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Résumé en français : 

Objectif : Evaluer l’effet antalgique d’une prise orale de paracétamol versus placebo chez 

l’adulte, en soins primaires. 

Méthodes : Méta-analyse réalisée à partir des bases MEDLINE, CENTRAL et EMBASE, 

incluant tous les essais randomisés en parallèle versus placebo évaluant l’effet antalgique d’une 

prise orale unique de paracétamol dans les 6 heures suivant la prise. 

Résultats : Un auteur a sélectionné les articles et extrait les données. Cinq études concernaient 

les maux de gorge (842 patients), 12 les céphalées (3433 patients), aucune n’était exploitable 

pour les lombalgies. Quel que soit le critère de jugement considéré, le paracétamol était 
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supérieur au placebo (Nombre  de patients Nécessaire à Traiter (NNT) = 4-5 ; Différence de 

Moyenne Standardisée (DMS) = 0.51-0.92). 

Conclusion : Des études de soins primaires restent nécessaires pour valider l’efficacité 

antalgique du paracétamol dans l’ensemble des situations courantes. 

Mots-clés : antalgique, paracétamol, placebo, soins primaires, méta-analyse. 

 

Résumé en anglais :  

This meta-analysis assessed the analgesic effect of a single oral dose of paracetamol versus 

placebo in adults, in primary care. Parallel randomized studies were searched on MEDLINE, 

CENTRAL, and EMBASE. We found five studies on sore throat (842 patients) and 12 studies 

on headache (3433 patients). None related to low back pain. Regardless of the outcome, 

paracetamol was superior to placebo (Number Need to Treat (NNT)=4-5; Standardized Mean 

Difference (SMD)=0.51-0.92). Additional clinical trials in other primary care conditions must 

be conducted. 

Keywords : analgesic, acetaminophen, placebo, primary health care, meta-analysis. 

 

Abréviations :  

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

COX Cyclo-oxygénases 

DMS Différence de Moyenne Standardisée 

DR Différence de Risque 

ECR Essai Clinique Randomisé 

h Heures 

IC95% Intervalle de Confiance à 95% 

mg Milligrammes 

NNT Nombre de patients Nécessaires à Traiter 

PID Pain Intensity Difference (différence d’intensité de douleur rapportée pour 

un intervalle de temps donné) 

SPID Sum of Pain Intensity Difference (somme pondérée par le temps des scores 

d’intensité de douleur) 

TOTPAR TOTal Pain Relief (somme pondérée par le temps des scores de 

soulagement de douleur) 
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1. Introduction 

Le paracétamol (« acetaminophen » aux Etats-Unis) est un antipyrétique et un antalgique 

de palier 1, largement prescrit et utilisé en automédication à travers le monde. En France, un 

rapport de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 

évaluait le paracétamol comme le principe actif le plus vendu en ville en 2013[1]. Malgré cela, 

son mécanisme d’action périphérique et central reste encore imparfaitement connu. Au niveau 

biochimique, le paracétamol agirait comme substrat des deux isoenzymes COX-1 et COX-2 

pour inhiber la synthèse de prostaglandines. Son absence d’activité anti-inflammatoire et son 

apparente sélectivité pour COX-2 s’expliqueraient par la nécessité d’un contexte inflammatoire 

spécifique (faibles taux d’acide arachidonique et de peroxydes) pour pouvoir agir[2]. Des études 

récentes sur volontaires sains suggèrent une action complexe du paracétamol au niveau spinal 

et supraspinal, avec implication de récepteurs sérotoninergiques, opioïdergiques, vanilloïdes, 

cannabinoïdes, et de canaux calciques[3]. En pratique clinique, l’effet antalgique d’une prise 

orale unique de paracétamol versus placebo a été démontrée par des méta-analyses Cochrane 

pour 4 situations de douleur aiguë : les douleurs post-opératoires, les douleurs du post-partum, 

les céphalées, et les douleurs dentaires après extraction de dents de sagesse[4-7]. Le bénéfice de 

doses répétées de paracétamol est moins clair. Bien que les recommandations européennes 

préconisent l’utilisation du paracétamol en première intention pour les lombalgies aiguës 

communes[8], deux récentes méta-analyses n’ont pas pu démontrer le bénéfice d’un traitement 

prolongé par paracétamol dans ce contexte[9,10]. 

Parce que le paracétamol est un antalgique largement utilisé en soins primaires, évaluer son 

efficacité dans ce contexte est un enjeu médical et pharmacologique primordial et évident. 

L’extrapolation de ce qui a été démontré dans quelques contextes cliniques à l’ensemble des 

situations de douleur aiguë est discutable. Nous proposons une méta-analyse des essais 
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cliniques randomisés (ECR) pour évaluer l’effet antalgique d’une prise orale unique de 

paracétamol versus placebo chez l’adulte en soins primaires. 

 

2. Méthodes 

2.1.Identification et sélection des études 

Les bases de données MEDLINE (via Pubmed), CENTRAL, et EMBASE (via OvidSP) 

ont été consultées le 4 février 2015 (équations de recherche disponibles sur demande). Tous les 

ECR en groupe parallèle et double aveugle, évaluant l’effet antalgique d’une prise orale unique 

de paracétamol versus placebo dans les 6 heures (h) suivant la prise du médicament chez 

l’adulte, ont été inclus. Les études évaluant un traitement préemptif (i.e., délivré avant que la 

douleur ne soit ressentie) ou donné chez des volontaires sains ont été exclues, de même que les 

essais en cross-over. Aucune restriction de langue n’a été appliquée. Pour l’analyse quantitative, 

seules les études réalisées en soins primaires ont été considérées. La sélection des études d’après 

le titre et le résumé, puis sur texte intégral, a été effectuée par un seul auteur (MG).  

 

2.2.Critères de jugement considérés pour la méta-analyse 

Compte tenu de l’absence de standardisation des résultats rapportés par les essais cliniques 

sur les antalgiques (possibilité de mesurer l’intensité et/ou le soulagement de la douleur, à des 

temps variables et en utilisant des échelles de mesure différentes d’une étude à l’autre), 

plusieurs critères de jugement ont été considérés pour l’analyse quantitative : 

- La différence d’intensité de la douleur à 2h, critère de jugement fréquemment rapporté 

par les ECR et où le pic d’effet du paracétamol oral peut être observé (PID2h)
[11] ; 

- Les sommes pondérées par le temps des scores d’intensité de douleur (SPID) et des 

scores de soulagement de la douleur (TOTPAR) rapportées par les patients sur 4h ou 6h 

(SPID4h, SPID6h, TOTPAR4h, et TOTPAR6h) ; 
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- Le nombre de patients soulagés d’au moins 50% de leur douleur au cours des 4h ou des 

6h de suivi, estimés d’après les SPID ou les TOTPAR par les équations de Moore et 

al[12-14]. 

Les résultats des critères de jugements continus ont été exprimés en différence de moyenne 

standardisée (DMS) avec un intervalle de confiance à 95% (IC95%). Pour les critères binaires, 

après réalisation d’un modèle d’effet (i.e., régression linéaire simple utilisant les données de 

chaque étude pour décrire le risque sous paracétamol en fonction du risque sous placebo), nous 

avons finalement choisi d’exprimer les résultats en différence de risque (DR) avec un intervalle 

de confiance à 95% (modèle d’effet non présenté dans cet article). Cet indice présentait moins 

d’hétérogénéité entre études que le risque relatif et l’odds ratio. 

 

3. Résultats 

3.1.Description des études 

L’interrogation des 3 bases de données a identifié 5802 références. Après sélection sur 

titre et résumé, 194 rapports d’études répondaient à nos critères d’inclusion. Les contextes 

cliniques évalués par au moins 2 ECR étaient les suivants : douleurs post-opératoires ; douleurs 

dentaires (quasi exclusivement post-chirurgicales) ; céphalées ; douleurs du post-partum ; et 

maux de gorge. Le paracétamol oral versus placebo était également évalué dans l’arthrose, 

l’arthrite rhumatoïde, les douleurs abdominales, les dysménorrhées et les lombalgies 

communes, mais uniquement à des doses répétées et avec une évaluation de la douleur au mieux 

quotidienne pour 14/19 références. Dans les 5 autres cas, le paracétamol était utilisé comme 

traitement de secours, donné par voie intraveineuse, ou n’était pas comparé à un placebo. Vingt-

deux références restent en attente de classification, faute de document disponible. 

Après lecture sur texte intégral et analyse de la bibliographie de chaque article, nous 

avons retrouvé 21 ECR de soins primaires ou concernant une pathologie de soins primaires, 
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ayant évalué l’effet antalgique d’une prise orale de paracétamol versus placebo chez l’adulte. 

Six ECR ont dû être exclus, faute de données exploitables pour l’analyse quantitative. Les 15 

ECR restants concernaient les maux de gorge (5 ECR ; 842 patients) et les céphalées (12 ECR ; 

3433 patients), 2 ECR évaluant l’effet du paracétamol dans ces 2 indications simultanément 

(389 patients). Aucune étude n’était exploitable pour les lombalgies. Les doses de paracétamol 

étudiées étaient de 500 mg (2 études), 650 mg (1 étude), et 1000 mg (14 études). Le diagramme 

de sélection des articles est présenté en figure 1. Les références incluses dans cette méta-analyse 

sont disponibles sur demande. 

 

3.2.Evaluation de l’effet antalgique du paracétamol en soins primaires 

Quel que soit le critère de jugement considéré, l’effet antalgique du paracétamol était 

significativement supérieur à celui du placebo. Concernant l’estimation du nombre de patients 

soulagés à 4h ou à 6 d’après les scores d’intensités ou de soulagement de douleur, 6 à 12 études 

(1736 à 3416 patients) étaient comparables pour ces 4 critères de jugement. La différence de 

risque allait de 0.19 (IC95%=0.11-0.27) à 0.23 (IC95%=0.17-0.30) (p<0.00001 pour chaque 

comparaison), soit un nombre de patients nécessaires à traiter (NNT) allant de 4 à 5. Concernant 

les critères de jugement continus, la plus grande différence observée concernait la PID2h, avec 

une DMS à 0.92 (IC95%=0.30-1.54 ; p=0.004 ; 4 études, 917 patients). Pour le SPID4h, SPID6h, 

TOTPAR4h et TOTPAR6h, les DMS étaient respectivement de 0.51 (IC95%=0.04-0.98 ; 

p=0.03 ; 4 études, 754 patients), de 0.73 (IC95%=0.30-1.15 ; p=0.0009 ; 5 études, 1419 

patients), de 1.02 (IC95%=0.20-0.91 ; p=0.002 ; 4 études, 787 patients) et de 0.81 

(IC95%=0.36-1.26 ; p=0.0004 ; 5 études, 1562 patients). Il existait une forte hétérogénéité entre 

les études pour les 9 critères de jugement (I2 de 57 à 95%), malgré le choix d’un modèle à effets 

aléatoires. 
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L’influence de la dose de traitement et du contexte clinique a été étudiée par 2 analyses en 

sous-groupe. Un seul critère (le nombre de patients soulagés à 4h d’après les scores d’intensité 

de douleur) a permis la comparaison du paracétamol 500 mg (2 études, 279 patients) versus 

1000 mg (12 études, 3137 patients). Dans cette comparaison, seul le paracétamol 1000 mg avait 

un effet significativement supérieur au placebo (DRP10000=0.20 ; IC95%=0.12-0.28 ; 

p<0.00001 ; versus DRP500=0.15 ; IC95%=-0.02-0.31 ; p=0.08). Concernant l’influence du 

contexte clinique, la comparaison a pu être effectuée pour les 4 critères binaires ainsi que pour 

le TOTPAR6h (3 à 10 ECR sur les céphalées, soit 1240 à 3064 patients par comparaison ; 2 

études sur les maux de gorge soit 199 à 322 patients par comparaison). L’effet antalgique du 

paracétamol dans les céphalées était supérieur au placebo pour les 5 critères de jugement. Pour 

les maux de gorge, la différence d’effet n’était pas significative, du fait d’un intervalle de 

confiance très large (faible nombre de patients comparés pour cette indication). L’analyse en 

sous-groupe pour le critère de jugement « nombre de patients soulagés d’au moins 50% de leur 

douleur à 4h d’après les intensités de douleur rapportées » est présentée en figure 2. 

 

4. Discussion 

Si le paracétamol est le médicament le plus vendu en médecine de ville en France[1], son 

effet antalgique n’a été évalué que dans 2 contextes cliniques de soins primaires : les maux de 

gorge et les céphalées. Ces 2 indications représenteraient respectivement 4.7% et 3.3% des 

motifs de consultation de médecine générale d’après l’étude ECOGEN (L. Letrilliart, 

communication personnelle, 6 février 2017). D’autres indications fortement prévalentes en 

soins primaires, telles que les lombalgies (7,3% des consultations de médecine générale selon 

l’étude ECOGEN[15]), sont à ce jour inexplorées. 

L’absence de texte intégral disponible pour 22 références est une limite à ce travail. 

Cependant, les éléments apportés par le titre et le résumé (lorsqu’il est présent) laissent penser 
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que ces références ne donnent pas de données exploitables pour les 2 situations cliniques 

évaluées dans cette méta-analyse ni pour les lombalgies, et ne devraient pas modifier les 

résultats actuels. L’autre limite vient du fait que la sélection des articles et l’analyse des données 

n’ont été réalisées que par un seul auteur. La mise à jour et la répétition de ce travail par 2 

auteurs indépendants est en cours.  

Comme rapporté dans d’autres méta-analyses[4-7], l’effet d’une dose de paracétamol oral 

était significativement supérieur au placebo dans notre étude, quel que soit le critère de 

jugement considéré. L’analyse de sensibilité pourrait suggérer qu’il existe une influence du 

contexte clinique sur l’effet du traitement, mais le petit nombre de patients dans le groupe 

« maux de gorge » gêne l’interprétation de ces résultats. Afin de confirmer ou non cette 

hypothèse, et d’étayer les indications pour lesquelles l’effet antalgique du paracétamol a été 

validé, nous proposons de réaliser un ECR de soins primaires comparant l’effet d’une prise 

orale de paracétamol versus placebo dans deux situations cliniques de forte prévalence : les 

maux de gorge et les lombalgies aiguës. 

 

Conflits d’intérêts : aucun.  
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Fig. 1. Diagramme de sélection des études incluses dans la méta-analyse. 
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Fig. 2. Analyse en sous-groupe en fonction du contexte clinique évalué, pour le critère de 

jugement « nombre de patients soulagés d’au moins 50% de leur douleur à 4h d’après les 

intensités de douleur rapportée » 

 
 


