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INTRODUCTION

Les médicaments vendus sans ordonnance ont une autorisation de mise
sur le marché (AMM) permettant une délivrance sans avis médical préalable. lls
sont regroupés, en France, sous le terme de médicaments a prescription médicale
facultative (PMF) et sont définis par l'article 72 de la directive européenne
2001/83/CE. lls ne doivent présenter aucun des critéres de l'article 71 définissant
les médicaments a prescription médicale obligatoire (PMO). Ce sont donc « des
produits dont la toxicitée est modérée, y compris en cas de surdosage et d'emploi

prolongé, et dont 'emploi ne nécessite pas a priori un avis médical »*.

En 2008, la vente des médicaments a PMF (délivrés avec ou sans
ordonnance) représentait 18,3% du marché pharmaceutique frangais en valeur. La
vente des meédicaments a PMF délivrés uniquement sans ordonnance ne
représentait que 6,6% du marché, contre plus de 11% en Belgique, Allemagne,
Irlande ou Angleterre. En 2013, cette vente est passée a 7,6% (Barometre Afipa
2013), soit 2 123 millions d'euros®. Ce marché est en constante augmentation
depuis 2008, avec l'autorisation de la « vente libre » ou vente dite 'over-the-
counter (OTC). Elle permet aux pharmaciens de proposer un espace de « libre-
acces » qui met en avant du comptoir certains médicaments a PMF. Cette pratique
est déja courante en Angleterre et aux Etats-Unis, ou elle est également autorisée

en dehors des pharmacies (supermarchés, stations essences...).

Selon l'enquéte Afipa-Sofres 2001, 80% des adultes francais ont eu recours
a des médicaments sans passer par une consultation chez le médecin. En 2013,
les principaux achats sans ordonnance concernaient des produits destinés aux
voies respiratoires (23%) et des antalgiques (18,7%)?. La plupart de ces
médicaments contiennent, seul ou en association, I'un des trois antalgiques-
antipyrétiques disponibles sans ordonnance en France (et dans le monde) : le

paracétamol, I'aspirine et I'ibuprofene.

1 Coulomb A, Baumelou A. Situation de I'automédication en France et perspectives d’évolution:
marché, comportement, positions des acteurs. Paris F.: Ministére de la Santé et des Solidarités;
2007 p. 32

2 http://lwww.afipa.org/fichiers/20140123180825_Barometre Afipa 2013 _produits_du_marche_du
_selfcare_2013.pdf



Bien que connus pour induire des effets indésirables graves (hépatite
aigué, saignement digestif...), la toxicité de ces trois principes actifs a été jugée
initialement faible en cas d'utilisation conforme aux conditions définies pour la
vente sans ordonnance. L'étude frangaise PAIN (Paracetamol, Aspirin and
Ibuprofen New Tolerability Study), réalisée entre 1997 et 1998, a confirmé la
relative sécurité d'utilisation de l'ibuprofene. Aux doses recommandées sans
ordonnance, l'ibuproféne provoquait moins d'effets indésirables que I'aspirine, et
autant que le paracétamol [1]. Cependant les 8000 patients inclus ne présentaient

ni contre-indication, ni précaution d'emploi, a I'un de ces principes actifs.

Par la suite, plusieurs études ont montré que les conditions d'utilisation des
antalgiques-antipyrétiques vendus sans ordonnance ne correspondaient pas aux
conditions idéales définies par les Résumés des Caractéristiques du Produit
(RCP). Pigeon et al. ont évalué I'applicabilité de I'étude PAIN a une population
francaise consultant en médecine générale. Parmi les 500 participants, 49,9%
n‘auraient pas été éligibles a I'étude PAIN a cause d'une précaution d'emploi ou
d'une contre-indication pour l'ibuproféne [2]. Deux autres études européennes, ont
confirmé que les sujets utilisant les antalgiques-antipyrétiques sans ordonnance
ne validaient pas tous les criteres d'utilisation souhaités (dosage maximum,
contre-indication ou précaution d'emploi, durée d'utilisation ou utilisation
concomitante d'autres antalgiques) [3,4]. Porteous et al. ont estimé que 21% des
écossais interrogés, utilisant un antalgique obtenu sans ordonnance, ne

respectaient pas certains des critéres d'utilisation sus-cités [4].

Plusieurs études ont souligné I'importance de la surconsommation d'anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et/ou de paracétamol. Aux Etats-Unis,
I'étude Roper (incluant 4799 utilisateurs d'AINS prescrits ou non) et I'étude NCL
(incluant 3557 consommateurs d'antalgiques sans ordonnance) ont recensé 26%
et 44% de sujets ayant consommé une dose supra-thérapeutique d'AINS [5].
Kaufman et al. ont évalué, la consommation de paracétamol sur une semaine par
la tenue d'un calendrier. Parmi les 3618 participants américains, 4,5% ont
consommeé plus de 4 grammes sur au moins une journée [6]. Deux-tiers des
étudiants anglais interrogés par French et James avaient utilisé un antalgique en

OTC dans les mois précédents, et un sur six rapportait avoir dépassé la dose



maximale recommandée [7].

Des études observationnelles de pharmacovigilance ont permis d'estimer
les effets indésirables causés par la consommation inadaptée de ces
médicaments, notamment aux Etats-Unis. Dans les années 1990, les intoxications
au paracétamol ont été le motif de 56 000 consultations par an aux urgences (dont
23% d'origine involontaire), 26 000 hospitalisations (dont 7,6% d'origine
involontaire) et 458 décés (dont 100 d'origine involontaire) [8]. Dans les années
2000, 78 400 consultations par an aux urgences ont eu lieu pour intoxication au
paracétamol dont 30,2% d'origine involontaire [9]. Larson et al. ont retrouvé une
augmentation importante du nombre de cas d'insuffisance hépatique aigué en lien
avec l'ingestion de paracétamol (28% en 1998 vs 51% en 2003), avec 48%
résultant d'un surdosage involontaire [10]. La majorité des intoxications
involontaires étaient liées a la prise d'un seul médicament contenant du
paracétamol (44,3%) selon Manthripragada et al. [9], mais les cas d'intoxication
par 'double-prise’ étaient également fréquement d'aprés Larson et al. [10] (38%

ayant associé deux ou plus médicaments contenant du paracétamol).

L'analyse conjointe des bases de 52 centres européens a recensé 363 cas
d'insuffisance hépatique aigué transplantée de cause inconnu. Cent-quatorze ont
été attribués a un surdosage (volontaire ou involontaire) en paracétamol (pour
97,4% des cas) ou en AINS [11]. Craig et al. ont étudié la survie des patients
présentant une insuffisance hépatique aigué induite par le paracétamol et
transplantés en Ecosse entre 1992 et 2008. Ceux dont l'intoxication était d'origine
involontaire (16,6%) présentaient des dysfonctions d'organes et une mortalité plus
importante (38,2% vs 25,6% pour les intoxications volontaires) [12]. Ces éléments

avaient déja éteé observés par I'étude américaine publiée en 2002 [13].

Une explication a la survenue de ces nombreux effets indésirables pourrait
étre une insuffisance de connaissances de la part des consommateurs concernant
les conditions d'utilisation des antalgiques-antipyrétiques disponibles sans
ordonnance. Plusieurs études ont récemment été menées pour évaluer ce niveau
de connaissance [14-28]. Globalement, les résultats obtenus a ce jour dans

différents pays retrouvent de mauvais niveaux de connaissance. Pour exemple,



d'aprés les résultats d'une étude anglaise [15] et de deux études américaines
[18,19], respectivement 54%, 7% et 33% des participants ont cité correctement la
dose maximale journaliére recommandée de paracétamol. Une dose supérieure a
4 grammes par jour était citée par 4,4%, 5,4% et 10% des participants. Quatre-
vingt pourcent des participants anglais identifiaient le paracétamol comme
composant principal du Panadol® [15], alors que moins de la moitié des

participants américains l'identifiaient dans le Tylenol® [18,19].

En France, seules deux études ont été réalisées a notre connaissance. Une
étude toulousaine réalisée chez des femmes enceintes, a montré que seulement
2% des femmes ont utilisé de I'aspirine ou de I'ibuprofene en automédication au
cours de leur grossesse. En revanche, 79% et 66% d'entre elles pensaient que
I'aspirine et l'ibuprofene ne sont pas des anti-inflammatoires [28]. La seconde
étude a été réalisée aux urgences d'un centre hospitalo-universitaire frangais.
Seuls 45% des patients interrogés savaient que I'antalgique-antipyrétique qu'ils
utilisaient a domicile contenait du paracétamol, et 15% indiquaient une dose

maximale journaliére supérieure a 4 grammes [14].

Au vu de l'importance des mésusages involontaires existant en Europe ou
aux Etats-Unis, et du faible niveau de connaissance suggéré dans plusieurs pays,
il nous a paru nécessaire de réaliser une nouvelle étude frangaise, dans une
population ambulatoire, pour évaluer de fagon conjointe les connaissances

concernant le paracétamol, I'aspirine et I'ibuprofene.

L'objectif de cette étude est de décrire les connaissances concernant les
antalgiques-antipyrétiques disponibles sans ordonnance (paracétamol, aspirine et
ibuprofene), des sujets venant acheter, dans des pharmacies d'officine frangaises,

des médicaments sans ordonnance contenant I'un de ces principes actifs.



MATERIEL ET METHODES

Design de I'étude

Etude descriptive transversale réalisée par auto-questionnaire.

Recrutement des participants

L'étude a été menée du 2 juillet 2013 au 22 novembre 2013, aupres de
sujets venus acheter, pour leur usage personnel, des médicaments sans
ordonnance contenant du paracétamol, de I'aspirine ou de l'ibuprofene. Elle a été
réalisée dans un échantillon de 42 pharmacies d'officine de Haute-Garonne (31).
Les seuls critéres d'exclusion étaient I'age inférieur a 16 ans et le refus de

participation.

L'échantillon de pharmacies s'est limité au département de la Haute-
Garonne et se compose de deux sous-groupes. Chaque sous-groupe devait
comprendre 10% des pharmacies répertoriées dans I'édition 2013 de la version
papier de I'annuaire téléphonique « pages jaunes », soit 17 pharmacies a inclure
dans Toulouse (sur les 173) et 25 en dehors de Toulouse (sur les 254). Un tirage
au sort a été réalisé a 'aide du site 'random.org' apres attribution de numéros aux
pharmacies des deux sous-groupes, selon leur ordre de parution dans I'annuaire.
Les deux pharmacies tests ont été exclues du tirage au sort et incluses de principe
dans l'étude. Les pharmacies tirées au sort ont d'abord été contactées par
téléphone, pour un accord oral du pharmacien responsable. Les pharmacies ont
ensuite regu, par courrier électronique, une fiche d'explication sur le déroulé de
I'étude [annexe 1] et un exemplaire du questionnaire [annexe 2], avant de recevoir
les questionnaires imprimés. En cas de refus de participation, la pharmacie était
remplacée par la suivante dans le tirage au sort. Pour augmenter la dispersion des
pharmacies et la représentativité du département, pas plus de deux pharmacies

de la méme ville ont été incluses dans le sous-groupe en dehors de Toulouse.



Auto-questionnaire

L'auto-questionnaire a été réalisé en s'inspirant de trois études similaires
réalisées en ambulatoire ou en milieu hospitalier [15,18,19]. Il a été congu le plus
court possible pour limiter le temps de passation. Des questions fermées ont été
préférées pour faciliter I'analyse. L'auto-questionnaire a été testé en pharmacie
avant le début de I'étude pour améliorer la lisibilité et la compréhension des

questions.

L'auto-questionnaire final [annexe 2] comporte 6 questions sur le
paracétamol, l'aspirine ou l'ibuprofene (détail ci-dessous) et 3 questions

sociodémographiques basiques.

Question 1 : identification du principe actif

La question 1 évaluait l'identification du principe actif contenu dans les
antalgiques-antipyrétiques de la pharmacopée francgaise courante. La liste
proposée comprend 15 spécialités courantes et s'inspire de celle proposée par
Wood et al. [15]. On y retrouve 11 médicaments disponibles sans ordonnance
contenant du paracétamol, de I'aspirine ou de I'ibuproféne (Doliprane®, Nurofen®,
Actifed rhume®, Dafalgan®, Prontalgine®, Nureflex®, Efferalgan®, Aspégic®,
Advil®, Fervex® et Codoliprane®), 2 disponibles sur prescription (Lamaline® et
Ixprim®) et 2 utilisés dans des pathologies aigués bénignes et ne contenant aucun

des trois principes actifs étudiés (Coquelusédal® et Spasfon®).

Pour chacune des quinze spécialités listées, les sujets interrogés devaient
indiquer si elle contenait du paracétamol, de I'aspirine, de I'ibuproféne ou ‘aucun
des trois' ; une case 'ne sais pas' était disponible. Les réponses pour chaque
spécialité ont été analysées séparément, et deux analyses inspirées de I'étude de
Wood et al. [15] ont été réalisées. Wood et al. ont établi un score sur 15 en
attribuant un point a chaque participant qui reconnaissait la présence, ou
I'absence, de paracétamol dans la composition de chacun des 15 médicaments
listés. De méme, notre premiére analyse donnait un point quand le paracétamol
était identifié dans les spécialités en contenant ou quand une autre réponse
(ibuproféene, aspirine ou 'aucun des 3') a été donnée, en I'absence de paracétamol

dans la composition. Les réponses 'ne sais pas' ne donnant pas de point. La



seconde analyse a été réalisée en donnant un point pour chaque principe actif

correctement identifié.

Questions 2 a 4 : connaissance de la dose maximale journaliere recommandée

Les questions 2 a 4 évaluaient les connaissances concernant la dose
maximale journaliére recommandée pour un adulte en paracétamol, aspirine et
ibuprofene. Le choix d'une réponse libre (en gramme ou milligramme) a été
préféré afin de ne pas influencer les choix. La réponse n'était pas obligatoire, et
une case 'ne sais pas' était donc disponible. Dans quelques cas, la dose maximale
indiquée n'était pas compréhensible ou non identifiable, et la mention 'non connu'
a eté attribuée.

La dose maximale journaliere recommandée de paracétamol jugée correcte
pour cette étude est 3 a 4 grammes par jour (question 2). La dose maximale
exacte est de 4 grammes par 24 heures, mais la dose de 3 grammes par 24
heures est plus souvent indiquée aux consommateurs francais. La dose maximale
journaliere recommandée d'aspirine est de 3 grammes par 24 heures (question 3)
et celle d'ibuprofene (vendu sans ordonnance) est de 1,200 gramme par 24

heures. La dose de 2,400 grammes étant autorisée sur avis médical uniquement.

Question 5 : connaissance de I'antalgique recommandé en premiéere intention

La question 5 évaluait la reconnaissance de l'antalgique a utiliser en
premier recours en cas de douleur. La réponse attendue était le paracétamol,
comme recommandé par les sites médicaux grand public (EurekaSanté' et
Doctissimo? notamment), en accord avec les recommandations de I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)?.

Question 6 : connaissance des risques liés aux antalgiques-antipyrétiques
Pour la derniere question, nous souhaitions évaluer les connaissances

concernant les principaux effets indésirables, sans utiliser de question ouverte.

1 http://www.eurekasante.fr/maladies/douleurs-fievres/prise-charge-douleur.html|?
pb=medicament-douleur-legere
http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/douleur/articles/12594-douleur-automedication.htm

page 5 du livret « Douleur de I'adulte » édité par I'Afssaps en juin 2008 :

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/e302a60a1830760b107eb960ab8
31cde.pdf


http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/e302a60a1830760b107eb960ab831cde.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/e302a60a1830760b107eb960ab831cde.pdf

Pour cela, nous avons choisi d'évaluer une notion qui découle des effets
indésirables : la reconnaissance des populations pour lesquelles il existe un risque
d'utilisation (femme enceinte, consommateur d'anticoagulants, porteur de
pathologie hépatique, allergie a I'aspirine...). Les participants devaient donc cocher
les situations pour lesquelles ils identifiaient un risque avec la consommation d'un
de ces principes actifs. L'encodage se fait en trois classes : 'risque identifié',

'risque non identifié' et 'risque non existant identifié'.

Collection des données

Chaque pharmacie participante a regu la visite de l'investigatrice ainsi que
40 questionnaires a distribuer aux personnes éligibles a I'étude. Il était demandé
au personnel des pharmacies d'expliquer brievement I'étude [comme proposé
dans l'annexe 1] avant de remettre le questionnaire aux participants. Celui-cCi
devait étre rempli sur place dans le but d'obtenir un meilleur taux de réponse [29].
Le temps nécessaire a la délivrance d'auto-questionnaire en pharmacie d'officine
est estimé a 1min 34 par Sinclair et al. et ne perturbe pas le fonctionnement des
pharmacies participantes [29]. Une premiere feuille explicative, non agrafée au
questionnaire, était laissée aux participants avec une adresse électronique pour
contacter l'investigatrice (pour l'envoi des résultats de I'étude). Le temps de
passation du questionnaire en pharmacie variait entre 3 minutes et 4 minutes 30

lors du pré-test.

Statistiques

Les données recueillies ont été encodées a l'aide du logiciel EpiData Entry
(version 3.1) puis analysées avec le logiciel EpiData Analysis (version 2.2.2.180).
Les variables quantitatives sont présentées sous la forme : moyenne + écart-type,
et sont comparées avec le test t de Student, en cas de distribution normale et
avec le test de Man Whitney dans le cas contraire. Les variables qualitatives sont
représentées par effectif absolu (nombre de cas) et effectif relatif (pourcentage).
Elles ont été comparées a l'aide du test de chi? ou du test exact de Fischer (pour
les effectifs théoriques inférieurs a 5). Le risque a a été fixé a 5%, et I'hypothése

H, bilatérale utilisée.
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RESULTATS

Participants

Quarante-deux pharmacies ont été incluses [Annexes 3 et 4]. Cing-cent-
quatre-vingt-six personnes répondant aux critéres d'inclusion ont rempli I'auto-
questionnaire. Dix questionnaires (1,7%) ont été exclus de l'analyse car
incomplétement remplis. L'analyse finale porte donc sur les 576 questionnaires

restants [figure 1].

Figure 1 : Diagramme de flux des questionnaires utilisés pour I'étude.

[ Pharmacies tirées au sort (n=73) J

—'[Refus de participation téléphonique (n=26)}

—'[Refus de participation secondaire (n=5) }

[ Pharmacies incluses (n=42) }

/ AN

[ Sous-groupe dans Toulouse (n= 17) } [Sous-groupe en dehors de Toulouse (n= 25)}

[ Questionnaires remplis (n=160) } [ Questionnaires remplis (n=426) }

__,|Questionnaires non‘ ___.|Questionnaires non
exploitables (n=3) exploitables (n=7)

[ Questionnaires inclus (n=157) } [ Questionnaires inclus (n=419) }

[ Questionnaires analysés (n=576) J

Le nombre de questionnaires remplis par pharmacie varie de 2 a 38
[Annexes 3 et 4]. En moyenne, 9,2+4,9 questionnaires ont été remplis par
pharmacie du sous-groupe dans Toulouse contre 16,7+10,9 dans celui en dehors
de Toulouse. Les caractéristiques de la population ayant participé a cette étude

sont indiquées dans le tableau 1.
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L'age moyen de participation était de 47,8+16,1 ans (de 16 a 86 ans), sans
différence significative entre les hommes et les femmes (49,5£16,1 ans vs
46,9+16,1 ans, p=0,95). Soixante-et-onze pourcent de la population avait au

moins le niveau du Baccalauréat.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des 576 participants a I'enquéte.

Caractéristiques Nombre de sujets (%)
Genre
Homme 190 (33,0)
Femme 386 (67,0)
dont enceinte 9 (2,3)
Age
16 -19 ans 8 (1,4)
20-29 ans 77 (13,4)
30-39 ans 103 (17,9)
40 -49 ans 121 (21,0)
50 - 59 ans 122 (21,2)
60 - 69 ans 86 (14,9)
70-79 ans 37 (6,4)
80 -89 ans 18 (3,1)
Inconnu 4 (0,7)
Niveau d'étude
Primaire 22 (3,8)
Brevet 51 (8,9)
BEP 91 (15,8)
Baccalauréat 136 (23,6)
Etudes Supérieures 273 (47,4)
Inconnu 3 (0,5)

BEP : brevet d'études professionnelles

Types de médicaments achetés

Le(s) médicament(s) en vente libre acheté(s) ayant inclus chacun des
participants dans I'étude a (ont) été(s) indiqué(s) dans 476 cas (82,6%). Quarante-
cing (7,8%) participants ont acheté 2 antalgiques-antipyrétiques ou plus. Le
principe actif majoritaire était le paracétamol (64,4% des sujets ayant acheté au
moins un produit pharmaceutique en contenant). Le détail des principes actifs

contenus dans les achats est présenté dans le tableau 2.
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La distribution des antalgiques-antipyrétiques achetés sans ordonnance est
représentée dans la figure 2. Le Doliprane® était la spécialité la plus achetée
(48,3% des achats), devant le Nurofen®, Iibuproféne et ['Efferalgan®
(respectivement 9,0%, 8,8% et 8,5% des achats).

Tableau 2 : Répartition des médicaments achetés en DCI.

Principe actif acheté Nombre de sujets (%)
Paracétamol uniquement 328 (56,9)
Aspirine uniqguement 25 (4,3)
Ibuproféne uniquement 78 (13,5)
Paracétamol + Aspirine 5 (0,9)
Paracétamol + Ibuproféne 37 (6,4)
Aspirine + Ibuproféne 2 (0,3)
Paracétamol + Aspirine + Ibuproféne 1 (0,2)
Inconnu 100 (17,4)

Figure 2 : Répartition par spécialité des 544 produits achetés par les 476 personnes ayant
indiqué l'achat les incluant dans I'étude.

Actifed®
Advi®
Aspégic®
Aspirine
Cephyl®
Claradol®
Codoliprane®
Coquelusédal®
Dafalgan®
Doliprane®
Dolirhume®
Efferalgan®
Fervex®
Humex®
lbuproféne
Migralgine®
Nureflex®
Nurofen®
Paracétamol
Prontalgine®
Spedifen®

o
)]
o
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nombre de personnes
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Identification des principes actifs des médicaments antalgiques-

antipyrétiques courants

Les tableaux 3a et 3b indiquent les taux d'identification pour chacun des

quinze meédicaments listés a la question 1.

Tableau 3a : Réponses des participants concernant le principe actif contenu dans les
antalgiques-antipyrétiques en vente sans ordonnance les plus courants.
Résultats exprimés en nombre de sujets et pourcentage n(%).

Bépon’se Doliprane® Dafalgan® Efferalgan®| Nurofen® Nureflex® Advil® | Aspégic®
indiquée

Paracétamol | 516 (89,6) 339 (58,9) 336 (58,3) | 33(5,7) 26(4,5) 81 (14,1) | 34(5,9)
Aspirine 19(3,3) 40(6,9) 93(16,1) | 7(1,2) 14(24) 37(6,4) |405(70,3)
Ibuproféne 2(0,3) 20(35) 11(1,9) |365(63,4) 197 (34,2) 245 (42,5) 3 (0,5)
Aucun 0(0,0) 6 (1,0) 2(03) | 000 7(1,2) 6(10) | 6(1,0)
Ne sais pas | 39(6,8) 171(29,7) 134 (23,3) |171(29,7) 332 (57,6) 207 (35,9) | 128 (22,2)

Tableau 3b : Réponses des participants concernant le principe actif contenu dans les hui
médicaments courants proposés a la question 1.
Résultats exprimés en nombre de sujets et pourcentage n(%).

t autres

Réponse Actifed® Pron-

Co- Coquelu-
indiquée talgine® S

Fervex® Lamaline® Ixprim® . .
P doliprane®| sédal®

pasfon®

Paracétamol | 166 (28,8) 63 (10,9) 130 (22,6) 69 (12,0) 75(13,0) 278 (48,3) | 22(3,8) 33 (5,7)

Aspirine 22(3,8) 25(4,3) 31(54) 10(1,7) 9(16) 11(1,9) | 4(0,7)

8(1.4)

lbuproféne | 75(13,0) 11(1,9) 44(7,6) 10(1,7) 16(28) 5(0,9) | 7(12) 25(4,3)
Aucun 24 (42) 16(28) 25(4,3) 60(10,4) 32(56) 17(3,0) 106 (18,4) 228 (39,6)
Ne sais pas | 289 (50,2) 461 (80,0) 346 (60,1) 427 (74,1) 444 (77,1) 265 (46,0) | 437 (75,9) 282 (49,0)

Le Doliprane® est l'antalgique-antipyrétique dont le principe actif est le
mieux identifié (89,6%), méme en comparaison avec les deux autres spécialités

contenant du paracétamol (58,9% pour le Dafalgan® et 58,3% pour I'Efferalgan®).

Les spécialités contenant uniquement du paracétamol (tableau 3a) sont
mieux identifiées que celles contenant du paracétamol en association (tableau
3b), a l'exception du Codoliprane®. Pour les spécialités du tableau 3b dont le
principe actif est reconnu par moins d'un quart des participants, plus de 60%
admettent 'ne pas savoir ce qui compose le médicament. A noter que 16,1% des
participants pensent que I'Efferalgan® contient de I'aspirine, 14,1% que I'Advil®

contient du paracétamol et 13% que I'Actifed® contient de I'ibuproféne.
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Seules les six spécialités les mieux connues par les participants de notre
étude (‘ne sais pas' < 40%) ont été utilisées pour I'analyse comparative en fonction

des caractéristiques sociodémographiques. Ces analyses montrent que :

— les spécialités contenant de l'ibuprofene sont mieux reconnues par les
femmes que par les hommes [tableau 4] ;
Tableau 4 : Comparaison du nombre de participants ayant reconnu le principe actif contenu dans

les six spécialités sélectionnées, en fonction du genre.
Résultats exprimés en nombre de sujets et pourcentage n(%).

Homme Femme p
Doliprane® 165 (86,8) 351 (90,9) 0,1308
Dafalgan® 105 (55,3) 234 (60,6) 0,2192
Efferalgan® 111 (58,4) 225 (58,3) 0,9761
Nurofen® 97 (51,1) 268 (69,4) 0,0001
Advil® 63 (33,2) 182 (47,2) 0,0014
Aspégic® 128 (67,4) 277 (71,8) 0,2779

— le principe actif contenu dans chacune de ces six spécialités est moins

bien reconnu par la tranche d'age 60 ans et plus [figure 3] ;

Figure 3 : Pourcentage de reconnaissance du principe actif de chaque spécialité par
tranche d'age.
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— les participants ayant un niveau d'étude baccalauréat ou supérieur
reconnaissaient mieux le contenu des spécialités étudiées [annexe 6,
figure 1], a I'exception du Doliprane® (aussi bien reconnu quel que soit

le niveau d'étude) ;

— une association significative entre I'achat effectué et la reconnaissance
du principe actif des spécialités proposées n'a été retrouvée que pour le
Nurofen®. Le principe actif qu'il contient (l'ibuproféene) est mieux
reconnu par les participants ayant acheté un médicament contenant de
I'ibuprofene que par ceux ayant acheté un médicament contenant du
paracétamol (83,9% vs 55,5% ; p=0,0001) ou de l'aspirine (83,9% vs
56% ; p<0,005).

Etude du score sur 15 inspiré de I'étude de Wood et al.

Le premier score sur 15, inspiré du score calculé par Wood et al. [15],
n'évaluait que l'identification du contenu en paracétamol des spécialités proposées
a la question 1. La moyenne des scores obtenus est de 6,3+3 avec une dispersion
de 0 (n=27, 4,7% des participants) a 15 (n=16, 2,8% des participants) [figure 4].

Le second score sur 15 évaluait l'identification du principe actif contenu
dans chacun des médicaments de cette méme liste. La moyenne est alors de
6,1+£3,7 avec une dispersion de 0 (n=28, 4,9% des participants) a 15 (n=15, 2,6%
des participants) [figure 5].

Figure 4 : Distribution des scores sur 15 Figure 5 : Distribution des scores sur 15

attribués en fonction de l'identification, ou non, attribués en fonction de lidentification du
du paracétamol comme principe actif des principe actif des médicaments proposés a la
médicaments proposés a la question 1. question 1.
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Connaissance de la dose maximale journaliére recommandée

pour un adulte pour chacun des trois principes actifs

Respectivement 20,7%, 56,9% et 55,6% des personnes interrogées
déclarent ne pas connaitre la dose maximale journaliere recommandée de

paracétamol, d'aspirine ou d'ibuprofene [figures 6 a 8].

Figure 6 : Répartition des doses maximales journalieres de paracétamol indiquées par les
participants a I'étude.
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Figure 7 : Répartition des doses maximales journaliéres d'aspirine indiquées par les participants
a l'étude.
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Figure 8 : Répartition des doses maximales journalieres d'ibuproféne indiquées par les
participants a I'étude.
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Pour le paracétamol [figure 6], la dose moyenne retrouvée est de 3,5%1,8.
La dose maximale recommandée (3 a 4g/24h) a été citée par 58,3% des
participants interrogés. Trente-neuf participants (6,8%) ont cité une dose

supérieure a 4 grammes et 11,5% une dose inférieure a 3 grammes.

Pour l'aspirine [figure 7], la dose moyenne retrouvée est de 3,1+1,5 avec
une dose minimale citée de 160mg (0,2%) et maximale de 6 grammes (3,3%).
Cent-onze participants (19,3%) connaissaient la dose maximale recommandée,

9,4% ont cité une dose inférieure a 3 grammes et 13,2% une dose supérieure.

Pour l'ibuproféne [figure 8], la dose moyenne retrouvée est de 1,8+1,2 avec
une dose minimale de 120mg (0,2%) et maximale de 6 grammes (0,9%). Cent-
deux participants (17,7%) connaissaient la dose maximale recommandée, 13,4%
ont cité une dose inférieure a 1,200 grammes et 17,2% une dose supra-

thérapeutique avec une prédominance des doses de 3 et 4 grammes (9,9%).

Les analyses comparatives en fonction des données sociodémographiques

recueillies montrent que :

— la dose maximale journaliére recommandée d'aspirine est mieux
identifiée par les personnes ayant acheté une spécialité en contenant
(p<0,02), sans diminution de la proportion de doses supra-
thérapeutiques citées [annexe 5] ;

— la dose maximale journaliére recommandée d'ibuproféne est :

— reconnue par plus de femmes que d'hommes (19,9% vs 13,2%
p=0,013) ;

— mieux identifiée par les personnes ayant acheté une spécialité
contenant de I'ibuproféne que du paracétamol [annexe 5] ;

— moins citée par la tranche d'age 60 ans et plus (p<0,0001) [annexe
7, tableau 1].
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Connaissance de I'antalgique recommandé en premier recours

Vingt-deux participants (3,8%) n'ont pas répondu a cette question et trente-
cing (6,1%) déclaraient ne pas savoir. Le paracétamol a été reconnu par 76,2%
des interrogés comme étant le principe actif recommandé. Le reste de la

distribution des réponses est représenté dans le tableau 5.

Tableau 5 : Réponses concernant le principe actif antalgique recommandé en premiére intention.

Nombre de sujets (%)

Paracétamol 439 (76,2)
Aspirine 33 (5,7)
Ibuproféne 17 (3,0)
Les trois 30 (5,2)
Ne sais pas 35 (6,1)
Non répondu 22 (3,8)

Identification des risques liés a l'utilisation de l'un des trois

principes actifs étudiés dans certaines situations

Femme enceinte et utilisation de paracétamol, d'aspirine ou

d’'ibuproféne

Respectivement 53,6% et 45,8% des participants ont identifié un risque
d'utilisation de I'aspirine et de I'ibuprofene chez la femme enceinte. Seize pourcent
des participants (tout genre confondu) ont identifié a tort un risque en cas de prise
de paracétamol.

Les femmes identifient mieux le risque que les hommes (59,6% vs 41,6%
pour l'aspirine et 50,8% vs 35,8% pour l'ibuprofene ; p<0,0007). Seule une des
femmes enceintes n'a pas identifié de risque pour la prise d'aspirine ou
d'ibuproféne. A noter que cette participante a acheté un médicament contenant de

l'ibuprofene.
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Prise d'anticoagulants et prise de paracétamol, d'aspirine ou

d'ibuproféne

Le risque entre la situation 'prise d'anticoagulants' et la consommation
d'aspirine a été identifié par 61,8% de la population. Il est reconnu par plus de
femmes que d'hommes (66,6% vs 52,1% ; p=0,0008). Son identification augmente

avec le niveau d'étude [annexe 7, tableau 2].

Seuls 14,1% des participants ont identifié un risque avec I'ibuproféne pour
la situation 'prise d'anticoagulants'. Aucune différence n'a été retrouvée selon le
genre ou le niveau socio-culturel. Par contre, ce risque est moins bien identifié par

la tranche d'age 60 ans et plus (p<0,02) [tableau 6].

Tableau 6 : Identification du risque entre la situation 'prise d'anticoagulant' et la consommation
d'ibuprofene par tranche d'age.
Résultats exprimés en nombre de sujets et pourcentage n(%,).

16-39 ans 40-59 ans 60 ans et plus *
Risque identifié 39 (20,7) 34 (14,0) 8 (5,7)
Risque non identifié 149 (79,3) 209 (86,0) 133 (94,3)

* différence avec la tranche d'age inférieure p=0,0118

Pathologie hépatique et prise de paracétamol, d'aspirine ou
d'ibuproféne
Cent-vingt-neuf participants (22,4%) ont reconnu la situation comme a

risque avec la prise de paracétamol, mais 20,3% et 21,2% identifiaient également

un risque avec la prise d'aspirine ou d'ibuprofene.

Allergie a I'aspirine et prise de paracétamol, d’'aspirine ou

d'ibuproféne

Quatre-cent-quatorze participants (71,9%) ont reconnu un risque entre la
situation 'allergie a I'aspirine' et prise d'aspirine. L'identification de ce risque varie
selon le genre (mieux reconnu par les femmes que les hommes, p<0,008),
augmente avec le niveau d'étude et diminue aprés 60 ans (p<0,002) [annexe 6,

figure 2].
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DISCUSSION

Résumé des principaux résultats

L'objectif de ce travail était de réaliser un état des lieux des connaissances
concernant le paracétamol, I'aspirine et l'ibuproféene, parmi des sujets frangais
achetant, pour leur propre utilisation, des médicaments sans ordonnance

contenant I'un de ces trois principes actifs.

Parmi les 576 participants, l'identification du paracétamol variait de 90%
(pour le Doliprane®) a 58% (pour le Dafalgan® ou I'Efferalgan®) et celle de
l'ibuproféne de 63% (pour le Nurofen®) a 34% (pour I'Advil®). Plus de la moitié
des participants ont déclaré ne pas connaitre la dose maximale journaliére
recommandée d'aspirine et d'ibuproféne. De 7% a 17% des participants ont cité
une dose journaliére supra-thérapeutique pour le paracétamol, l'aspirine et
I'ibuprofene. La reconnaissance des situations a risque avec la consommation de
I'un ou l'autre de ces principes actifs est faible. Un participant sur deux a identifié
la prise d'ibuprofene ou d'aspirine comme étant contre-indiqué chez la femme
enceinte et seul 14% ont identifié la consommation conjointe d'anticoagulants et
d'ibuprofene comme a risque. Les personnes de 60 ans et plus ont moins bien
répondu a certains des items proposés (reconnaissance des molécules et dose
journaliere d'ibuproféne). Les femmes ont mieux répondu aux questions
concernant l'ibuproféne (identification des spécialités en contenant, dose

journaliére et situations a risque).
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Comparaisons des résultats aux études publiées

Parmi les études publiées sur le sujet, huit autres équipes [14-21]
demandaient aux participants de citer la dose maximale journaliére de

paracétamol recommandée pour un adulte [tableau 7].

Tableau 7 : Comparaison des résultats de notre étude concernant les connaissances sur la dose maximale
recommandée de paracétamol par rapport aux études précédemment publiées.

Etude Notre étude [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21]
Année de 2013 2012 2009 2013 2009- 2007- 2007 2003 2000
réalisation 2011 2008

Pays France France UK USA USA USA USA USA USA
Personnes Adulte Tout Tout Tout Tout Tout Tout Tout Tout
interrogées acheteur adulte adulte adulte adulte  adulte  adulte adulte adulte

Lieux pharmacies attente | attente Family  attente out attente affente attente

d'officine des des Health  en clinic patients des d'AGIM des

urgences | urgences | Center facilities urgences clinic urgences
auto- oui non oui oui non oui oui oui oui
questionnaire entretien entretien encadré

Nb de sujets 576 73 910 102 500 284 1009 104 103

Moyenne 47,8 43 38,7 NC 49,3 51 38 52,3 NC
d'age 16,1 14,4 14,8 15,3

% de femmes 67 52 53 59,8 62,6 70 57 34,6 62

Dose 58,3% 63% - - - - -

recommandée (3-49) (3-49) NC NC
de 50,4% 22,5% 33% 7% 2,5%
paracétamol | 29,5% (4g) 30% (49) (49) (49) (49) (49) (49)

<ou=4g 69,8% 78,0% 89,3% 68,6% 76,2% 56,0% 38,3% 70,0% 80,0%

> 4g 6,8% 15,0% 4,4% 3,9% 23,8% 10,0% 5,4% 2,0% 18,0%
Ne sais pas 20,7% 7,0% 6,4% 4,9% - 34,0% 56,3% 28,0% 2,0%

UK : United Kingdom ; USA : United States of America ; NC : non connu

Nos résultats sont similaires a ceux de la seule étude frangaise [14]
concernant la connaissance de la dose maximale journaliére recommandée. Dans
cette étude, les auteurs retrouvaient plus de participants citant une dose supra-
thérapeutique (15% vs 6,8% dans notre étude). Cette différence pourrait étre
attribuée aux populations étudiées : 'tout adulte' étant inclus dans cette étude alors
que seul les consommateurs d'antalgiques-antipyrétiques achetés sans
ordonnance l'étaient dans la nétre. Ce critére n'est cependant pas le seul variant
entre nos études (lieu de sondage, moyenne d'age, proportion de femmes,

puissance...).
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A notre connaissance, une seule autre étude a été¢ menée dans un pays
européen [15]. Dans cette étude anglaise réalisée aux urgences, la connaissance
de la dose maximale journaliére recommandée en paracétamol était moins bonne
que dans nos deux études frangaises (50,4% vs 58,3% et 63%). En revanche, le
taux de réponses données supérieures a 4 grammes était bien plus faible
(seulement 4,4%). Ces résultats ne permettent donc pas de penser que les
frangais soient mieux informés sur le sujet, malgré une délivrance encore

exclusive en pharmacie.

Les trois études européennes [14,15] retrouvaient de 4,4% a 15% de
participants citant des doses journalieres maximales de paracétamol supra-
thérapeutiques. A I'exception de I'étude de Stumpf et al. [20] (plus ancienne et
incluant moins de femmes) et de celle de Herndon et Dankenbring [16]
(participants ayant un niveau d'étude plus élevé), les études américaines ayant
utilisé un questionnaire similaire [18,21,25] retrouvaient également de 5,4% a 18%
de réponses supra-thérapeutiques. Ce taux élevé de potentiel surdosage
journalier peut participer aux surdosages involontaires relevés dans les études
américaines [8—10] et européennes [11,12], ce d'autant que prés d'un participant a
notre étude sur cing a déclaré ne pas connaitre la dose maximale journaliere

recommandée.

Les résultats obtenus concernant la dose maximale journaliere d'aspirine et
d'ibuprofene sont également insuffisants : seul 19,3% et 17,7% des participants
connaissaient la dose recommandée alors que 13,2% et 17,2% citaient une dose
supra-thérapeutique. A notre connaissance, aucune étude n'a évalué cette
connaissance pour l'aspirine. Pour l'ibuprofene, Sinclair et al. ont demandé aux
participants de réaliser un journal des prises sur la semaine suivant I'achat. Une
dose supérieure a 1200mg (dose recommandée pour la vente sans ordonnance)
avait été consommée, a au moins une reprise, par 7,9% des participants [3]. De
facon rassurante, des connaissances apparemment insuffisantes ne se

traduiraient pas forcement par un risque réel de surdosage aussi élevé.

En Angleterre et aux Etats-Unis, le paracétamol n'est présent que sous une

seule dénomination commerciale (Panadol® ou Tylenol®), contrairement a la
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France ou trois dénominations commerciales co-existent (Doliprane®, Dafalgan®
et Efferalgan®). Toute comparaison concernant la reconnaissance de ce principe
actif est donc difficile, d'autant plus que les résultats de notre étude varient en

fonction des spécialités.

Avec une méthode similaire a I'étude de Wood et al. [15], nous avons
évalué la reconnaissance du contenu en paracétamol parmi une liste de 15
spécialités (analyse 1). La moyenne des scores obtenus par nos participants
(6,3+3) est similaire a celle des scores de ['étude anglaise (6,5+2,5). La
distribution des scores de notre étude retrouve une majorité des résultats (0 a 10)
obtenus par 4% a 13% des participants, alors que celle de I'étude de Wood et al.
([15], figure 1) représente une courbe de Gauss allant de moins de 4% pour les
scores les plus bas (0 a 2 et de 11 a 15) a plus de 13% pour les scores les plus
hauts (6 a 8). Cette distribution refléte une reconnaissance plus homogéne des
meédicaments contenant du paracétamol, qui pourrait en partie s'expliquer par
I'application au Royaume-Unis de la législation de 1998, qui a, entre autres,
imposé l'application d'avertissements spécifiques sur les emballages et notices

des médicaments contenant du paracétamol.

Boudjemai et al. avaient observé une tres faible connaissance de la toxicité
hépatique du paracétamol (citée par seulement 8% des frangais interrogés),
notamment en comparaison avec les résultats des études américaines ([14],
tableau 2). De fagon similaire, nous retrouvons une connaissance minime et non
spécifique, du risque de consommation de paracétamol en cas de 'pathologie
hépatique' (risque identifié¢ a hauteur de 20% comme pour l'aspirine ou

l'ibuprofene).

L'une des neuf femmes enceintes interrogées dans notre étude (soit 11%)
n'identifiait pas de risque concernant la prise d'aspirine ou d'ibuprofene pendant la
grossesse. Malgré la faiblesse de I'échantillon, nous retrouvons des données
similaires a I'étude francaise de Damase et al.. Treize et 10% des 250 femmes
enceintes interrogées pensaient qu'il n'y avait pas de risque a la prise d'aspirine et

d'ibuprofene en fin de grossesse [28].
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Interprétation de ces résultats

L'évaluation conjointe des connaissances concernant le paracétamol,
I'aspirine et l'ibuproféne permet de formuler deux observations : une potentielle
confusion entre ces trois principes actifs et la faible connaissance de I'existence

de la Dénomination Commune Internationale (DCI) des principes actifs.

Parmi les différents dosages cités pour les questions 2 a 4, on retrouve une
dose de 1,200mg citée pour le paracétamol et I'aspirine [figures 6 et 7] (alors que
les comprimés adultes sont de 500mg ou 1g) et des doses de 1,500mg, 3 et 5
grammes pour l'ibuprofene [figure 8] (alors que les comprimés adultes sont de
400mg). La confusion entre les dosages de ces trois principes actifs pourrait étre
due au fait que certains participants ne font pas la différence entre les différents

antalgiques-antipyrétiques étudiés et les assimilent I'un a l'autre.

La spécialité dont le principe actif est le mieux reconnu (Doliprane®) est
aussi celle la plus achetée dans notre étude et en France'. L'identification du
principe actif des autres spécialités ne semble pas étre fonction de leur fréquence
d'achat’. Par contre, elle a été meilleure pour I'Aspégic® (70,3%) et le Nurofen®
(63%), ou l'on identifie les syllabes 'asp' (d'aspirine) ou 'fen' (d'ibuproféne), que
pour le Nureflex® (34%) ou I'Advil® (42%) qui ne partagent pas de ressemblance
phonétique avec leur principe actif, I'ibuproféene. Une telle différence d'identification
pourrait s'expliquer par le fait que certains participants aient pu associer nom de
spécialité et principe actif en fonction de ressemblances phonétiques. Une étude
spécifique serait nécessaire pour confirmer cette hypothése, qui aurait pu majorer

la reconnaissance globale des principes actifs dans notre étude.

En France, suite a l'arrété européen de 2004, le(s) principe(s) actif(s)
doi(ven)t étre indiqué(s) en DCI a c6té du nom de spécialité, sur tout emballage
extérieur et conditionnement primaire?. Cette notion de DCI a été créée en 1950

par I'assemblée mondiale de la santé qui a chargé I'Organisme Mondial de la

1 Données de 'ANSM de 2008-2009 : tableau 2 page 17 disponible sur
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/6949f3707b826ada566544613ee
8dafe.pdf

2 http://www.prescrire.org/cahiers/dossierDciLangCom2.php
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Santé (OMS) de créer et gérer le programme de DCI'. Au vu des résultats de
notre étude, on peut se demander si la notion de DCI, et son intérét, sont bien
connus par le public francgais. Il est probable que non puisque peu de médecins
prescrivent en DCI (en 2010, seul 12,3% des lignes de prescription des médecins
généralistes été rédigées en DCI?). L'utilisation plus répandue de la DCI pourrait
permettre d'éviter des 'double-prises' involontaires d'un méme principe actif. Et ce
notamment pour le paracétamol qui entre dans la composition de plus d'une
soixantaine de spécialités disponibles sans ordonnance, mais également dans

celle de quelques spécialités a PMO contenant un opioide faible.

Dans la littérature, nous n'avons pas retrouvé de lien entre mésusage
involontaire et mauvaise connaissance des conditions d'utilisation des principes
actifs étudiés. Les études américaines et européennes précédemment citées [8—
12] n'évaluaient pas le niveau de connaissance des sujets ayant présenté un
surdosage involontaire. Seule une revue de cas réalisée par le pharmacien
frangais Bruno Charpiat identifie au moins 8 cas graves d'intoxication accidentelle
sur 10 étudiés, liés a une absence totale de connaissance des conditions
d'utilisation du paracétamol [30]. Une étude est donc nécessaire pour valider le

lien entre niveau de connaissance et risque de mésusage involontaire.

Au vue de la médiocrité des résultats retrouvés dans notre étude, et les
précédentes, on peut supposer qu'une diffusion conjointe des conditions
d'utilisation et des risques encourus en cas d'utilisation non conforme pourrait
minimiser les risques de mésusages involontaires. L'efficacité et l'impact des
différents modes de diffusion de l'information (collectif ou individuel) est a évaluer.
Nous ne discuterons pas ici des meilleures stratégies a mettre en place, mais des

eléments et acteurs qu'elle doit prendre en compte.

Plusieurs études (dont trois parmi celles citées précédemment [10,12,22])
ont permis de mettre en exergue les sujets les plus a risque de mésusage
involontaire : patients traités pour douleurs chroniques, consommateurs au long

court d'antalgiques a base d'opioides, consommateurs réguliers d'alcool... Une

1 http://www.prescrire.org/cahiers/dossierDciLangCom2.php
2 http://www.sudoc.abes.fr//DB=2.1/SET=1/TTL=1/SHW?FRST=2
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étude plus ancienne retrouvait une meilleure connaissance, chez les femmes, des
interactions et des effets gastro-intestinaux liés aux antalgiques-antipyrétiques
vendus sans ordonnance [23]. De fagon similaire, notre étude retrouve de
meilleures connaissances chez les femmes concernant I'ibuproféne (identification,
dose maximale journaliére et précaution d'emploi). Ceci pourrait étre lié a
l'utilisation plus fréquente des AINS dans le traitement des troubles plus
spécifiguement féminins (douleurs des régles, migraines, pathologies
rhumatismales...). D'autres facteurs interviennent probablement, comme le fait
que les femmes informent plus fréquemment leur médecin des traitements pris en
automédication [21], et initient donc plus volontiers une discussion pouvant

permettre de rappeler les modalités de prise avec leur médecin et/ou pharmacien.

Une seconde catégorie sociodémographique se détache de notre étude :
les 60 ans et plus, qui ont moins bien identifié la plupart des items étudiés
(identification des principes actifs, doses maximales journaliéres et principales
situations a risque). Pourtant, cette classe d'age est plus particuliérement a risque
car souvent polypathologique ainsi que polymédiquée, et pouvant avoir des
difficultés de compréhension écrite et orale (baisse de la vision et hypoacousie).
Un élément particulierement alarmant est la faible identification du risque de la
consommation conjointe d'anticoagulants et d'ibuprofene, qui tombe a 5,7% pour
les 60 ans et plus ; alors que la prise d'anticoagulants, elle, augmente avec I'age
(13,3% des plus de 65 ans d'aprés 'ANSM"). Les médecins prescripteurs ont donc
un important role a jouer dans la diffusion des messages lors de la prescription
des traitements chroniques et des antalgiques, quel que soit I'age du patient, et

particulierement aprés 60 ans.

La large consommation des antalgiques-antipyrétiques et leurs interactions
avec d'autres médicaments ou avec les problématiques de santé de nombreux
patients (grossesse, asthme, ulcére gastro-duodénal, insuffisance hépatique, prise
d'anticoagulants...), doivent inciter a mieux encadrer l'utilisation de ces principes
actifs. Une thése francaise réalisée en novembre 2013 retrouvait 75% de
participants affirmant n'avoir eu aucune information concernant les risques

encourus avec les AINS, que ce soit par leur pharmacien ou leur médecin, et 63%

1 voir tableau page 11 du rapport thérapeutique de I'ANSM de juillet 2012
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des personnes présentant une contre-indication aux AINS ne le savaient pas [31].
Ces éléments doivent inciter les médecins, mais aussi les pharmaciens, a
renforcer l'information donnée en l'adaptant a chaque patient (antécédents et

traitements) et a son niveau socio-culturel.

Le pharmacien est un élément clef de la délivrance des médicaments, car |l
permet de rappeler et vérifier, une nouvelle fois, leurs conditions de prise. En
France, contrairement au Royaume-Uni et aux Etats-Unis qui ont autorisé et
largement diffusé la vente dite 'over-the-counter en dehors des pharmacies, la
délivrance de médicaments se fait quasi exclusivement via le pharmacien ou son
équipe (exception faite de la vente par internet autorisée récemment, mais de
pratique encore marginale). Pour autant, les résultats de notre étude ne sont pas
meilleurs que ceux obtenus dans les études anglaises ou américaines, malgré une
plus grande accessibilité du conseil officinal. Aux Etats-Unis, on retrouve de
grandes variabilités dans la fréquence du conseil officinal (de 19% a 74%) due a
des méthodes de recueil de données et des définitions différentes. Face a ce
constat, Kimberlin et al. ont mené une étude utilisant des acheteurs professionnels
se présentant avec de nouvelles prescriptions. Une communication orale a été
rapportée dans 68% des cas, avec seulement 42% ayant permis d'échanger une
information sur les médicaments délivrés [32]. Une évaluation similaire de la
fréquence du conseil officinal francgais, en cas de dispensation de médicaments
achetés sans ordonnance, ainsi que de son adaptation au niveau socio-culturel

des sujets parait nécessaire.

Les principes actifs évalués dans notre étude sont d'usage courant en
France, de par leur double mode de prescription (remboursé sur ordonnance ou
achat sans ordonnance). Pourtant les résultats sont plutdt médiocres. Les
meédecins prescripteurs et les pharmaciens ne doivent donc pas partir du principe
que les patients connaissent bien les principes actifs courants, méme s'ils les
utilisent régulierement. La délivrance d'une information papier, en complément de
I'information orale peut permettre d'améliorer la compréhension et la pérennité de
celle-ci. Dans l'attente de feuillets d'information réalisés collégialement et adaptés
a tous, une fiche comme celle proposée par la Revue Prescrire pour le

paracétamol [annexe 8] pourrait étre une bonne aide.
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La large diffusion et compréhension de l'information, qu'elle soit écrite
(feuille-patient, notices...) ou orale, pour toutes personnes et quels que soient le
niveau socio-culturel, I'age ou l'idiome parlé, est aujourd'hui primordiale. Dans ce
sens, la Commission Européenne (CE) a imposé, depuis 1997, la réalisation d'un
'test consommateur' avant la diffusion de toute notice. Dickinson et al. défendent
l'intérét de ces 'test consommateurs', tout en pointant les biais de réalisations

actuellement permis par les conditions prévues par la CE [33].

Récemment, l'intérét de l'implication des consommateurs dans les étapes
de réalisation des notices et boites de médicaments a été repris par plusieurs
equipes. Pour exemple, King et al. ont réuni un groupe de travail uniquement
composé de consommateurs pour promouvoir la connaissance et la sécurité
d'emploi des médicaments vendus sans ordonnance contenant du paracétamol,
notamment via la sélection de pictogrammes pour signaler la molécule et le
dosage maximum sur les emballages [34]. La revue de la littérature de Katz et al.
a par ailleurs démontré que lutilisation de pictogrammes améliore la
compréhension des consommateurs, notamment en association a une information
orale [35].

Les résultats de notre étude, associés aux données actuellement
disponibles, laissent penser qu'il pourrait étre nécessaire de promouvoir la
reconnaissance des principes actifs antalgiques-antipyrétiques vendus sans
ordonnance pour limiter les 'doubles-prises'. Ceci pourrait passer par la mise en
avant de la DCI sur les boites et la sensibilisation des francais a ce sujet, que ce
soit individuellement par les professionnels de la santé ou collectivement par des
campagnes de sensibilisation. Deux autres éléments semblent importants a
diffuser de fagon la plus compréhensible possible : les régles de sécurité d'emploi
et les potentiels effets indésirables des antalgiques-antipyrétiques. Ces principes
actifs ne sont pas des substances anodines contrairement a ce que le concept de

'sans ordonnance' peut laisser croire.
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Forces et faiblesses

Grace aux 576 questionnaires inclus, notre étude posséde une puissance
importante, ce qui la place en 3éme position dans I'évaluation des connaissances
concernant le paracétamol [tableau 7]. Nous avons porté une attention particuliere
a la diversification et a la répartition géographique des lieux de recueil (42
pharmacies réparties en 2 sous-groupes pour respecter la proportion de

pharmacies installées dans et en dehors de Toulouse).

Un auto-questionnaire a été choisi pour éviter tout biais d'influence lié a
['utilisation d'un enquéteur, au détriment de la participation de quelques sujets qui
auraient eu besoin d'une tierce personne pour traduire, lire ou écrire a leurs
places. Un maximum de questions fermées a été utilisé afin d'éviter d'influencer
les réponses et de limiter les biais d'interprétation lors de I'encodage. Une case 'ne
sais pas' été proposée quand nécessaire pour ne pas obliger les participants a

répondre de fagon aléatoire s'ils ne savaient pas.

Notre étude est la premiére a évaluer conjointement les connaissances sur
les trois principaux antalgiques-antipyrétiques disponibles sans ordonnance dans
le monde : le paracétamol, 'aspirine et l'ibuproféne. Cette évaluation prend sa
source dans l'inquiétude exprimée face aux nombreux effets indésirables liés aux
meésusages involontaires de ces principes actifs. Contrairement a la plupart des
études, nous avons donc choisi de cibler les personnes les plus a risques de

meésusages involontaires : ceux utilisant ces médicaments sans ordonnance.

Pour cibler la population de consommateurs d'antalgiques-antipyrétiques
sans ordonnance, nous avons distribué notre auto-questionnaire en pharmacie. Le
bon déroulement de la délivrance des médicaments (et le conseil officinal associé)
ne pouvant étre perturbé par notre étude, I'auto-questionnaire était donc proposé
en suivant. Le conseil officinal délivré juste avant a pu influencer les réponses des

participants et les connaissances évaluées ont pu en étre surestimées.

Le taux de participation de chaque pharmacie a été assez variable (nombre

de questionnaires remplis par pharmacie et notamment entre les deux sous-
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groupes). Ceci peut entrainer un biais, si certaines catégories d'acheteurs étaient
sous-représentées. Les informations sociodémographiques des sujets ayant
refusé de participer n'ont pu étre recueillies. L'existence d'un biais de sélection
entre notre échantillon et la population d'acheteurs visée par I'étude n'est donc pas

évaluable.

Le critére d'inclusion « achat d'un médicament sans ordonnance contenant
du paracétamol, de I'aspirine, ou de l'ibuproféne » n'a pu étre vérifié que pour les
82,6% des participants ayant indiqué le(s) médicament(s) acheté(s). Cependant,
aucune différence significative n'a été retrouvée entre les participants pour
lesquels I'achat est indiqué et ceux pour lesquels il est inconnu [annexe 9]. On
peut supposer que ce critere d'inclusion a bien été respecté pour les 576

participants inclus.

31



CONCLUSION

Notre étude confirme un niveau de connaissance insuffisant pour garantir
une utilisation appropriée et sécurisée du paracétamol, de l'aspirine et de

I'ibuprofene en vente sans ordonnance.

Les participants inclus dans notre étude méconnaissaient les conditions de
bonne utilisation de chacun des trois principes actifs étudiés. Le risque de
surdosage est réel puisque entre 6,8% et 17,2% proposent une dose supra-
thérapeutique du paracétamol, de l'ibuprofene et de I'aspirine. Il existe également
un risque non négligeable de 'double-prise’ lié a la faible connaissance du contenu
des principales spécialités antalgiques-antipyrétiques vendues sans ordonnance.
L'insuffisance des connaissances évaluées peut participer a la survenue des

nombreux surdosages involontaires observes.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Fiche d'information sur le déroulement de l'étude a

l'attention des pharmaciens
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ANNEXE 2 : Le questionnaire
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Pharmacie : Médicament(s) acheté(s) :

Partie | : Que savez-vous des anti-douleurs vendus sans ordonnance ?

1/ Quel est le principe actif contenu dans chacun des médicaments suivants :
Cocher obligatoirement 1 case pour chacune des 15 lignes.

Paracétamol Aspirine Ibuproféne Aucun des 3 Ne sais pas

Doliprane O O O O O
Nurofen O O [l

Actifed Rhume O O | U u
Coquelusedal O O O O [l
Dafalgan O O O O O
Lamaline O O O [l [l
Prontalgine O O O O O
Nureflex O O O O Il
Ixprim O O O O O
Efferalgan O O O O [l
Aspegic O O O O O
Advil O O | O a
Spasfon O O O O O
Fervex O O O O O
Codoliprane O O O O O

2/ Quelle est la dose journaliére maximale de paracétamol recommandée pour un adulte,
en gramme ou milligramme ?
............................................................................................. [ Ne sais pas

3/ Quelle est la dose journaliére maximale d'aspirine recommandée pour un adulte,
en gramme ou milligramme ?
.............................................................................................. [ Ne sais pas

4/ Quelle est la dose journaliére maximale d'ibuprofene recommandée pour un adulte,
en gramme ou milligramme ?

.............................................................................................. [ Ne sais pas
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ANNEXE 3 : Pharmacies incluses dans Toulouse

0 Pharmacie du Grand Rond 4 sq Boulingrin 05616250 14 INCLUS 2

9 GAY 14, rue Gambetta 0561213267 REFUS

106 Pharmacie des Mazades 2, rue Arcachon 05614762 42 INCLUS 14

88 Pharmacie du Jardin Royal 19, rue Ozenne 0561526543 INCLUS 3

102 Pharmacie de la Maourine 4 pl Antoine Froidure 05615295 34 INCLUS 8

17 Pharmacie Arexis 4, avenue Etienne Billiéres 0561428342 REFUS

153 Pharmacie Saint Georges 5, pl saint georges 0561210475 REFUS

42 Pharmacie des Carmes 4 pl des Carmes 05615266 43 REFUS

167 Pharmacies des tours de seysses 265 rte de seysses 0561403381 INCLUS 13

161 Pharmacie Sorbette 135 grande rue saint michel 0561529143 REFUS

48 Pharmacie de la concorde 1 pl Concorde 05616283 80 REFUS

78 Pharmacie de grande bretagne 232 av grande bretagne 0561492948 REFUS

105 Pharmacie Massat 2, rue Arthur Rimbaud 0562728913 REFUS

38 Pharmacie Cabanettes 106, rue Faubour Bonnefroy |05 6148 92 85 REFUS

74 Pharmacie de la gare 60, bd Bayard 0561628912 REFUS

156 Pharmacie Sallefranque 17, bd de Strasbourg 0561214383 REFUS

43 Pharmacie centrale Saint Cyprien 16, pl Olivier 0561428795 INCLUS

169 Pharmacie du Sud 1, avde lURSS 05615294 47 INCLUS

61 Pharmacie de I'Embouchure 95, bd Embouchure 05 34 46 53 31 INCLUS 21

155 Pharmacie Saint Roch 116, rue Férétra 05615298 18 REFUS

126 Pharmacie de la pointe 403, route de seysses 056144 89 07 REFUS

79 Pharmacie Graulle 110, route d'Albi 05 6148 62 26 INCLUS 10

99 Pharmacie de Limayrac 2pl Auguste Albert 05616266 98 REFUS

120 Pharmacie de la patte d'oie 72, av Etienne Bilieres 056149 37 04 INCLUS 15

107 Pharmacie métro 19 pl prés wilson 0561218140 INCLUS 7

130 Pharmacie de Pouvourville 13 rue Berthe Morisot 05612163 66 REFUS

147 Pharmacie Sabatou 34, route de Blagnac 056157 00 89 INCLUS

166 Pharmacie de Toulouse Lalande 223, av de fronton 0561478531 INCLUS 8

121 Pharmacie Pérignon 71, av camille puijol 0967130719 REFUS

14 Pharmacie des Arcades 9, pl du capitole 0561212874 REFUS

66 Pharmacie de la Faourette 134 r Henri Desbals 0561404045 INCLUS 13

68 Pharmacie Faury 68, av Etats Unis 056147 86 15 REFUS

24 Pharmacie Bayard 21, rue Bayard 056162 56 90 REFUS

3 Pharmacie du Conseil 30, av Honoré Serres 05 6162 96 86 INCLUS 4

77 Pharmacie Gensane 65, avenue de Muret 0561428051 INCLUS 9

87 Pharmacie du jardin des plantes 6, allées des demoiselles 05611489 11 INCLUS 10
17 157

pharmacies questionnaires
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ANNEXE 4 : Pharmacies incluses en dehors de Toulouse

0 Pharmacie Plegat et Valiére  |Aurignac rue barry 05619890 11 INCLUS 21

176 Pharmacie du Port Ramonville-Saint Agne rd pt Salvador allende 0561 75 92 56 INCLUS 12

81 Pharmacie du Vivier Cugnaux 14, rue vivier 05619220 67 INCLUS 38

241 Béatrice Cassaigne-cier Villefranche de Lauragais 122, rue république 0561 8162 22 INCLUS 24

64 Pharmacie la bascule Colomiers 10 pl bascule 0561781262 INCLUS 34

19 Pharmacie du cypré Balma 1, esplanade Schweitzer |05 61 24 45 40 REFUS

162 Davasse Pins Justaret 21 chemin croisette 0562 20 68 20 INCLUS 8

70 Pharmacie Pouydebat Colomiers 11, rue cerdagne 0561 78 05 62 INCLUS 7

77 Pharmacie Cochet-naudin Cugnaux 71, av toulouse 05619213 37 REFUS

245 Pharmacie de l'olivier Villefranche de Lauragais |211, rue république 056127 17 33 INCLUS 4

216 Pharmacie centrale Salies du Salat 38, rue compans 0561905124 INCLUS 3

209 Pharmacie du Lys Saint Lys 24, rue république 0561914567 INCLUS 19

168 Pharmacie Sol Plaisance du touch 99, av Pyrénées 09 64 27 66 34 REFUS

95 Pharmacie de fontenilles Fontenilles 6, pl campariol 0561914200 REFUS

103 Pharmacie Fourcans Gratentour 4, rue Barry 056182 37 64 INCLUS 18

43 Pharmacie de Cadours Cadours 18, rue mairie 0561857058 REFUS

158 Pharmacie du XV Pechbonnieu 21, rue bessiéres 056109 8848 INCLUS 4

215 Pharmacie Noury Saint Sulpice sur Leze 2, rue Lazare Camnot 056197 33 21 INCLUS 7

246 Pharmacie Bel Villemur sur T 4, rue saint Michel 0561090199 INCLUS 25

63 Pharmacie Altéa Colomiers (3éme) 7, rue couderc 056178 09 94 REFUS

50 Pharmacie du Lauragais Castanet Tolosan 24, av Lauragais 0561277585 INCLUS 33

180 Pharmacie centrale Revel 11, gal couchant 0561 83 54 27 REFUS

187 Pharmacie Piquemal Roquettes 45, rue clément Ader 0561722290 REFUS

59 Pharmacie Glandor Cépet 168, av Toulouse 0561 09 55 86 INCLUS 3

250 Pharmacie des Tuileries Villeneuve Tolosane 27, rue saint Laurent 0561920572 INCLUS 29

24 Pharmacie Verdun-Schwenke |Baziége 57, grande rue 0561818016 INCLUS 2

79 Pharmacie de la Frangoy Cugnaux 1, av Général Leclerc 0561311444 INCLUS 18

184 Pharmacie Semirot-Joaniquet |Rieumes 10, pl Armes 0561918119 REFUS

116 PAJOT Bernard Lacroix Falgarde 4, centre cial verte campag|05 61 76 24 09 REFUS

128 Pharmacie Clarous Mane 39, av Tolosane 0561 90 55 50 INCLUS 19

113 Pharmacie Pons Labastidette pl Eole 0534 48 17 67 INCLUS 15

11 Jorro Pascale Auzielle village 05617595 83 INCLUS 9

206 Pharmacie Cassaigne Buscail |Saint Jory 13, centre cial Hers 0561 3550 14 REFUS

175 Pharmacie Buisson Martine Ramonville-Saint Agne 4, rue Pablo Picasso 0561734030 REFUS

218 Pharmacie des Hauts Saint Gill§La Salvetat saint Gilles 5, av Sainte Germaine 056107 17 82 INCLUS 24

32 Pharmacie du grand noble Blagnac 14, pl Catalogne 0561712618 INCLUS 30

238 Pharmacie Periole-ferrer et Bat |Venerque 1 av Mont Frouzi 0561 08 50 35 INCLUS 13
25 419

pharmacies questionnaires
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ANNEXE 5 : Connaissance de la dose maximale journaliere
recommandeée des antalgiques-antipyrétiques étudiés selon le

type d'achat effectué

Dose maximale journaliére proposée pour le paracétamol selon le type d'achat

Paracétamol Aspirine Ibuproféne
<ou=2g 47 (12,7) 1 (4,0) 8 (10,3)
3-4g 219 (59,0) 11 (44,0) 46 (59,0)
> 49 25 (6,8) 2 (8,0) 6 (7,7)
ne sais pas + non connu 80 (21,6) 11 (44,0) 18 (23,1)

nb : aucunes différences significatives retrouvées

Dose maximale journaliére proposée pour l'aspirine selon le type d'achat

Paracétamol Aspirine Ibuproféne
<3g 31 (9,4) 5 (15,1) 8 (10,3)
39 55 (16,8) 15 (45,5) 15 (19,2)
> 3g 37 (11,3) 4 (12,1) 13 (16,7)
ne sais pas + non connu 205 (62,5) 9 (27,3) 42 (53,8)
[ p=0,0002 _ | | p=0,0165 _ |
| p =0,4709 |

Dose maximale journaliére proposée pour l'ibuproféne selon le type d'achat

Paracétamol Aspirine Ibuproféne

<1,200g 19 (5,8) 0 (0,0) 16 (13,6)

1,200g 38 (11,6) 1 (4,0) 47 (39,8)

>1,200g 54 (16,5) 3 (12,0) 24 (20,3)

ne sais pas + non connu 217 (66,2) 21 (84,0) 31 (26,3)
| p = 0,00001 |

nb : comparaison avec achat d'aspirine non réalisable car plusieurs effectifs <5 non regroupables.

42



ANNEXE 6 : Figures annexes

Figure 1 : Pourcentage de reconnaissance du principe actif de chaque spécialité en fonction du
niveau d'étude.

100
90

% *
% %
|‘ 77 “ * 77 ‘

12345 12345 123 45 12345 12345 12345

% de chaque catégorie
N W A OO0 O N ©
o O O O o o o

|

-
o

Doliprane® Dafalgan® Efferalgan® Nurofen® Advil® Aspégic®

* différence avec les catégories précédentes (p<0,05) .
1 — Primaire ; 2 — Brevet ; 3 — BEP ; 4 — Baccalauréat ; 5 — Etudes supérieures

Figure 2 : Pourcentage de reconnaissance du risque entre 'allergie a l'aspirine' et
prise d'aspirine selon le genre, la tranche d'age et le niveau d'étude.
* ;. différence significative par rapport a la catégorie située en dessous
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ANNEXE 7 : Tableaux annexes

Tableau 1 : Analyse de la dose maximale journaliére citée pour I'ibuproféne selon la tranche d'age.

dose d'ibuprofene 16-39 ans 40-59 ans 60 ans et plus

< 1,200 17 (9,0) 21 (8,6) 7 (5,0)

1,2 47 (25,0) 48 (19,8) 7 (5,0

> 1,200 31 (16,5) 51 (21,0) 16 (11,3)

Ne sais pas + inconnu 93 (49,5) 123 (50,6) 111 (78,7)
| p=0475%6 | [__ p=0,00001 _ |

Tableau 2 : Identification du risque entre 'prise d'anticoagulants' et prise d'aspirine en fonction du
niveau socio-culturel.

Primaire Brevet BEP Baccalauréat Etudes
supérieures
Risque identifié 4 (18,2) 26 (51,0) 50 (54,9) 87 (64,0) 189 (69,2)
Risque non identifié 18 (81,8) 25 (49,0) 41 (45,1) 49 (36,0) 84 (30,8)

Chi2=28,797 df(4) p=0,00001
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ANNEXE 8 : Fiche infos-patients Prescrire sur le paracétamol
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ANNEXE 9 : Comparaison des réponses entre les participants dont

I'achat est indiqué et ceux dont I'achat est inconnu

Comparaisons des caractéristiques démographiques

Achat indiqué Achat non connu p
Genre
Homme 164 (34,5) 26 (26,0)
Femme 312 (65,5) 74 (74,0) 0.1021
Age
16-39 ans 165 (34,7) 23 (23,7)
40-59 ans 195 (41,1) 48 (49,5) 0,1029
60 ans et plus 115 (24,2) 26 (26,8)
Niveau d'étude
Primaire et Brevet 63 (13,3) 10 (10,2)
BEP 77 (16,2) 14 (14,3) 0,4630
Baccalauréat 107 (22,5) 29 (29,6)
Etudes Supérieures 228 (48,0) 45 (45,9)
Lieu de I'achat
dans Toulouse 127 (26,7) 30 (30,0)
en dehors de Toulouse 349 (7,3) 70 (70,0) 0.1767
BEP : brevet d'études professionnelles
Identification des six spécialités sélectionnées de la question 1
1 = achat indiqué / 2 = achat non connu
Doliprane® Dafalgan® Efferalgan®
1 2 1 2 1 2
Principe actif | 430 (90,3) 86 (86,0) 285(59,9) 54 (54,0) | 278 (58,4) 58 (58,8)
Autre 13 (2,7) 8 (8,0) 55 (11,6) 11 (11,0) 84 (17,6) 22 (22,0)
Ne sais pas 33 (6,9) 6 (6,0) 136 (28,6) 35(35,0) 114 (23,9) 20 (20,0)
p 0,1969 0,4367 0,4948
Nurofen® Advil® Aspégic®
1 2 1 2 1 2
Principe actif | 299 (62,8) 66 (66,0) 200 (42,0) 45 (45,0) 332 (69,7) 73 (73,0)
Autre 33 (6,9) 7 (7,0) 100 (21,0) 24 (24,0) 33 (6,9) 10 (10,0)
Ne sais pas 144 (30,3) 27 (27,0) 176 (37,0) 31 (31,0) 11 (23,2) 17 (17,0)
p 0,8077 0,5124 0,2657
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Dose maximale journaliere recommandeée indiquée pour le paracétamol

Achat indiqué Achat non connu Total
< 3 grammes 56 (11,8) 10 (10,0) 66 (11,5)
3 a4 grammes 276 (58,0) 60 (60,0) 336 (58,3)
> 4 grammes 33 (6,9) 6 (6,0) 39 (6,8)
Ne sais pas 111 (23,3) 24 (24,0) 135 (23,4)

Chi2= 0,405 df(3) p= 0,9393

Dose maximale journaliere recommandée indiquée pour l'aspirine

Achat indiqué Achat non connu Total
< 3 grammes 44 (9,2) 10 (10,0) 54 (9,4)
3 grammes 91 (19,1) 20 (20,0) 111 (19,3)
> 3 grammes 63 (13,2) 13 (13,0) 76 (13,2)
Ne sais pas 278 (58,4) 57 (57,0) 335 (58,2)

Chi2= 0,115 df(3) p= 0,9899

Dose maximale journaliére recommandée indiquée pour l'ibuprofene

Achat indiqué Achat non connu Total
< 1,200 grammes 35(7,4) 10 (10,0) 45 (7,8)
1,200 grammes 87 (18,3) 15 (15,0) 102 (17,7)
> 1,200 grammes 82 (17,2) 17 (17,0) 99 (17,2)
Ne sais pas 272 (57,1) 58 (58,0) 330 (57,3)

Chi2= 1,255 df(3) p= 0,7397

Risque indiqué pour les différentes situations analysées de la question 6

Situation 'femme enceinte' et

Paracétamol Aspirine Ibuproféne

1 2 1 2 1 2
Risque indiqué 80 (16,8) | 12(12,0) | 255(53,6) | 54 (54,0) | 22 (46,6) | 42 (42,0)
Risque non indiqué | 396 (83,2) | 88(88,0) | 221 (46,4) | 46 (46,0) | 254 (53,4) | 58 (58,0)

p 0,2330 0,9377 0,3974

Situation 'prise d'anticoagulants' et

Paracétamol Aspirine Ibuproféne

1 2 1 2 1 2
Risque indiqué 41 (8,6) 3(3,0) 293 (61,6) | 63 (63,0) | 68(14,3) | 13(13,0)
Risque non indiqué | 435 (91,0) | 97 (97,0) | 183 (38,4) | 37 (37,0) | 408 (85,7) | 87 (87,0)

p 0,0547 0,7868 0,7367
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Situation 'pathologie hépatique' et

Paracétamol Aspirine Ibuproféne
1 2 1 2 1 2
Risque indiqué 106 (22,3) | 23(23,0) | 97(20,4) | 20(20,0) | 101 (21,2) | 21(21,0)
Risque non indiqué | 370 (77,7) | 77 (77,0) | 379 (79,6) | 80(80,0) | 375(78,8) | 79 (79,0)
p 0,8733 0,9319 0,9612
Situation 'allergie a I'aspirine' et
Paracétamol Aspirine Ibuproféne
1 2 1 2 1 2
Risque indiqué 54 (11,3) 12 (12,0) | 347 (72,9) | 67 (67,0) 33 (6,9) 6 (6,0)
Risque non indiqué | 422 (88,7) | 88(88,0) | 129 (27,1) | 33 (33,0) | 443 (93,1) | 94 (94,0)
p 0,8516 0,2330 0,7357
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ABSTRACT

Objective: To describe knowledge about paracetamol, ibuprofen and aspirin of
purchasers of non-prescription medications containing one of these drugs.

Methods: cross-sectional descriptive study, conducted in 42 community pharmacies of
South-Western France, between July and November 2013. A six-question self-
administrated questionnaire was used.

Results: Among the 576 participants, the identification of paracetamol ranged from 58%
(for Dafalgan® or Efferalgan®) to 90% (for Doliprane®), the identification of ibuprofen
from 42% (for Advil®) to 63% (for Nurofen®) and the identification of aspirin was of 70%
(for Aspegic®). The maximal recommended daily dose of paracetamol, ibuprofen and
aspirin was known by 58.3%, 17.7% and 19.3% of participants respectively, while 6.8%,
17.2% and 13.2% stated supra-therapeutic daily doses. The main precautions of use were
poorly identified (around 50% for aspirin/ibuprofen during pregnancy and 14% for
concurrent use of anticoagulant and ibuprofen).

Conclusion: Purchasers of non-prescription analgesic-antipyretics have poor knowledge
on the drug contained in the medication they purchase. Individual or collective strategies
should be discussed to increase knowledge and minimize the risk of unintentional
overdose.

BACKGROUND

Paracetamol (acetaminophen), ibuprofen and aspirin are the three analgesic-
antipyretics available for purchase as non-prescription medication in most countries. Trials
advocated that their use is safe when compliant with summaries of product characteristics
[1,2]. However, rare but serious adverse drug reactions (ADRs) are reported in real-life
practice, such as acute liver failure for paracetamol or gastrointestinal bleeding for
ibuprofen and aspirin.

Misuse is a major factor associated with ADRs related to analgesic-antipyretics. It
has been estimated that 23% of paracetamol-related emergency room visits and 7.7% of
paracetamol-related hospitalizations were caused by unintentional paracetamol overdoses

49



in the USA [3]. Paracetamol-induced acute liver failure rates increased from 28% to 51%
between 1998 and 2003, with unintentional overdoses accounting for 48% of those [4].
Similar results from a European multicenter observational study showed that 31% of
cases of acute liver failure needing transplant with no clinical etiology were caused by
paracetamol or NAIDs overdoses [5].

Frequent misuses of paracetamol, aspirin and ibuprofen have been described,
especially in the context of over-the-counter purchase. In 1998-99, a pilot
pharmacovigilance study on over-the-counter use of medicine using ibuprofen as a model
identified 11% of contraindicated use (of asthma and peptic ulcer) and 8% of excessive
use among Scottish users [6]. A second study estimated that inappropriate use was
observed in 21% users of non-prescription analgesic-antipyretics [7].

To explain unintentional overdoses and misuses of non-prescription analgesic-
antipyretics, studies were conducted to assess knowledge of users on the conditions of
use of these medications (identification of the drug, daily dosage and contraindication).
Knowledge about paracetamol was consistently inadequate, with 45% to 80% of patients
identifying appropriately paracetamol in the brand-name medications, and 2.5% to 63%
knowing the right daily dosage [8-16]. Ibuprofen and aspirin were poorly evaluated, with
even lower rates of knowledge [17-20].

However, most of the aforementioned studies selected participants that were not
necessarily users of non-prescription analgesic-antipyretic (but emergency attendees or
primary care attendees), and none directly compared the knowledge on paracetamol,
ibuprofen and aspirin. Thus, we conducted an observational study aiming to describe
knowledge about paracetamol, ibuprofen and aspirin of purchasers of non-prescription
medications containing one of these drugs.

METHODS
Study population and setting

A cross-sectional descriptive study was conducted from July to November 2013, in
42 community pharmacies of Haute-Garonne, South-Western France. Pharmacies' staff
were asked to hand out a self-administrated questionnaire to any subject aged over 16
who came to purchase a non-prescription medication containing paracetamol, ibuprofen
or aspirin and who agreed to participate.

Recruitment of community pharmacies

Community pharmacies of the area were identified using the French telephone
directory and were randomly sampled. Pharmacies were first contacted by telephone and
invited to participate. Each participating pharmacy was distributed up to 40
questionnaires. Up to 42 pharmacies were planned for recruitment (corresponding to a
10% sample of the pharmacies of the area).

Questionnaire design

A two-page, self-administrated questionnaire was designed, based on
guestionnaires used in three similar study [9,12,13]. The questionnaire was tested in two
community pharmacies before the beginning of the study. Closed questions were used as
often as possible.

The first section was divided in six questions on non-prescription analgesic-
antipyretic drugs. Question 1, similarly to a previously used questionnaire [9], listed 15
medications: 7 non-prescription medications containing paracetamol only (Doliprane®,
Dafalgan® and Efferalgan®), ibuprofen only (Nurofen®, Advil® and Nureflex®), or aspirin
only (Aspegic®), 4 non-prescription medications containing paracetamol in association
(Actifed®, Prontalgine®, Fervex® and Codoliprane®), 2 prescription medications
containing paracetamol (Lamaline® and Ixprim®) and 2 non-prescription medications
containing none of the three drugs studied (Coquelucedal® and Spasfon®). For each
medication, participants were asked to identify whether the medication contained
paracetamol, aspirin, ibuprofen, or none of these drugs; there was an additional response
‘do not know'. In question 2 to 4, participants were asked to state the recommended
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maximum daily dose, for an adult in the context of self-medication, of paracetamol (3-49),
ibuprofen (1.2g) and aspirin (3g). Participants were also asked to state the drug
recommended as first-line analgesic drug (question 5). In question 6, participants were
asked to identify which drug had a precaution of use or was contraindicated in case of
pregnancy, use of anticoagulant, hepatic insufficiency and aspirin allergy.

The second section collected basic demographic data (age, gender, actual
pregnancy and education level).

Data analysis

Data were collected using EpiData Entry (version 3.1) and analyzed with EpiData
Analysis (version 2.2.2.180). Quantitative variables are represented as mean (Standard
Deviation, SD) or in absolute number (percentage). For the statistical analysis, Pearson's
Chi-squared test or Student's t-test was performed when appropriated, at a significance
level of 5%.

Ethics

All data were anonymous. No ethical approval was sought nor was participant
informed consent obtained due to the observational, non-interventional nature of this
study.

RESULTS
Study population

Up to 73 community pharmacies were contacted to obtain the final recruitment of
42 pharmacies. Three to forty questionnaires were filled in each participating pharmacy,
resulting in a total of 586 questionnaires. Ten incomplete questionnaires were excluded
and the 576 remaining questionnaires were analyzed. Characteristics of participants are
represented in Table 1. There were 386 (67%) women, of whom 9 (2.3%) were pregnant.
Mean age was 47.8 (16.1) years (rage: 16-86 years).

The medication purchased was indicated for 476 (82.6%) participants.
Paracetamol was the most commonly purchased drug (371 participants, 64.4%).
Ibuprofen and aspirin were purchased by 118 (20.4%) and 33 (5.7%) participants,
respectively. Forty-five (7.8%) participants purchased two or more non-prescription
analgesic-antipyretics.

Identification of analgesic-antipyretic drugs

Appropriate identification rates of single analgesic-antipyretic drugs are presented
in Table 2. Among the participants, 93 (16.1%) reported that Efferalgan® contains aspirin
(instead of paracetamol) and 81 (14.1%) that Advil® contains paracetamol (instead of
ibuprofen). More than 60% of subjects indicated they did not know the component of
medication containing paracetamol in associations (at the exception of Codoliprane®).

Medications containing ibuprofen were better identified by women (difference
>10%, p>0.001). Older participants (=60 year-old) identified less appropriately the drugs
than the 40-59 year-old (p<0.01, for each single antipyretic-analgesic).

Knowledge of the recommended maximum daily dose

Maximum recommended daily dose was declared as 'not known' by 20.7%, 55.6%
and 56.9% of all participants for paracetamol, ibuprofen and aspirin. Concerning
paracetamol, 336 (58.3%) participants stated the correct maximum daily dose and 36
(6.8%) a supratherapeutic dose. Concerning ibuprofen, 102 (17.7%) participants stated
the correct maximum daily dose and 99 (17.2%) stated a supratherapeutic dose.
Concerning aspirin, 111 (19.3%) participants stated the correct maximum daily dose and
79 (13.2%) stated a supratherapeutic dose.

Knowledge of the drug recommended as first-line analgesic

Twenty-two (3.8%) participants did not answer and 35 (6.1%) reported they did not
know. Paracetamol was correctly stated as the first-line analgesic-antipyretic by 439
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(76.2%) participants.

Knowledge of the main precautions or contraindications of use

Contraindication or precaution of use for aspirin and ibuprofen during pregnancy
was identified more frequently by women than men (59.6% vs. 41.6% for aspirin and
50.8% vs. 35.8% for ibuprofen, p<0.0007). Three hundred and fifty six (61.8%)
participants identified the risk of concomitant use of anticoagulants and aspirin. Eighty-one
(14.1%) identified the risk of concomitant use of anticoagulant and ibuprofen (5.7% for the
subgroup of participants aged over 60). One out five participants identified a risk of
hepatic injury with the use of non-prescription analgesics-antipyretics (paracetamol:
22.4%, ibuprofen: 21.2 %, aspirin: 20.3%). Allergy to aspirin was as a risk for aspirin use
by 414 (71.9%) participants.

The rates of identifications and knowledge were similar in the 100 (17.3%) patients
for whom the analgesic-antipyretic purchased was not indicated (supplementary material,
table 1, 2 and 3).

DISCUSSION

In this study, purchasers of non-prescription analgesic-antipyretics had poor
knowledge on these medications. Medication containing paracetamol-only were identified
by 58% to 90% of participants, and ibuprofen containing medications were identified by
34% to 63% of participants. More than half of the participants declared that they did not
know the recommended maximum daily dose for ibuprofen and aspirin while 6.8%, 17.2%
and 13.2% stated a supratherapeutic daily dose for paracetamol, ibuprofen and aspirin
respectively. One out of two participants identified the risk of aspirin or ibuprofen use
during pregnancy and less than 15% identified the risk of concomitant use of
anticoagulants and ibuprofen.

Eight previous studies have evaluated knowledge of the maximum recommended
daily dose of paracetamol and found similar results (Table 3) [8—15]. All studies but two
identified from 4.4% to 23% of participants stating a supratherapeutic daily dose for
paracetamol [8,9,11-13,15]. Two studies found lower rates of supratherapeutic daily dose
for paracetamol, but included patients with higher education [10,14]. No similar studies
have been conducted concerning aspirin or ibuprofen. The present study suggests that
knowledge about the recommended maximum daily doses of aspirin or ibuprofen is not
better than for paracetamol. The group of patients stating supratherapeutic dose is
potentially at risk of unintentional paracetamol, aspirin or ibuprofen overdoses, with
increased risk of hepatotoxicity or gastrointestinal bleedings [3-5].

Identification of paracetamol in paracetamol-only containing medications is
consistent with results of previous studies (45% to 80%, Table 2) [9,10,12-15].
Comparison with studies conducted in the UK and in the US should be cautious, since
only one paracetamol-only medication is available as non-prescription medication in these
countries (Tynelol® in the USA, Panadol® in the UK), whereas three (plus generics) are
available in France. Interestingly, rate of identification of paracetamol is 30% higher in the
best-selling paracetamol-only medication (Doliprane®) [21], suggesting that the most
commonly used medications are the most easily identified. The study results support the
notion that the mention of International Nonproprietary Names on packaging (mandatory
in Europe since 2004) is not currently sufficient to address the issue of identification of
active drugs in non-prescription medications [22].

Strengths and limitations

To our knowledge, the present study is one of the largest in this field of research,
and the first to concurrently evaluate knowledge on the three antipyretic-analgesics
available as non-prescription medications. The use of self-administrated questionnaires,
with closed questions and ‘do not know’ option, enabled to avoid social desirability, ‘yes-
saying’ and interviewer biases [23]. On the other hand, a selection bias can affect our
results, since low literacy is a barrier to participation to surveys using self-administrated
questionnaires [23]. We were not able to analyze characteristics of subjects who declined
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or were not able to participate to the present study. Also, the name of the antipyretic-
analgesic purchased was missing in 17.6% of questionnaires, which can bring questions
over the respect of the study inclusion criteria. However, a subgroup analysis did not show
significant differences between participants for whom this variable was filled or not.
Moreover, we selected the participants on the purchase of a non-prescription antipyretic-
analgesic. It is thus uncertain how pharmacy or pharmacy staff counseling previous to the
administration of the questionnaire may have influenced the study results. A multicenter
community pharmacy-based study recently showed that counseling was heterogeneous
and sometimes inadequate in the context of a customer’s request for non-prescription
antipyretic-analgesic [24].

CONCLUSION

Purchasers of non-prescription analgesic-antipyretics have poor knowledge on the
drug contained in the medication they purchased (identification of the drug, daily dose and
precautions of use). Individual or collective strategies should be discussed to increase the
knowledge and minimize the risk of unintentional overdose.

Conflict of interests: None declared.
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Table 1. Participants’ characteristics (N=576).

Characteristics Number of subjects (%)
Gender
Men 190 (33.0)
Women 386 (67.0)
Including pregnant 9(2.3)
Age
16 - 39 188 (32.6)
40 - 59 243 (42.2)
60 - 86 141 (24.5)
Unknown 4 (0.7)
Academic degree
Less than high school 164 (28.5)
High school graduate 136 (23.6)
Undergraduate and postgraduate 273 (47.4)
Unknown 3(0.5)
Analgesic-antipyretic purchased
Paracetamol only 328 (56.9)
Aspirin only 25 (4.3)
Ibuprofen only 78 (13.5)
2 analgesic-antipyretics 44 (7.6)
3 analgesic-antipyretics 1(0.2)
Unknown 100 (17.4)
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Table 2. Identification of the drug contained in the analgesic-antipyretic medications
(single analgesic-antipyretic only), according to age groups.

Analgesic- Paracetamol only Ibuprofen only Aspirin only
antipyretic
Product name Doliprane® Dafalgan® Efferalgan® Nurofen® Advil® Aspegic®
Overall
Identification 516 (89.6) 339 (58.9) 336 (58.3) 365(63.4) 245(42.5) 405(70.3)
‘Do not know’ 39 (6.8) 171(29.7) 134 (23.3) 171(29.7) 207 (35.9) 128 (22.2)
<60 years
Identification 394 (91.4) 271(62.9) 260(60.3) 308(71.5) 217(50.3) 328(76.1)
‘Do not know’ 23 (5.3) 107 (24.8) 75(17.4) 92(21.3) 120(27.8) 78 (18.1)
260 years
Identification 119 (84.4) 65(46.1) 73(51.8) 55(39.0) 26(18.4) 74 (52.5)
‘Do not know’ 15(10.6) 63(44.7) 58(41.1) 78(55.3) 85(60.3) 49(34.8)

Table 3. Patients knowledge about paracetamol: results of the present and previous

studies.
Authors Present Boudjemai Wood Herndon Wolf Hornsby Fosnocht Stumpf Chen
study [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15]
Year 2013 2012 2009 2013 2009- 2007-2008 2007 2003 2000
2011
Country France France UK USA USA USA USA USA USA
Study characteristics
Participants Adult All All All All All All All All
purchasers adults adults adults adults adults adults adults  adults
Setting Community ED ED Family Clinics Outpatients ED AGIM ED
pharmacies Health facilities clinic
Center
Design SAQ Interview  SAQ SAQ Interview IAQ SAQ SAQ SAQ
No. of subjects 576 73 910 102 500 284 1009 104 103
Age, mean 47.8 43 38.7 NA 49.3 51 38 52.3 NA
Female (%) 67 52 53 59.8 62.6 70 57 34.6 62
Knowledge of the recommended maximum daily dose of paracetamol
Recommended  58.3% 63% - - - - -
daily dose (3-49) (3-49) NA NA
50.4% 22.5% 33% (49) 7% (49) 2.5% (49)
29.5% (4g) 30% (4g) (49) (49)
<4g 69.8% 78.0% 89.3% 68.6% 76.2% 56.0% 383% 70.0% 80.0%
> 49 6.8% 15.0% 44% 3.9% 23.8% 10.0% 5.4% 20% 18.0%
Do not know 20.7% 7.0% 6.4% 4.9% - 34.0% 56.3% 28.0% 2.0%
Identification of the content of paracetamol containing medications
Paracetamol 58.3% to NA 80.0% 79.4% NA 46.0% 45.0% 71.2% -
only 89.6%

ED: emergency departments, AGIM: adult general internal medicine, SAQ: self-administrated questionnaire,
IAQ: Investigator-administered questionnaire, NA: not applicable
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GREZY CHABARDES Claire

Paracétamol, aspirine et ibuproféene vendus sans ordonnance,

état des lieux des connaissances des acheteurs

étude descriptive transversale dans 42 pharmacies d'officine de Haute-Garonne.
Toulouse, 24 juin 2014

Objectif : Décrire les connaissances concernant le paracétamol, I'aspirine et I'ibuprofene
de sujets francgais achetant des médicaments sans ordonnance contenant I'un de ces
principes actifs.

Matériel et méthodes : Etude descriptive transversale, réalisée par auto-questionnaire,
dans 42 pharmacies d'officine de Haute-Garonne (31) de juillet 8 novembre 2013.

Résultats : Parmi les 576 participants, la reconnaissance du paracétamol variait de 90%
(pour le Doliprane®) a 58% (pour le Dafalgan® ou I'Efferalgan®) et celle de l'ibuprofene
de 63% (pour le Nurofen®) a 34% (pour I'Advil®). Une dose journaliere supra-
thérapeutique a été indiquée par 6,80%, 13,2% et 17,2% des participants pour le
paracétamol, I'aspirine et l'ibuprofene. Les principales précautions d'emploi ont été peu
reconnues (environ 50% pour femmes enceintes et aspirinelibuprofene, 14% pour
anticoagulants et ibuprofene).

Conclusion : Les frangais achetant des antalgiques-antipyrétiques sans ordonnance ont
une trés faible connaissance du contenu de ces médicaments et de leurs conditions
d'utilisation (dosage, précaution d'emploi).

Paracétamol, aspirin and ibuprofen in non-prescription medications,
what purchasers know: a French cross-sectional descriptive study
in 42 community pharmacies. Toulouse, june 24th 2014

Objective : To describe knowledge about paracétamol, aspirin and ibuprofen of French
people who purchased non-prescription medications containing one of these drugs.

Method : A self administrated questionnaire carried out in 42 community pharmacies of
Haute-Garonne (31) from July to November 2013.

Results : Among the 576 participants, the recognition of paracetamol ranged from 90%
(for Doliprane®) to 58% (for Dafalgan® or I'Efferalgan®), and the identification of
ibuprofen from 63% (for Nurofen®) to 42% (for Advil®). A supra-therapeutic daily dose
was stated by 6.80%, 13.2% and 17.2% of participants for paracetamol, aspirin and
ibuprofen. The main precaution of use were poorly identified (around 50% for
aspirinlibuprofen taken during pregnancy and 14% for simultaneous use of anticoagulant
and ibuprofen).

Conclusion : French purchasers of non-prescription analgesic-antipyretic medications
have poor knowledge of the drug contained in these medications and of their conditions of
use (daily doses and precaution of use).
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