moins un des AINS proposés dans

I’étude.
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L’ibuproféne (58,4%) et ’ASPIRINE® a (52,3%) étaient les médicaments les
plus utilisés. Parmi les personnes de moins de 65 ans, prés de 83% avaient déja

consommeé un AINS contre 67% des plus de 65 ans.

Les titulaires du baccalauréat ou les personnes qui avaient mené des études
supérieures en consommaient le plus, indifféremment du sexe (80%) alors que les
retraités en consommaient le moins (66,1%). Prés de 20% déclaraient consommer les
AINS de maniére quotidienne ou hebdomadaire et pour une durée moyenne inférieure
a une semaine a 91%. 33% présentaient au moins une situation a risque lors de leur
prise d’AINS, environ 10% avouaient avoir dépassé la posologie recommandée et

encore 10% consommaient deux AINS simultanément ».(47)

Concernant I'usage des AINS durant la grossesse, en 2014, une enquéte menée
auprés de femmes suivies en consultation prénatale en République Démocratique du
Congo montrait que pres de 75% des futures meres consommaient des AINS en

automédication et particulierement durant les deux derniers trimestres. (48)

Une étude réalisée en Ethiopie, en 2012 évaluait a 90,6% le nombre de femmes
utilisant des AINS depuis le début de leur grossesse.(49) Ces résultats inquiétants
s’expligueraient par un manque d’informations et de connaissances. En 2009, une
étude francaise rapportait qu’uniquement 2% de femmes utilisaient des AINS en
automédication durant leur grossesse. Elles ignoraient également les risques liés a leur
utilisation.(49) Les autorités de santé rappellent régulierement la contre-indication :
« jamais d’AINS a partir du 6™ mois de grossesse » auprés du grand public et des
professionnels de santé afin de renforcer leur sécurisation d’emploi chez la femme

enceinte. (51)

Comme I’a démontré la littérature scientifique, la prévalence de la consommation
des antalgiques en automédication est forte et en constante augmentation dans le
monde. Le respect des posologies recommandées et leur utilisation sur une courte
durée limitent les risques d’effets indésirables. Néanmoins, il est important de
renforcer la vigilance chez les groupes de population plus a risques telles que les

enfants, les femmes enceintes et allaitantes, les personnes agées ou les polymédiqués.
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La méconnaissance des conditions d’emploi, des effets toxiques et des contre-
indications peuvent conduire a des mésusages et a la mise en péril de la santé des
patients. Il parait donc intéressant de dresser un état des lieux des connaissances des

populations sur ces médicaments.

3. Etat des lieux sur les connaissances des patients des

antalgiques de PMF aux Etats-Unis et en Europe

3.1.  Les connaissances des antalgiques de PMF

Aux Etats-Unis, dans une étude effectuée en 2005, 49% des consommateurs
d’antalgiques en OTC n’étaient pas inquiets au sujet d’effets indésirables potentiels.
30% pensaient qu’il y avait moins de risques a prendre des antalgiques en

automédication que sur prescription. (17)

En France, une enquéte transversale réalisée en 2013 au sein de 42 pharmacies
montrait que 58% des 576 inclus identifiaient le paracétamol dans le DAFALGAN® et
EFFERALGAN® et 90% dans le DOLIPRANE®. Pour l'ibuproféne, seulement 34%
Passimilaient au NUREFLEX® et 63% au NUROFEN®. Concernant ['acide
acétylsalicylique, 70% était au courant que ’ASPEGIC® en contenait. Un peu plus de
la moitié connaissait la dose quotidienne recommandée pour chaque médicament. En
revanche, I'information sur les précautions d’emploi et les contre-indications était
pauvre. 45,8% et 53.6% des interrogés pour respectivement Iibuproféne et
I’ASPIRINE® avaient notion que les AINS ne devaient pas étre utilisés pendant la
grossesse. Une minorité (14,1%) savait que I'ibuproféne ne doit pas étre utilisé avec
les anticoagulants. En général, les personnes achetant des antalgiques de PMF avaient

un niveau de connaissance relativement pauvre.(52)

Ce manque d’information est d’autant plus inquiétant chez les groupes d’individus

arisques comme les personnes agées, les femmes enceintes, les enfants et les jeunes.
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Une étude chinoise réalisée en 2017 avait trouvé que chez les adolescents un
score faible de connaissance des effets du médicament était associé a un usage

inapproprié. (53)

Chez les personnes agées, en 2004, plus de 60% des américains interrogés
n’étaient pas capables d’identifier la molécule active et 40% pensaient que les
médicaments en vente libre ne pouvaient pas induire des effets indésirables en raison

de leur faible dosage.(54)

En 2010, toujours aux Etats-Unis, la moitié des parents pensaient qu’il existait un

risque d’addiction avec les antalgiques. (55)

En France, dans une étude portant sur le traitement de la douleur des enfants par
les parents, il était observé qu’aucun parent n’avait de réticences a utiliser le
paracétamol et que 24% déclaraient qu’il n’avait pas d’effet indésirable. lls
connaissaient quasiment tous le DOLIPRANE® (94%) et I'ADVIL® (99%).
Malheureusement lorsqu’on leur demandait d’identifier parmi une liste les spécialités a
base de paracétamol et d’ibuproféne moins de la moitié était capable de reconnaitre
les principes actifs. De plus, seulement 11% et 21% respectivement pour le
paracétamol et l'ibuproféne étaient capables de citer correctement leurs effets
indésirables. En réalité, les effets toxiques du paracétamol étaient les moins connus.
Par ailleurs, plus d’un tiers administrait des doses insuffisantes a leurs enfants, et ils
déclaraient ne rien faire en cas d’échec thérapeutique. Finalement, une minorité (4%)
des parents avaient les connaissances nécessaires pour traiter la douleur chez leur

enfant. (56)

3.2.  Les connaissances du paracétamol

Considéré sans risque, le paracétamol reste malheureusement le médicament le
plus impliqué dans les intoxications médicamenteuses volontaires et involontaires.
Contrairement a la France, aux Etats-Unis les médicaments de PMF ne sont pas
réservés exclusivement au monopole officinal. En réalité, les pharmacies peuvent étre
affiliées a des chaines de distribution ou les médicaments sont vendus en gros

conditionnement.
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Par exemple, le TYLENOL® est disponible en libre acces dans des boites de 100
comprimés. Les médicaments d’OTC y sont largement accessibles et en grande
quantité. Peu de contréles sont effectués au moment de leur vente car le pharmacien
assure essentiellement la préparation et a la délivrance des médicaments de PMO. La
Food and Drug Administration (FDA), face a une augmentation importante des cas
d’hépato toxicité sous paracétamol a lancé une enquéte dans le but d’évaluer la

perception et la connaissance des risques liés a son usage.

En 2014, la grande majorité (79% des 102 patients interrogés d’un cabinet
médical) identifiait le paracétamol dans le TYLENOL® et était au courant des troubles

hépatiques.

En revanche, un tiers pensait que le paracétamol et I'ibuproféne étaient le méme
principe actif. Seulement un quart connaissait la posologie maximale quotidienne

recommandée.(57)

En 2010, une étude transversale montrait que seulement un tiers des 284
patients d’un cabinet médical américain, avait réussi a identifier la dose maximale
quotidienne recommandée. 10% rapportaient une posologie quotidienne supérieure a
49 et seulement la moitié de la patientéle connaissait la toxicité hépatique.(58) En
2013, une autre enquéte transversale réalisée au sein de 6 pharmacies américaines
sur 88 adultes présentait les mémes résultats. 86% et 68% connaissaient
respectivement le paracétamol et une de ses indications. Les questionnés avaient tous
notion qu’une consommation importante était a risque. Seulement 17% et 35%
pensaient respectivement que les overdoses entrainaient la mort ou des lésions
hépatiques. Une minorité (38%) dosait correctement la molécule chez les nourrissons
et les enfants. Les femmes et les personnes ayant fait de longues études avaient
obtenu un meilleur score de connaissance.(59) Déja en 2011, les personnes avec un
taux d’alphabétisation faible étaient plus en situation de surdosage par rapport aux

personnes avec un taux d’alphabétisation important. (60)

En France, grace a un contrdle plus strict le niveau de méconnaissance semble

plus faible.
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En 2016, une enquéte évaluait par un auto-questionnaire le bon usage
(indication, schéma posologique) et la connaissance du paracétamol (risques,
identification de spécialités) chez des adultes en situation d’automédication dans des
pharmacies de Lorraine. Sur les 302 patients interrogés, la plupart (86,4 %) était de

« bon usager ».

En revanche, un patient sur dix s’exposait a une dose supérieure a la posologie
recommandée, un sur sept témoignait d’un mauvais usage, un sur cinq se mettait
potentiellement en situation de surdosage involontaire et un sur trois connaissait le
risque de toxicité hépatique. Le bon usage et une bonne connaissance étaient
significativement associés a une information provenant d’une source validée

(pharmacien, médecin ou notice du médicament). (36)

Récemment, une étude prospective réalisée au sein d’une patientéle de
cabinets de médecine générale toujours dans Metz Métropole montrait sensiblement

les mémes résultats.

« Parmi les 819 patients ayant répondu, seulement 17,9 % avaient une connaissance
satisfaisante et 20,3 % étaient a risque de surdosage potentiel en particulier les
patients agés de plus de 55 ans ou appartenant aux catégories socioprofessionnelles
des ouvriers et des inactifs. Le risque d’hépato-toxicité était méconnu et la prévalence
des patients a risque de surdosage involontaire était estimée entre 1 et 2% de la

population. »(37)

3.3. Les connaissances des AINS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont tres utilisés en automédication.
Comme tous médicaments, ils présentent des risques d’effets indésirables et

d’interaction médicamenteuses nécessitant d’étre connus lors de leur utilisation.

En France, une enquéte transversale réalisée au sein de trois cabinets médicaux en
2013 évaluait un score de bonne ou mauvaise connaissance. Sur 147 patients inclus,

la quasi majorité (97%) respectait les indications des AINS de PMF.
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Un peu plus de la moitié pensait qu’ils avaient les mémes effets indésirables que
ceux prescrits. 49% n’avaient pas su identifier correctement les AINS au sein de
différentes spécialités pharmaceutiques. 75 % disaient ne pas avoir été informé par
un médecin ou un pharmacien des risques liés a leur emploi. 55% avaient notion qu’il
fallait les prendre au milieu des repas. 63% ne connaissaient pas leurs contre-
indications. 50%, 71% et 61% n’étaient pas au courant respectivement des
interactions avec les anticoagulants oraux, les antiagrégants plaquettaires et certains
antihypertenseurs. Seulement 60% ne les utilisaient pas durant la grossesse. Au total,
le score moyen obtenu était de 4,16/11. (61) En 2014, de nouveau, un travail de
Thése de Doctorat de Médecine estimait le niveau global de connaissance d’une
patientéle d’un cabinet médical. La note moyenne obtenue des 324 patients inclus

était de 9,76/20. Les personnes diplomées avaient recu une note plus haute.

En revanche, plus on avancait en age plus le score diminuait : les 10-39 ans avaient
une moyenne de 10,46/20, les 40-69 ans de 9,72/20 et les 70-89ans de 7,88/20.
Environ 30% et 20% achetaient des AINS de PMF respectivement sur et sans conseil
du pharmacien. Pres de 80% étaient au courant du risque de douleurs épigastriques,
77% pour les ulceres gastroduodénaux, 30% pour les hémorragies, 24% pour les
effets cardiovasculaires, 28% pour les effets rénaux et 15% pour I’aggravation d’une
infection sous-jacente. La majorité avait notion de la prise au moment des repas et
n’utilisait pas deux AINS simultanément. 72% des patients sous antiagrégants
plaquettaires ou sous anticoagulants oraux consommaient des AINS durant 2 a S jours.
(61) En 2017, également une Thése de Doctorat de Médecine montrait que les
retraités et les individus les moins dipldmés identifiaient le moins les AINS. 21%
pensaient que les médicaments proposés en OTC étaient moins efficaces que ceux
prescrits par le médecin, en particulier les personnes agées. Seulement, la moitié
déclarait connaitre le risque d’interactions médicamenteuses. Prés de 55% informaient
régulierement le pharmacien de leurs traitements. 10% des femmes en age de
procréer pensaient que les AINS pouvaient étre pris pendant la grossesse. Environ

15% ne connaissaient pas la co-prescription avec les inhibiteurs de la pompe a proton.

49



63% des personnes interrogées en pharmacie avaient été informé sur leur usage
contre 30,8% des personnes du cabinet médical. Le pharmacien était la source

d’information la plus citée (75,2%). (47)

S’agissant de la co-prescription avec des protecteurs gastriques, une étude
espagnole menée dans 27 pharmacies en 2011 montrait que 36% des questionnés
n’avaient pas été convenablement protégé vis a vis des douleurs épigastriques. 80%
étaient sous protégés et 20% sur protégés. Les consommateurs des AINS en OTC
étaient les moins protégés et donc les plus a risque d’effets indésirables gastriques.
(63)

En République-Tcheque, en 2002, les usagers réguliers des AINS en
automeédication connaissaient pour environ les deux tiers les effets indésirables et les
interactions médicamenteuses contre un tiers pour les nouveaux usagers.

Paradoxalement ces derniers pensaient que I'automédication était sans risque.

85% jugeaient que I'information donnée par le pharmacien était suffisante mais

40% ne leur demandaient pas conseil. (64)

En 2013, dans le méme pays, une enquéte réalisée au sein de neuf maisons de retraite
estimait le niveau de connaissance des personnes agées. Plus de la moitié identifiait
’ibuproféne en tant qu’antalgique. Les personnes les plus jeunes et les plus instruites
avaient recu un meilleur score. En revanche prés de 60% ne se rendaient pas compte
des effets indésirables, et 16% pensaient qu’il n’y avait pas de risque a l'utiliser. La
grande majorité (84%) n’avait pas conscience du risque d’interactions

médicamenteuses. (65)

Chez la femme enceinte, une étude francaise menée en 2015 au Centre
Hospitalo-Universitaire de Saint-Etienne montrait 46% s’automédiquaient et plus d’une
sur trois considérait les AINS sans danger. Une femme sur deux ne considérait pas le
RHINADVIL® (ibuproféne/pseudoéphédrine) comme un AINS et environ 40 % pour
I’ASPEGIC® (acétylsalicylate de lysine) et I’ASPIRINE® (acide acétylsalicylique). La

perception du danger variait selon la galénique et le nom commercial.(66)
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En Afrique, elles étaient pres de 90% a avoir pris des AINS depuis le début de
leur grossesse et la grande majorité pensaient également que l'ibuproféne et
I’ASPIRINE® n’étaient pas des AINS.(48) L’éducation des femmes au sujet des risques
malformatifs et obstétricaux liés a la consommation d’AINS pendant la grossesse est

encore insatisfaisante.

3.4. Conclusion sur les données mondiales des connaissances
des effets indésirables et du bon usage des antalgiques de

PMF par les patients

Cette évaluation des connaissances et du bon usage des antalgiques de PMF
suggére qu’a coté d’une majorité d’usagers responsables, une proportion non

négligeable d’utilisateurs est potentiellement a risque par manque de connaissances.

La consommation des antalgiques en automédication se banalise alors que ces
médicaments restent encore mal connus des usagers surtout en terme d’effets
indésirables, de contre-indications et d’interactions médicamenteuses. Les groupes de
population a risque tels que les personnes agées, les enfants et les femmes enceintes

ont les plus faibles scores de connaissance.

Il parait nécessaire de renforcer I'information et I’éducation de ces individus
automédiqués. Ces informations doivent étre compréhensibles et adaptées aux
personnes de faible niveau d’étude. Une revue de la littérature de 2009 montrait
gu’un taux d’alphabétisation faible en matiére de santé était associé a un mauvais
état de santé, des inobservances, des mésusages, des dépenses de santé
importantes et a un nombre élevé d’hospitalisations. Les médecins et les pharmaciens
sont la premiére source d’information. Il parait nécessaire de repérer précocement
ces patients afin de leur délivrer des informations simples et compréhensible lors de

’achat d’antalgiques de PMF. (66)
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Parallelement, d’autres mesurent visant a améliorer la connaissance globale du
grand public peuvent étre mises en ceuvre : la création de fiches informatives, la
conception d’applications numériques aidant au bon usage, I'amélioration des
conditionnements avec un systéme d’étiquetage standardisé, le développement de
programmes d’éducation thérapeutique, la mise en place de campagne d’information,

etc.

Une étude prospective francaise, de type avant/apres, réalisée en 2016-2017
montrait de maniére statistiquement significative que [lutilisation d’un outil
d’information écrite sur les effets indésirables des AINS améliorait les connaissances
dans le temps des patients. Les bénéfices observés une semaine apres remise de

I'information écrite s’amélioraient encore a un mois. (68)

Depuis 2015, la caisse nationale d’assurance maladie s’intéresse a la création
d’applications numériques innovantes au service du bon usage du médicament.

Chaque année, elle récompense des startups lors du Hackathon Médicament.

Aux Etats-Unis, en 2017, la FDA a réglementé I'étiquetage de tous les
médicaments d’OTC. Les informations inscrites doivent désormais étre simples,
compréhensibles et suivre un ordre bien précis afin de rendre I’ensemble des

étiquettes cohérentes. (69)

Tout récemment, afin de réduire les risques de confusion et d’interaction,
I’ANSM a interdit pour les noms des médicaments en OTC ['utilisation des « marques
ombrelles ». En effet, lorsqu’une marque acquiére une forte notoriété, elle décline une
gamme de produits différents partageant le méme nom de fantaisie. Dans son
communiqué I’ANSM rejoint la communauté scientifique «le choix du nom d’un
médicament n’est pas anodin et peut entrainer des risques pour les patients ou les
professionnels de santé : confusion avec un autre médicament ou produit, erreur sur
la population cible, les indications, la composition ou les modalités d’utilisation... ».
(70)
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4, Rbles du pharmacien dans le renforcement de la sécurisation

des antalgiques de PMF

4.1. Loi « Hopital, Patients, Santé et territoires » : Nouvelles

missions du pharmacien

Acteur de santé de premier de recours et spécialiste du médicament, la loi « Hopital,
Patients, Santé et territoires » de 2009 définit de nouvelles missions aux pharmaciens

d’officine.
D’apreés l'article L.5125-1-1 A, « /les pharmaciens d’officine :
- Contribuent aux soins de premier recours.
- Participent a la coopération entre professionnels de santé.
- Participent a la mission de service public de la permanence des soins.

- Concourent aux actions de vellle et de protection sanitaire organisées par les

autorités de santé.

- Peuvent participer a ['éducation thérapeutigue et aux actions

d'accompagnement de patients.

- Peuvent assurer la fonction de pharmacien référent pour un établissement [...]

qui ne dispose pas de pharmacie a usage intérieur.

- Peuvent étre désignés comme correspondants au sein de l'équipe de soins par
le patient. A ce titre, ils peuvent, a la demande du médecin ou avec son accora,
renouveler périodiqguement des traitements chroniques, ajuster, au besoin, leur
posologie et effectuer des bilans de médications destinés a en optimiser les

effets.

- Peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser I'amélioration

ou le maintien de l'état de santé des personnes. »(71)

Ces nouvelles fonctions de pharmacien permettent de sécuriser d’avantage 'usage

des antalgiques en automédication.
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4.2. Expert du médicament antalgique de PMF

La plupart des patients souffrant de douleurs aigués se rendent a la pharmacie
avant de consulter un médecin. Du fait des risques liés a I'utilisation des antalgiques
en automédication, le pharmacien grace a son expertise décide d’une prise en charge
officinale ou médicale. Afin de limiter la iatrogénie, il accompagne sa délivrance de
conseils pertinents rappelant les conditions d’utilisation du traitement. Si nécessaire
et comme proposé dans le Livre Blanc de la douleur 20177 de la Société Francaise
d’Etude et de Traitement de la Douleur (SFETD), il devrait pouvoir orienter

précocement vers des structures d’évaluation et de traitement de la douleur.(72)

Les risques associés a l'utilisation des antalgiques de PMF sont liés a leurs
caractéristiqgues pharmacologiques et a la méconnaissance de ces risques par les
patients. Le pharmacien est la principale source d’information. Dans la Sarthe en 2017,
63% des interrogés avaient été informé sur les risques en pharmacie contre 9% en
cabinet médical. Le pharmacien était la personne la plus influente dans le choix des
médicaments en vente libre. Plus de 65% considéraient qu’il donnait suffisamment
d’informations. (47) La méme année, la majorité des 223 patients inclus d’'une maison
de santé était informée des risques liés a la consommation d’AINS en automédication.
30% affirmaient n’avoir recu aucune information au préalable. Au sein des informés,
prés de la moitié I'avait été par le pharmacien ou avait consulté la notice d’utilisation.
Moins d’un patient sur dix avait été averti par les médias. (68) En 2016, en Suéde,
durant la chute du monopole officinal, pres de 80% de la population continuait a
acheter les médicaments en pharmacie dont la grande majorité pour les conseils

délivrés par le pharmacien. (74)(73)

Une large proportion de patients est informée par le pharmacien et lui fait confiance
pour son expertise. Son rble de conseiller parait indispensable dans I’amélioration des

connaissances et I'utilisation des traitements antalgiques d’OTC.
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4.3. Acteur du réseau de soin

Le pharmacien contribue a la prise en charge pluridisciplinaire des patients
douloureux. Il devrait pouvoir les orienter précocement vers des structures
d’évaluation et de traitement de la douleur. En 2013, une étude menée dans un centre
croate spécialisé dans I'évaluation et le traitement de la douleur chronique non
cancéreuse évaluait I'accés des patients a cette structure spécialisée. La durée
moyenne entre le début des douleurs et la premiere consultation était de 4,5 ans. Le
temps d’attente moyen pour la prise de rendez-vous était de 10 jours, avec un
spécialiste de 30 jours et pour un diagnostic de 90 jours. Un temps d’attente

important était associé a une diminution de I’accés au soin. (74)

En attendant une prise en charge médicale, les patients s’automédiquent et risquent
une surconsommation médicamenteuse. Un recours anticipé a ces centres de soins
permettrait d’améliorer la prise en charge globale de la douleur, de réduire I'utilisation

des traitements médicamenteux et de limiter les abus médicamenteux.

4.4,  Acteur des Programmes d’éducation thérapeutiques

En collaboration avec d’autres professionnels de santé, le pharmacien participe a
des programmes d’Education Thérapeutique. lls ont pour but de rendre le patient
acteur de sa prise en charge de la douleur. lls lui permettent d’acquérir une autonomie,
de développer des compétences, de comprendre sa douleur, les antalgiques, et
d’améliorer sa qualité de vie. (76) La diffusion de ces programmes d’Education
thérapeutique au niveau national permettrait aux pharmaciens de s’investir d’avantage

dans le suivi des patients douloureux et dans la lutte contre la iatrogénie.

4.5. Acteur du suivi des patients douloureux chroniques :

Entretien pharmaceutique

En 2015, une étude anglaise montrait qu’un suivi de la douleur chronique par le

pharmacien en collaboration avec I'infirmiére était pertinent.
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Les patients étaient satisfaits de la qualité des soins apportée pour leur écoute,
leurs connaissances et leurs conseils. (77) En 2012, une enquéte menée aupres de
50 officines francaises montrait que 90% et 70% du personnel considéraient
respectivement la douleur aigué et la douleur chronique comme motif fréquent de
demande de conseil. 100% pensaient que I’évaluation de la douleur au comptoir était
indispensable et demandait toujours I'origine de la douleur. 70% des pharmaciens
connaissaient 'EVA. lls demandaient une meilleure formation afin d’améliorer la prise
en charge officinale de la douleur non cancéreuse au comptoir. (78) Pour rappel,
’ANSM met a disposition des dépliants destinés a accompagner la délivrance des

antalgiques de PMF.

(Annexe N°1 : Fiche informative pour le patient du bon usage de I'ASPIRINE® page
7112, Annexe N2 : Fiche informative pour le patient du bon usage du paracétamol/
page 113, Annexe N°3 : Fiche informative pour le patient du bon usage de I'ibuproféne

page 114).

Grace aux bilans de médication, ces entretiens pharmaceutiques destinés aux
patients douloureux chroniques permettraient de détecter et d’alerter les

comportements déviants de maniéere plus efficace.

4.6. Acteur de santé publique

Le pharmacien participe aux actions de santé publique, de prévention et de
dépistage. En 2018, I'lASP a lancé un vaste programme d’éducation du public et des
patients douloureux « 2018 : The Global Year for Excellence in Pain Education ». |l a
pour but de renforcer les connaissances et I'information autour de la douleur et de sa
prise en charge. En France, la mise en place d’une campagne multicanaux par les
autorités de santé rappelant les principes essentiels d’une automédication responsable
et les réles du pharmacien permettrait de renforcer la sécurisation des antalgiques de
PMF.

(Annexe N°4 : Fiche informative de I'ANSM pour le patient des sept régles d’or de /la

médication officinale page 115).
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4.7. Acteur de la Pharmacovigilance et de |la

Pharmacodépendance

Le pharmacien contribue aux dispositifs de sécurité sanitaires. Il est vigilant
face aux effets indésirables, repére les abus médicamenteux et les signale aux

organismes compétents.
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TROISIEME PARTIE : ROLES DU PHARMACIEN DANS LES MESUSAGES
ET LES ABUS DES ANTALGIQUES DE PMF

1. Généralités sur les mésusages et les abus médicamenteux

La littérature a montré que les médicaments de PMF étaient généralement
considérés comme des produits de santé moins dangereux par rapport aux
médicaments de PMO. Le mésusage est défini par I'article R5121-152 du CSP, comme
« une utilisation intentionnelle et inappropriée d'un médicament non conforme a
l"autorisation de mise sur le marché ou aux recommandations de bonnes pratiques »
et I'abus comme «un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de
médicaments accompagné de réactions physiques ou psychologiques nocives ». (2)
Ces pratiques courantes et en augmentation obligent le pharmacien a rester vigilant
lors de la délivrance des antalgiques de PMF. Les substances actives les plus a risque
d’usage détourné sont les médicaments dits psychoactifs a potentiel de dépendance

tels que les antalgiques codéinés.

En plus de la participation du pharmacien a la Pharmacovigilance qui a pour
objectif la surveillance des effets indésirables, il est aussi un informateur pour
I’Addictovigilance. Cette organisation recueille et évalue les cas de mésusages, d’abus
et de dépendance afin de développer I'information et la recherche autour de ces
risques. D’aprés I'article R.5132-114 du CSP (2), « Le pharmacien ayant connaissance
d'un cas de pharmacodépendance grave ou d'abus grave de médicament qu'il a délivré
le déclare aussitét au Centre régional d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance (CEIP) sur le territoire duquel ce cas a été constaté. ». Par son
devoir d’information, le pharmacien est un acteur primordial pour la prévention des
risques d’abus, de mésusage et de dépendance. Il contribue de plus a la surveillance
des consommations de psychotropes et alerte les autorités sanitaires sur les nouvelles

tendances de ces abus et de mésusages. (79)(80)
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Grace a sa proximité et son expertise sur le bon usage des médicaments, le
pharmacien est un maillon essentiel a la remontée d’informations sur les cas

d’hépatites fulminantes et de céphalées par abus d’antalgiques.

2. Les hépatites sous paracétamol

2.1.  Généralités sur les hépatites sous paracétamol

Le foie joue un réle fondamental dans la métabolisation de la plupart des
médicaments. Or les médicaments métabolisés ou leurs métabolites peuvent étre a
I’origine de lésions hépatiques. Certaines hépatites médicamenteuses comme celles
induites par le paracétamol sont prévisibles et connues du fait de leur toxicité directe

(reproductible chez I'animal, dose dépendante et imputabilité du médicament connue).

Chaque année, le nombre de cas d’hépatotoxicité est en augmentation constante :
le paracétamol représente la premiére cause d’insuffisance hépatocellulaire aigué dans
de nombreux pays. L’intoxication au paracétamol peut étre alors intentionnelle en cas
de tentative de suicide mais aussi non intentionnelle en cas de surdosage involontaire
provoqué par I'utilisation concomitante de plusieurs produits pharmaceutiques en
contenant. Le seuil de toxicité habituellement admis est de 10g en une prise pour un
adulte et de 150 mg/kg pour un enfant. Aprés absorption d’une dose toxique, des
symptdémes aspécifiques apparaissent tels que nausées et vomissements et douleurs
abdominales. Puis arrive I’hépatite cytolytique qui peut alors se compliquer vers une
insuffisance hépatique séveére voir mortelle lorsqu’elle est associée a une insuffisance
rénale aigué. Un traitement par N-acétylcystéine doit alors systématiquement mis en
ceuvre le plus rapidement possible. Si I'antidote n’est pas suffisant alors une
transplantation hépatique peut étre envisagée pour les formes les plus séveres. Par
ailleurs, ce cas doit étre déclaré au centre de Pharmacovigilance et une liste de tous
les médicaments contenants le produit responsable est transmise au patient.
(81)(82)(84)
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2.2. Prévalences des hépatites sous paracétamol et facteurs
de risque

Aux Etats-Unis, en 2002, sur 308 insuffisances hépatiques aigués analysées
39% étaient dues au paracétamol contre 12% pour causes virales. (84) Le
pourcentage d’insuffisance hépatique aigué sous paracétamol a bondi de 28% en
1998 a 51% en 2003. La dose moyenne ingérée avait été établi a 24g et prés de la
moitié des cas était de cause non intentionnelle. Parmi eux, 38% concernaient la prise
simultanée de deux préparations pharmaceutiques a base de paracétamol. Les
patients a risque étaient des individus souffrant de dépression, de douleur chronique,
d’alcoolisme chronique, consommant des substances narcotiques et/ou utilisant
simultanément plusieurs médicaments a base de paracétamol. (85) En 2006, I’analyse
des données de la FDA montrait que les overdoses de paracétamol étaient
responsables de 26000 hospitalisations et de pres de 500 déces dont 100 accidentels

chaque année. (86)

Malgré des contreverses, l'utilisation du paracétamol n’est plus largement
reconnue comme inoffensive a dose recommandée. La communauté scientifique
semble admettre que ce médicament présente une marge thérapeutique étroite et un
profil hépato toxique variable en fonction des individus et de leurs facteurs de risque.
En réalité, le paracétamol pris a doses thérapeutiques peut étre responsable d’une
hépatite aigué chez des individus a risque. (87) En effet, la toxicité du paracétamol
est augmentée en cas d’éthylisme et tout particulierement les jours qui suivent une
forte réduction ou un arrét de la consommation. Par un phénoméne d’induction d’un
complexe enzymatique hépatique appelé le cytochrome P450, la production en
métabolites toxiques augmente, entrainant la nécrose du tissu hépatique. Au CHU de
Lille, de 2002 a 2014, un travail rétrospectif mené sur 271 cas d'hépatite aigué
sévere liés a la prise de paracétamol avait permis de constater que pres de 30% des
cas d’intoxication aigué étaient survenus aprés une consommation respectant les
doses de paracétamol maximales journalieres autorisées. Ces hépatites avaient été
étiquetées « mésaventures thérapeutiques au paracétamol chez le buveur excessif »

chronique apres quelques jours de prises du médicament.
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Pres de 90% de ces patients en insuffisance hépatique consommaient
guotidiennement au moins 30g d’alcool par jour soit au moins 3 verres. lls avaient pris

en moyenne 3,159 de paracétamol par 24h et sur une durée médiane de 4 jours. (88)

De méme, la dénutrition et le jelne sont des situations bien connues de toxicité
hépatique exacerbée. Elles provoquent une déplétion en une enzyme détoxifiante et
une induction des voies produisant les métabolites toxiques. Souffrant de dénutrition,
de sarcopénie et d’une diminution des clairances hépatiques et rénales, les personnes
agées représentent un groupe d’individus a risques, pouvant développer une toxicité
hépatique sous paracétamol a dose thérapeutique.(89) En France, une diminution de
posologie a été établi a 3g/ 24h chez les plus de 75 ans ou les plus de 65 ans avec

comorbidités. (9)

De plus, il semblerait qu’une utilisation de paracétamol chez des individus sans
facteurs de risque et respectant les posologies quotidiennes recommandées ait un
impact sur le foie. En 2006, une étude américaine montrait une élévation des
marqueurs hépatiques a dose thérapeutique de paracétamol chez le volontaire sain.
145 personnes avaient été réparties en cing groupes de traitement : un groupe
placebo, trois groupes de combinaisons paracétamol/opiacés (oxycodone,
hydromorphone et morphine) et un groupe paracétamol seul. Dans les quatre groupes
recevant le paracétamol, la dose administrée était de 4 g/24 h et la durée de
traitement fixée a quatorze jours. Les participants avaient chacun un programme
alimentaire strictement contrélé avec un menu unique et le méme nombre de repas
par jour. Il en ressortait que dans les quatre groupes recevant le paracétamol, 31% a
44% des participants présentaient une élévation des alanine amino transférases
(ALAT) de plus de trois fois la norme. A I'opposé, aucun des 39 participants du groupe

placebo ne présentait d'élévation enzymatique.(90)
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2.3. Robles du pharmacien dans la prévention des hépatites

sous paracétamol

La toxicité hépatique du paracétamol en situation de surdosage est largement
admise par la communauté scientifique. Les cas de surdosage involontaire provoqués
par une consommation simultanée de médicaments contenant du paracétamol

représente plus d’un tiers des hépatites aigués paracétamol induites.

Cette proportion inquiétante est due au manque de connaissance des populations
dans [lidentification des principes actifs contenus dans les médicaments. Le
pharmacien pourrait familiariser les patients aux DCl et insister davantage sur la
composition des médicaments antalgiques. Elle s’explique également par I'utilisation
bientot révolue sur le marché des marques ombrelles sources de confusion et par la
libéralisation du marché puisque les taux d’hépatites sous paracétamol sont plus

élevés dans les pays ou I'accessibilité aux médicaments de PMF y est facilitée.

La Suéde a fait 'amére expérience de la vente du paracétamol en dehors des
pharmacies. Aprés un accroissement important du nombre d’hospitalisations lié aux
intoxications médicamenteuses, elle est revenue sur ses positions concernant la
vente libre du paracétamol. Durant la libéralisation du marché, entre 2006 et 2013,
le nombre d’appel au centre antipoison relevant d’une ingestion de paracétamol avait
presque doublé autant que les hospitalisations liées aux cas de surdosage. Afin de
protéger la santé publique dans leur pays, en 2015, les autorités suédoises ont donc
de nouveau restreint I'accés aux comprimés de paracétamol, qui ne sont désormais

plus que disponibles en pharmacie.(91)

La prévention des hépatites sous paracétamol passe par le rappel des
recommandations de prise aupres des patients algiques. Le pharmacien insiste sur
’importance de respecter les posologies et les intervalles de prises. Il aide ces
personnes a identifier les médicaments a base de paracétamol, leur explique les risques
de toxicité hépatique liée au surdosage en paracétamol et leur déconseille de boire de
I’alcool durant la durée du traitement. Il leur indique de lui signaler le moindre effet

indésirable. Et il leur rappelle de consulter si la douleur persiste ou si I'état s’aggrave.
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En paralléle, il participe aux campagnes d’information, affiche des posters

explicatifs, et diffuse de la documentation.

En 2017, en réponse a 'augmentation des cas d’hépatites sous paracétamol,
la FDA a lancé une vaste campagne d’information auprés des américains sur les
dommages hépatiques séveres liés a un mésusage du paracétamol. En paralléle, une
étude américaine de 2016 a évalué I'impact d’une icone symbolisant la présence de
paracétamol sur les boites des médicaments le contenant. Elle réduisait de 53% le
risque de faire des erreurs de médications liées aux surdosages en paracétamol. Elle
aidait aussi les personnes ayant un niveau de connaissance en santé et un taux
d’alphabétisation faible a mieux identifier les spécialités a base de paracétamol. (92)
La FDA a publié de nouvelles recommandations concernant ['étiquetage des
médicaments OTC a base de paracétamol. Les laboratoires sont désormais obligés
d’avertir les consommateurs par une étiquette du risque de troubles hépatiques. Elle
s’est révélée efficace pour la prévention des comportements déviants et I’amélioration

des connaissances des effets indésirables. (93)(94)

En 2009, le gouvernement du Canada renforcait déja ses mesures d’étiquetage
concernant les risques d’atteintes hépatiques. Il exigeait I'ajout d’un tableau informatif
apportant des renseignements facilement compréhensibles sur les risques du
paracétamol ainsi que I’emploi d’un langage clair afin que les consommateurs repérent

plus distinctement les produits contenant le paracétamol.

Par ailleurs, une situation clinique moins évidente souléve de nouvelles
problématiques chez les hépatologues. Les cas d’hépatites fulminantes sous
paracétamol a doses thérapeutiques semblent concerner pour le moment des
populations a risque tels que les dénutris, les éthyliques chroniques, et les personnes
agées. Néanmoins, ’emploi de paracétamol dans le respect des recommandations chez
des individus sains parait aussi avoir des répercussions hépatiques. Le paracétamol
fait parti des médicaments les plus consommés au monde et reste I'antalgique de
choix. Utilisé depuis les années cinquante et malgré un mécanisme d’action mal connu,
sa balance bénéfice/risque n’est plus a démontrer. Aujourd’hui, grace aux dispositifs
de Pharmacovigilance et d’Addictovigilance, les effets indésirables du médicament sur

le patient sont contrélés.
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Cette surveillance réalisée grace aux notifications des pharmaciens et des autres
professionnels de santé permet d’identifier les groupes d’individus a risque et renforce

la sécurité du paracétamol en automédication.

3. Les céphalées par abus médicamenteux

3.1.  Généralités sur les céphalées par abus médicamenteux

Les céphalées secondaires par abus médicamenteux sont des Céphalées
Chroniques Quotidiennes (CCQ) se définissant par la présence d’une céphalée
survenant au moins 15 jours par mois depuis au moins trois mois. Généralement, elles
affectent les patients souffrants préalablement de céphalées épisodiques dites
primaires sans cause bien définie telles que les migraines. L’usage excessif
d’antalgiques va alors induire le passage d’un caractére épisodique vers une évolution
chronique avec entretient de la CCQ. Tous les patients douloureux chroniques
consommant quotidiennement des médicaments ne développent pas de céphalées par
abus médicamenteux (CAM), seuls les individus préalablement céphalalgiques ont des

risques.

Cet abus médicamenteux est défini par le nombre de jours de consommation
d’un traitement de crise, quelle que soit la quantité pendant une durée de trois mois.
Plus spécifiquement, I'abus est défini par une prise d’au moins 15 jours par mois
d’antalgiques non opioides (paracétamol, AINS) et d’au moins 10 jours pour les
opioides, les ergotés, les triptans et les antalgiques associant plusieurs principes
actifs. L’utilisation d’un agenda sur lequel le patient note ses prises médicamenteuses

est un bon outil pour confirmer I’abus.

Dans le cas des céphalées secondaires induits par un abus médicamenteux, le
traitement passe par la suppression de la cause c’est a dire par la mise en place d’un
sevrage médicamenteux. Il permettra de déterminer le diagnostic final, a savoir une
migraine chronique en cas de persistance de la CCQ deux mois apreés le sevrage ou la

céphalée par abus médicamenteux si la CCQ a totalement disparue.
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Le sevrage se fait en général en ambulatoire. Il peut étre brutal ou progressif
et s’adapte au mode de vie du patient afin de limiter au maximum le risque de rechute.
Il est toujours accompagné d’une démarche éducative qui permet au patient de
comprendre la relation entre la prise excessive d’antalgiques et I'entretien de la CCQ.
Il lui permet également de contrbler une éventuelle prise anticipatoire de ces
médicaments liée a une anxiété voire a des phénomenes de dépendance. Dans ce cas
une prise en charge par un addictologue et un psychologue est alors nécessaire. Enfin,
elle doit I'aider a mieux distinguer la nature de ses céphalées afin de ne traiter que la

migraine. (95)

3.2. Prévalences des céphalées par abus médicamenteux et

facteurs de risque

La prévalence mondiale de CAM est estimée entre 1 et 2% de la population
générale. Elles concernent en majorité les femmes et les personnes issues de milieux
socio-économiques défavorisés. (96) En 2014, la prévalence européenne était évaluée
a 3%. (97) En France, une étude de 2003 menée sur un échantillon représentatif de
la population donnait la méme prévalence. La sévérité des symptomes, I'impact socio-
professionnel et les répercussions économiques étaient plus importantes chez les
migraineux épisodiques. Seulement 7% avaient un traitement prophylactique, 88%
utilisaient des antalgiques non spécifiques. (97). En 2011, une enquéte suédoise
montrait qu’environ 3% des 44000 personnes interrogées souffraient de maux de téte
chroniques. Prés de la moitié était causée par un abus médicamenteux avec une
prévalence finale de 1,8%. (99) En 2012, une étude belge en pharmacies évaluait les
comportements d’automédication d’environ 1200 patients migraineux. 62% utilisaient
le paracétamol, 39% les AINS et 36% des spécialités contenant plusieurs antalgiques.
Environ 24% étaient en situation d’abus médicamenteux et la grande majorité utilisait
des spécialités contenant plusieurs antalgiques. 44% ne consultaient pas un médecin
pour un diagnostic.(100) En 2015, 20% des migraineux allemands de moins de 35
ans se tournaient vers un médecin. La prise en charge était essentiellement par

antalgiques de PMF associés aux conseils du pharmacien. (101)
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Une anxiété généralisée, un épisode dépressif, des troubles du sommeil, un
terrain migraineux et une consommation de substances psychoactives sont les
principaux facteurs de risque des CAM. (102) En 2008, une étude francaise analysait
les comportements et les facteurs de risque de dépendance aux traitements des CAM.
87% des 247 patients souffrants de CAM étaient céphalalgiques. Les traitements
surconsommeés comptaient les triptans (46%), les antalgiques opioides (43%), et les
autres antalgiques (28%). Selon les critéres du DSM-IV (Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux), deux tiers des patients souffraient de dépendance
aux traitements. Un terrain migraineux et une addiction a un traitement psychoactif
étaient les facteurs de risque a rechercher.(103) En 2005, dans une autre enquéte la
moitié des 1900 personnes interrogées se plaignait de CAM et 68% présentaient 3
critéres sur cing de dépendance du DSM-IV. Chez les patients souffrants de céphalées
quotidiennes, les CAM étaient associées a une pharmacodépendance. (103) En 2011,
une étude francaise évaluait qu’un tiers des patients atteints de CAM rechutera dans
les 5 ans apres sevrage. Les deux tiers répondaient aux critéres de dépendance du
DSM-IV. La consommation de substances psychoactives était associée a I’évolution

d’une céphalée épisodique vers une CAM. (104)

En 2006, 2,5% d’environ 8000 patients américains souffrants de CCQ
développaient une migraine. Les utilisateurs de médicaments barbituriques et opioides
avaient un risque augmenté par rapport a ceux du paracétamol. Les AINS étaient a la
fois facteur protecteur et de risque contre I’évolution vers la migraine selon la

fréquence des céphalées. (106)

En 2013, une autre étude montrait aussi, que les AINS étaient facteur de risque ou
protecteur lorsqu’ils étaient utilisés plus ou moins de 10 jours dans le mois. Les
triptans augmentaient le risque d’évolution vers la migraine en particulier en cas de

consommation fréquente. (106)

Les personnes atteintes subissent de fortes répercussions sur leur vie socio-
professionnelle. (97) De plus, les CAM engendrent de nombreuses dépenses médicales
tel que le colt annuel moyen par personne fut évalué a 3661euros contre 1222 euros
pour la migraine. Au total, le colt annuel pour I’'Union Européenne des CAM en 2009

était estimé a 37 milliards. (108)
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3.3. Robles du pharmacien dans la prévention des céphalées

par abus médicamenteux

Sachant que 50% des CCQ sont des CAM et que la grande majorité des patients
se rend directement en pharmacie afin d’obtenir un soulagement immédiat, le
pharmacien est un acteur essentiel de la prévention et de la prise en charge de ce

probléeme de santé publique.

En présence de céphalées de tension épisodiques, le pharmacien repére les
situations a risque de CAM : une augmentation de la fréquence des céphalées, une
surconsommation médicamenteuse via le DP, une inefficacité de traitement, des

facteurs psychopathologiques et des troubles du sommeil.

Il distingue alors deux groupes de patients algiques. Un premier groupe
constitué d’individus dont les CAM sont causées par une prise en charge non médicale
et une aggravation de la douleur. Le pharmacien les informe du risque de CAM
entrainant la diminution significative de leur consommation médicamenteuse et il les
incite a consulter afin d’établir un diagnostic. Un deuxiéme groupe formé de patients
pharmacodépendants et/ou ayant des comorbidités dépressives et anxieuses qui
nécessite une prise en charge pluridisciplinaire. Il les oriente vers des structures de

soins adaptées. (105)

Quelle que soit la situation, le pharmacien éduque les patients a devenir acteur
de leur prise en charge. Il leur recommande de tenir un agenda afin de décrire et de
dénombrer les céphalées et leur consommation médicamenteuse. Il insiste sur le
traitement de crise qui ne doit pas excéder 2 jours par semaine et leur rappelle d’éviter
de prendre un traitement pharmacologique lors de céphalées de tension (vécues
comme une « pression » ou un « serrement » de faible intensité dont leur durée
maximale est une semaine). Il les avertit des facteurs déclencheurs de CAM comme la
consommation de substances psychoactives (tabac, café, thé, coca-cola) et la prise

d’antalgique en cas de douleurs musculo-squelettiques. (95)

Le pharmacien accompagne les patients pharmacodépendants. Il n’hésite pas

aborder précocement la question de la consommation médicamenteuse avec eux.
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Si nécessaire, il les oriente vers les centre antidouleurs et les incite a participer
a des programmes d’éducation thérapeutique. A I’écoute, il leur apporte du soutien
lors du sevrage et reste attentif aux signes de rechute. Il collabore avec le médecin

traitant, et I'informe des pratiques d’automédication.

Le pharmacien participe aux campagnes d’information de Santé Publique et a la
sensibilisation des patients. En 2014, une enquéte suédoise montrait que 77% des
200 questionnés ignoraient le lien entre une consommation réguliére d’antalgiques et
le risque de CAM. 83% souhaitaient un étiquetage des antalgiques de PMF avertissant
de ce risque. (109) L'utilisation de brochure explicative peut aussi réduire le risque.
Une étude américaine de 2012 montrait une réduction des jours d’utilisation des
antalgiques de 22 jours a 6 jours aprés information des patients. (110) En 2017, avec
100000 personnes touchées, le Danemark a lancé une vaste campagne multicanale
d’information auprés du grand public et des professionnels de santé pour prévenir du

lien entre une surconsommation d’antalgiques et la survenue de CAM. (111)

La méme année, en France, un travail de Thése de Doctorat de Pharmacie
cherchait a évaluer I'état des connaissances du personnel officinal vis a vis des CAM.
L’étude réalisée au sein de 25 pharmacies montrait que 43% du personnel se
renseignaient systématiquement lors de la vente d’antalgiques de PMF. Seulement
20% utilisaient le dossier pharmaceutique pour repérer une surconsommation. 30%
prévenaient toujours du risque de CAM et 11% proposaient I’agenda de gestion des
crises aux migraineux. 40% n’avaient pas connaissance des CAM. Un trés petit nombre
mentionnait le recours au sevrage a leurs patients. La grande majorité les orientait
vers leur médecin généraliste ou le spécialiste, et trés peu recommandait le centre
antidouleur. Au final, plus de 80% du personnel officinal demandaient a étre formé

sur la prise en charge des CAM. (112)

Le pharmacien est un acteur important dans la prévention et le repérage des
CAM. Afin d’améliorer ses actions et la prise en charge des patients, il parait nécessaire
de renforcer ses connaissances et son implication au sein des réseaux de soins en

particulier face aux addictions.
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QUATRIEME PARTIE : ROLES DU PHARMACIEN DANS
L’ ADDICTION AUX ANTALGIQUES CODEINES

J’ai fait le choix de présenter les réles du pharmacien dans I’addiction aux

antalgiques codéinés pour trois raisons essentielles :

- Ces médicaments faisaient encore partis des médicaments de PMF avant juillet

2017 et étaient les seuls opioides disponibles sans ordonnance.

- Les pharmaciens sont régulierement confrontés aux mésusages et abus de la
codéine. lls doivent désormais faire face a des patients prenant conscience de

leur addiction et au bord du syndrome de sevrage.

- En tant gu’acteur de premier recours, les pharmaciens ont pour missions de
prévenir les conduites a risques, de repérer les signes d’alerte et d’apporter un

soutien aux patients dépendants.

1. Données des RCP des spécialités renfermant des antalgiques

de PMF a base de codéine

D’aprés le RCP des spécialités a base de codéine (113), les propriétés
pharmacologiques générales, les posologies, les intervalles de prise, les contre-

indications et les précautions d’emploi sont rassemblées dans le tableau suivant :
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Tableau n°3 : Données des RCP des spécialités a base de codéine

métaboliseurs rapides a haut risque de toxicité.

La codéine est un opioide agoniste faible. Ses propriétés
antalgiques sont liées a sa métabolisation hépatique (10%)
en morphine. Elle mime les effets des endorphines en se
fixant sur les récepteurs opioides Mu. L’enzyme responsable
de la biotransformation est absente chez 10 % de la
population entrainant une diminution de son pouvoir

antalgique. En revanche, 1 a 7% des individus sont des

Biodisponibilité correcte.

- Faible liaison aux protéines plasmatiques.
- Métabolisation hépatique.

- Elimination rénale.

2 chez le sujet agé.

Chez I’adulte, la posologie recommandée est de 20 a 30 mg
de codéine par prise, a renouveler si besoin au bout de 6
heures. En cas de réponse insuffisante, la dose peut étre
doublée et lintervalle entre les prises peut étre diminué

jusqu’a 4 heures. Il est recommandé de diviser les doses par

- Constipation.

- Nausées et vomissements.

- Somnolence et vertiges.

- Rétention urinaire.

- Bronchospasme et dépression respiratoire.

- Dépendance et syndrome de sevrage.

70



Avec les médicaments  sédatifs et les
benzodiazépines : risque de sédation et de dépression

respiratoire.

Avec les agonistes-antagonistes morphiniques : risque

d’un syndrome de sevrage.

Avec les antagonistes partiels : risque de diminution

de I'effet antalgique.

Enfants de moins de 12 ans.
Hypersensibilité.
Insuffisance respiratoire.
Asthme.

Allaitement.

Métaboliseurs CYP2D6 ultra-rapides : risque de

toxicité importante.

Insuffisance hépatocellulaire.

Insuffisance rénale.
Insuffisance hépatique.
Personne agée.

Interruption brutal de traitement (risque de syndrome

de sevrage).

Chez les patients asthmatiques et les insuffisants respiratoires, la codéine est

contre-indiquée en raison de son action dépressive sur la respiration.

De plus, son utilisation lors du dernier trimestre de grossesse peut provoquer

un syndrome de sevrage et une dépression respiratoire du nouveau-né.
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En 2012, la FDA signalait 13 incidents graves pédiatriques, dont 10 déces et 3
dépressions respiratoires séveres liés a son utilisation. Ces signalements conduisirent
aux interdiction d’utilisation de la codéine chez les enfants de moins de 12 ans, aprés

amygdalectomie, et chez la femme allaitante. (114)

La codéine est souvent associée au paracétamol afin d’augmenter son pouvoir
antalgique. Aujourd’hui, en France, une trentaine de spécialités pharmaceutiques
contient cette association. Elles sont indiquées chez les patients agés de plus de 12
ans pour lesquels les douleurs aiglies d’intensité modérée ne sont pas soulagées par

le paracétamol ou I'ibuproféne seuls. (113)

2. Etat des lieux sur les mésusages et I'addiction aux antalgiques
codéinés
Le mésusage des antalgiques opioides est une préoccupation de santé publique
mondiale. La codéine est une substance psychoactive a potentiel de dépendance et
d’abus. Une utilisation réguliere durant une courte période suffit a induire une
tolérance. Le patient peut alors augmenter les prises de médicament et risquer une
hépatite toxique sous paracétamol (car la codéine est toujours associée au
paracétamol dans les antalgiques codéinés) ou une CAM. L’étude des comportements

des consommateurs d’antalgiques codéinés en vente libre est donc indispensable pour

orienter les décisions concernant I’accessibilité et la sécurisation de ces médicaments.

En 2015, au niveau européen, la France se situait en quatrieme position pour la
consommation d’antalgiques opioides, derriére ’Espagne, I’Allemagne et le Royaume-

Uni en téte.

De 2005 a 2015, suite au retrait du dextropropoxyphéne en 2011, la
consommation francaise globale des opioides faibles a diminué d’un peu plus de la
moitié (- 53 %) mais celle de la codéine, du tramadol et de la poudre d’opium a
augmenté. En ville, 'opioide faible le plus consommé était la codéine. Entre 2007 et
2016, les données d’addictovigilance ont recensé 610 notifications concernant les

spécialités a base de paracétamol et de codéine.
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4% de ces déclarations concernaient le mésusage dont le nombre de cas a été
multiplié par 2,5 de 2007 a 2016. lls se répartissaient en quatre groupes : 439 cas
pour les notifications spontanées d’abus et de dépendance, 25 cas pour le mésusage,
32 cas pour les CAM et 114 caspour des informations diverses. Les spécialités les plus
citées étaient le CODOLIPRANE® (40%), le DAFALGAN CODEINE® (22%), le
PRONTALGINE® (12%) et IEFFERALGAN CODEINE® (12%). Les douleurs
rhumatismales et céphalalgiques constituaient les principales indications. Leurs
accessibilités étaient associées aux risques de CAM, de dépendance, d’accoutumance,
d’exposition a des doses toxiques de paracétamol (>60g/24H) et d’'usage détourné

par les jeunes (Purple Drank). (115)

Depuis quelques années, les autoritaires sanitaires observent un accroissement des
pratiques de détournements des médicaments codéinés par des personnes a priori non
usagéres de drogues et n’ayant jamais consommé d’héroine ou de Médicament
Substitutif des Opiacés (MSO). Il s’agit en premier lieu de personnes devenues
dépendantes suite a [linitiation d’un traitement antalgique mené a doses
thérapeutiques pour des pathologies douloureuses chroniques ou aprés une
intervention chirurgicale. Les centres de traitement spécialisés pour les usagers de
drogues ont constaté un accroissement du nombre de ces patients admis en vue d’un
traitement de substitution. Les consommateurs sont surtout des adultes agés de 30
a 70 ans. On trouve en majorité des femmes qui achétent des médicaments codéinés
dans différentes pharmacies afin de ne pas étre repérées, des individus jeunes qui les
prennent a des fins récréatives, et des polyusagers de drogues luttant contre le
manque. On observe également des usagers précaires qui se reportent plus
fréquemment vers les médicaments opioides et des jeunes usagers qui les préférent

a I’héroine les considérant comme des produits « plus propres ». (116)

En 2009, une étude francaise réalisée en pharmacies montrait que 15% des
patients ayant consommé des médicaments codéinés de PMF dans le mois étaient en
situation de mésusage et/ou les utilisaient pour des raisons non médicales. Une
premiére moitié correspondait a des cas d’abus et la seconde présentait des critéres

de dépendance.

73



La population était composée majoritairement de femmes d’une cinquantaine
d’années. Des patients déclaraient utiliser des antalgiques (paracétamol et codéine)

pour d’autres raisons que le soulagement de la douleur.

Certains les utilisaient comme tranquillisants ou pour lutter contre le stress et d’autres
pour un usage illicite. Une partie consommait des doses supérieures aux posologies

recommandées telle que la dose journaliére de paracétamol atteignait les 6,4g. (117)

Toujours en France, une autre enquéte menée en 2013 en pharmacie, au sein d’un
échantillon de 245 patients de moyenne d’age 48,5 ans et composé a 68,5% de
femmes, évaluait a 6,8% le mésusage et a 17,8% la dépendance aux antalgiques
codéinés de PMF. Pres de 20% les utilisaient quotidiennement depuis plus de six mois
en raison de maux de téte. Plusieurs patients consommaient régulierement des doses
supérieures a celles recommandées. Des personnes dépendantes déclaraient les
prendre en vue de soulager la douleur et pour d’autres raisons non spécifiées. Certains
avaient ressenti des effets indésirables physiques (constipation, nausée, vertige,
gastralgies) et psychologiques (humeur dépressive, anxiété, fatigue, perte de
concentration, sensation d’endormissement). Une majorité continuait a augmenter les
doses a cause de la persistance de la douleur. Les critéres les plus fréquents de
dépendance étaient liés a I'augmentation des doses, I’envie de consommer et la perte

de contréle de sa consommation. (118)

En Pologne, en 2015, la codéine faisait partie des médicaments de PMF les plus
impliqués dans le mésusage. Leur vente par internet et leur libre acces étaient les

causes supposées de ce détournement d’usage. (119)

En Angleterre, une étude de 2012 montrait que les personnes dépendantes
trouvaient « facile » d’obtenir des médicaments codéinés en raison des rares refus de
délivrance et des questions succinctes posées par le pharmacien. Une bonne

présentation permettait simplement d’en avoir plus facilement. (120)

Aux USA, en 2011, prés de 10 000 consultations en service d’urgences faisaient
suite a une utilisation non médicale de médicaments codéinés (1,4 fois plus qu’en

2004). Environ 2500 concernaient une tentative de suicide. (121)
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La méme année, une enquéte australienne montrait que les personnes
dépendantes aux antalgiques codéinés, étaient majoritairement des jeunes issus de
milieux socio-professionnels défavorisés et avec des antécédents familiaux
d’addictions. Cette population consommait de facon chronique des doses supérieures

aux recommandations.(122)

En 2013, une étude australienne évaluait que parmi 900 usagers de drogues
injectables, 35% avaient utilisé des médicaments codéinés en OTC. Pres de la moitié
consommait des doses supérieures aux recommandations. Une surconsommation était
associée a des douleurs plus intenses. (123) De 2004 a 2015, le plus important centre
Antipoison d’Australie recensait 400 cas de mésusages liés aux antalgiques codéinés.
Une augmentation significative de 19,5% par an était constatée. La moyenne d’age
des patients était de 34 ans avec une distribution identique entre les sexes. Malgré le
changement de réglementation de 2010 restreignant la vente des antalgiques

codéinés en pharmacie, la tendance a 'augmentation restait la méme. (124)

3. Changement de réglementation des spécialités codéinées en

France

Depuis 2013, une nouvelle tendance de consommation de la codéine, popularisée
par le rap US, est apparue a travers le monde. Ce mélange, détourné par les
adolescents et les étudiants, associe un sirop pour la toux a base de codéine, un soda
(souvent le Sprite) et des bonbons. Appelé « purple drank » ou « lean » ou encore «
sizzurp », son nom est tiré de la couleur violette des sirops américains qui contiennent
a la fois de la codéine, un colorant et un antihistaminique contrebalancant les effets

indésirables tels que la nausée et les démangeaisons.

En France comme aux Etats-Unis, ce mélange parfois accompagné d’alcool, devenu
une drogue pas chére que consomment les lycéens et les étudiants lors d’évenements
festifs. Ne disposant pas des mémes sirops, les usagers francgais adaptent leur recette
et achetent des sirops et des antihistaminiques disponibles en pharmacie sans

prescription.
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« On se sert du sirop EUPHON®, NEOCODION®, TUSSIPAX®, ainsi que de
PHENERGAN® en sirop ou en cachets écrasés pour l'effet 'antihistaminique. Tous ces
sirops et comprimés sont accessibles assez facilement, malgré certains regards de

travers quand on demande du néo parfois.

On met entre 150 et 400ml/ de sirop selon la tolérance de chacun dans un grand verre
on y ajoute deux comprimés écrasés de PHENERGAN® ou deux cuilléres si c’est en
sirop, on remplit le reste du verre de Sprite ou autre boisson gazeuse, on met des

glagcons, on mélange, et on boit. »

Les effets recherchés sont la sensation d’euphorie et un sentiment de bien étre
ignorant bien souvent le risque d’accoutumance a des doses récréatives et de déceés
par overdose. Pour une partie des jeunes, 'usage détourné de ces spécialités n’éveille
pas de crainte car ils considérent que ceux se sont des produits de santé slrs ayant

fait 'objet de nombreux controles. (125)

De nombreux signalements de pharmaciens ont rapporté aux CEIP des ventes
répétées ou en grandes quantités de ces médicaments a des jeunes, en particulier les
week-ends. Parallelement, les observations conduites par le dispositif Tendances
Récentes et Nouvelles Drogues (TREND) de I'Observatoire Frangais des Drogues et
des Toxicomanies sur le terrain et sur internet (via le suivi des échanges sur les forums
et des achats) ont mis en évidence un accroissement de [utilisation de ces

médicaments par des adolescents et des étudiants.(126)

En outre, une enquéte concernant les Décés Toxiques par Antalgiques (DTA) est
réalisée chaque année avec pour objectifs de recueillir les cas de déceés liés a 'usage
des antalgiques opioides, identifier les médicaments impliqués et évaluer leur
dangerosité. En 2015, elle montrait que la codéine avait rejoint le duo tramadol et

morphine imputable de prés du quart des déceés.(127)

En conséquence ’ANSM a émis des messages d’information et de prévention
auprés des pharmaciens d’officine, des urgences pédiatriques et des services de

scolarité.
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Suite a l'identification de cas graves d’abus et d’usages détournés chez les
adolescents et méme de déces, Madame Agneés Buzyn, ministre des Solidarités et de
la Santé, a signé le 12 juillet dernier un arrété a effet immédiat inscrivant tous les
médicaments contenant de la codéine ainsi que le dextrométhorphane, I’éthylmorphine
ou encore la noscapine, sur la liste des médicaments disponibles sur ordonnance.
Désormais, ce changement de réglementation oblige les patients a détenir une
ordonnance afin d’obtenir toute spécialité contenant de la codéine et met aussi fin a

sa vente sur internet.

Cette décision, prise en concertation avec la Direction générale de ’ANSM mais jugée
rapide par I’opinion, fait suite a deux déces tragiques chez des adolescents et a 30

cas graves chez les moins de 25 ans. (128)

Cette mesure devrait étre rapidement efficace puisqu’elle limite I'accés direct a
ces spécialités et rappelle aux jeunes que les médicaments sont des substances
actives non dénuées de risques. Elle concerne également une autre catégorie de
consommateurs, celle d’adultes dépendants qui utilisent, souvent depuis des années,
la codéine pour soulager une pathologie sous-jacente (douleur chronique, anxiété
chronique, dépression, trouble du sommeil, dépendance auto-substituée). Ne
disposant plus de leurs comprimés, ils sont en manque et s’exposent a un syndrome
de sevrage brutal. Ce changement de réglementation peut donc leur permettre de
rentrer dans une démarche de soins vis a vis de leur maladie et de leur addiction. |l
parait alors nécessaire de leur donner accés a des infrastructures de soins adaptés
composées d’équipes pluridisciplinaires formées, telles que les Centres de Soins

d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA). (129)

Confronté a la détresse des patients et désirant les accompagner, le pharmacien
manque de soutien de la part des autorités de santé. Savoir engager la discussion,
informer les patients, leur donner des outils et les orienter vers des réseaux adaptés
sont des actions indispensables a la prise en charge efficace de ces personnes en

souffrance.
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4. Addiction aux antalgiques codéinés

4.1. Généralités sur la pharmacodépendance et les

mécanismes d’addiction a la codéine

A travers le monde, I'importante consommation de codéine engendre une
multiplication des cas d’abus et de dépendance. Une consommation supérieure a la
posologie maximale recommandée et/ou durant une période plus longue sont
responsables d’effets indésirables. Des individus deviennent ainsi
pharmacodépendants. D’aprés I'OMS, cette dépendance est « un état dans lequel
l'individu a besoin de doses répétées du médicament pour se sentir bien ou pour éviter
de sentir mal ». (130) Ces personnes ne sont plus capables de mesurer leurs
sensations de plaisir ou de malaise et poursuivent leur consommation en dépit de la
connaissance des conséquences négatives. L’installation de I'addiction peut étre
insidieuse suite a linitiation d’un traitement médical. Elle peut également étre
volontaire suite au détournement d’antalgiques codéinés. Ceux-ci sont utilisés seuls
ou en association avec d’autres psychotropes. La co-consommation est souvent

destinée a la recherche d’effets plus importants ou a atténuer des effets indésirables

comme par exemple dans « le purple drank ».

Physiologiquement, la pharmacodépendance se manifeste par un désordre cérébral
et neurobiologique. Les propriétés renforcantes positives et négatives de la codéine
sont a I’origine du maintien de sa consommation. Le renforcement positif correspond
a un effet direct de la codéine sur le circuit de la récompense tandis que le
renforcement négatif évite les effets désagréables du syndrome de sevrage par la
poursuite de consommation. La codéine agit sur le systéme mésocorticolimbique et
conduit a une augmentation extracellulaire de la dopamine dans le noyau accumbens.
L’activation des récepteurs opioides présents sur les interneurones GABAergiques
diminue la libération du neurotransmetteur GABA et donc linhibition du neurone

dopaminergique.
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De plus, la concentration plasmatique en codéine et la vitesse a laquelle elle atteint
la circulation, conditionnent les effets renforcants positifs. A cela s’ajoutent des
mécanismes impliquant d’autres neurotransmetteurs comme la libération de
sérotonine et des remaniements cérébraux a long terme liés a sa prise répétée. Le
réseau dopaminergique s’emballe et provoque un besoin incessant de plaisir. La
sensation désagréable de syndrome de sevrage, conséquence d’une adaptation de
’organisme a une consommation chronique, devient alors la motivation principale a
consommer, avec un désir irrépressible de prendre la substance (« le craving »). Enfin
des stimuli associés régulierement a la consommation du médicament, comme par
exemple un moment de la journée, conditionne la libération de dopamine avant méme

la prise.

Parmi la diversité des traitements contre la douleur, les antalgiques opioides sont
des médicaments puissants et incontournables. Le développement d’une
accoutumance, la crainte d’abus et de dépendance sont des facteurs limitants leur
acces. Néanmoins, pour la majorité des patients, 'usage médical rationnel des opioides

entraine peu de mésusage et de pharmacodépendance. (131) (132)

4.2. Les critéres d’addiction selon le DSM-5 et le CIM-10

La période de vie située entre 15 a 25 ans est la plus propice a I’émergence des
dépendances. Le comportement a risque des adolescents et des jeunes adultes facilite
les premiéres expériences. L’usage précoce des drogues accroit les risques
d’apparition d’'une addiction par la suite. De plus, la vitesse d’installation de la
dépendance varie en fonction des substances, le tabac et I’héroine étant les produits

les plus addictifs. (131)

Le diagnostic de I’addiction repose sur des critéres stricts, fixés par des instances
internationales de santé mentale. La cinquieme édition du Diagnostic and Statistical
manual of Mental disorders (DSM) considére un sujet ayant un trouble de I'usage de
substance psychoactive, lorsqu’il présente ou a présenté au cours des douze derniers

mois, au moins deux des onze critéres suivants :
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1. Le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période

plus prolongée que prévu.

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou

controler 'utilisation du produit.

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir le proquit,

utiliser le produit ou récupérer de leurs effets.
4. Craving ou I'envie intense de consommer le produit.

5. Utilisation répétée du proaduit conduisant a I'incapacité de remplir des obligations

majeures, au travail, a I'école ou a la maison.

6. Utilisation du produit malgré des problémes interpersonnels ou sociaux,

persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du proauit.

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont

abandonnées ou réduites a cause de ['utilisation du proauit.

8. Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre

physiquement dangereux.

9. L'utilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probléeme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été

causé ou exacerbé par cette substance.
10. Tolérance, définie par I'un des symptomes suivants :

- Besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtenir une

intoxication ou l'effet désiré.

- Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une méme quantité du

proaurt.
11. Sevrage, caractérisé par I'une ou l'autre des manifestations suivantes :
- Syndrome de sevrage du produit caractérisé.

- Le produit (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les

symptomes de sevrage.
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Le trouble est alors jugé comme léger en présence de 2 a 3 critéres, modérée de 4 a

5 criteres, et sévere de plus de 6 critéres.

Par ailleurs, la Classification statistique internationale des maladies et des

problémes de santé (CIM-10) de I'OMS définit six autres critéres pour diagnostiquer la

dépendance :

7.

2.

Un désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive.

Des difficultés a contréler 'utilisation de la substance (début ou interruption de

la consommation ou niveaux d’utilisation).

Un syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation d’une substance psychoactive, comme en témoignent la
survenue d’un syndrome de sevrage caractéristique de la substance ou
l'utilisation de la méme substance (ou d’une substance apparentée) pour

soulager ou éviter les symptomes de sevrage.

Une mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive
: le sujet a besoin d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir

[effet désiré.

Un abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de
l'utilisation de la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a

se procurer la substance, la consommer, ou récupérer de ses effets.

Une poursuite de la consommation de la substance malgré ces conséquences
manifestement nocives. On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au
courant, ou s’il aurait dd étre au courant, de la nature et de la gravité des

conséquences nocives.

Le diagnostic est alors posé deés la présence d’au moins trois manifestations en méme

temps au cours de la derniére année.

A cbté des patients atteints de vraies addictions, d’autres seraient en réalité des

pseudo-addicts. lls agiraient dans I’espoir de soulager leur douleur contrairement aux

dépendants purs a la recherche d’autres effets.
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La pseudo-addiction (Weissman et Haddox, 1989)est donc un comportement
ressemblant a celui de I'addiction lié a la persistance de la douleur, la motivation
principale étant le contréle de la douleur. Le diagnostic différentiel reposerait sur la
disparition du comportement addictif en corrélation avec la prise en charge du
symptdme douloureux. (133) Une adaptation des critéres de diagnostic du DSM-V et
du CIM-10 spécifiques a I'addiction aux opioides permettrait de distinguer ces deux
situations, et donnerait des résultats pertinents sur la prévalence des addictions aux

antalgiques opioides. (134)

Tableau n°4 : Critéres de différenciation des patients addicts des pseudo-addicts

(135)

Les patients addicts Les patients pseudo-addicts
Début Adultes jeunes Tout age
Sexe Hommes > Femmes >
Conditions Précaires > Non précaires >

Usage récréationnel, _
Soulager la douleur puis
syndrome de sevrage,

Effets _ dépendance, améliorer
améliorer _ _
recherchés o _ humeur/anxiété/sommeil/
humeur/anxiété/sommeil/
performances
performances
Médicaments +/- produits o
Substances o Médicaments
illicites
Entourage, médecins, dealers, ) _ _
Acquisition _ Médecins, pharmacie
pharmacie
Médicaments MSO et antalgiques Antalgiques
Voie
Détournement Respect
d’administration
Dose Elevée Elevée
Conscience de Oui avec déni des
Non >
I’addiction conséquences
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4.3. Facteurs de risques d’addictions aux antalgiques
codéinés
Tous les consommateurs de médicaments codéinés ne deviennent pas dépendants.

En réalité, les facteurs impliqués dans le développement de conduites addictives sont

complexes et dépendent de la triade Produit-Individu-Environnement.

Les caractéristiques du produit consommé influent sur le potentiel addictif en
fonction de ses propriétés pharmacologiques, des doses et de la voie d’administration.

Plus I'action de la substance psychoactive est rapide, plus la dépendance sera forte.

En moyenne, la codéine agit entre 30 a 45 minutes. La disponibilité du produit
participe aussi au développement de I'addiction. Les antalgiques codéinés étaient
auparavant accessibles sans prescription et aux alentours de 4 euros la boite de 16

comprimés.

Les facteurs de vulnérabilité a la dépendance sont conditionnés, entre autres, par
le sexe, I’'age, les antécédents médicaux, les traits de personnalité psychologique. Les
personnes anxieuses, introverties, ou dépressives ont un risque accru de dépendance
a la codéine. L’age de début de consommation joue également un réle (le purple drank

chez les jeunes).

Cette variabilité interindividuelle est en partie génétique. Des modifications de
genes du systeme dopaminergique seraient en effet impliquées, ce qui pourrait

expliquer les différences d’effets ressentis entre chaque usager.

L’environnement comme le stress, la perte de repéres, un milieu socio-économique
défavorisé, une situation familiale compliquée, la volonté d’appartenance a un groupe
en particulier chez les adolescents sont aussi des facteurs a prendre en compte dans

le développement d’une addiction. (131)(132)
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4.4 Complications et répercussions des addictions aux

antalgiques codéinés

La douleur chronique et I'addiction aux antalgiques codéinés sont responsables
de complications similaires : troubles du sommeil, dépression, anxiété, stress, troubles
fonctionnels et mésusage de substances psychoactives. Les conséquences
somatiques peuvent étre liées directement a I'usage excessif de la codéine (déces par
overdose), ou provoquée par les effets indésirables a long terme (insuffisance

respiratoire et hépatite sous paracétamol entre autres).

Une autre complication importante est le risque de syndrome de sevrage des

opioides qui selon le DSM-V se caractérise par :
« A. La présence de I'un ou de I'autre des éléments suivants :

- Cessation (ou réduction) d’une utilisation d’opioides qui a été importante et

prolongée (plusieurs semaines).

- Administration d’un antagoniste des opioides aprés une période d’utilisation
d’opioides.

B. Trois (ou plus) des éléments suivants se développent en quelques minutes ou

quelques jours apres le critére A : humeur dysphorique, nausées ou vomissements,

douleurs musculaires, larmoiement ou rhinorrhée, dilatation pupillaire, piloérection ou

transpiration, diarrhée, baillement, fievre, insomnie.

C. Les signes ou symptomes du critere B entrainent une détresse cliniguement
significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans

d'autres domaines importants.

D. Les signes ou symptoémes ne sont pas attribuables a une autre affection
médicale et ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental, dont

l'intoxication a une autre substance ou le sevrage d'une autre substance. »
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De plus, une consommation chronique de codéine favorise le développement de
troubles psychiques et cognitifs (difficultés de concentration, d’expression ou de
mémorisation par exemples) ayant des répercussions scolaires (résultats en baisse,
changement soudain de comportement) ou professionnels (perte d’emploi,
agressivité, difficulté d’adaptation). A terme, elle aboutit a un isolement, une

désocialisation, une paupérisation et une marginalisation. (136)

4.5. Prise en charge des addictions aux antalgiques codéinés

Actuellement, il existe peu de recommandations officielles. Néanmoins, les

spécialistes s’accordent sur I’efficacité d’une prise en charge pluridisciplinaire.

Elle repose sur la mise en place d’un sevrage progressif associé a une prise en
charge psychologique, la gestion de la douleur, un accompagnement social, et si

nécessaire un traitement substitutif.

Le sevrage est souvent long et semé de rechutes. Le succés dépend

essentiellement de la motivation du patient et de son accompagnement.

Une enquéte réalisée en 2012 par le réseau francais des CEIP, auprés de médecins
algologues et addictologues, évaluait les pratiques thérapeutiques face a une
dépendance aux opioides faibles (codéine, tramadol et poudre d’opium). Les
algologues privilégiaient les sevrages progressifs pour la majorité des patients (84 %).
La rotation des opioides concernait 8 % des cas, la perfusion de Kétamine 6 %, et le
MSO 2 %. Différemment, les addictologues préféraient le MSO pour plus de la moitié
des patients. Toutes substances confondues, le MSO représentait 45% des cas, le
sevrage progressif 50% et la rotation des opioides 5%. (137) En pratique, la
diminution progressive des doses d’antalgiques en vu d’un sevrage total ou au retour
a une consommation raisonnée est privilégiée. En situation d’échec, un traitement

substitutif est instauré ou une rotation des opioides en cas de douleur persistante.
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5. Réles du pharmacien dans le repérage et la prise en charge

d’une addiction aux antalgiques codéinés

Le pharmacien est un acteur de premier recours repérant les conduites addictives.
Les signes évocateurs d’'une dépendance se traduisent par une forte augmentation de
consommation de médicaments codéinés, des symptdmes physiques de sevrages, une
difficulté a s’abstenir, un désir impérieux de consommer, des effets indésirables, un
nomadisme médical, une indifférence aux risques, des problemes relationnels sont des

signes évocateurs d’'une dépendance.

Savoir intervenir et engager la discussion autour de I’addiction a la codéine n’est
pas chose évidente. Cela implique que le pharmacien se sente suffisamment a 'aise et
formé afin que le patient soit en confiance et ouvert au dialogue. De plus, aborder la
consommation de substances psychoactives nécessite du temps car la personne n’est

pas toujours préte a en parler immédiatement.

Apres avoir identifié des signes d’alerte, sans jugement ni a priori mais dans une
approche empathique, le pharmacien peut proposer au patient de I’laccompagner dans
I’espace de confidentialité pour engager la discussion. (138) Il peut alors poser quatre

guestions essentielles résumant les critéres de diagnostic d’'une addiction :
-« Consommez-vous de maniéere répétitive des antalgiques codéinés ?

- Ressentez-vous la nécessité de consommer ces médicaments de facon

irrépressible et impérieuse ?

- Au fur et a mesure de votre consommation, avez-vous constaté que vous avez

augmenté les doses pour obtenir les mémes effets 7

Vous étes-vous déja senti mal aprés avoir arrété ? »

Lors du dialogue, il est important d’essayer de distinguer une pseudo-addiction
(consommation pour soulager une douleur) d’une véritable addiction (recherche

d’effets psychotropes) en raison d’un parcours de soin différent.

Par ailleurs, depuis le changement de réglementation des spécialités codéinées,

le pharmacien cotoie des patients dépendants en situation de sevrage contraint.
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« Bonjour, cela fait plus d'un an que je prends des anti douleurs a base de
codéine. Migraineuse de longue date je prenais des antidouleurs classiques. Aprés une
opération j'ai eu des EFFERALGAN CODEINE® et ce fut le début de mon addiction. A
l'heure actuelle j'en prends 8/10 par jour. Sinon j'ai mal. Au dos ou a la téte. Je ne
trouve pas de compromis et si je réauis la dose je me sens mal... Je ne sais pas trop
comment faire car je mens a mon conjoint. Je pense a mes cachets tout le temps...
Comment les prendre discretement ? Ou en acheter 7 Comment puis-je arréter avec

des effets moindres du sevrage 7 »

Il explique alors les symptémes d’une dépendance physique et psychique liés a une
prise prolongée de doses importantes d’antalgiques codéinés. (139) Il informe les
patients du risque de syndrome de sevrage des opioides. En fonction des individus, les
signes physiques durent en moyenne dix jours avec un pic les trois premiers jours. Puis
des signes psychiques, associés a une obsession et une envie importante de

consommer, perdurent plusieurs mois.

Pour limiter ses effets indésirables, il est recommandé d’arréter la codéine
progressivement. En cas de rechute, 'organisme est vite en situation de surdosage et
le risque de déces est non négligeable. Il est donc conseillé de se limiter a de faibles

doses. (140)

Le pharmacien accompagne les patients vers une prise en charge médicale et
les oriente vers les Centres de Soins d’Accompagnement et de Prévention en
Addictologie (CSAPA), les services hospitaliers d’addictologie et le dispositif d’aide a

distance Drogues-Info-services.fr.

lIs y trouveront des professionnels de santé formés, médecins et psychologues, a leur
écoute. Il leur conseille également un suivi par un algologue pour prendre en charge
les douleurs. Pour les jeunes, des consultations individuelles, anonymes et gratuites
dans les Points Accueil Ecoute Jeunes et dans les Maisons des Adolescents leurs sont

destinées. (141)

Actuellement, la connaissance du dispositif territorial sanitaire et médico-social
par le pharmacien n’est pas optimale. Or, plus il connait les partenaires spécialisés en

addiction, mieux il informe précocement le patient et meilleure est la prise en charge.
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Il peut contacter le médecin avec son accord et en sa présence pour le soutenir
dans sa démarche de soin. Durant et aprés le sevrage, il le tient au courant des
éventuels signes de rechute tels qu’un nomadisme médical, des polyprescriptions ou
la falsification de prescription. (142) Il notifie auprés du CEIP les cas de
pharmacodépendance et les Ordonnances Suspectes Indicateur d’Abus Possible
(OSIAP).

Cependant, les pharmaciens ont identifié des facteurs limitants leur pratique.
En réalité, ils manquent de temps pour aborder la question de la dépendance avec les
patients. Certains n’ont pas d’espace de confidentialité. lls éprouvent des difficultés a
reconnaitre une pseudo-addiction d’une addiction vraie. lls appréhendent d’offenser
et de perdre des clients. lls sont peu a connaitre I'organisation des réseaux
meédicosociaux ce qui freine leur participation. lls ressentent un manque de cohérence

au sein des pratiques officinales et de soutien de la part de certains praticiens. (143)

Impliquer le pharmacien dans le repérage et la prise en charge précoce des
addictions aux médicaments antalgiques passe en priorité par une formation
approfondie, insistant sur les points clés d’une communication réussie, afin de mieux

aborder ce sujet encore tabou.

En mars 2014, le Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens (CNOP) et la
Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives
(MILDECA) ont signé une convention de collaboration. lls coopérent pour lutter contre
les conduites addictives et améliorer la prévention et la prise en charge des patients.
Elle permet de former les pharmaciens au repérage, au conseil et a I’orientation des

consommateurs de produits psychoactifs.

Parallélement, d’autres mesures préventives pourraient étre mises en place. La
création d’une icone « risque de détournement » pour les médicaments concernés,
apparaissant sur les logiciels de prescription et de délivrance permettrait de renforcer
la vigilance des médecins et des pharmaciens. En 2015, la société savante de
pharamcie d’Australie proposait un diagnostic systématique de dépendance chez tous
les consommateurs de médicaments codéinés d’OTC. (143) Cette démarche pourrait
étre appliquée en France, elle consisterait en une évaluation du risque de dépendance
avant toute prescription d’antalgiques codéinés.
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Dans d’autres pays comme au Royaume-Uni, les pharmaciens continuent a
délivrer ces produits sans prescription. En 2009, les autorités de santé anglaises
recommandaient I'emploi d’'une étiquette « Can cause addiction. For three days use

only » inscrites sur les boites afin de minimiser les risques de dépendance. (144)

A travers le monde la consommation d’antalgiques codéinés est élevée. En
France, en 2013, les associations de codéine se situaient au troisiéme rang des
substances actives les plus vendues aprés 'ibuproféne et le paracétamol qui arrive en
téte. Ces trois antalgiques cumulaient a eux seuls 20% de part du marché en ville. (1)
Cette année, I’AFIPA estime une chute de 28% des ventes (ventes derniers trimestre
2017 vs dernier trimestre 2016) soit une perte de prés de 12 millions d’euros pour

les firmes pharmaceutiques liée au relistage des médicaments a base de codéine. (8)

Ces entreprises surfent sur une communication présentant la codéine au
professionnels de santé comme un opioide faible (ou de palier II) donc plus sr, mieux

tolérés et moins addictif que les autres opioides.

En novembre 2015, la revue Prescrire rappelait que « /es antalgiques opioides
dits faibles n’étaient pas plus sdrs que la morphine a faible dose. Dans les douleurs
aigués, l'association codéine et paracétamol est un peu plus efficace que le
paracétamol seul et probablement pas plus efficace qu’un AINS. En pratique, il n’est
pas démontré que la codéine expose a moins de risques que la morphine a dose
minimale. En cas d’utilisation d’un opioide faible, il est prudent d’étre aussi vigilant
qu’avec la morphine ».(145) N’ oublions donc pas que la codéine dit « opioide faible »

possede un effet antalgique par sa métabolisation en morphine dit « opioide fort ».
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CINQUIEME PARTIE : PARTICIPATION A L’ELABORATION ET AU TEST
D’UN  QUESTIONNAIRE ADMINISTRE LORS D’UNE ETUDE
TRANSVERSALE NATIONALE DU RESEAU FRANCAIS
D’ADDICTOVIGILANCE DANS LE CADRE DU PROJET « DANTE »

1. Introduction

Les derniers plans gouvernementaux de lutte contre la douleur ont permis
d’améliorer la prise en charge de la douleur. Elle s’est accompagnée d’une
augmentation de I'exposition et d’'une modification de la consommation des
antalgiques. D’autres événements tels que le retrait en 2011 du dextropropoxyphéne,
la restriction en 2013 de l'utilisation de la codéine aux enfants de plus de 12 ans, le
retrait du marché du CODENFAN® et le changement de réglementation en 2017 des
spécialités codéinées sont également entrés en ligne de compte. Parallelement, les
enquétes d’addictovigilance et de pharmacovigilance ont mis en évidence une
augmentation des signalements d’effets indésirables, d’abus, et de
pharmacodépendances. En mai 2015, ’ANSM a lancé un appel a projets visant a
dresser un état des lieux sur une période de 10 ans de la consommation d’antalgiques
et de son évolution en France. lls permettront entre autres, de définir des stratégies
thérapeutiques pour une utilisation raisonnée des antalgiques des différents paliers
sans en restreindre I’accés, de mieux informer les professionnels sur les risques liés a
leur consommation et de prendre des mesures de santé publique proportionnées en

faveur de leur bon usage.

Par ailleurs, de nombreux pays cherchent également a évaluer les consommations
et les connaissances des populations sur les antalgiques. Une prise de conscience
générale apparait sur I'importance d’analyser les pratiques d’utilisation en
automédication de ces médicaments les plus consommés au monde. En effet, comme
décrit dans la littérature, les conditions réelles d’usage ne sont pas toujours conformes

a celles présentées dans la notice aux patients ou décrites par les pharmaciens.
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Les patients s’exposent alors a des risques d’effets indésirables, de iatrogénie

médicamenteuse et d’addiction.

Dans ce contexte, I'étude sur 'automédication par antalgiques de prescription
médicale facultative (PMF) du projet « DANTE » (Une Décennie D’Antalgiques En
France) du réseau francais d’addictovigilance, a pour objectif de remédier au déficit
actuel d’informations sur l'usage des médicaments antalgiques de PMF en

automédication.

2. Objectifs de I’étude sur I'automédication par antalgiques de

prescription médicale facultative (PMF) du projet DANTE

Au travers d’une enquéte transversale basée sur les réponses a un questionnaire
par les patients pratiquant 'automédication par antalgique de PMF (paracétamol,
ASPIRINE®, ibuproféne et codéine associée au paracétamol) contre la douleur. Ce
projet co-piloté par les CEIP-Addictovigilance de Nantes et de Toulouse avait pour
objectifs d’étudier :

- Le respect des indications (types de douleur).

- L’ancienneté du traitement antalgique.

- Le respect des posologies et de la durée de prise.

- L’existence d’effets indésirables.

- La perception du risque d’effets indésirables a dose thérapeutique et en cas de

surdosage.

- L’existence de troubles de l'usage (abus/pharmacodépendance) tels que

percus par le patient, en relation ou non avec la persistance de la douleur.

- La prise concomitante d’autres médicaments avec le risque d’interactions

médicamenteuses.

- Le recours supplémentaire a des stratégies non médicamenteuses a visée

antalgique.
Les objectifs secondaires étaient la comparaison des données obtenues entre les
différentes molécules étudiées y compris la comparaison des caractéristiques

sociodémographiques des patients.
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3. Participation a I’étude pilote
J’ai participé a la réalisation de I’étude pilote « DANTE » menée en pharmacie.

Dans un premier temps, j’ai proposé a I’élaboration des questionnaires. En effet,
en m’appuyant sur «/’étude prospective en pharmacie du bon usage et de la
connaissance du paracétamol pris en automédication » réalisée en 2015 par Anne-
Elise Severin, Nadine Petitpain, Julien Scala-bertola et al, j’ai proposé trois questions

permettant de mieux répondre aux principaux objectifs.

La premiére concernait le poids des patients. Poser la question : « Que/ est votre
poids : ... Kg » ala suite de celle de I’age, donnait une information supplémentaire sur

le respect et la connaissance des posologies en fonction du poids.

La seconde portait sur les autres médicaments pris simultanément en
automédication mais pas uniquement pour un effet antalgique. La Question N°3:
« Prenez-vous actuellement, en plus de ce médicament, d’autres médicaments en
automédication 7 Oui,
JESQUEIS :u..eeeeeeeeeeeeee ettt anaeaas 0 Non »
analysait le risque d’interactions médicamenteuses lors de la prise concomitante de
médicaments de PMF. De nombreuses spécialités pharmaceutiques contenant du
paracétamol ou de I'ibuproféne telles que FERVEX® ou NUROFEN RHUME® ne sont pas
indiquées dans le traitement de la douleur mais utilisés dans les pathologies ORL. Un
patient peut alors consommer simultanément des médicaments contenant le méme
principe actif pour des besoins différents et se mettre involontairement en situation

de surdosage.

La troisieme renseignait sur I'intervalle de prises des médicaments. La question
N°14 : « S/ vous prenez ce médicament plusieurs fois par jour, combien de temps
laissez-vous entre les priS€? ...........coceeveuan. heures. » évaluait le bon usage et la

connaissance du délai a respecter entre chaque prise d’antalgique.

Ces 3 questions exploitables sur les 4 molécules étudiées devaient peremettre
d’apporter des données essentielles au sujet des comportements de consommation

et des connaissances des patients de leurs conditions d’utilisation.
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(Annexe N°5: Questionnaire « DANTE » paracétamol page 116, Annexe N°6 :
Questionnaire « DANTE » ibuproféene page 118, Annexe N°7 : Questionnaire « DANTE »
codéine page 120, Annexe N°8 : Questionnaire « DANTE » ASPIRINE® page 122).

Dans un second temps, j’ai participé a I'analyse des questionnaires remplis dans
deux pharmacies « test » en banlieue toulousaine et en campagne tarnaise pour de la
phase pilote. Le but était de s’assurer de la faisabilité de I’étude dans les conditions
prévues et de la compréhension des questionnaires par les patients. Cette étude étant
pilotée par les CEIP-A de Nantes et de Toulouse, le test des questionnaires était
effectué dans plusieurs pharmacies de la région de rattachement de ces deux CEIP-A.
Les réponses aux questionnaires testés avaient conduit a apporter quelques

modifications dans le libellé de questions.

4. Résultats et discussion

Cette étude a I’échelle nationale a été réalisé fin septembre 2016. L’inclusion des
patients et la distribution du questionnaire ont été faites par les pharmaciens d’officine
appartenant au réseau des pharmaciens sentinelles des CEIP-A. 1325 pharmacies
francaises ont été sollicitées. Les résultats de cette étude seront présentés au
congreés de la Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutique a Toulouse en juin

2018. Le résumé des résultats de ce travail est le suivant:

Les taux de participation des pharmacies et des patients ont été respectivement
de 41,7% et 60,6%. Au total, 949 questionnaires remplis ont été analysés avec une
répartition égale entre les quatre substances étudiées. Un grand nombre de données
manquantes sur les items liés au dosage et a la fréquence d'ingestion par jour a été
observé. Parmi les répondeurs a ces questions, un surdosage (dose par prise et/ou
par jour et/ou fréquence) concernait environ 10% des patients utilisant de
I'ASPIRINE®, de la codéine en association ou du paracétamol. Pour le paracétamol,
23,9% des répondeurs ont déclaré prendre 4 g/jour et pour 3,7% ce dosage était plus
élevé (jusqu'a 6 g/jour). Pour les utilisateurs de codéine en association avec le

paracétamol, la dose de paracétamol pourrait atteindre 18,4 g/jour.
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Le dosage par jour pourrait atteindre 5g/jour pour |'aspirine utilisée seule ou en
combinaison avec de la codéine. Pour l'ibuproféne, le surdosage concernait 39% des
répondeurs, principalement en raison d'un apport plus fréquent que recommandé. Si
seulement 10% des utilisateurs d'ASPIRINE®, d'ibuproféne et de codéine ne
connaissaient pas le risque d'effets indésirables en cas de surdosage, ce taux est passé
a 20% pour le paracétamol. Un abus de paracétamol ou de codéine en association
avec du paracétamol a été observé respectivement chez 2,3% et 10% des utilisateurs

de ces substances pour traiter les maux de téte ou la migraine.

Ces résultats apportent des éléments qualitatifs et quantitatifs actualisés pour le
systéme de santé francais dans I’établissement de recommandations adaptées a la
population francaise et aux pharmaciens concernant le bon usage et la minimisation

des risques des antalgiques de PMF.
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CONCLUSION

Sans remettre en cause leur intérét thérapeutique, 'usage des antalgiques de
PMF n’est pas anodin et engendre des effets indésirables liés au mécanisme d’action
de ces principes actifs et de leurs métabolites. Ces médicaments étant les plus
consommés au monde, leur utilisation responsable repose sur le contréle du respect

des regles de prescription et la délivrance de conseils associés par le pharmacien.

Les connaissances des patients sur le bon usage et les effets de ces
médicaments, et particulierement celles des populations a risque restent encore
insuffisantes. Elles exposent les consommateurs a des risques d’effets indésirables,
de mésusages, d’abus et de pharmacodépendance. Il convient que chacun dispose
systématiquement d’une information individualisée sur la balance bénéfice/risque des
différentes classe d’antalgiques. Méme si les notices incitent a des restrictions
d’usage, il parait essentiel de renforcer le réle du pharmacien dans la sensibilisation et
I’information de la population aux principales notions pharmacologiques afin de réduire

les risques liés a 'usage inapproprié des médicaments en automédication.

Grace a sa proximité, le pharmacien est un acteur indispensable au repérage
des mésusages et des abus impliguant ces substances actives. Depuis l'arrété
ministériel ordonnant le changement de réglementation des spécialités codéinées, il
est confronté a des patients dépendants au bord du syndrome de sevrage. Gérer
I'arrét d’un traitement psychotrope est souvent difficile. Une fois installée, I’addiction
constitue une pathologie chronique avec un risque élevé de rechute, nécessitant une
prise en charge pluridisciplinaire. Impliquer d’avantage le pharmacien dans le repérage
et la prise en charge précoce des addictions aux médicaments antalgiques passe en
priorité par une formation approfondie. En effet, lui apporter les clés d’une
communication réussie autour de la dépendance lui permettrait de mieux aborder ce

sujet encore tabou avec les patients.

De plus, sa participation est essentielle a la performance des dispositifs de veille
sanitaire. Il déclare obligatoirement les cas d’effets indésirables, d’abus et de

dépendance aux systemes de Pharmacovigilance et de Pharmacodépendance.
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Les antalgiques de PMF et les opioides sont indispensables en clinique pour
traiter les douleurs. Leurs effets indésirables, les interactions médicamenteuses, le
mésusage, la crainte d’abus et de dépendance sont des facteurs qui tendent a limiter
leur accés. Le développement d’études pharmaco-épidémiologiques en pharmacies
comme « DANTE » est indispensable dans [’élaboration de nouvelles stratégies
thérapeutiques visant a promouvoir une utilisation raisonnée des antalgiques sans en
restreindre leur accessibilité. Elles permettront également de mieux former et informer
les professionnels sur les risques liés a leur consommation et de prendre des mesures

de santé publique proportionnées en faveur de leur bon usage.
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ANNEXES

Annexe N°1: Fiche informative pour le patient du bon usage de I'ASPIRINE® en

automédication :

/\ ATTENTION!

- Lisez toujours la notice et conservez-la
avec le médicament, a Uintérieur
de la boite d’origine.
En cas de doute, demandez conseil
a votre médecin ou a votre pharmacien.
- Ne laissez pas ce médicament
a la portée ni a la vue des enfants.
- En cas d'événement(s) indésirable(s),
parlez-en a votre médecin ou a votre
pharmacien.

MEDICAMENT :

Pour plus d'informations www.afssaps.sante.fr

afssaps x

Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Aspirine
en bre}

Vous venez de vous
procurer un médicament
contenant de l’aspirine
(aussi appelée acide
acétylsalicylique) et
disponible en acceés direct
dans voire pharmacie.

L’ASPIRINE EST UN ANTI-INFLAMMATOIRE :
ELLE SOULAGE LA DOULEUR ET PERMET DE
FAIRE BAISSER LA FIEVRE.

Lea conseils de votre pharmacien
sur ce médicament contenant de l’aspirine

Ne dépassez pas
les doses indiquées
dans la notice.

Respectez toujours un
intervalle d’au moins
4 heures entre les prises.

&n cas de persistance

de la douleur plus

de 5 jours ou de la jiévre
plus de 3 jours ou

en cas d’aggravation, ne continuez
pas le traitement sans l'avis de votre médecin.

Attention
particuliérement :

@ Chez les femmes enceintes : l'aspirine
est formellement contre-indiquée a partir
du début du 6* mois de la grossesse.

@ Ne prenez pas d'aspirine si vous avez
des antécédents d’ulcére de l'estomac
ou du duodénum, d’hémorragies, d'allergie
et/ou d'asthme liés a la prise d"aspirine
ou d’autres anti-inflammatoires (ibuproféne
ou apparentés).

@ Ne prenez pas d'aspirine sans avis médical si
vous avez d’une maladie grave du cceur, du foie
ou des reins, en particulier si vous &tes agé(e).

# N'associez pas l'aspirine avec certains
médicaments signalés dans la section
« prise ou utilisation d’autres médicaments »
de la notice (notamment les anticoagulants
oraux, les anti-inflammatoires, etc.)

Vous ne devez jamais
prendre en méme
temps un autre
médicament contenant
un anti-injlammatoire ou de
l'aspirine.

Attention : de nombreux autres médicaments
contiennent des anti-inflammatoires
(ibuproféne ou apparentés) ou de l'aspirine
(seuls ou associés a d'autres substances).

Ils peuvent se présenter sous différents noms
de marque, sous différentes formes

et différents dosages.

Lisez attentivement les notices des autres
médicaments que vous prenez, afin de vous
assurer de I'absence d'anti-inflammatoire
et/ou d'aspirine.
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Annexe N°2 : Fiche informative pour le patient du bon usage du paracétamol en

automédication :

/N ATTENTION!

- Lisez toujours la notice et conservez-la
avec le médicament, a Uintérieur
de la boite d'origine.
En cas de doute, demandez conseil
a votre médecin ou a votre pharmacien.
—» Ne laissez pas ce médicament
a la portée ni a la vue des enfants.
—» En cas d'événement(s) indésirable(s),
parlez-en & votre médecin ou a votre
pharmacien.

Ne prenez pas

' ce médicament

I& ' ',)' sans avis médical

&i vous soujpjrez d’une
maladie grave du joie.

q% les doses indiquées
)’ dans la notice :

un surdosage en paracétamol
peut endommager le foie

de maniére irréversible.

% Ne dépassez jamais
Qe@

(CACHET DU PHARMACIEN

Pour plus d'informations www.afssaps.sante.fr

afssaps x

Agence frangaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Respectez toujours
un intervalle

d’au moins 4 heures
entre les prises, voire
6 heures chez l’enfant.

A &n cas de persistance
‘%‘ 2 | de la douleur plus
,‘k;v de 5 jours ou de

la piévre plus de 3 jours
ou en cas d’aggravation,
ne continuez pas le traitement sans 'avis
de votre médecin.

Concapnon ot éaksatin EZTIEEREY atition | Dorviriaus Larose

Paracetamol
en brej

Vous venez de vous
procurer un médicament
contenant du paracétamol
et disponible en acces
direct dans votre
pharmacie.

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

Si vous prenez en
méme temps un autre
médicament, vérifiez
qu’il ne contient pas
aussi du paracétamol,

pour éviter tout risque de surdosage.

En effet, de trés nombreux médicaments

en contiennent (seul ou associé a d’autres
substances). Ils peuvent se présenter sous
différents noms de marque, sous différentes
formes et différents dosages.

Pour les reconnaitre, vous trouverez

les informations concernant leur composition
sur la boite et dans la notice.
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Annexe N°3 : Fiche informative pour le patient du bon usage de I'ibuproféne en

automédication :

/\\ ATTENTION!

- Lisez toujours la notice et conservez-la
avec le médicament, a U'intérieur
de la boite d'origine.
En cas de doute, demandez conseil
a votre médecin ou a votre pharmacien.

- Ne laissez pas ce médicament
a la portée ni a la vue des enfants.
- En cas d'événement(s) indésirable(s),
parlez-en a votre médecin ou a votre
pharmacien.

MEDICAMENT :

(CACHET DU PHARMACIEN

Pour plus d'informations www.afssaps.sante.fr

afssaps x

Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Ibuprojene
en bre}

Vous venez de vous
procurer un médicament
contenant de l'ibuproféne
et disponible en accés
direct dans votre
pharmacie.

L'IBUPROFENE EST UN ANTI-INFLAMMATOIRE :
IL SOULAGE LA DOULEUR ET PERMET DE FAIRE
BAISSER LA FIEVRE.

Le& conseils de votre pharmacien
sur ce medicament contenant de l'ibuproféne

Ne dépassez pas
les doses indiquées
dans la notice.

L’utilisation de la dose

la plus jaible possible
pendant la durée la
plus courte nécessaire au
soulagement des symptomes permet

de minimiser la survenue d'effets indésirables.

€n cas de persistance
de la douleur plus

de 5 jours ou de la fiévre

plus de 3 jours ou en
cas d’aggravation, ne continuez pas le
traitement sans l'avis de votre médecin.

Attention
particuliérement :

# Chez les femmes enceintes, 'ibuproféne
est formellement contre-indiqué a partir
du début du 6*™ mois de la grossesse.

@ Ne prenez pas d'ibuproféne si vous avez
des antécédents d'ulcére de I'estomac
ou du duodénum, d’hémorragies
digestives, d'allergie et/ou d’asthme
liés a la prise d'ibuproféne ou d'autres
anti-inflammatoires ou d'aspirine.

@ Ne prenez pas d'ibuproféne sans avis
médical si vous avez une maladie grave
du cceur, du foie ou des reins et si vous
souffrez d’hypertension artérielle,
en particulier si vous étes agé(e).

Respectez toujours un
intervalle d’au moins
6 heures entre les prises.

Vous ne devez jamais

prendre en méme temps

un autre médicament
contenant un anti-
inflammatoire ou de ’aspirine.
Attention : de nombreux autres médicaments
contiennent des anti-inflammatoires
(ibuproféne ou apparentés) ou de I'aspirine
(seuls ou associés a d’autres substances).
Ils peuvent se présenter sous différents
noms de marque, sous différentes formes
et différents dosages. Lisez attentivement
les notices des autres médicaments que
vous prenez, afin de vous assurer de ['absence
d’anti-inflammatoire et/ou d’aspirine.

116



Annexe N°4 : Fiche informative de 'ANSM pour le patient des sept régles d’or de la
médication officinale :

Un médicament est constitué

La médication officinale : A
qu’est-ce que c’est ? Tout ce que vous devez savoir

C'est la possibilité d’obtenir, en accés
direct et sous le contrdle de votre
pharmacien, certains médicaments....

L0 ... quirépondent aux mémes  ...qui sont disponibles en
actives destinées a guérir, exigences que les autres pharmacie sous le contréle
soulager ou prévenir une médicaments du pharmacien d’officine
(ou plusieurs) maladie(s) ou Aprés lévaluation de leurs bénéfices ~ Méme s'ils ne nécessitent pas
LR T et de leurs risques par des experts d'ordonnance, vous pouvez insi
bénéfiques du médicament. médicaux et scientifiques de U'Afssaps, ~ bénéficier des conseils d'un

Les médicaments peuvent ils sont mis & votre disposition dans un du

aussi étre a l'origine d'effets
indésirables. Ces effets sont
plus ou moins fréquents

espace réservé de la pharmacie. Méme
si, en régle générale, leurs risques sont
faibles, ils ne sont jamais nuls.

Si vous prenez déja d'autres
médicaments, il vérifiera également
qu'iln'y a pas d'incompatibilité.
ILest possible que votre pharmacien

et graves en fonction de la ...qui ne nécessitent pas ne vous délivre s

o pas le médicament
substance active, de son de prescription médicale que vous avez choisi devant le
dosage mais aussi de votre (ordonnance) comptoir, considérant qu'un autre

cas personnel : ‘““f‘ age, Cependant, vous devez suivre les type de traitement est plus adapté &
vos facteurs de risque, vos mémes régles de bon usage que pour  votre cas.
antécédents médicaux... un médicament qui serait prescrit par

votre médecin. Respectez strictement
... dont strictement la posologie (dose et fréquence ATTENTION,
controlés. Avantsa des prises), a durée de traitement,  yN COMPORTEMENT
TR e ainsi que lA m?de d' admlms‘tratlon. RESPONSABLE
PNV  tels quindiqués dans la natice ou D’AUTOMEDICATION EXCLUT :

PR conseillés par votre pharmacien. L

autorisation délivrée par o # le recours systématique
'Agence frangaise de sécurité d ','“‘ sont adaptés et abusif au contenu de

sanitaire des produits de santé
(Afssaps) : c'est 'Autorisation
de Mise sur le Marché (ou

AMM). Elle est une garantie ont été spécialement étudiés pour prescrits (antibiotiques par
de qualité, d'efficacité et de vous I::Eﬂ"!m.?« les I;ﬁﬁsﬁf sans exemple),

B3I ARG ETY  consulter un médecin. Parmi ces S - ence francoise
long de sa vi: " médicaments de médication officinale, ~ * Lutilisation de médicaments o vtei s
est soumis 3 un contrdle Vous trouverez des médicaments inconnus, conseillés ou s prodats de sonté
e d'homéopathie et des médicaments 3 transmis par la famille ou des

permanente.

L'indication, le dosage, la taille de la
boite ainsi que la notice d'information

base de plantes: demandez conseil
a votre pharmacien.

['armoire & pharmacie familiale
en particulier, l'utilisation
d'anciens médicaments

amis, ou encore achetés sur
Internet.

Consultez le site Internet de ’Ajssaps : www.ajssaps.sante. jr

143/147, bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex

tél. +33 (0) 1 55 87 30 00 -

fax +33 (0) 1 55 87 30 12

ot o it EEXIEERES 1t oy e

sur les médicaments en acces
direct dans votre pharmacie

Juin 2008

afssaps x

Certains médicaments, dits de médication officinale, peuvent étre
disponibles directement dans un espace réservé de votre pharmacie.

Ces médicaments, bien utilisés, vous permettront de traiter certains symptomes

bien identijiés. Demandez toujours conseil a votre pharmacien d’officine.

AVANT D’ACHETER UN MEDICAMENT

AU COURS DU TRAITEMENT

1 . w4
S = Pour tout médicament pris w2 Soyez pa: é 6"
,.?' \ devant le comptoir il est .’} vigilant(e) si :
= imporiunt de vallder & + vous étes enceinte,

votre choix avec votre
pharmacien d’officine.

vous allaitez, vous &tes
allergique a certains

+ ILvous aidera dans le choix

produits, vous étes agé(e),
du médicament le mieux adapté 3 vous &tes atteint(e) d'une ~ :’g:;::‘;rp::?‘;fvx':::;g  Le médicament de médication officinale
votre cas et vous informera sur la posologie,  affection de longue durée déja des médicaments (traitement est congu pour étre utilisé a une dose

les indications, les contre-indications,
écautions d'emploi, les i {

(notamment maladie du foie,
du cceur ou des rein.s. diabéte).

les p
et les effets indési

conseil a votre pharmacien.

ponctuel ou au long cours, comme les
anticoagulants), signalez-le toujours &
votre pharmacien.

et pendant une durée bien définies
qui dépendent du symptome traité.
Ne dépassez pas la posologie (dose
et fréquence des prises) et la durée

+ Pour vous aider a choisir le médicament, N
lisez les informations inscrites sur la boite:  * De méme, si vous choisissez un
l'indication, la ou les substance(s) active(s), médicament pour menﬁm.
le mode de prise, le nom des excipients demandez toujours l'avis de
qui peuvent nécessiter des précautions votre pharmacien qui pourra
d’emploi chez certaines catégories de vous orienter, si nécessaire,
patients, le pictogramme qui alerte sur vers une consultation médicale.
les risques liés a la conduite automobile...

+ Des fiches informatives par type

+ Le jeiine, l'alcool (biére, vin..), le tabac
et certaines boissons (a base de plantes,
jus de pamplemousse) modifient aussi
I'effet de certains médicaments.

Soyez vigilant(e) et adaptez votre mode
de vie afin d'éviter ces interactions.

de traitement indiquées par votre
pharmacien et mentionnées dans la
notice de votre médicament.

de symptomes sont également a votre indésirable
disposition afin de vous permettre (méme mineur),
d'utiliser au mieux ces médicaments. ’
il est important de
le signaler a votre médecin

AVANT DE PRENDRE UN MEDICAMENT

w3 Lisez toujours la notice :

ou votre pharmacien qui prendra le cas
échéant la décision d’en informer les
autorités de santé. Il vous donnera

répétent jréquemment,

ou en cas de doute demandez l'avis de

N votre médecin ou de votre pharmacien. la conduite a tenir pour votre traitement.
o + la notice vous apporte des informations importantes pour utiliser Indiquez leur toujours les médicaments
3 votre médicament de la facon la plus efficace possible et dans que vous avez pris de vous-méme pour

les meilleures conditions de sécurité. C'est un document de référence
qu'il faut lire avant de commencer votre traitement.
+ Conservez toujours votre médicament et sa notice dans la boite d'origine.
La boite assure non seulement la protection du médicament mais apporte
également des informations importantes (date de péremption...).

vous soulager.
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SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I’Ordre des Pharmaciens et de mes Condisciples, je jure :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la |égislation en
vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes
confréres si j’y manque.
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TITLE : ROLES OF THE PHARMACIST ON PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT OF
NON-CANCER PAIN USING NON-PRESCRIPTION ANALGESCIS

ABSTRACT: Around the world, non-prescription analgesics are among the most
consumed drugs. The misuse of these drugs can expose patients to serious side-
effects (such as medication overuse headaches) and may be life-threatening (cases
of fulminant hepatitis with acetaminophen). Build on the state of the art of non-
prescription analgesics uses (including codeine based analgesic which have been
recently turned into prescription drugs in France) and the study of users’ knowledge
over different countries, this thesis presents the pharmacist roles in the prevention
of misuses of these drugs in the context of a self-medication.

KEY WORDS : Non-prescription analgesics, Pain, Pharmacist,
Pharmacoepidemiology, Good use, knowledge.
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RESUME :

A travers le monde, les antalgiques de prescription médicale facultative (PMF) font partie
des médicaments les plus consommés. Le mésusage de ces substances expose les
patients a des risques de survenue d’effets indésirables (comme les céphalées par abus
d’antalgiques) pouvant méme engager le pronostic vital (cas des hépatites fulminantes
avec le paracétamol). A partir d’un état des lieux des modalités d’'usage des antalgiques
de PMF (y compris les antalgiques codéinés dont I'obtention en France est depuis peu
soumise a la présentation d’une ordonnance) et des connaissances des usagers dans
différents pays, ce travail présente les roles du pharmacien d’officine dans la prévention

des mésusages et abus de ces médicaments utilisés dans le cadre d’une automédication.
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