(2) Au sein de la nouvelle Commission euro-
péenne, les médicaments et les dispositifs
médicaux restent de la compétence de la Di-
rection générale "Santé et consommateurs"

Les médicaments et les dispositifs médicaux

restent de la compétence de la Direction

générale "Santé et consommateurs”" au sein
de la nouvelle Commission européenne,
comme c’est le cas depuis 2009. Le nouveau
président de la Commission européenne avait
d’abord décidé de transtérer la compétence
a la Direction générale "Marché intérieur et

services", comme ¢’était le cas jusqu’en 2009.
Cette décision a suscité de nombreuses pro-
testations de différents acteurs. En revenant
sur cette décision, la Commission euro-
péenne montre qu’elle fait tout de méme
primer la santé sur les intéréts économiques
[site Web de la International Society of Drug Bulletins
www.isdbweb.org/publications/view/medicines-are-
not-just-a-commodity; site Web de La Revue Prescrire
www.prescrire.org/Fr/1/194/48278/3868/3305/
SubReportDetails.aspx].

REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE RECENTE SUR LES EFFETS
INDESIRABLES DU PARACETAMOL

[Déja paru dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site Web le 12/03/15]

Une revue systématique d’études observa-
tionnelles sur les effets indésirables du paracé-
tamol est parue le 2 mars 2015." Les auteurs
de I’étude signalent une augmentation dose-
dépendante de la mortalité totale et d'effets
indésirables cardio-vasculaires, gastro-intesti-
naux et rénaux séveres avec le paracétamol.
Une interprétation critique des résultats ne
permet toutefois pas de conclure qu’il existe
un lien causal entre le paracétamol et les difté-
rents effets indésirables décrits.Vous trouverez
ci-dessous quelques détails ainsi que quelques
commentaires sur cette étude qui a fait I'objet
d’une attention particuliere dans les médias.

Quelques détails concernant I’étude

- Pour la revue de la littérature, 1.888 études
observationnelles ont été sélectionnées, dont
8 études de cohorte ont été finalement in-
cluses. Ces 8 études de cohorte étaient les

seules études qui répondaient aux criteres
d’inclusion (age des patients > 18 ans; poso-
logie: 0,5 g a 1 g par dose, toutes les 4 a2 6
heures, jusqu’a maximum 4 g par jour).

- Le niveau de preuve des résultats dans les
études avait été quoté par les auteurs de la revue
de la littérature comme “faible” ou “tres faible”.
- Les résultats n’ont pas pu étre regroupés
en raison de I'hétérogénéité entre les études
(type de patients inclus; paracétamol en
vente libre (OTC) versus sous prescription,
quantification de la consommation de para-
cétamol, p.ex. nombre de jours d’utilisation
par mois versus nombre total de grammes
de paracétamol sur plusieurs années).

- Les études incluses dans la revue de la lit-
térature montrent une augmentation dose-dé-
pendante de la mortalité totale, des évenement
cardio-vasculaires (p.ex. infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral), des effets indési-

1 Ann Rheum Dis (doi:10.1136/annrheumdis-2014-206914), publication en ligne au 01/02/15); I'article complet peut
étre consulté sur http://ard.bmj.com/content/early/2015/02/09/annrheumdis-2014-206914. L'étude a été discutée
également dans le British Medical Journal [2015;350:h1186 (doi:10.1136/bmj.h1186)]
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rables gastro-intestinaux (ulcere gastro-duo-
dénal et complications telles que des hémor-
ragies) et des effets indésirables rénaux (entre
autres diminution de la filtration glomérulaire)
par rapport a 'absence de paracétamol.

Quelques commentaires

- 1l sagit ici d’une revue de la littérature
d’études observationnelles non randomisées.
Les études observationnelles constituent une
méthodologie souvent utilisée pour étudier
des effets indésirables car elles sont plus appro-
priées que les études randomisées pour évaluer
les avantages et les inconvénients d'un médi-
cament en situation réelle d’utilisation [voir
aussi Folia d’octobre 2005]. Les études ran-
domisées ont toutefois un meilleur niveau de
preuve, mais elles ne sont souvent pas appro-
priées pour évaluer les effets indésirables (p.ex.
en raison de la nécessité d’'un nombre élevé
de patients pour étudier des effets indésirables
rares, et des faibles possibilités d’extrapolation
en raison de criteres d’'inclusion et d’exclusion
stricts). Des études observationnelles rigou-
reuses ont donc certainement leur place mais
elles doivent étre évaluées de maniere treés
critique en raison de I'existence éventuelle de
biais et de variables confondantes.

- Une interprétation critique des résultats de
cette revue de la littérature ne permet pas de
conclure qu’il existe un lieu causal entre le para-
cétamol et les différents effets indésirables dé-
crits. Les principales limites de cette revue systé-
matique sont le nombre limité d’études incluses,
et la faible qualité des études incluses, avec une
forte suspicion de biais et de variables confon-
dantes. Ainsi, les résultats peuvent étre faussés
par le fait que les informations concernant une
pathologie sous-jacente chez ces patients ou
concernant 'emploi d’autres médicaments que
le paracétamol ne sont pas documentées. Dans
I'étude incluse ayant montré une mortalité ac-
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crue, le lien entre le paracétamol et la mortalité
accrue peut des lors s’expliquer par affection
ou les symptomes pour lesquels le paracétamol
était administré plutdt que par le paracétamol
lui-méme (confounding by indication).

- Détude ne modifie pas la place du paracé-
tamol comme analgésique et antipyrétique de
premier choix. Il va de soi que pour le paracé-
tamol, comme pour chaque médicament, les
avantages et inconvénients doivent étre mis
en balance. Nous renvoyons au Répertoire
Commenté des Médicaments (chapitre 8.1.
et chapitre 8.2.) pour la discussion concer-
nant la place du paracétamol dans la fievre
et la douleur. En ce qui concerne la fievre, il
est important d’informer les patients du fait
qu'un traitement médicamenteux ne s’avere
pas toujours nécessaire. En cas d’usage prolon-
gé de paracétamol en raison de douleurs, 1l est
utile de réévaluer régulierement la nécessité
de poursuivre le traitement. Dans les situations
douloureuses pour lesquelles 1l existe peu de
preuves d’un effet favorable du paracétamol
(p-ex. en cas de lombalgies aigués, voir Folia
d’octobre 2014), Peffet du paracétamol doit
étre suivi afin d’éviter un emploi inutile. Le
risque d’effets indésirables du paracétamol est
faible mais I’hépatotoxicité en cas de surdosage
constitue un probléeme grave. La prudence est
certainement de mise chez les patients dont
le seuil d’hépatotoxicité du paracétamol est
abaissé: les enfants, les adultes trés maigres
(< 50 kg), les personnes trés agées et les per-
sonnes présentant les facteurs de risque suivants:
alcoolisme, malnutrition chronique, insuffisance
hépatique ou rénale [voir Folia d’avril 2011].

- De nombreuses préparations a base de
paracétamol sont en vente libre, sous divers
noms de spécialités. Une prise non inten-
tionnelle de paracétamol sous différents
noms de spécialités peut étre la cause d’'un
surdosage et doit absolument étre évitée.
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