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(D. Malbos).

Libuproféne et le paracétamol sont certainement les médicaments les plus connus et
les plus consommeés. Sur prescription, sur conseil ou en automédication, ils sont facilement
accessibles al’ensemble de la population. L'équipe officinale est garante de leur bon usage.
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ibuproféne et le paracétamol

sont des médicaments dont

I’'usage est souvent injus-
tement banalisé par les patients.
Pourtant, leur consommation pré-
sente des risques non négligeables,
qui nécessitent d’étre régulierement
rappelés par I’ensemble des pro-
fessionnels de santé, en particulier
par I'équipe officinale. Durant I'épi-
démie de Covid-19, qui a placé
ces deux molécules sur la sellette,
les autorités de santé ont recom-
mandé de privilégier le paracétamol
pour lutter contre la fievre.

L’ibuproféne est un anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS), plus précisé-
ment un dérivé de I'acide propio-
nique [1-4]. C’est le chef de file
de cette classe médicamenteuse
(encadré 1).

Ibuprofen and paracetamol are certainly
the best known and most widely used drugs. They are easily accessible to the entire population
on prescription, advice or self-medication. The pharmacy team is responsible for their

Propriétés
pharmacologiques

Les AINS possédent de nom-
breuses propriétés pharmaco-
logiques, notamment anti-
inflammatoires, antalgiques,
antipyrétiques et antiagrégants
plaquettaires (a faibles doses) [2].

Leur action anti-inflammatoire
est expliquée par I'inhibition des
cyclo-oxygénases (COX), mais
aussi par les effets des prosta-
noides (prostaglandines E2, 12, G2)
et duthromboxane (TX). Elle se traduit
par une réduction de la vasodilatation,
del’cedeme et de ladouleur. D’autres
effets sont rapportés, telles une dimi-
nution de la migration des leuco-
cytes (polynucléaires neutrophiles
et macrophages), une stabilisation
de la membrane des lysosomes
et une limitation de la formation
des radicaux libres.

Adulte : 400 mg au maximum par prise, a renouveler si nécessaire toutes les six a
huit heures, sans dépasser trois comprimés a 400 mg par jour (soit 1 200 mg par jour).

Enfant de 3 mois a 12 ans : privilégier la forme sirop, a raison de 20 a 30 mg par
kg et par jour, répartis en trois ou quatre prises, sans dépasser 30 mg par kg et par jour
(espacement des prises d’au moins six heures).

Privilégier la dose minimale efficace et limiter la durée de traitement sans avis
meédical a cing jours en cas de douleur et trois jours en cas de fievre.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
http://dx.doi.org/10.1016/.actpha.2020.06.010

Les COX jouent un réle
essentiel dans la cascade inflam-
matoire. Il en existe deux types,
COX-1 et COX-2, responsables
de la synthése de médiateurs
chimiques (prostanoides et TX)
impliqués dans la transmission
des informations entre les cellules
et dans le mécanisme de I'inflam-
mation. Elles constituent donc une
cible privilégiée des diverses thé-
rapeutiques anti-inflammatoires.
L’inhibition non sélective de ces
médicaments est toutefois respon-
sable de nombreux effets indési-
rables. C’est notamment le cas avec
I'ibuproféne, une molécule ancienne
qui manque de sélectivité. Des spé-
cialités visant a étre plus sélectives
ont été mises sur le marché : il est
question d’AINS sélectifs des
COX-2 ou de coxibs.

Effetsindésirables
Les effets indésirables des

AINS liés a I’inhibition de la syn-

thése des prostaglandines se tra-

duisent par :

e une toxicité digestive ;

e une toxicité rénale (insuffisance
rénale fonctionnelle ou rénale
aigué, rétention hydrosodée,
hyperkaliémie) ;

e un risque de bronchoconstriction,
par majoration de la synthese
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Les effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroidiens liés
a l'inhibition de la synthése des prostaglandines se traduisent par une toxicité
digestive et rénale, ainsi que par un risque de bronchoconstriction.

des leucotriénes dotés de proprié-

tés bronchoconstrictives.
Compte tenu des dosages
disponibles, cette classe d’anti-
inflammatoires semble ne pas étre
al’origine d’effets indésirables hémo-
statiques. L’ibuproféne ne majorerait
pas le risque hémorragique.

D’autres effets indésirables,

indépendants des prosta-
glandines, peuvent étre rapportés :
des réactions d’hypersensibilité
(rash, prurit, urticaire, dermatose
bulleuse), des accidents hémato-
logiques (anémie, leucopénie,
thrombopénie), des accidents
hépatiques et un risque accru de
syndrome de Reye.

Contre-indications

Les AINS sont contre-indiqués
en cas d’hypersensibilité au produit,
d’ulcere gastroduodénal évolutif,
d’insuffisance hépatique ou rénale
sévere, d’insuffisance cardiaque
non contrélée et chez I'enfant de
moins de 15 ans.

De méme, leur usage chez
la femme enceinte est pros-
crit a partir du sixieme mois de
grossesse. S’il n’est pas térato-
gene, I'ibuproféne est responsable
d’une toxicité feetale pouvant se tra-
duire par une insuffisance rénale,
une hémorragie ou une insuffisance
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cardiaque expliquée par une ferme-
ture précoce du canal artériel [3].

Recommandations
d'utilisation

Libuproféne a longtemps été
privilégié par rapport a I’'aspirine
et au paracétamol, mais les stra-
tégies thérapeutiques se sont
inversées. Le paracétamol doit
dorénavant étre utilisé en premiere
intention en cas de fievre ou de dou-
leur d’intensité Iégere a modérée,
en particulier dans la population
pédiatrique.

Les centres régionaux de
pharmacovigilance ont rapporté
des cas d’aggravation des
symptomes lors de viroses ou
d’infections bactériennes séveéres,
notamment a pneumocoque et
a streptocoque, qui se sont mani-
festés par des infections des tissus
mous, pulmonaires, neurologiques
ou oto-rhino-laryngologiques.

Les mécanismes impliqués ne sont
pas encore clairement connus, mais
il est avancé que les AINS pour-
raient perturber la résolution du
processus inflammatoire dans un
contexte infectieux, d’ou un risque
majoré d’infections et de complica-
tions infectieuses.

En cas de varicelle, le principal
risque concerne des complications
infectieuses cutanées de type
fasciite nécrosante, pyodermite
gangréneuse et abces cutané.

Bien qu’a ce jour aucune étude
scientifique n’ait évalué I'impli-
cation d’un AINS dans I’aggra-
vation d’une infection par la
Covid-19, le principe de précaution
est de rigueur : les AINS sont forte-
ment déconseillés chez les patients
concernés [4].

Le paracétamol est I'une des molé-
cules le plus souvent prescrites et
conseillées au comptoir [5-8], mais
aussi utilisées en automédication
(encadré 2). Pourtant, des zones
d’ombre persistent sur son méca-
nisme d’action pharmacologique.

Mécanismes d’action

Plusieurs mécanismes ont été
évoqués pour expliquer 'action du
paracétamol, antalgique de palier | et
antipyrétique. La premiére hypothese
évoquait une inhibition des COX, dont
une inhibition sélective de la COX-3.
Cependant, I'étude de son effet antal-
gique en dehors d’un contexte inflam-
matoire suggere qu’un mécanisme
différent entre en jeu.

Si ’inhibition des COX est
partiellement admise, d’autres

Adulte et enfant de plus de 15 ans (>50 kg) : 500 a 1 000 mg maximum par prise,
une a trois fois par jour, sans dépasser 3 g par jour sans avis médical. La dose maximale
de 4 g par jour est a réserver dans les douleurs séveres de I'adulte et sur avis médical.

Enfant: 60 mg par kg et par jour, a répartir en quatre prises, soit environ 15 mg par kg
toutes les six heures sans dépasser quatre prises par jour.
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hypothéeses mécanistiques cen-
trales ont donc été émises :
activation du systéme sérotoni-
nergique, implication du systeme
endocannabinoidergique (activation
des récepteurs de cannabinoide
de type 1) ou encore du systéme
endovanilloidergique central (acti-
vation des récepteurs Transient
Receptor Potential Vanilloid Type 1
centraux). Ainsi, bien qu’il s’agisse
d’une molécule ancienne, le para-
cétamol fait encore I'objet de nom-
breux travaux de recherches.

Indications

Le paracétamol posséde
de larges indications : il est uti-
lisé dans le traitement des dou-
leurs d’intensité légere a modérée
(céphalées, migraines, algies den-
taires, arthrose, lombalgie aigué
ou chronique, douleurs post-
opératoires) et dans celui des états
fébriles [6].

En cas de fiévre ou de douleur
chez’enfant, il est devenu le traite-
ment de premiére intention.

Présentations

Le paracétamol est disponible
sous de nombreuses formes galé-
niques : comprimé, suppositoire,
sirop, poudre, lyophilisat, solution
injectable, stick a avaler, etc.

Il peut étre associé a d’autres
substances médicamenteuses,
comme la caféine, la codéine et la
poudre d’opium.

Tolérance

Le paracétamol est une molécule
tres bien tolérée, qui entraine peu
d’effets indésirables lorsqu’elle
est utilisée a faible dose théra-
peutique. Seuls de tres rares cas
d’hypersensibilité, mais aussi
de leucopénie, de trombopénie et
de neutropénie ont été observés.

Risque hépatique
Des accidents de surdo-
sage, volontaires ou involontaires,

sont trés souvent rapportés avec
le paracétamol. Le surdosage se
traduit par une accumulation de
métabolites a forte toxicité hépa-
tique conduisant, dans les cas
les plus extrémes, a une insuf-
fisance hépatique fatale. Le
patient doit donc étre transféré en
urgence a I’hopital, ol un dosage
plasmatique du paracétamol et
de plusieurs autres substances
médicamenteuses sera réalisé afin
d’évaluer I'importance du surdo-
sage. L’antidote du paracétamol,
la N-acétylcystéine, lui seraimmé-
diatement administré.

Pour limiter les risques de
surdosage, I’Agence nationale
de sécurité du médicament et des
produits de santé a lancé, en 2018,
une premiere campagne de consul-
tation publique pour sensibiliser
les patients et les professionnels
de santé au risque de toxicité hépa-
tique. En 2019, elle a finalement
imposé aux laboratoires phar-
maceutiques de faire figurer sur
le conditionnement des médica-
ments contenant du paracétamol
plusieurs messages d’alerte
comme : “Surdosage = danger.
Dépasser la dose peut détruire
le foie” ou “Surdosage = danger.

Ne pas prendre un autre médica-
ment contenant du paracétamol” [7].

Les professionnels de santé
doivent rappeler les recomman-
dations de bon usage aux patients,
telles que respecter la dose maxi-
male quotidienne et la durée de trai-
tement recommandées. lls doivent
aussi vérifier la présence de para-
cétamol dans les autres médica-
ments prescrits ou consommeés.
Certaines populations nécessitent
une vigilance particuliére, notam-
ment les personnes pesant moins
de 50 kg, mais aussi les patients
souffrant d’une insuffisance hépa-
tique et/ou rénale, ou d’un alcoo-
lisme chronique.

Toutes les spécialités pouvant
contenir du paracétamol et de
I'ibuproféne ont été placées der-
riere le comptoir et ne sont plus
disponibles en acces direct depuis
le 15 janvier 2020 [8]. Cette mesure
permet aux membres de I’'équipe
officinale de délivrer ces médica-
ments dans de bonnes conditions
et de mettre en exergue leur valeur
ajoutée.

L’ibuproféne possede des actions anti-inflammatoires, antalgiques,
antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires (a faibles doses).

Les effets indésirables de I'ibuproféne sont liés a I'inhibition
de la synthése des prostaglandines : toxicité digestive et rénale,

allergie, bronchoconstriction.

L’ibuproféne est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité, d’ulcere
gastroduodénal en évolution, d’insuffisance hépatique ou rénale
sévere, d’insuffisance cardiaque non contrélée ou chez I'enfant

de moins de 15 ans.

Le paracétamol est I'une des molécules le plus souvent prescrites

et conseillées au comptoir.

Le paracétamol est tres bien toléré et présente peu d’effets
indésirables lorsqu’il est utilisé a faible dose thérapeutique,
mais il devient hépatotoxique a doses élevées.
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