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Introduction

Le paracétamol est la molécule la plus utilisée en France. Elle permet de répondre a un
grand nombre de demandes de la part des patients et & une polyvalence qui lui doit son
utilisation accrue. Cette molécule utilisée de la bonne maniére et administrée en respectant les
recommandations reste sans danger pour les patients. Et pourtant, elle représente la cause la

plus importante des intoxications médicamenteuses.

C’est pour cela que 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
rappelle réguliérement les régles de bon usage vis-a-vis de cette molécule et met en place des
mesures visant a prevenir ce risque. Ainsi, en 2020, I’interdiction de la vente en acces libre du
paracétamol est mise en place dans toutes les pharmacies de France dans le but de privilégier

le conseil et de diminuer le risque d’intoxication pour les patients.

Nous nous intéresserons dans cette these au paracétamol ainsi qu’aux intoxications induites
par cette molécule. Puis nous évaluerons les effets de 1’interdiction de la vente en accés libre
du paracétamol sur les intoxications en analysant les données des 2 années précédant cette
mesure et des 2 années apres la mise en place de la mesure, a I’aide des données recueillies au

Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers.
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l. Le paracétamol

A. Histoire de la molécule

La découverte du paracétamol est due au hasard. C’est en 1886 que deux médecins
remarquent les propriétés antipyrétiques de I’acétanilide. L’acétanilide et la phénacétine, toutes
deux dérivees de I’aniline, montrent des propriétés intéressantes pharmacologiquement mais

leurs toxicités hématologiques poussent les médecins a abandonner leur utilisation.

Il faudra ensuite attendre 1948 pour que trois chercheurs américains B. B. Brodie, F. B. Flinn
et A. E. Axelrod trouvent que 1’acétanilide et la phénacétine sont métabolisées en plusieurs
composés dans I’organisme, parmi lesquels le paracétamol. lls vont ensuite découvrir que seul
le paracétamol est responsable des effets antipyrétiques et analgésiques et qu’il n’induit pas les

effets néfastes des deux molécules dont il est le métabolite.

Le paracétamol est alors mis sur le marché en 1955 aux Etats-Unis, puis en 1957 en France.
Cette molécule sera utilisée a grande échelle et surpassera 1’aspirine qui était jusqu’alors le
médicament le plus utilisé contre les douleurs et la fievre. Le paracétamol présente moins de
contre-indications que les anti-inflammatoires non stéroidiens, méme s’il n’est pas dénué de

toxicité (1).

B. La molécule

Le paracétamol, aussi appelé acétaminophéne dans le monde anglosaxon, a pour
formule brute : CBHON02

Les représentations planes et en trois dimensions sont les suivantes (2) (3) :

H e
NY c
O/©/ O > .
H
Figure 1: Représentation plane Figure 2: Représentation 3D

La molécule comprend un cycle benzénique, substitué par un groupement hydroxyle

ainsi que par un groupe amide en position para (3).
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C. Les indications

Le paracétamol, antalgique de palier I, est utilisé comme traitement symptomatique des

douleurs d’intensité légére & modérée ; il est aussi utilise comme antipyrétique (4).

Le paracétamol reste aujourd’hui la molécule de premiére intention en cas de fiévre ou de

douleur peu intense.

D. Les posologies et modes d’administration du paracétamol

1. Les posologies

a) Chez I’enfant

La posologie chez I’enfant est déterminée en fonction du poids. Elle est de 60
milligrammes (mg) par kilogramme (kg) de masse corporelle et par 24 heures, ce qui équivaut

a 15 mg par kg de masse corporelle par prise toutes les 6 heures.

Chez I’enfant, dans les cas ou cela est nécessaire, le temps entre deux prises peut étre réduit a

4 heures mais avec une posologie réduite a 10 mg par kg de masse corporelle.

La posologie en mg par kg de masse corporelle doit étre utilisée jusqu’a 15 ans, &ge auquel la
maturité hépatique est atteinte. De plus, il n’est pas recommandé d’administrer une dose

supérieure a 500 mg chez I’adolescent de moins de 15 ans.

b) Chez I’adulte

La posologie chez I’adulte est aussi déterminée en fonction du poids. Elle est de 1
gramme (g) chez I’adulte de plus de 50 kg dans une limite maximum de 4 g par 24 heures.

Concernant les adultes de moins de 50 kg, il convient d’administrer une dose de 500 mg,.

Le délai entre deux doses doit étre de 6 heures, ce délai pouvant étre abaissé a 4 heures sur une

courte période sans dépasser 4 grammes par 24 heures.

c) Chez la personne agée de plus de 75 ans

Concernant les personnes de plus de 75 ans, les posologies restent identiques a celles

des adultes mais il convient de ne pas dépasser 3 g par 24 heures.
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d) Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale

Rappelons que la créatinine, molécule dont la clairance est assurée par le rein et non
réabsorbée, sert de modeéle pour estimer la fonction rénale d’un patient. Cela nous permet alors
d’évaluer un parameétre reflétant la fonction rénale qui est le Débit de Filtration Glomérulaire

(DFG) exprimé en millilitres (ml) par minute.

Les valeurs normales du DFG doivent étre situées entre 90 et 120 ml/min(5). Lorsque le DFG

diminue et passe en dessous de 60 ml par minute, on parle alors d’insuffisance rénale.

On distingue plusieurs types d’insuffisance rénale (6) :

Stade Filtration ml/min Définition

1 290 Maladie rénale chronigue avec filtration normale ou augmentée
2 60-89 Maladie rénale chronigue avec filtration légérement diminuée
3A 45-59 Insuffisance rénale chronique modérée

3B 30-44 Insuffisance rénale chronique modérée

4 15-29 Insuffisance rénale chronique sévere

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

Figure 3: Les stades de I’insuffisance rénale

Le paracétamol étant éliminé a 90% par le rein, une diminution de la clairance de la
créatinine peut avoir pour conséquence une accumulation de la molécule et de ses métabolites

dans I’organisme.

Les posologies chez les patients souffrant d’insuffisance rénale vont varier selon le DFG

observé :

- Pour les patients souffrant d’une insuffisance rénale avec un DFG compris entre
30 et 60 ml par minute, la posologie sera au maximum de 3 g par 24h en per 0s
- Pour les patients ayant un DFG inférieur a 30 ml par minute, c’est-a-dire
insuffisant rénal sévére ou pour les patients dialysés, la posologie devra étre

abaissée a 2 g par 24h en per os (7).

e) Chez les patients souffrant d’insuffisance hépatocellulaire

Le foie est un organe assurant diverses fonctions pour notre organisme. Il joue un role

entre autres dans la filtration et 1’épuration du sang. Il transforme et métabolise les substances
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absorbées comme les médicaments. De plus, il fabrique la bile et de nombreuses autres

substances protéiques comme 1’albumine par exemple (8).

Le r6le primordial du foie dans la métabolisation des médicaments est a prendre en compte

lorsque celui-ci ne fonctionne pas normalement.

L’insuffisance hépatique se caractérise par une altération globale des fonctions hépatiques,
notamment une diminution de la capacité du foie a assurer la métabolisation des médicaments
(9). Les causes de dysfonction hépatique sont diverses, infections aigues ou chroniques par des
virus a tropisme hépatique (hépatites A, B, C, D), par la consommation de toxique (alcoolisme),

ou de certains médicaments, champignons, etc.

L’insuffisance hépatique peut étre aigue ou chronique selon son origine. Il faudra dans les deux

cas prendre en compte ce paramétre avant 1’administration d’un médicament.

Concernant le paracétamol, la métabolisation s’effectue en grande majorité par le foie (cf. partie
sur la pharmacocinétique du paracétamol). Il faut donc, lorsqu’un patient est atteint

d’insuffisance hépatique, réduire la posologie et/ou augmenter la durée séparant les prises.

La posologie est de 2 a 3 grammes par jour chez I’ insuffisant hépatocellulaire. Il faut considérer

que la demi-vie d’élimination est doublée pour ces patients (10).

2. Les modes d’administration

Le paracétamol peut étre administré sous diverses formes. La voie per os reste la plus
utilisée car la plus facile d’utilisation. La prise peut s’effectuer pendant ou en dehors des repas

sans effet sur la pharmacocinétique de la molécule (4).

La voie veineuse est utilisée en majorité en milieu hospitalier lorsque les autres voies ne sont

pas possibles ou lorsque I’effet antalgique ou antipyrétique veut étre rapidement obtenu.

Il existe aussi la voie rectale qui permet I’administration lorsque la voie orale ne peut étre

utilisée, cela est surtout utile chez 1’enfant.

E. Le mécanisme d’action

Bien que connu depuis plusieurs décennies et utilise massivement, le mécanisme

d’action du paracétamol fait encore debat.
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Pendant longtemps il a été mis en avant que le paracétamol inhibait les cyclo-oxygénases,
notamment les COX3, et ainsi limitait la synthése des prostaglandines, éléments clefs de
I’inflammation et de la douleur (11)(12).

Mais plus récemment il a été mis en avant que le paracétamol agirait sur des récepteurs de la

sérotonine.

La sérotonine joue un role important dans le mécanisme de la douleur et ce a tous les niveaux.
La sérotonine agit par exemple au niveau de la moelle épiniere, modulant la transmission de la

douleur via ses récepteurs (13).

Cependant la molécule mére du paracétamol n’a que peu d’affinité pour ces récepteurs, sous
entendant qu’un métabolite du paracétamol, le N-(4-hydroxyphenyl) arachidonoylethanolamide

(AM404), serait a I’origine de son effet pharmacologique.

L’ AM404 agirait en modulant la réponse des récepteurs a la sérotonine, limitant la transmission
du message douloureux (11). A ce jour, le mécanisme du paracétamol reste encore incertain.
Des recherches sont toujours en cours, plusieurs hypotheses étant retenues sans qu’aucune ne

soit certaine.

F. La pharmacocinétique du paracétamol

1. L’absorption

a) Par voie orale

Lors d’une administration orale, le paracetamol est absorbé par I’intestin gréle par un
mécanisme de transport passif. Le pic plasmatique est obtenu entre 15 minutes et 2 heures, il
est plus rapidement obtenu avec la forme effervescente qu’avec un comprimé (14). Un effet de

premier passage hépatique existe mais il est négligeable.
Par voie orale, la biodisponibilité du paracétamol est proche de 80%.

b) Par voie rectale

Par voie rectale, I’absorption s’effectue par les veines hémorroidaires, mais la
biodisponibilité est plus faible que par voie orale, comprise entre seulement 10 et 20%. Apres

absorption, le pic plasmatique est atteint en 2 heures (14).
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c) Par voie intraveineuse

Par voie intraveineuse, le paracétamol peut étre administré de deux maniéres : soit sous
forme de propacétamol qui va par la suite libérer le paracétamol, on parlera alors d’une
prodrogue, soit directement sous forme de paracétamol. Le paracétamol administré par voie
intraveineuse est délivré par une perfusion de 15 minutes. La concentration maximale sera

obtenue a la fin de cette perfusion (14).

2. La distribution

Une fois absorbé, le paracétamol va se répartir de maniére uniforme dans les organes et
tissus, avec une concentration plus élevée dans le foie et les reins. Le volume de distribution est
faible, se situant aux alentours de 0,9L/kg. Le paracétamol se lie peu aux protéines
plasmatiques, moins de 15% a dose thérapeutique. La liaison plasmatique lors d’un surdosage

peut cependant étre plus éleveée et atteindre 20%.

Le paracétamol va rapidement diffuser au travers de la barriere hémato-encéphalique, les

concentrations plasmatiques et celle du liquide cephalo-rachidien restent trés proches (14).

3. La métabolisation

Comme de nombreux médicaments, le paracétamol est métabolisé principalement par

le foie, afin d’étre ¢liminé majoritairement par voie urinaire, & plus de 90% (15).

Le paracétamol est métabolisé dans sa quasi-totalit¢ par le foie grdce aux systemes

enzymatiques microsomiaux (16).
On identifie deux voies de métabolisation hépatique majeures :

- La glucurono-conjugaison qui est permise grace a des enzymes cytosoliques (17) et
permet d’aboutir a des dérivés plus hydrosolubles, favorisant leur élimination. Elle
représente entre 50 et 70% de la métabolisation du paracétamol.

- La sulfo-conjugaison est la deuxieme voie majeure de métabolisation du paracétamol,

elle va permettre la sulfatation de 20 & 40% de la dose administrée (14).

A noter que les pourcentages donnés précédemment sont valables uniquement lors

d’administrations a dose thérapeutique et non en cas de surdosage.
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Ces deux voies permettent de former des dérivés non toxiques et inactifs qui seront facilement

éliminés par voie urinaire (14).

Une troisieme voie a été identifiée dans le mécanisme de métabolisation du paracétamol par les
cytochromes P450 et en grande partie par I’isoforme 3A4. A dose thérapeutique, cet isoforme

assure en majorité I’élimination du paracétamol.

D’autres isoformes interviennent minoritairement, afin d’éliminer le plus possible la molécule.
Il s’agit des cytochromes P450 2E1 et 2D6. lIs transforment la molécule mere en N-acétyl-p-

benzoquinone imine (NAPQI).

Ce métabolite du paracétamol est un métabolite électrophile hautement réactif et tres toxique.
Le NAPQI va ensuite étre conjugué au glutathion et ainsi former des dérivés mercapturiques,

le rendant inoffensif et facilement éliminable dans les urines (16).

Le NAPQI est produit en petite quantité a dose thérapeutique, et le pool de glutathion présent
garantit son élimination avant qu’il ne soit nocif pour le foie et I’organisme. Cependant, en cas
de surdosage, les voies majeures que sont la glucurono- et la sulfo-conjugaison ne vont plus
suffire et vont alors étre dépassées. Dans ce cas, la voie d’élimination privilégiée est celle
mettant en jeu les cytochromes. Une grande quantité de NAPQI est alors produite et les réserves
de glutathion ne suffisent pas a éviter la toxicité du NAPQI. Le paracétamol devient alors

toxique pour I’organisme et en particulier pour le foie.

Voici un schéma afin de résumer le métabolisme du paracétamol :
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4, L’élimination

Le paracétamol est éliminé a plus de 90% par voie urinaire sous forme glucurono-
conjuguée et sulfo-conjuguée. Une faible fraction, moins de 5%, est éliminée sous forme

inchangée par le rein (14).

La demi-vie d’élimination par voie orale ou intraveineuse est de 1 heure 30 a 3 heures & dose

thérapeutique. On estime qu’elle est doublée en cas d’administration rectale (18).

Lors d’une administration chez un patient souffrant d’insuffisance rénale sévére, c’est-a-dire
avec un DFG a moins de 15ml/min, I’excrétion urinaire des métabolites et du paracétamol sous

forme inchangée sera retardée, d’ou 1’adaptation des doses administrées.

G. Les effets indésirables

1. Affectant le systéme immunitaire

Le paracétamol, comme tous les médicaments, peut engendrer des réactions allergiques
plus ou moins graves. Le paracétamol peut chez certaines personnes étre responsable de rash
cutané, d’érythéme, d’urticaire ou de réaction cutanée plus grave. Dans les cas les plus graves,
des chocs anaphylactiques et des cedémes de Quincke ont été mis en évidence mais cela reste

trés rare (14).

Chez les patients qui ont développé ce type d’effet indésirable lors de 1’usage de paracétamol,

I’arrét du traitement doit étre immédiat et la molécule ne doit plus jamais étre administrée (4).

2. Affectant le systéme sanguin et lymphatique

Méme si cela est la encore tres rare, le paracétamol peut provoquer des thrombopénies,
neutrophilies et leucopénies.

3. Affectant le systéme hépatobiliaire

Le paracétamol est responsable d’effets plus ou moins graves sur le foie. Cela va d’une
simple augmentation des transaminases a une hépatite aigue ou massive avec cytolyse des
hépatocytes. Ces effets sont trés peu fréquents a dose thérapeutique et sont surtout observes en

cas de mésusages ou de situations a risque (4).
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H. Les interactions médicamenteuses

On ne connait aujourd’hui que peu d’interactions entre le paracétamol et d’autres

médicaments, cependant certaines interactions sont a prendre en compte.

On a identifié des interactions entre le paracétamol et les anticoagulants oraux, tels que la

warfarine, dont le paracétamol potentialiserait I’effet anticoagulant (19).

Au-dela de 2g de paracétamol par jour pendant plus de 4 jours, un contréle de I’INR serait
nécessaire pendant la durée de I’administration concomitante des deux traitements, ce qui en

pratique est rarement fait (20).

Son élimination étant dépendante du métabolisme hépatique, une administration concomitante
avec des medicaments inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques peut en modifier la

pharmacocinétique. Ainsi I’isoniazide va potentialiser 1’effet du paracétamol (21).

Une autre interaction est décrite. Le paracétamol entraine une diminution de la biodisponibilité

de la lamotrigine (21).

l. Les intoxications au paracétamol

1. Définition

L’intoxication au paracétamol résulte d’une administration chez 1’adulte supérieure a

150 mg/kg de poids corporel et 200 mg/kg chez I’enfant.

On considére qu’au-dela de ce seuil le patient risque de développer une hépatite cytolytique. Le
seuil cité précédemment de 150 mg/kg ne veut pas pour autant dire gqu’une intoxication n’est
pas possible en dessous de celui-ci. Chez certaines personnes, notamment lors d’un éthylisme
chronique ou d’une dénutrition, la dose pouvant entrainer cette intoxication peut se révéler bien
inférieure a ce seuil. Une intoxication est méme possible a dose thérapeutique dans certains cas
selon les facteurs de risques intrinséques a chaque patient (22).

L’intoxication au paracétamol peut avoir plusieurs origines, elle peut étre volontaire, ou

d’origine accidentelle.
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2. Les facteurs de risques

Plusieurs facteurs de risques ont été mis en évidence vis-a-vis des intoxications au

paracétamol.

L’éthylisme chronique fait partie des facteurs de risques majeurs lors d’une intoxication au
paracétamol. Lors d’une consommation chronique, 1’alcool est considéré comme inducteur
enzymatique. Cela aura pour conséquence I’induction des cytochromes P4502E1 (responsable
de la métabolisation en NAPQI) et la consommation du pool de glutathion. Le paracétamol est

alors toxique & un dosage beaucoup plus faible, ce qui augmente le risque d’intoxication (22).

La dénutrition est aussi un facteur de risque lors de la consommation de paracétamol. Une
diminution des apports et/ou une augmentation des dépenses va entrainer la diminution du stock
d’acides aminés nécessaire a la formation du glutathion qui reste la principale source de
détoxification du foie en NAPQI (23).

Les inducteurs enzymatiques sont aussi des facteurs de risques, 1’induction enzymatique
majorant I’activité des cytochromes et donc la formation de NAPQI, ce qui favorise le risque

d’intoxication et sa gravité (22).

3. Symptomatologie

Les intoxications au paracétamol peuvent se decomposer en plusieurs phases distinctes.
La premiére phase va comprendre les premiéres 24 heures et est, dans la majorité des cas,
asymptomatique. Cependant, des troubles digestifs peuvent déja apparaitre, les premiers

symptdmes a apparaitre sont nausées, vomissements, douleurs abdominales et anorexie.

La phase suivante est considérée comme une phase intermédiaire. Les symptémes digestifs
apparus lors de la premiére phase vont s’amplifier. Cette phase comprend la période allant de
24 4 72 heures.

Les premiers signes de cytolyse hépatique vont apparaitre avec pour conséquence une
augmentation des taux sanguins des enzymes hépatiques ASAT et ALAT. Lors d’une prise en
charge précoce, une augmentation des transaminases des la 12° heure est un signe d’intoxication

sévere.
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Une diminution du débit urinaire va aussi étre observée, car le rein est aussi endommagé lors
d’une intoxication au paracétamol. Par conséquent, le debit urinaire va diminuer

secondairement a la toxicité tubulaire rénale.

La troisieme phase va comprendre la période du 3° au 5° jour. L hépatite cytolytique va atteindre
son paroxysme et les taux sériques d’ASAT et ALAT vont continuer de croitre. Les douleurs
abdominales sont diffuses et des signes de cholestase (diminution des sécrétions biliaires) vont

apparaitre avec pour consequence un ictere.

Lors de cette phase, le foie ne pouvant plus assurer ses fonctions, des signes d’insuffisance
hépatocellulaire vont apparaitre, dont les consequences aggravent le pronostic. Les
conséquences de cette insuffisance hépatique sont une diminution du facteur V de la
coagulation et du taux de prothrombine, entrainant une altération du processus de coagulation.
Dans certains cas, une encéphalopathie hépatique est possible avec altération de la conscience
(24). Par la suite, un cedéme cérébral couplé a une hypertension intracranienne peut apparaitre

et engendrer le déces du patient (25).

Une insuffisance rénale par néphropathie tubulaire peut aussi étre observée dans les cas les plus
graves (22). Une créatininémie supérieure & 300 pmol/L est un signe de mauvais pronostic avec
un taux de survie de 25 % (26).

Dans certains cas d’intoxication massive, une hépatite fulminante avec insuffisance

hépatocellulaire aigue peut tres rapidement apparaitre.

Enfin, dans les cas favorables, une régénération des tissus hépatiques est possible (22). Dans le

cas ou une régénération est compléte, il ne subsistera pas de dysfonction hépatique (20).

4. Complications

En plus de I’atteinte hépatique, d’autres organes vont étre atteints lors d’une intoxication

au paracétamol.

Les complications rénales sont observées dans 25 % des cas suite a une hépatotoxicité induite
par le paracétamol. Le NAPQI aurait une toxicité directe sur le rein entrainant la nécrose

tubulaire précédemment décrite.

Dans le cas d’une atteinte rénale, une oligurie et hématurie sont observées, ainsi qu’une

insuffisance rénale déja citée dans la partie ci-dessus (20).
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Cette atteinte rénale pourrait s’expliquer par la présence des cytochromes P450 2E1 au niveau
rénal (22).

Des anomalies cardiaques ont aussi été identifiées, on peut notamment citer des signes de

péricardite.

Les complications métaboliques reconnues comme en faveur d’un mauvais pronostic sont les

suivantes :

- Acidose métabolique avec pH < 7,3

- INR>3

- Créatininémie > 2,6 fois la normale

- Encéphalopathie hépatique de grade Ill (confusion et somnolence) ou IV (stupeur et
coma)

- Thrombopénie

- Hypoglycémie persistante (20).

5. Diagnostic-Dosage du paracétamol

Le dosage du paracétamol est essentiel dans la prise en charge d’une intoxication. Le
dosage permet d’une part de confirmer 1’intoxication et la mise en cause du paracétamol mais

aussi de donner un pronostic et la démarche thérapeutique a suivre.

Dans le cas ou I’heure d’ingestion est connue, un dosage est fait a partir de la quatrieme heure

(car c’est seulement a partir de ce moment que les dosages seront interprétables).

Dans le cas ou I’heure d’ingestion est inconnue ou s’il subsiste un doute, un premier

prélevement est réalisé puis un second 2 heures apres.

La demi-vie du paracétamol étant de 2 heures, les concentrations sanguines de paracétamol

doivent au bout de 2 heures avoir diminué de moitié.

Les dosages ont pour but de déterminer la demi-vie dans le cadre d’une intoxication, une demi-
vie supérieure a 4 heures est en faveur d’une simple hépatite cytolytique, alors qu’une demi-vie

supérieure a 24 heures sera en faveur d’une insuffisance hépato-cellulaire grave (22).

Une fois les dosages effectues, on va se servir du diagramme de Rumack et Matthew en y

reportant les paracétamolémies.
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Paracetamol nomogram
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Figure 4: Diagramme de Rumack et Matthew

Ce diagramme permet de donner un premier pronostic quant a la gravité de I’intoxication et du
risque pour le foie. Il n’est interprétable qu’a partir de la quatrieme heure. Il permettra
d’indiquer si le patient ne présente aucun risque, un risque possible ou probable d’hépatotoxicité

aigueé.

Pour les dosages chez les patients atteints d’intoxication, réalisés a partir de la quatrieme heure,

on peut se référer a ce type de diagramme afin de prédire I’atteinte hépatique et donc la gravité

de I’intoxication.

Cependant, ce diagramme a des limites puisqu’il est utilisable uniquement lors d’une

intoxication aigué et non lors d’une intoxication chronique aprés administrations répétées (27).

D’autres diagrammes peuvent aussi étre utilisés comme celui de Sivilotti et al (30).
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6. Pronostic

Le pronostic d’une intoxication au paracétamol va surtout dépendre de la dose ingérée
et de la rapidité de la prise en charge. Les facteurs précédemment cités de mauvais pronostic

sont essentiellement associés au délai de prise en charge et a la dose administrée.

Le diagramme vu dans la partie précédente va aussi permettre d’émettre un pronostic quant a

I’atteinte hépatique du patient.

7. Traitements et prise en charge

a) Prise en charge initiale

La prise en charge des intoxications au paracétamol doit se faire rapidement des la

suspicion de I’intoxication.
Une intoxication au paracétamol necessite une prise en charge hospitaliere.

Deés I’arrivée du patient un examen clinique est réalisé. Le personnel soignant va chercher a

savoir quand I’ingestion a eu lieu et la dose ingéree afin d’agir en conséquence.
La paracétamolémie est systématiquement réalisée.

Des examens biologiques seront aussi realisés, la numération de la formule sanguine, un
ionogramme sanguin, la mesure de la glycémie, le dosage des enzymes hépatiques ASAT et

ALAT, le pH veineux, la bilirubinémie, la créatininémie seront entre autres recherchés.

Aussi, le dosage du paracétamol sera réalisé a partir de la 4° heure si I’heure de prise est connue

afin que les données soient interprétables.

b) Traitement évacuateur

Trois méthodes de décontamination digestive peuvent étre utilisées. Elles ont pour but

de diminuer I’absorption digestive du paracétamol.

Le premier est le lavage gastrique mais c’est une méthode invasive pour le patient et qui doit
étre réalisée au plus tard dans les deux heures suivant 1’ingestion. Aujourd’hui cette méthode

n’est plus recommandée compte tenu du risque d’inhalation associée.

Cette méthode ferait diminuer de 39 % I’absorption du paracétamol mais serait moins efficace

que le charbon activé (28).
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Le sirop d’ipeca peut aussi étre utilisé. 11 a la faculté d’avoir un effet émétique. Mais il est aussi
moins efficace que le charbon activé (28). L’utilisation du sirop d’ipeca est aujourd’hui

quasiment abandonnée pour les mémes raisons que le lavage gastrique.

La méthode de décontamination digestive la plus utilisée est I’utilisation du charbon activé car
peu invasive pour le patient. Le charbon activé doit étre utilisé dans les premiéres heures, au
maximum 4 heures aprés ’ingestion. Son efficacité maximale est observée deux heures apres
I’administration (29). Le charbon activé utilisé a temps réduirait de 52 % 1’atteinte hépatique
(28). 1l est utilisé a un dosage de 50 g chez I’adulte et 1g/kg par chez I’enfant par voie orale
(30).

L’utilisation du charbon activé prime sur les autres méthodes car il reste le plus efficace. De
plus, I'utilisation des autres méthodes de décontamination retarde 1’administration du charbon

activé.

C) Les antidotes

Un antidote est une substance capable d’empécher une substance d’exercer ses effets
toxiques (31). C’est un médicament dont I’action est capable soit de modifier la cinétique du
toxique, soit d’en diminuer les effets au niveau des récepteurs ou des cibles spécifiques, et dont
I’utilisation améliore le pronostic vital ou fonctionnel de 1’intoxication ou en facilite la prise en

charge (32).

Plusieurs antidotes existent : on peut notamment citer la méthionine, la cystéamine et la N-
acetylcystéine. Mais une seule molécule est couramment utilisée aujourd’hui, c’est la N-

acétylcysteine.

La N-acétylcystéine

C’est le principal antidote utilisé en cas d’intoxication au paracétamol.

La N-acétylcystéine va agir en libérant de la cystéine dans le plasma. Cette cystéine va alors
permettre de reconstituer le glutathion intracellulaire puisqu’elle en est le précurseur. Le
glutathion, qui, rappelons-le, permet de transformer le NAPQI toxique en un dérivé non toxique
pour le foie, va voir son stock consommeé lors d’une intoxication massive. La N-acétylcystéine
va alors permettre de reformer un stock de glutathion nécessaire a 1’élimination du NAPQI

produit en grande gquantité.
Son administration va dépendre de plusieurs parametres :
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- Si le résultat du dosage et son report sur le normogramme peuvent étre obtenus dans les
8 heures afin de connaitre le risque d’hépatotoxicité, on attend les résultats du dosage
avant I’administration.

- Dans les cas ou la prise en charge est tardive (> 8 heures), ou si la quantité ingérée est
supérieure a 150mg/kg, il ne faut pas attendre et administrer la N-acétylcystéine le plus
rapidement possible.

- Dans les cas ou des doutes subsistent, si I’heure et la quantité ingérée ne sont pas

connues précisément, 1I’antidote est administré sans attendre (33).

L’administration est efficace si elle est faite dans les 8 heures par voie orale et dans les 12
heures par intraveineuse. Ces deux voies peuvent étre utilisées, mais la voie orale est priorisée

tant qu’elle est possible.

Concernant les personnes avec facteurs de risque, I’administration doit étre faite le plus tot

possible méme si la paracétamolémie est faible (34).
Deux protocoles d’administration existent :

- Par voie orale, on administre 140mg/kg de N-acétylcystéine puis 70 mg/kg toutes les 4
heures pendant 72 heures.

- Par voie intra-veineuse, on administre 150 mg/kg sur 1 heure puis 50 mg/kg en 4 heures
et enfin 100 mg/kg en 16 heures.

On dénombre peu d’effets indésirables imputables a la N-acétylcystéine, simplement des
nausées et vomissements lors d’une administration par voie orale et réaction anaphylactique si

I’administration par voie intraveineuse est trop rapide (35).

Dans les cas ou I’atteinte hépatique ne peut étre évitée, une prise en charge en service d’hépato-
gastro-entérologie ou en service de réanimation est requise avec des contrdles de nombreux
parametres tels que les enzymes hépatiques afin de suivre I’atteinte hépatique, la créatinine afin
de dépister la toxicité rénale, le taux de prothrombine ainsi que la numération plaquettaire et les

autres parametres nécessaires a la prise en charge du patient.

Les soins pratiqués seront en conséquence de la gravité des atteintes organiques (foie, rein,

cceur, encéphalopathie...)

Une intoxication au paracétamol peut amener le patient a recevoir une greffe hépatique, ou

engendrer le décés de la personne.
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d) La transplantation hépatigue

Dans les cas les plus graves une admission dans un centre spécialise dans la

transplantation hépatique est nécessaire.

La greffe hépatique est une intervention lourde et nécessite bien évidemment un donneur ; c’est
une décision qui est prise en fonction de plusieurs critéres. On doit s’assurer que le patient ne
peut pas guérir de lui-méme ou qu’au contraire le patient n’est pas rendu a un stade trop avancé

qui pourrait alors compromettre une transplantation.

Deux types de criteres vont permettre de prendre une décision en faveur ou non d’une

transplantation.
Les critéres de Clichy qui indiquent une transplantation si :

- Le patient souffre d’encéphalopathie avec coma (grade 3 ou 4)
- Si le facteur V est inférieur a 20% et que le patient a moins de 30 ans ou si le facteur V

est inférieur a 30 % et le patient est 4gé de plus de 30 ans.
Les criteres du King’s college qui indiquent une transplantation si :

- L’INR est supeérieur a 6,5

- Ous’il y a présence d’au moins 3 des critéres suivants
e Age entre 10 et 40 ans
e Insuffisance hépatique aigué, subaigué
e Une bilirubinémie supérieure a 300 mol/L

e INR supérieur & 3,5
Ces criteres permettent d’orienter les médecins afin de savoir si le patient est éligible.
Il'y a cependant des contre-indications a la transplantation hépatique :

- Une maladie hépatique maligne avec invasion macro-vasculaire ou tumeur diffuse
- Une maladie extra-hépatique maligne

- Une infection active ou non controlée par systeme hépatobiliaire,

- Une toxicomanie ou un alcoolisme actif

- Des facteurs psycho-sociaux, maladie psychiatrique chronique grave

- Une mort encéphalique

- Une maladie cardio-pulmonaire sévere ou autres comorbidités (25).
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8. Intoxication chronique

Les intoxications aigués ne sont pas les seules causes d’intoxication au paracétamol.
Des prises répétées de paracétamol sur une période de plus de 8 heures peuvent engendrer les

mémes risques pour le foie (33).

Une intoxication peut donc survenir lors de prises prolongées sur plusieurs jours par exemple,

ou si les prises sont trop rapprochées ou trop nombreuses sur 24 heures.

La prise en charge est identique a celle d’une intoxication aigué, cependant les diagrammes ne
sont pas utilisables dans ce cas. Il est donc important de faire un interrogatoire poussé avec le

patient quand cela est possible.
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Il. Evolution des intoxications au paracétamol a la suite du
retrait de I’acces libre des spécialités en contenant

A. Les mesures prises par I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé

1. Mesures visant a favoriser le bon usage du paracétamol

Dans son avis du 15 janvier 2020, I’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) a pris la décision de retirer de 1’accés libre aux patients les
spécialités a base de paracétamol. Elles doivent étre depuis cette date derriére le comptoir dans
les officines (36).

Cette mesure a pour but de favoriser le bon usage du paracétamol mais aussi de permettre aux
pharmaciens de mieux orienter les patients et de mieux les conseiller sur les modalités de prise,
les risques et effets indésirables induits par le paracétamol, en outre de renforcer leur conseil
lors de la délivrance de ces spécialités.

Le paracétamol est la molécule la plus vendue en France (37) mais elle est aussi la premiére
cause de greffe hépatique d’origine médicamenteuse. Il est donc primordial de rappeler les
bonnes modalités d’usage. Et pour cause I’ANSM rappelle que « ces médicaments sont sirs et
efficaces lorsqu’ils sont correctement utilisés mais présentent des risques lors d utilisations

inadéquates ».

Dans ce méme avis, I’ANSM rappelle les régles d’usage du paracétamol et met en évidence

plusieurs points :

e Prendre la dose la plus faible, le moins longtemps possible

e Respecter la dose maximale par prise, la dose maximale quotidienne, I’intervalle
minimum entre les prises et la durée maximale de traitement recommandée (3 jours en

cas de fiévre, 5 jours en cas de douleur, en I’absence d’ordonnance).

e Vérifier I’absence de paracétamol dans les autres medicaments utilisés pour soulager

des douleurs, de la fievre, des allergies, ou des symptémes grippaux.
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e Alerter les populations particulieres (adultes pesant moins de 50kg, insuffisants
hépatiques de sévérité légere a modérée, insuffisants rénaux sévere, alcoolique

chronique...)

Ces rappels sont a destination des professionnels de santé et des patients. Peu de patients
consulteront cet avis; il est donc important que les professionnels de santé prennent

connaissance de celui-ci.
Cette mesure concerne aussi les anti-inflammatoires non stéroidiens tel que I’ibuproféne.

2. Autres mesures alertant les patients

Dans son communiqué du 9 juillet 2019, L’ANSM acte la mise en place de deux

pictogrammes concernant les spécialités contenant du paracétamol.

L’un concerne les spécialités ne contenant que du paracétamol. Le pictogramme qui doit étre

présent sur la boite est le suivant :
/\ SURDOSAGE = DANGER

Dépasser la dose peut détruire le foie

L’autre concerne les spécialités contenant du paracétamol ainsi qu'un ou plusieurs autres

principes actifs. Le pictogramme présent est alors le suivant :

/\ SURDOSAGE = DANGER

Ne pas prendre un autre médicament
contenant du paracétamol

Ces deux pictogrammes visent directement le consommateur en lui indiquant qu’un non-respect
de la posologie ou ’association de plusieurs médicaments contenant du paracétamol peut avoir

de graves conséquences pour sa santé.
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B. Analyse des données concernant les intoxications au paracétamol au
CHU de Poitiers avant la mise en place de la mesure réglementaire

Afin d’évaluer l’effet et I’impact de cette mesure, nous avons analyse les cas
d’intoxication au paracétamol pour les années 2018 et 2019 (avant la mesure) puis 2020 et 2021
(aprés la mesure). Cela nous permet d’avoir un recul de 4 ans avec 2 ans avant cette mesure et
2 ans post mesure.

Pour cela nous avons récupéré les données provenant des dossiers médicaux de Résurgence
(logiciel des urgences du Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers) comportant 22 cas pour
2018, 31 pour 2019, 14 pour 2020 et 26 en 2021.

1. Résultats pour ’année 2018

a) Répartition des cas selon le sexe

Repartition selon le sexe

Homme
41%

Femme
59%

EHomme ®Femme

Figure 5: Répartition des patients selon le sexe (n=22)

Ce graphique représente la proportion de femmes et d’hommes ayant été admis pour

une intoxication au paracétamol.

On observe grace a ce graphique que la majorité des intoxications concerne les femmes, elles

représentent 59 % des cas contre 41% pour les hommes
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b) Répartition des intoxications selon I’4ge des patients

Répartition selon I'age
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Figure 6: Répartition des patients selon I'age (n=22)
Ce graphique nous permet d’apprécier le nombre de cas d’intoxication par tranche
d’age.

On observe d’apreés ce graphique deux pics compris entre 10 et 29 ans comprenant chacun 7 cas
d’intoxication. Au-dela de 39 ans, on observe une baisse des cas. De plus, la moyenne d’age de

ces 22 cas est de 25,5 ans.
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c) Comparaison des causes des intoxications
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paracétamol
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Figure 7: Répartition des causes des intoxications (n=22)

On dénombre en 2018 22 cas d’intoxication au paracétamol. 11y a eu durant cette année

17 cas d’intoxication médicamenteuse volontaire (IMV), 2 cas d’accident chez de jeunes

enfants et 3 cas de surdosage. Sur les 3 cas de surdosage, un patient souffrait de douleurs

dentaires et un autre d’une angine.

d) Intoxication mono ou poly médicamenteuse

Type d'intoxication

= Monomédicamenteuse = Polymédicamenteuse

Figure 8: Type d'intoxication mono ou poly médicamenteuse (n=22)
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On observe d’aprés ce graphique que 59% des cas d’intoxication sont uniquement
induits par le paracétamol mais une proportion non négligeable de 41% des cas concernent

I’administration concomitante d’autres médicaments.

Parmi les autres médicaments, on peut citer des antalgiques comme la codéine et le tramadol

qui sont le plus fréguemment associés en cas d’intoxication.

e) Symptdmes rencontrés par les patients

Répartition des symptomes

Vomissements; 4

Sans symptome; 12 Nausées; 4

Douleurs
abdominales; 2

Urticaires; 1

Céphalées; 1

Figure 9: Symptdmes rapportés par les patients (n=22)
Ce graphique nous montre les symptdmes et leur répartition selon les patients. On
observe que, dans la majorité des cas, les patients n’ont pas évoqué de symptome. Lorsque des
symptémes sont rapportés, les symptdmes digestifs tels que les douleurs abdominales, les

nausees et vomissements sont les plus fréqguemment cités.
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f) Antécédents psychiatrigues

Antécédents psychiatriques

®Oui ®mNon

Figure 10: Proportion de patients ayant des antécédents psychiatriques (n=22)

Antécédents psychiatriques parmis les IMV

® QOui mNon

Figure 11: Antécédents psychiatriques chez les personnes ayant fait une IMV (n=22)

Le premier graphique nous montre la part des patients ayant des antécédents
psychiatriques qui ont fait une intoxication au paracétamol durant cette annee. lls sont

minoritaires car seuls 36% des patients ont des antécédents psychiatriques.
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Lorsque I’on s’intéresse a la part des patients ayant des antécédents psychiatriques concernant
les IMV dans ce cas, la part des patients souffrant de troubles psychiatriques est de 47% soit

pres de la moitié.

9) Prise en charge

Type de prise en charge

N-Acétylcysteine 11

[EEN

Chabon activé

w

Symptomatiques
Traitements

0 2 4 6 8 10 12

Figure 12: Graphique montrant les prises en charge aux urgences (n=22)

Lorsque I’on s’interesse a la prise en charge des patients, on peut observer que dans la
moitié des 22 cas d’intoxication, la N-acetylcysteine a été administrée. Les patients restés en
surveillance sont au nombre de 10 soit pres de la moitié. Seul 1 patient a recu I’administration
de charbon activé, ce qui ne semble pas illogique car son utilisation doit étre faite tres
précocement. 3 patients ont recu des traitements symptomatiques. Parmi les médicaments
utilisés, on peut citer des antiémétiques comme le Primperan®, le Zophren® ou un antalgique

comme le tramadol.
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Evolution du patient

m Retrour & domicile = Hospitalisation

Figure 13: Evolution du patient (n=22)

L’évolution de I’état de santé des patients aux urgences est pour une grande partie

favorable avec un retour a domicile et donc sans hospitalisation par la suite.

Pour I’année 2018, seuls deux cas ont été hospitalisés, une personne en unité de soin continu

(USC) et une personne en psychiatrie.

Concernant la personne admise en USC, elle aurait ingéré 37g de paracétamol, soit la dose la
plus importante pour cette année. Elle a été prise en charge 8 heures aprés 1’heure supposée
d’ingestion et un traitement par N-acétylcysteine a été administré immédiatement, sans attendre
les résultats de la paracétamolemie avec une dose de charge de 150 mg/kg. La paracétamolemie
a été dosée des I’arrivée aux urgences, elle était de 161,7 pg/ml 8 heures aprés 1’ingestion et
13,2 ug/ml le soir méme. Son hospitalisation en USC a duré pres de 24 heures, elle est sortie

par la suite sans atteinte hépatique au bout de 48 heures.
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2. Résultats des données pour ’année 2019

a) Répartition des cas selon le sexe

Repartition selon le sexe

Homme
42%

Femme
58%

®EHomme ®Femme

Figure 14: Répartition des patients selon le sexe (n=31)

Ce graphique représente la proportion de femmes et d’hommes ayant été admis pour

une intoxication au paracétamol pour I’année 2019.

On observe grace a ce graphique que la majorité des intoxications touche les femmes,

elles représentent 59% des cas contre 41% d’hommes.
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b) Répartition des intoxications selon I’4ge des patients

Reépartition selon I'age
12

10
8
4
: EE ° m

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Age en année

Nombre de patients
»

Figure 15: Répartition des intoxications selon I’Age des patients (n=31)

Ce graphique nous permet d’apprécier le nombre de cas d’intoxication par tranche d’age

pour I’année 2019.

On observe d’aprés ce graphique deux pics : I’un pour la tranche d’age de 0-9 ans et ’autre
pour la tranche d’age 10-19 ans. Au-dela de 39 ans, on observe une baisse des cas comme pour

I’année précédente.

La moyenne d’age des 31 cas est de 18, 26 ans.
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c) Comparaison des causes des intoxications

Comparaison des causes des intoxications au

paracétamol
18
16
14
12 11
10
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6
4
4
2 I
0
IMV Accident Surdosage

Figure 16:Repartion des causes des intoxications (n=31)

On dénombre en 2019 31 cas d’intoxication au paracétamol dont 16 IMV, 11 causes

accidentelles, 4 surdosages.

Comme pour I’année précédente, la cause principale est I’intoxication médicamenteuse
volontaire qui concerne la moitié des cas. Les causes accidentelles tres présentes pour cette
année sont observées chez des enfants jeunes ce qui correspond au pic observé chez les 0-9 ans
dans la partie précédente. Concernant les surdosages sur les 4 cas, deux patients souffraient de

douleurs dentaires, un d’une angine et le quatriéme d’une varicelle.
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d) Intoxication mono ou poly-médicamenteuse

Type d'intoxication

® Monomédicamenteuse = Polymédicamenteuse
Figure 17: Type d'intoxication mono ou poly médicamenteuse (n=31)

On observe ici que 68% des cas d’intoxication sont uniquement dus au paracétamol
contre 32% pour des cas d’intoxication poly-médicamenteuse, ce qui représente 10
intoxications sur 31 au total.

Parmi les autres médicaments présents lors de ces intoxications on peut citer des antalgiques
comme la codéine présente dans 5 cas. Des anti-inflammatoires non stéroidiens comme
I’aspirine ou I’ibuproféne sont aussi mentionnés. La codéine est fréquemment retrouvée dans
les cas d’intoxication associé¢e au paracétamol car de nombreux médicaments associant ces deux

molécules existent sur le marché.

Parmi les 10 cas d’intoxication poly-médicamenteuse, 8 concernent des IMV et 2 des
surdosages.

41



e) Symptdmes rencontrés par les patients

Répartition des symptdmes

Vomissements; 6

Nausées; 2

Douleurs

Sans symptome; 18 1
abdominales; 2

\Somnolences; 3

Figure 18: Symptomes rapportés par les patients (n=31)
Ce graphique nous montre les symptdmes et leur répartition selon les patients. On
observe comme pour 1’année précédente que les symptdmes digestifs sont les plus courants
avec vomissements, nausées et douleurs abdominales. Dans la majorité des cas, les patients ne

rapportent aucun symptéme.
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f) Antécédents psychiatrigues

Antécédents psychiatriques

H Oui ®Non

Figure 19: Proportion de patients ayant des antécédents psychiatriques (n=31)

Antécédents psychiatriques parmis les IMV

®Oui ®Non

Figure 20: Antécédents psychiatriques chez les personnes ayant fait une IMV (n=31)

A I’aide du premier graphique on constate que 23% des personnes ayant été admises

pour une intoxication au paracétamol avaient des antécedents psychiatriques.

Si I’on s’intéresse aux personnes ayant fait une IMV, on observe que, dans 37% des cas, elles

avaient des antécédents psychiatriques.
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9) Prise en charge

Type de prise en charge

N-Acetylcystéine

18

Charbon activé - 3

Traitements

Symptomatiques _ 4

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

o

Figure 19:Graphique des différentes prises en charge aux urgences (n=31)

Le graphique des prises en charge nous montre que 18 des 31 patients ont regu comme
traitement la N-acétylcystéine soit plus de la moitié. Le charbon activé a été utilisé chez
seulement 3 patients (signe d’une prise en charge précoce). Ainsi 10 patients sont restés sous
surveillance uniquement et 4 ont recu des traitements symptomatiques (hydratation ou encore

antalgiques).
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Evolution du patient

m Retour a domicile = Hospitalisation

Figure 20 : Evolution du patient (n=31)

Pour I’année 2019 seul 1 patient a été hospitalisé. C’est un patient agé dont la dose

ingérée supposee de paracétamol est de 17g.

Il a été admis 1h30 aprés I’heure d’ingestion, I’administration de charbon activé a donc été faite.
Par la suite la N-acétylcystéine a été introduite au vu de la dose ingérée relativement importante.
La paracétamolémie a été contr6lée a 2 heures de I’ingestion, elle était de 543 pg/ml et a 4

heures elle était de 450 pg/ml.

Le patient a été transféré en réanimation dans un contexte de choc vasoplégique.
L’administration de N-acétylcystéine a été poursuivie pendant 48 heures. Le patient a été

hospitalisé pendant 5 jours durant lesquels 1I’évolution s’est montrée favorable.
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C. Analyse des données concernant les intoxications au paracétamol au
CHU de Poitiers apreés la mise en place de la mesure

1. Pour ’année 2020

a) Selon le sexe

Repartition selon le sexe

Homme
43%

Femme
57%

®Homme ®Femme

Figure 21: Répartition des patients selon le sexe (n=14)

Ce graphique représente la proportion de femmes et d’hommes ayant été admis pour
une intoxication au paracétamol pour I’année 2020. On observe que les femmes représentent

57% des cas d’intoxication contre 43% pour les hommes.
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Nombre de patients

0-9

b) Répartition des intoxications selon I’Age des patients

Répartition selon I'age

4
3

1 1 1

.

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Age en année

Figure 22: Répartition des intoxications selon I'age (n=14)

Ce graphique nous permet de mettre en évidence les classes d’age pour lesquelles il y a

eu le plus d’intoxications.

On observe trois pics entre 0 et 29 ans.

La moyenne d’age pour les 14 cas est de 23, 8 ans.
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c) Comparaison des causes des intoxications

Répartition des causes des intoxications

1

IMV Accident Surdosage

Figure 23: Répartition des causes des intoxications (n=14)
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En 2020, on dénombre 14 cas d’intoxication au paracétamol. On dénombre durant cette
année 9 cas d’intoxication médicamenteuse volontaire, 4 cas d’accident et seulement 1 cas de
surdosage.

Cette année 2020 est marquée par une prédominance d’IMV. Concernant le cas de surdosage,
le patient souffrait de douleurs dentaires.

A noter que c’est I’année ol a commencé la pandémie de Covid 19, ce qui peut expliquer le
plus faible nombre de cas.

d) Intoxication mono ou poly-médicamenteuse

Type d'intoxication

= Monomédicamenteuse = Polymédicamenteuse
Figure 24: Type d'intoxication mono ou poly médicamenteuse (n=14)

On observe d’apres ce graphique que 71% des cas sont des intoxications au paracétamol
seul et que dans 29% des cas ce sont des intoxications poly médicamenteuse, ce qui représente
pour cette année 4 cas.

Les 4 cas d’intoxications poly médicamenteuses sont toutes observées chez des patients ayant
fait une IMV.

On peut citer parmi les autres médicaments utilisés la Lamaline® (opiacé), I’ Acupan® (dérivé

morphinique) ou encore la prednisolone (corticoide).
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e) Symptdmes rencontrés par les patients

Répartition des symptomes

Somnolence; 1

Douleurs
abdominales; 2

Sans symptome; 11

Figure 25: Symptdmes rapportés par les patients
Ce graphique nous montre les symptdmes que les patients ont ressenti et leur répartition.

Pour cette année, peu de symptémes sont rapportés, hormis les douleurs abdominales mais dans

la majorité des cas les patients ne décrivent aucun symptéme.

f) Antécédents psychiatrigues

Antécédents psychiatriques

EOui ®Non

Figure 26: Proportion des patients ayant des antécédents psychiatriques (n=14)
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Antécédents psychiatriques parmis les IMV

® Qui ®Non

Figure 27: Antécédents psychiatriques chez les personnes ayant fait une IMV (n=14)

Le premier graphique nous montre la part des patients avec des antécédents
psychiatriques qui ont fait une intoxication au paracétamol pour I’année 2020. Dans la majorité
des cas, il n’y a pas d’antécédents, seul 6 patients présentent des antécédents psychiatriques lors

de leur admission.

Concernant le deuxiéeme graphique, on peut voir la part des patients ayant des antécédents

psychiatriques et ayant fait une IMV, dans ce cas 44% des patients avaient ce type d’antécédent.
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9) Prise en charge

Type de prise en charge

0

Charbon activé
Traitements
Symptomatiques - 1

0 1 2 3 4 5 6 7

[0}
(e}

Figure 28: Différentes prises en charge aux urgences (n=14)

Pour I’année 2020, 5 patients ont regu comme traitement la N-acétylcystéine et 8 sont
restés sous surveillance uniquement. De plus, un patient a recu comme traitement de la

Dipipéron® (neuroleptique) et du Seresta® (benzodiazépine) car il était trés agité.

Evolution du patient

H Retour & domicile = Hospitalisation

Figure 29: Evolution du patient (n=14)

Pour I’année 2020, dans la majorité des cas, les patients sortent sans complication et
sans hospitalisation. 5 patients ont été hospitalisés, un en service d’hépato-gastro-entérologie et
3 au centre hospitalier de psychiatrie. Un autre patient jeune a été hospitalisé en pédiatrie.
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Le patient hospitalisé en hépato-gastro-entérologie aurait ingéré 8g de paracétamol en 2

prises de 4g a 2 heures d’intervalle. La paracétamolémie a été immédiatement dosée a son

arrivée environ deux heures apres la derniére prise. Elle était de 46ug/ml. Le protocole de prise

en charge par N-acétylcystéine a été débuté rapidement aprés son arrivée aux urgences sans

attendre le résultat de la paracétamolémie. Il a ensuite été transféré en hépato-gastro entérologie.

Il ne gardera pas de séquelle de cette intoxication.

2. Pour ’année 2021

a) Selon le sexe

Répartition selon le sexe

Homme
50%

Femme
50%

®EHomme ®Femme

Figure 30: Répartition des patients selon le sexe (n=26)

Ce graphique représente la proportion de femmes et d’hommes ayant été admis pour

une intoxication au paracétamol pour I’année 2021. Pour cette annee, la proportion d’hommes

et de femmes est égale.
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b) Répartition des intoxications selon I’4ge des patients

Repartition selon I'age
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3
2
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0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figure 31: Répartition des patients selon I’age (N=26)

Ce graphique nous montre le nombre d’intoxications par tranche d’age. On observe

d’apres ce graphique trois pics, un pic important chez les 10-19 ans, représentant la moitié des

cas (13), un pic chez les 20-29 ans et un moins important chez les 0-9 ans. Le nombre de cas

baisse pour les autres classes d’age, et on ne répertorie pas d’intoxication au-dela de 59 ans.

La moyenne d’4ge est de 19,9 ans pour cette année.

20
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16
14
12
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c) Comparaison des causes pour ’année 2021

Comparaison des causes des intoxications au

paracétamol
5
: .
IMV Accident Surdosage

Figure 32: Répartition des causes des intoxications (n=26)
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Parmi les 26 cas, 18 sont des intoxications médicamenteuses volontaires, 3 sont de cause

accidentelle et 5 cas de surdosage sont avérés cette année.
Concernant les surdosages, sur les 5 cas, 4 patients souffraient de douleurs dentaires.

d) Intoxication mono ou poly médicamenteuse

Type d'intoxication

® Monomédicamenteuse  ® Polymédicamenteuse
Figure 33: Type d'intoxication mono ou poly médicamenteuse (n=26)
D’aprés ce graphique, on observe que dans 77% des cas les intoxications sont de type

mono médicamenteuse. Pour 6 des cas I’intoxication est poly médicamenteuse.

Parmi les autres médicaments retrouvés, on peut citer la codéine, 1’ibuproféne (anti-

inflammatoire non stéroidien) ou encore le lopéramide (antidiarrhéigque).
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e) Symptdmes rencontrés par les patients

Répartition des symptdmes

Vomissements; 7

Sans symptome; 12

Douleurs
abdominales; 7

Fievre; 1

Diarrhées; 2 i
Nausées; 3

Figure 34 : Symptémes rapportés par les patients (n=26)
Ce graphique nous montre les symptdmes et leur répartition selon les patients. On
observe que 14 patients ont évoqué I’apparition de symptomes suite a l’intoxication. Les

symptdmes digestifs sont prédominants avec douleurs abdominales, nausées et vomissements.

f) Antécédents psychiatrigues

Antécédents psychiatriques

®Oui ®mNon

Figure 35: Proportion des patients ayant des antécédents psychiatriques (n=26)
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Ce graphique nous montre la proportion de patients souffrant de troubles psychiatriques
qui ont fait une intoxication au paracétamol pour I’année 2021. Sur les 26 patients 10 souffraient

de ces troubles.

Concernant les personnes ayant fait une IMV, elles avaient toutes des antécédents

psychiatriques.

9) Prise en charge

Type de prise en charge

N-Acetylcystéine 15

Charbon activé _ 3

Traitements

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Figure 36: Graphique montrant la prise en charge aux urgences (n=26)
Pour I’année 2021, sur les 26 patients, 15 ont été traités par N-acétylcystéine soit plus

de la moitié et 3 par charbon activé lorsque la prise en charge était précoce.

Seuls 7 patients sont restés sous surveillance uniquement et 9 ont recu des traitements

symptomatiques.
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Evolution du patient

m Retour & domicile  mHospitalisation
Figure 37: Evolution du patient (=26)

L’évolution des patients aux urgences a été favorable pour 22 d’entre eux avec un retour
a domicile, malgré un patient sorti contre avis médical avec des signes d’hépatite. Quatre
patients ont été hospitalisés par la suite, 3 en hépital psychiatrique et un en réanimation.

Ce patient hospitalisé en réanimation aurait ingéré 12g de paracétamol. La paracétamolémie
avait été réalisée dés I’arrivée du patient mais est revenue négative car 1’ingestion a eu lieu 48
heures auparavant. C’est un patient qui présentait a son admission aux urgences des
vomissements, des diarrhées et des douleurs abdominales. Il a été pris en charge immédiatement

par N-acétylcystéine et Primpéran (antiémétique).

57



D. Comparaison des données pour les années 2018 a 2021

Evolution du nombre d'intoxications au
paracétamol pour les années 2018 a 2021

35 32
30
26

20
15 14
10

5

0

Année 2018 Année 2019 Année 2020 Année 2021

Figure 38: Graphique d'évolution du nombre d'intoxications au paracétamol
pour les années 2018 a 2021

La comparaison des 4 années nous montre que le nombre d’intoxications au paracétamol
certes fluctue mais n’est pas moins important aprés la mise en place de la mesure qu’avant. On
observe que 1’année avec le plus de cas est 2019 soit I’année précédant la mise en place de la
mesure. Mais, si I’on compare 2018 et 2021, on voit que le nombre d’intoxications est plus
important en 2021 soit apres la mise en place de la mesure.

Notons que 2020 marque une baisse du nombre d’intoxications mais ¢’est aussi I’année qui est
marquee par la pandémie de Covid 19. 1l est difficile d’affirmer un lien mais ceci semble la

cause la plus probable.

58



70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figure 39:Proportion de femmes et d*hommes ayant fait une intoxication au

Proportion de femmes et d'hommes ayant fait une
intoxication au paracétamol
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50% 50%
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2018 2019 2020 2021

41%

®Femme = Homme

paracétamol

Si I’on s’intéresse a la répartition par sexe, on observe que les proportions sont proches

pour chaque année, avec plus de femmes que d’hommes touchés, on peut retenir une proportion

de femmes de I’ordre de 50 a 60% par rapport aux hommes. Il n’y a pas de différence notable

entre avant et apres la mise en place de la mesure, les proportions restent les mémes sauf pour

2021 ou il y a autant de femmes que d’hommes.
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Moyenne d'age en année
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Figure 40: Graphique des moyennes d'age de 2018 a 2021

Lorsque I’on s’intéresse a 1’age, on se rend compte pour les 4 années que la majorité des

intoxications ont lieu entre 0 et 29 ans.

Les moyennes d’age vont bien évidement dans ce sens, comprises entre 18,26 et 25,5 ans. Cela
témoigne d’une part importante d’intoxications chez des personnes jeunes. Il n’y a pas de
différence notable concernant la moyenne d’age avant et apres la mesure, les moyennes d’age
pour 2018 et 2020 sont presque identiques ainsi que pour 2019 et 2021.

Comparaison des causes de 2018 a 2021
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mIMV = Accidents = Surdosage

Figure 41 : Comparaison des causes de 2018 a 2021
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Si I’on compare les causes pour les 4 années, les IMV sont majoritaires pour chaque
annee. Les accidents restent dans les mémes proportions, hormis un pic pour I’année 2019 avec

11 accidents.

Evolution du nombre de surdosages au paracétamol

de 2018 a 2021
6
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4
3
3
2
1
1
0
2018 2019 2020 2021

Figure 42: Evolution du nombre de surdosages au paracétamol de 2018 a 2021

Lorsque nous comparons les surdosages sur les 4 années passees, on observe une chute
en 2020, c’est-a-dire juste apres la mise en place de la mesure. Mais c’est aussi I’année de la
pandémie de Covid-19. Cette baisse est donc & nuancer. D’autant que 1’année ou le nombre de
surdosages est le plus important est 2021 avec 5 cas de surdosage soit la deuxieme année apres

la mise en place du retrait de la vente en acces libre.

Les surdosages au paracétamol ont lieu chez des patients souffrant notamment de pathologies

dentaires ou d’angine (deux pathologies ou la douleur peut étre tres importante).
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Comparaison entre les intoxications mono et poly

médicamenteuses
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® Monomédicamenteuse  ®Polymédicamenteuse
Figure 43: Comparaison entre les intoxications mono et poly médicamenteuses
La part des intoxications polymédicamenteuses tend a se réduire sur les 4 années.
Concernant les médicaments les plus fréquemment pris en plus du paracétamol, la codéine est
I’une des molécules le plus souvent retrouvée car elle est fréguemment associée au paracétamol

dans de nombreuses spécialités.
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Comparaison entre les patients asymptématiques et
ceux souffrant de troubles digestifs
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Figure 44: Comparaison entre les patients asymptomatiques et ceux souffrant de
troubles digestifs

Concernant les symptémes, il faut retenir que les symptdmes digestifs que sont les
nausées, les vomissements et les douleurs abdominales sont le plus fréquemment rencontrés

pour les 4 années. C’est pour cela que nous les comparons avec les patients asymptomatiques.

Seule I’année 2021 marque une part de patients présentant des symptomes digestifs plus

importante que celle des patients asymptomatiques.
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Figure 46: Comparaison de la proportion des patients ayant des antécédents
psychiatriques de 2018 a 2021
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Figure 45: Comparaison de la proportion des patients ayant des antécedents
psychiatriques et ayant fait une IMV de 2018 a 2021

Concernant les patients ayant des antécédents psychiatriques, lorsque 1’on compare les

4 anneées pour I’ensemble des patients, on observe qu’environ un tiers des patients sont déja

suivis pour des troubles psychiatriques. Pour 1’année 2020, la part des patients ayant des

antécédents psychiatriques est plus importante que celle des patients qui n’en avaient pas.

64



Cette proportion est plus importante si I’on ne prend en compte que les patients qui ont fait une
IMV. Dans ce cas on se rapproche plus de la moitié des cas, sauf pour 2021 ou I’ensemble des
patients ayant fait une IMV avaient des antécédents psychiatriques.

Comparaison des prises en charge aux urgences
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Figure 47: Comparaison des prises en charge aux urgences de 2018 a 2021
Concernant la prise en charge, on observe que le traitement par N-acétylcystéine est
utilisé dans pres de 50% des cas pour chaque année, hormis 2020 ou la surveillance des patients

uniquement est majoritaire. L’utilisation de la N-acétylcystéine montre que les doses ingérées

sont importantes et que les seuils de toxicité sont largement dépassés.

L’utilisation du charbon actif reste minoritaire car son utilisation doit étre faite trés rapidement

apres 1’ingestion.

Pour les 4 années, les traitements utilisés et leur répartition ne varie pas beaucoup, avec une

utilisation de la N-acétylcystéine comprise entre 36 et 51%.

Ce graphique met en évidence qu’il n’y a pas vraiment de différence avant et aprés la mise en

place du retrait de spécialités a base de paracétamol de la vente libre.
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Evolution du patient
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Figure 48: Evolution du patient de 2018 a 2021

L’évolution de la prise en charge, a savoir un retour a domicile ou une hospitalisation,
pour ces 4 années montre que plus de patients ont été hospitalisés des suites d’une intoxication
au paracétamol apreés la mise en place de la mesure réglementaire qu’avant. Mais cela ne signifie
pas que les cas éetaient pour autant plus graves, car, pour 2020, sur les 5 patients hospitalisés 3
I’ont été en hopital psychiatrique ; ce qui est aussi la méme chose pour 2021, car, sur les 4 cas
hospitalisés, 3 le sont en psychiatrie. Les cas hospitalisés pour complications a la suite de

I’intoxication restent donc dans des proportions stables de I’ordre de 1 a 2 par année.
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I11. Que peut-on déduire et conclure sur ’impact de cette
mesure ?

A. Sur ’ensemble des cas d’intoxication

Les intoxications au paracétamol sont en grande majorité dues a des intoxications
médicamenteuses volontaires chez des personnes jeunes, ¢’est-a-dire des tentatives de suicide
par ingestion excessive de spécialités contenant du paracétamol. Sur les 4 années étudiées, elles

représentent pour chaque année plus de la moitié des cas.

Chez ces personnes, il est difficile d’agir pour le pharmacien méme s’il donne les bons conseils
et alerte sur le risque du non-respect des quantités et du nombre de prises. D’autant que de
nombreux cas d’IMV sont réalisés par des patients mineurs qui ne vont pas forcément eux-

mémes en pharmacie et qui vont prendre du paracétamol déja present a leur domicile.

Le pharmacien peut en revanche déceler chez les patients souffrant de troubles psychiatriques,
de dépression ou autre mal-étre, des éléments 1’alarmant. Dans ces situations, il va conseiller le
patient afin de le diriger vers le bon service de soin pour une prise en charge adaptée et ainsi

limiter le risque de passage a 1’acte.

B. Sur les surdosages

Lorsque I’on s’intéresse aux cas de surdosage, on observe qu’il n’y a pas de diminution
notable, cette cause reste minoritaire mais le nombre tend méme a augmenter pour 2021, soit 1

an apres la mise en place de la mesure.

Avec cette enquéte, on ne peut donc pas dire que cette mesure a permis une diminution du

nombre de cas de surdosage ni qu’elle a eu un impact sur les intoxications au paracétamol.

Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées pour expliquer ces résultats. D’une part, le
nombre de surdosages ne représentant qu’une faible part des cas d’intoxication, I’impact d’une
telle mesure est donc difficile a quantifier. De plus, les cas ne regroupent que les patients admis
au CHU de Poitiers, un recueil de données sur une région ou au niveau national pourrait mettre
en lumiére des différences. D’autre part, cela ne fait que 2 ans que la mesure est en place ;
¢tudier I’effet sur un plus grand nombre d’années pourrait potentiellement permettre de mettre

en évidence une différence a la suite de son entrée en vigueur.
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C. Comment limiter les intoxications au paracétamol et les cas de
surdosage ?

Bien que cette mesure ne montre pas d’effet pour le moment concernant les cas de
surdosage admis au CHU de Poitiers, plusieurs points peuvent étre mis en évidence afin de

diminuer et limiter les cas de surdosage et d’intoxication.

Tout d’abord concernant les cas d’intoxication médicamenteuse volontaire (IMV), le
pharmacien peut déceler au comptoir chez les patients souffrant de dépression, de troubles
psychiatriques, d’un mal-étre, les signes de détresse et orienter ces patients en conséquence vers
un médecin qui mettra en place une prise en charge adaptée. Mais bien que le pharmacien puisse
jouer un réle de conseil, il est difficile de s’assurer que le patient sera attentif et consultera un

médecin ou s’adressera aux services de soin adaptés.

Les intoxications accidentelles sont plus difficiles a éviter. En effet, dans la majorité des cas,
les causes accidentelles d’intoxication au paracétamol sont observées chez des enfants parfois
tres jeunes. Il est donc important que le pharmacien rappelle les régles telles que « ne pas laisser
les médicaments a la portée des enfants », « respecter les posologies », « utiliser les bonnes

pipettes d’administration ».

Concernant les surdosages, le pharmacien a un réle primordial lors de la délivrance des
médicaments a base de paracétamol, que ce soit a la demande du patient ou lors de la délivrance

de paracétamol prescrit sur ordonnance.
Il doit rappeler les régles de bon usage du paracétamol, comme par exemple chez I’adulte :

- Maximum 1g a chaque prise

- En automédication, ne pas dépasser 3 g par jour

- Sur prescription possibilité de prendre jusqu’a 4 g en espacant les prises de 6 heures

- Prendre la plus petite dose efficace, par exemple 500 mg au lieu d’1g peuvent suffire

- Chez I’adulte de moins de 50kg, il ne faudra pas excéder 500 mg par prise

- Les personnes de plus de 75 ans ne doivent pas dépasser 3g par jour

- Diminution de la dose et de la fréquence de prise en cas d’insuffisance hépatique,

dénutrition

Chez I’enfant, les régles sont les mémes mais il faut insister auprés des professionnels de santé

afin de recontréler la dose a administrer chez I’enfant (60 mg/kg et par jour). Il faut aussi
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rappeler que, méme si un adolescent de moins de 15 ans pése plus de 50 kg, il ne doit pas

dépasser 500 mg par prise car la maturité hépatique n’intervient pas avant cet age.

Le pharmacien doit aussi étre attentif aux différentes spécialités contenant du paracétamol,
qu’elles soient prescrites ou non. Il est bon de rappeler au patient de ne pas prendre plusieurs
specialités a base de paracétamol en méme temps ou de calculer la quantité totale, ne devant

pas excéder 1g par prise.
Ces rappels doivent étre faits a chaque délivrance, méme pour une simple boite de paracétamol.

Le paracétamol, bien que polyvalent, ne permet pas de soulager activement toutes les douleurs
et/ou fievre. Les autres antalgiques de paliers supérieurs ne sont accessibles que sur ordonnance
et les anti-inflammatoires tel que 1’ibuprofene, accessible sans ordonnance, sont dans de
nombreux cas proscrits (douleurs dentaires, angines, varicelle...). Le pharmacien doit alors
rappeler de ne pas augmenter les doses ni les fréquences d’administration du paracétamol et
orienter vers un service d’urgence adapté. D’autant plus que les cas de surdosage mis en
évidence dans cette étude ont pour cause des douleurs dentaires ou encore des angines qui sont

deux pathologies entrainant de nombreuses demandes en pharmacie.

Un outil peut étre utilisé par les patients mais aussi les professionnels de santé pour prévenir les
risques liés a 1’usage d’Antalgiques et notamment du paracétamol. L’OFMA (Observatoire
Francais des Médicaments Antalgiques), qui a pour mission de promouvoir le bon usage des
médicaments antalgiques et de participer a la pharmacovigilance, a créé un document de bon
usage rappelant les modalités liées a la prise de médicaments antalgiques. Ce document (en
annexe) vise a assurer ’efficacité et a limiter les risques liés a la prise de paracétamol,

ibuproféne, morphiniques et dérivés (38).

L’OFMA a d’ailleurs publié une étude concernant la connaissance des Francais sur le
paracétamol et les risques qui y sont associés. Il en ressort que 17% des personnes pensent
pouvoir dépasser la dose maximale de 4g par jour et 8% estiment que 1’on peut dépasser 1g par
prise, ce qui prouve une fois de plus qu’il faut continuer a informer les patients sur les regles

de bon usage du paracétamol (39).
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Conclusion

Cette étude nous a permis de mettre en évidence le profil des patients ayant été admis
pour une intoxication au paracétamol au CHU de Poitiers et les causes de ces intoxications.

Dans la majorité des cas, ce sont des patients jeunes admis pour une intoxication
médicamenteuse volontaire. Les surdosages ne représentent qu’une petite partie des
intoxications et c’est pourtant la cible de la mesure mise en place par I’ANSM le 15 janvier
2020.

Il est donc difficile de conclure a un réel impact quant a I’efficacité de cette mesure, d’autant
que le nombre d’intoxications tend a remonter en 2021 et que le nombre de surdosages le plus

élevé est observé cette méme année.

On ne peut néanmoins pas formuler que la mesure soit inutile puisque qu’elle permet de

rappeler les bons usages du paracétamol et met en place une certaine sécurité pour le patient.

Une étude élargie a plus grande échelle pourrait peut-étre mettre en évidence I’incidence de

cette mesure sur les intoxications au paracétamol.

Il est donc primordial d’étre attentif en tant que pharmacien d’officine et de rappeler & chaque
fois les regles de bon usage de ce médicament, qui reste tout de méme indispensable dans

I’armoire a pharmacie familiale.
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RESUME

Le paracétamol est la molécule la plus utilisée en France. Présent dans plus de 200 spécialités
et disponible sans ordonnance, cette molécule est largement consommeée par les Francais et se présente
avec une apparente innocuité pour de nombreuses personnes. Et pourtant, c’est aussi la molécule
responsable d’un trés grand nombre d’intoxications. Une intoxication au paracétamol peut avoir de

graves conséquences irréversibles, notamment pour le foie.

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament a donc mis en place le 15 janvier 2020 le retrait de
I’acces libre des spécialités en contenant et rappelle dans son communiqué les régles de bon usage aux

professionnels de santé.

Dans cette étude, nous nous intéressons aux conséquences de cette mesure sur les intoxications au Centre
Hospitalier Universitaire de Poitiers de 2018 a 2021, avec la comparaison de deux années avant la mise

en place de cette mesure et deux années apres.
Ainsi, nous avons pu mettre en évidence le profil des patients et la cause des intoxications.

Les patients jeunes ayant fait une intoxication médicamenteuse volontaire sont les plus nombreux,

viennent ensuite les intoxications accidentelles et enfin les surdosages.

Nous étudions aussi d’autres parametres tels que les antécédents psychiatriques, les symptémes, la prise
en charge des patients, les antécédents psychiatriques des patients et I’évolution de I’état de santé des

patients.

Les surdosages sont la cible méme de la mesure mise en place car c’est pour cette cause que le
pharmacien peut agir le plus en rappelant les régles de bon usage du paracétamol. Cette mesure vise

justement a favoriser les conseils délivrés par les pharmaciens au comptoir de 1’officine.

Mais I’étude ne démontre pas de réel impact de cette mesure. En effet, le nombre et les causes des
intoxications ne sont pas différents avant ou apres la mise en place de la mesure, les surdosages tendent

méme a croitre en 2021.

Il est donc primordial de rappeler les régles de bon usage associées au paracétamol afin de limiter le

risque de surdosage, notamment lors de certaines pathologies telles que douleurs dentaires ou angines.
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pharmacien peut agir le plus en rappelant les régles de bon usage du paracétamol. Cette mesure vise

justement a favoriser les conseils délivrés par les pharmaciens au comptoir de 1’officine.

Mais I’étude ne démontre pas de réel impact de cette mesure. En effet, le nombre et les causes des
intoxications ne sont pas différents avant ou apres la mise en place de la mesure, les surdosages tendent

méme a croitre en 2021.

Il est donc primordial de rappeler les régles de bon usage associées au paracétamol afin de limiter le

risque de surdosage, notamment lors de certaines pathologies telles que douleurs dentaires ou angines.
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