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Abréviations

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
COX : cyclo oxygénase

Pgl2 : Prostacyclines

PgE1 : Prostaglandine 1

PgE2 : Prostaglandine 2

INR : International normalized ratio

AVK : Antivitamine K

RCP : résumé des caractéristiques du produit
ARAII : inhibiteurs des récepteurs de I’angiotensine II.
IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion
CHU : centre hospitalier universitaire

ORL : otorhino-laryngologie

PPA : phlegmon péri-amygdalien
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Introduction

En 2006, 80% des patients étaient concernés par 1’automédication [35]. Cette pratique est tres
répandue chez les patients, du fait de la présence en officine, de nombreux médicaments en
libre-service devant les comptoirs. On trouve parmi ces medicaments des antalgiques,
antipyrétiques comme le paracétamol, ainsi que des anti-inflammatoires comme 1’ibuproféne
en 200 et 400mg et I’aspirine. De plus les patients ont de plus en plus tendance a chercher des
réponses sur internet en matiére de santé, ce qui les incite a s’automédiquer avec des

médicaments en libre-service ou des médicaments sur ordonnances qu’ils réutilisent.

Nous allons ici nous intéresser plus particulierement aux anti-inflammatoires non stéroidiens.
A T’aide d’une étude de terrain réalisée en officine auprés des patients, nous allons décrire les
comportements d’automédication vis-a-vis de ces molécules. Ensuite nous étudierons les
différents anti-inflammatoires et leurs effets indésirables. Et nous finirons par une discussion

des résultats de I’enquéte et les améliorations qu’il pourrait en découler pour le pharmacien.
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Partie | : Etude de terrain a I’officine.
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l. Description de ’enquéte multicentrique aupreés des patients

1. Méthode de recueil des données

Cette enquéte a été realisee sur une période de 8 mois s’étalant de Mars 2017 a Octobre 2017.
De Mars a Juin, elle a eu lieu dans une petite pharmacie au sein d’une ville de taille moyenne,
dont la clientéle était majoritairement a4gée de plus de 65 ans et dont 1’activité principale est la
délivrance de médicaments sur ordonnance. De Juillet a Octobre, elle a eu lieu au sein d’une
grosse pharmacie de ville, ou le conseil et la vente sans ordonnance étaient beaucoup plus

développés.

Le but de ce recueil de données était d’évaluer les habitudes des patients concernant la prise

des anti-inflammatoires et leur connaissance des effets indésirables majeurs.
Au total, 40 patients ont été interrogés.

1.1 Criteres d’inclusion

Les données ont été recueillies de facon discontinue. Il a été demandé aux patients se présentant
a la pharmacie et qui avaient manifestement un peu de temps a consacrer a un questionnaire de

répondre a 5 questions, dont 3 étaient a choix multiple et 2 étaient ouvertes.

Puis quand il était nécessaire une petite discussion a été instaurée avec eux pour éclaircir

certains points ou corriger une incohérence dans leur questionnaire.

1.2 Criteres d’exclusion

Il n’y avait pas de criteres d’exclusion.
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2. Questions posées (Annexe 1).

La premiére question posée aux patients était une question a choix multiple.

1. Quels médicaments avez-vous chez vous ?

o Porocétomol Doliprane®, Dafalgan ®, Efferalgan®, Claradol®, Prontalgine®,
Migralgine ®, Paralyoc® , Klipal®, Géluprane®, lzalgy®, Lamaline®, Ixprim®,
Zaldiar®, Générigues

o lbuproféne Spifen®, Nurofen®, Advil*, Nurofem®, lbupradoll®, Spedifen®,

Antaréne®, Générique

Acide Niflumigue Nifluril®

kKétoproféne Ketum®, Profenid®, Bi-profenid®, Générique

Flurbiproféne Antadys®

Naoproxéne Apranax®, Antalnox Gé®, Naprosyne®, Générigue

Diclofénac Flector® sachets, Voltaréne® comprimés

Acide acétyl salicylique Aspirine Upsa®, Aspégic®, Aspro®, Aspirine du rhéne®,

Alka-Seltzer®

o Acide tioprafénigue Flanid®

o o o o o O

Figure 1 : Extrait questionnaire n°1.

Cette question servait a identifier les patients qui avaient des anti-inflammatoires non
stéroidiens a leur domicile. Nous avons choisi de préciser pour chaque dénomination commune
internationale les différents noms de spécialités. Nous avons également listé parmi les
médicaments proposés le paracétamol qui n’est pas un anti-inflammatoire. Ce choix a été fait
car lors d’une premicre ébauche de questionnaire, il est apparu que beaucoup de patients ne
distinguaient pas le paracétamol des anti-inflammatoires et que toutes les questions que 1’on

pouvait leur poser étaient alors faussées.

La deuxiéme question était elle aussi une question a choix multiple et avait pour but de savoir
dans quelles conditions les patients prenaient leurs anti-inflammatoires, a savoir si ils les
prenaient uniquement en automédication, uniquement sur prescription, ou dans les deux

conditions.
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2. Sivous avez un anti inflammatoire chez vous (lbuproféne, Acide niflumigue,
Kétoproféne, Flurbiproféne, Noproxéne, Diclofénoc, Acide acétyl salicylique, Acide
tioprofénigue) wous le prenaz ?

& En automédication
o Sur prescription
o  Les deux.

Figure 2 : Extrait du questionnaire n°2.

La troisieme question, a choix multiple aussi, mettait en évidence les indications pour lesquelles

les patients étaient amenés a prendre des anti-inflammatoires.

3. Dans quel cas les prenez vous?

o Migraine o Fiévre
o Douleurs abdominales o Autres..
o Mal de dos

Figure 3 : Extrait de questionnaire n°3

La quatrieme question était une question ouverte : Savez-vous quels sont les risques concernant
la prise d’anti-inflammatoires ? L’emploi de la question ouverte a permis de formuler
I’interrogation sans fournir de modalités de réponse. Le patient interrogé a ainsi toute liberté
pour répondre. Il n’est pas bridé par les réponses prédéfinies et ne risque pas de cocher des

cases au hasard. Sa réponse est également ainsi plus spontanée.

La cinquiéme et derniére question visait a savoir si les patients pensaient avoir déja eu des effets
indésirables liés aux anti-inflammatoires. Avez-vous déja eu des problémes de santé a cause

des anti-inflammatoires ?

Le questionnaire tel que présenté aux patients interrogés se trouve en annexe 1 de cette these.

1. Analyse des résultats
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1. Question 1 : Quels médicaments avez-vous chez vous ?

La premiére question nous a permis de connaitre la proportion de personnes déclarant avoir des
anti-inflammatoires non stéroidiens a leur domicile (ibuproféne, acide niflumique, kétoproféne,
flurbiprofene, naproxéne, diclofénaque, acide acétyl salicylique, acide tiaprofénique). Nos
résultats montrent que 85% des personnes interrogées (soit 34 patients) ont des anti-
inflammatoires non stéroidiens chez eux. 15% des patients (soit 6 patients) ne cochent pas de
cases correspondant aux anti-inflammatoires non stéroidiens. Parmi les molécules les plus
fréquemment citées sont I’ibuproféne (cité par 65% des patients), I’acide acétyl-salicylique (cité
par 28% des patients). A titre d’information, 90% des patients disent avoir du paracétamol a

domicile.

Personnes déclarant avoir des anti- | Personnes ne déclarant pas avoir d’anti-
inflammatoires non stéroidiens chez eux inflammatoires non stéroidiens chez eux
85,00% 15,00%

Tableau 1 : Personnes déclarant avoir ou non des anti-inflammatoires non stéroidiens chez

eux.

H Oui ®Non

Figure 4: Présence d’Anti-inflammatoires non stéroidiens

Dans la suite de I’examen des résultats, nous ne nous intéresserons plus qu’aux patients qui ont

des anti-inflammatoires non stéroidiens chez eux, c’est-a-dire 34 patients sur 40 interrogés.
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2. Question 2 : Si vous avez un anti-inflammatoires chez vous, vous le prenez ?

La deuxieme question nous a permis de connaitre les conditions de prise des anti-
inflammatoires non-stéroidiens. Nos résultats montrent que 26,47% des patients prennent les
anti-inflammatoires non stéroidiens uniquement sur prescription, 20,59% les prennent
uniquement en automédication. Enfin, 52,94% des patients les prennent aussi bien sur

prescription qu’en automédication.

Prise uniquement sur | Prise en automédication Prise sur prescription et en
prescription automédication
26,47% 20,59% 52,94%

Tableau 2 : Pise des anti-inflammatoires sur prescription ou en automédication.

B Sur prescription B En automédication [ Sur prescription et en automédication

Figure 5 : Prise des anti-inflammatoires non stéroidiens

De ce fait, si on additionne les patients qui prennent les anti-inflammatoires non stéroidiens en
automédication et ceux qui les prennent sur prescription et en automédication, on peut alors
supposer que environ 74% des patients sont susceptibles de prendre les anti-inflammatoires non

stéroidiens sans avis médical.
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Figure 6 : Risque de prise sans avis médical

B Prise uniqguement sur prescription

3. Question 3 : Dans quels cas les prenez-vous ?

La question 3 vise a évaluer les raisons pour lesquelles les patients prennent des anti-

inflammatoires non stéroidiens.

Nous avons analyseé les résultats pour différents groupes de patients, a savoir pour les patients

prenant les anti-inflammatoires non stéroidiens en automédication uniquement (n=7), et pour

les patients prenant les anti-inflammatoires non stéroidiens sur prescription et en

automédication (n=18).

Les résultats sont présentés ci-dessous.

Prise ~ pour une | Prise  pour

des

Prise pour un mal de

Prise en cas de fievre

migraine douleurs dos
abdominales
73.08% 15.38% 57.69% 38.46%

Tableau 3 : Indication de prise des anti-inflammatoires non stéroidiens
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Figure 7 : Indication de prise des anti-inflammatoires non stéroidiens

Quatre raisons de prendre des anti-inflammatoires non stéroidiens ont été citées par les patients :
la migraine, les douleurs abdominales, le mal de dos et la fievre. On peut observer ici que la
premiére raison pour laquelle sont pris les anti-inflammatoires non stéroidiens est la migraine.
Elle représente 74% des raisons citées chez les patients prenant les anti-inflammatoires non
stéroidiens en automédication et 72% chez les patients les prenant sur prescription et en
automédication seule. La deuxieme raison citée est le mal de dos qui a été cité 63% des fois
chez les patients prenant les anti-inflammatoires non stéroidiens en automedication.

La fievre quant a elle a été citée a 42% par les patients prenant les anti-inflammatoires non
stéroidiens en automédication et a 29% par ceux les prenant en automédication et sur
prescription.

Pour ce qui est des douleurs abdominales, le résultat est différent d’une catégorie de patient a
une autre puisque les patients prenant les anti-inflammatoires non stéroidiens n’ont cité cette
raison que 5% des fois alors qu’elles ont été citées 43% des fois chez les patients prenant les

anti-inflammatoires non stéroidiens sur prescription et en automédication.

4. Question 4 : Savez-vous quels sont les risques concernant la prise d’anti-
inflammatoires ?

La question 4 vise a évaluer la connaissance des risques auxquels expose la prise d’anti-

inflammatoire non stéroidiens. Pour rappel la question 4 est une question ouverte permettant de
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recueillir une réponse spontanée du patient, sans lui avoir donné d’indices sur ce que pourraient

étre les effets indésirables.

L’analyse des réponses nous a permis pour chaque patient de conclure si il citait des effets

indésirables gastriques, rénaux, infectieux ou si il n’avait connaissance d’aucun effet

indésirable. Nous présentons dans un premier temps les résultats de tous les patients ayant des

anti-inflammatoires non stéroidiens chez eux (n=34).

Ces resultats sont présentés ci-dessous.

Effets indésirables | Effets indésirables | Effets indésirables | Connaissance
gastriques rénaux infectieux d’aucun des effets

indésirables
38,24% 8,82% 2,94% 55.88%

Tableau 4 : Effets indésirables cités

B Au moins1 M Aucun

Figure 8 : Connaissance des effets indésirables par les patients
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Figure 9 : Effets indésirables cités

Nous observons que la majorité des patients ayant des anti-inflammatoires non stéroidiens a
leur domicile ne cite aucun effet indésirable de maniere spontanée. A noter que parmi les
patients prenant les anti-inflammatoires non stéroidiens en automédication pure, ¢’est-a-dire 7

patients, 6 étaient incapables de citer un effet indésirable de ceux-ci.

Parmi les effets indésirables identifiés par les patients, les effets gastriques étaient les plus
fréqguemment cités (par 13 patients sur 15), suivi des effets rénaux (par 3 patients sur 15) et de

I’effet infectieux (1 patient).

B Gastrique M Rénaux M Infectieux

86,67%

20%

6,67%

Figure 10 : Proportion des effets indésirables cités
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5. Question 5: Avez-vous déja eu des problémes de santé a cause des anti-
inflammatoires ?

La cinquiéme question évaluait si les patients pensaient avoir déja eu des problemes de santé

liés a la prise d’anti-inflammatoires.

4 patients sur 36 (11,76% des patients déclarant avoir des anti-inflammatoires non stéroidiens
chez eux) déclarent avoir eu des effets indésirables liés a la prise d’anti-inflammatoires non
stéroidiens, et il s’ agissait alors toujours de maux d’estomac, allant jusqu’a I’ulcération pour un

patient.
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Partie Il ;: Les anti-inflammatoires non stéroidiens
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l. Lien entre Pinflammation et le mécanisme d’action des anti-

inflammatoires non stéroidiens.

1. Définition de lI'inflammation

L’inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés a une

agression [21].

Cette agression peut étre liée a une infection, ¢’est-a-dire a une bactérie, un virus, un parasite
ou encore un champignon. Elle peut aussi étre due a un agent physique comme le froid, les
radiations, un traumatisme ou encore a un agent chimique, c’est a dire un agent caustique, une
toxine ou un venin. Les corps étrangers exogenes ou endogénes peuvent aussi entrainer une
réaction inflammatoire. Enfin, I’inflammation peut étre liée a une agression de type

dysimmunitaire.

Cette réaction inflammatoire est habituellement bénéfique, son but étant d’éliminer 1’agent
pathogene et de réparer les Iésions tissulaires. Parfois elle peut étre néfaste s’il y a une anomalie
de régulation des processus inflammatoires ou s’il y a des anomalies qualitatives ou

quantitatives des cellules intervenant dans 1’inflammation [21].

L’inflammation aigué se caractérise par quatre principaux symptomes.

1.1 La douleur

La douleur est un des principaux symptomes de l'inflammation. Elle est liée a la libération de
bradykinine et d’histamine a 1’endroit ou des signaux de danger sont détectés. Celles-ci

stimulent les voies nociceptives du systéme nerveux, ce qui entraine la douleur.

1.2 La Rougeur et [’eedeme

Le phénoméne de rougeur est 1i¢é a I’apparition d’une congestion active. Il s’agit d’une
vasodilatation artériolaire et capillaire qui a lieu de maniére locale. Cette vasodilatation va

entrainer une augmentation de la pression hydrostatique, et des médiateurs chimiques vont
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entrainer une augmentation de la perméabilité des petits vaisseaux, ce qui aboutit au passage
dans le tissu conjonctif interstitiel d’un exsudat constitué d’eau et de protéines plasmatiques.
Ces phénomenes entrainent la formation d’un cedéme inflammatoire. On a alors un gonflement
des tissus, ce qui comprime les terminaisons nerveuses et est responsable de la sensation de

douleur [22].
Cet cedéme a quatre fonctions principales.

- Il entraine un apport local de médiateurs chimiques et de moyens de défense

- Il dilue les toxines accumulées dans la l1ésion

- Il limite le foyer inflammatoire en formant une barriére de fibrine, ce qui évite la
diffusion des micro-organismes infectieux.

- 1l ralentit le courant circulatoire par hémoconcentration, ce qui favorise la diapédese

leucocytaire.
1.3 La Fiévre

La fievre est une augmentation de la température corporelle a 38°C et plus. Elle est induite par
des médiateurs lipidiques notamment les prostaglandines 2 (PGE2) et les cytokines, qui vont
envoyer un message a l'hypothalamus, lui-méme responsable de la thermorégulation. Cette
fievre peut avoir un effet bénéfique lors d’infections invasives séveres, d’ailleurs il a été observé

que des infections graves non fébriles étaient associées a une augmentation de la mortalité®.

2. Mdécanisme d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ont quatre propriétés principales, qui sont :

- L’effet anti-inflammatoire

- L’effet antalgique

- L’effet antipyrétique

- Et I’effet antiagrégant plaquettaire.

L ansm.sante.fr/content/download/6212/602116/version/4/file/mapfiev.pdf
31



IIs sont inhibiteurs de cyclooxygénases.

Lorsqu’il y a une Iésion tissulaire, on a une enzyme appelée la phospholipase A2 qui va

sectionner les phospholipides au niveau cellulaire. La section des phospholipides conduit a la

libération d’acide arachidonique.

Phospholipides Acide

. — . .
membranaires / Arachidonique

Phospholipase A2

Figure 10 : Action de la phospholipase A2

Ces cyclooxygénases qui sont des protéines membranaires possedent un domaine enzymatique

et sont capables de métaboliser I’acide arachidonique. On a deux isoformes de

cyclooxygénases, la cyclooxygénase-1 et la cyclooxygénase-2.
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Sweeny JM et al. (2009) Antiplatelet drug 'resistance’. Part 1: mechanisms and clinical measurements
Nat Rev Cardiol doi:10.1038/nrcardio.2009.10

Figure 11 : Les cyclooxygénases, protéines membranaires
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Les cyclooxygénases 1 que l’on trouve dans la plupart des tissus transforment 1’acide
arachidonique en prostaglandines 1 qui sont impliquées dans la sécrétion de mucus et de
bicarbonate (HCO3") au niveau gastrique. Elles transforment aussi cet acide arachidonique en
thromboxane A2 qui est un facteur d’agrégation plaquettaire. Cette cyclooxygénase-1 a un géne
qui la prédispose a synthétiser des prostaglandines lors de 1’homéostasie, car il est tres peu

inductible.

Le gene de la cyclooxygénase-2 est fortement inductible, il est donc capable d’étre stimulé pour
synthétiser des prostaglandines en situation de stress. Ces cyclooxygénases 2 vont transformer
I’acide arachidonique en prostacyclines (Pg I>) qui ont un effet antiagrégant plaquettaire et
entrainent une vasodilatation. Enfin, elles vont également transformer cet acide arachidonique
en prostaglandines 2 qui vont entrainer les processus de fievre, douleur et d’inflammation par

recrutement du systéme immunitaire [23].

Constitutif Inductible

I | Acide Arachidonique | '
PgE1l ﬁ _ PgE2
COox-1 COX-2

. 3écrétion * Inflammation
e mucus
et

etd .HC03- Thromboxane Pgl2 vasodilatation
32 Ina:weau A2 * Douleur
cellule * Facteur e Antiagrégant @ [zt
pariétale d'agregati_on plaquettaire
gastrique plaquettaire » Vasodilatation

Figure 12 : Métabolites de ’acide arachidonique

3. Role des médiateurs lipidigues dans I’inflammation

Comme vu précédemment le thromboxane A2 et les prostaglandines sont des dérivés d'acides
gras insaturés qui sont produits par la dégradation de I'acide arachidonique par les cyclo-
oxygénases. lls sont aussi appelé médiateurs lipidiques.

3.1 Rble du thromboxane A2

Le thromboxane A2 est produit par la dégradation de 1’acide arachidonique par la

cyclooxygénase-1. Ce thromboxane A2 se lie a un récepteur spécifique des plaquettes, ce qui
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active la phospholipase C. Cette activation va augmenter la quantité de calcium intracellulaire,
ce qui va phosphoryler certaines protéines qui vont engendrer 1’agrégation plaquettaire [1].
Cette agrégation plaquettaire va intervenir dans la premiére phase de 1I’inflammation aigue et
va avoir pour but de colmater les bréches au niveau des vaisseaux [37].

Le thromboxane A2 a aussi un réle vasocontricteur qui va lui aussi jouer un role dans la phase
vasculaire de I’inflammation. En effet, en méme temps que I’agrégation plaquettaire, on va
avoir une vasoconstriction locale, qui va favoriser la migration de cellules inflammatoires au
niveau de la plaie. Les réseaux de fibrine mis en place par 1’activation des plaquettes sont un
réservoir de facteurs de croissance qui vont participer au recrutement des macrophages et

polynucléaires neutrophiles [1][37].

3.2 Role de la prostacycline (Pgl2)

Les prostacyclines sont issues de la dégradation de 1’acide arachidonique par les
cyclooxygénases 2. Elles ont un rdle inverse a celui du thromboxane A2, puisqu’elles diminuent
la concentration de calcium intracellulaire au niveau de plaquettes ce qui entraine un effet
antiagrégant plaquettaire. De plus elles ont un effet vasodilatateur qui va participer a la

formation de I’cedéme inflammatoire. [1].

Lors d’une inflammation, on a une vasodilatation qui succéde & la vasoconstriction primaire.
Cette vasodilatation permet aux cellules circulantes d’affluer au site de la plaie. Cette
vasodilatation est aussi médiée par des dérivés du complément et des prostaglandines. Les
polynucléaires neutrophiles sont les premiers leucocytes présents dans la plaie. 1ls favorisent la
pénétration des cellules dans la plaie. lls assurent une détersion des lIésions et une action anti-
infectieuse locale, avant d'étre phagocytés par les macrophages présents dans la plaie. lls
produisent également des cytokines pro-inflammatoires ce qui va entretenir 1’inflammation
locale [37].

3.3 Rble des prostaglandines 2 (PgE2)

Les prostaglandines 2 sont produites par la dégradation de I’acide arachidonique par les
cyclooxygénases-2. C’est une molécule pro inflammatoire induite par 1’action des cytokines

pyrogenes de I’hypothalamus. Elle diffuse dans la partie hypothalamique préoptique, ce qui
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induit la production d’adénosine monophosphate cyclique qui agit directement sur le thermostat
hypothalamique et induit la fievre [38].

Les prostaglandines 2 peuvent aussi se fixer sur leurs récepteurs exprimes par les terminaisons
nerveuses des neurones sensoriels, ce qui augmente I’excitabilité neuronale et entraine le

développement de la douleur [39].

Enfin ces prostaglandines 2 ont aussi un effet vasodilatateur qui va venir appuyer le r6le des

prostacyclines [40].

En résumé, la réaction inflammatoire est un phénoméne complexe et indispensable faisant
intervenir de nombreux médiateurs. Le mécanisme d’action des anti-inflammatoires, qui
consiste en une inhibition des cyclooxygénases, inhibe la production de prostaglandines et de
thromboxane A2 qui comme nous I’avons vu précédemment interviennent au cceur des

différentes phases de I’inflammation.
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1. Les différents anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des medicaments trés utilisés par les patients. Une étude de 2013
en France place d’ailleurs 1’ibuproféne comme deuxieme molécule la plus vendue en officine
apres le paracétamol [24]. Cette classe est cependant vaste, avec de nombreuses molécules
disponibles mais leurs indications sont cependant semblables tout comme leurs effets
indésirables. Dans ce chapitre nous allons détailler les différents représentants de la famille des

anti-inflammatoires.

1. Acide acétylsalicylique

1.1 Spécialités

Il y a de nombreuses spécialités d'acide acétylsalicylique. Celui-ci est utilisé seul, ou associé le
plus souvent a de la vitamine C ou de la caféine. On le trouve aussi parfois associé¢ au

paracétamol.
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Spécialités a base d'acide acétylsalicylique a visée

antalgique et anti-inflammatoire.

Actron ®

Alka seltzer ®

Aspirine upsa ® / Aspirine upsa vitamine C ®

Aspirine du rhone ®

Aspro ® /Aspro ® caféine /Aspro vitamine C ®

Aspro Flash ®

Sedaspir ®

Novacetol ®

Aspirine PH8 ®

Aspirine Richard ®

Aspégic ®

Tableau 4 : Spécialités a base d’acide acétylsalicylique

1.2 Mécanisme pharmacologigue

L’acide acétylsalicylique est un dérivé salicylé. Il est extrait de 1’écorce de saule mais on trouve

aussi des dérivés salicylés dans la reine des prés.

Il entraine une inhibition des cyclooxygénases 1 et 2, par acétylation d’un résidu sérine SER530
au niveau du site actif de la cycloxygénase. Cette inhibition est irréversible. L’activité de
I’acétyl salicylique pour la cyclooxygénase 1 est cent fois supérieure a celle observée pour la
cyclooxygénase 2. A faible dose, l’aspirine va donc inhiber préférentiellement la
cyclooxygénase 1 d’ou un effet anti agrégant plaquettaire qui sera majoritaire (jusque 300 mg

par jour). Cet effet va persister 8 a 10 jours, ce qui correspond a la durée de vie des plaquettes.
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A forte dose (jusque 3g par jour), on a aussi une inhibition de la cyclooxygénase 2, ce qui donne

l'effet antalgique et anti-inflammatoire.

1.3 Effets indésirables

— Liés a l'inhibition des prostaglandines: On aura des troubles digestifs notamment de

l'acidité, des troubles rénaux avec un risque d'insuffisance rénale aigué fonctionnelle,
des bronchospasmes voire de l'asthme, un risque infectieux et un retard a
l'accouchement.

— Non liés a l'inhibition des prostaglandines: Allergie, troubles hématologiques,

majoration du risque hémorragique, hépatotoxicité, néphrotoxicité, syndrome de Reye

lors d'infections virales chez 'enfant et une toxicité foetale.

1.4 Contre-indications

On aura de multiples contre-indications notamment l'hypersensibilité, 1'insuffisance rénale,
hépatique ou cardiaque sévere, dés le 6éme mois de grossesse, en cas d'ulcére évolutif, s'il y a
des antécédents d'asthme provoqué par les salicylés ou les anti-inflammatoires non stéroidiens

et enfin s'il y a une maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise.

La prise concomitante d'anti-vitamine K ou de méthotrexate est contre indiquée car ils majorent

le risque hémorragique ou la toxicité du méthotrexate.

2. Les dérivés anthraniligues

2.1 Molécules et Spécialités

Cette classe est représentée par I’Acide Niflumique Nifluril® et 1’Acide Méfénamique
Ponstyl®.

2.2 Mécanisme d action

Contrairement a ’aspirine, il n’y a pas d’interaction covalente avec le site hydrophobe des
cyclooxygénases, donc I’inhibition n’est pas irréversible. On aura des interactions de type

ionique ou hydrophobe, ainsi les dérivés anthraniliques vont entrer en compétition avec I’acide
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arachidonique de maniere réversible. On a alors des effets antalgiques, antipyrétiques et anti-
inflammatoires. L’effet anti-agrégant plaquettaire est quant a lui de courte de durée et moins

important qu’avec les dérivés salicylés.

2.4 Effets indésirables et contre-indications.

On aura des effets indésirables gastro-intestinaux tels que des nausées, vomissements,
dyspepsies, stomatites ulcératives ou des douleurs abdominales. Les effets indésirables
cardiovasculaires sont une augmentation de la tension artérielle, de la tachycardie, de
I’arythmie, des palpitations. Au niveau rénal on aura des insuffisances rénales aigués et des
néphrites interstitielles.

L’Acide Méfénamique peut entrainer des effets indésirables supplémentaires tels que des
anémies hémolytiques auto-immunes, des irritations oculaires, des otalgies et une élévation des

transaminases.

3. Les dérivés arylacétiques.

3.1 Molécules et Spécialités

Cette classe est représentée par 1’Indométacine Indocid®, le Sulindac Arthrocine ® et le

diclofénac Voltaréne ®.

3.2 Mécanisme d’action

L’Indométacine et le Sulindac sont de puissants inhibiteurs des deux isoformes de la
cyclooxygénase. Cependant I’Indométacine a une demi-vie courte. Dans le Sulindac il y a un
remplacement d’une liaison azotée par une liaison carbone-fluor, ce qui augmente la demi-vie

d’action.

Le Diclofénac est un inhibiteur mixte des cyclooxygénases 1 et 2, préférentiellement dirigé

contre la cyclooxygénase 2.

3.4 Effets indésirables et contre-indications

L’Indométacine est responsable d’effets indésirables digestifs séveres, ce qui limite son
utilisation. Le Sulindac lui fonctionne comme une prodrogue, il n’est métabolisé qu’apres le

passage de la barriere digestive, ce qui limite les effets indésirables digestifs.
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Pour ce qui est des autres effets indésirables, on retrouve les effets communs a tous les AINS

qui sont ’augmentation de la tension artérielle, I’allergie et 1’insuffisance rénale.

4. Les dérivés aryl propionigues

4.1 Mécanisme pharmacologique et spécialités

Cette classe est composée de différentes molécules qui sont :

Ibuprofene Brufen® Spifen® Ibupradoll® Nurofen®
Advil®

Kétoproféne Profenid ®

Naproxene Apranax® Naprosyne ®

Flurbiprofene Antadys®

Tableau 5 : Dérivés aryl propioniques

Ce sont des acides faibles, en effet leur pka est plus élevé que les autres AINS, donc leurs effets
indésirables digestifs sont moins prononcés. Le mécanisme pharmacologique est toujours le
méme, c’est-a-dire une inhibition des cyclooxygénases ce qui aboutit a un effet antipyrétique,

antalgique et anti-inflammatoire.

4.3. Effets indésirables et contre-indications

On a des effets indésirables communs aux arylpropioniques qui sont :

- Gastralgies, dyspepsies, hémorragies digestives

- Hypersensibilité a manifestation cutanée ou respiratoire

- Céphalées

- (Edéme, hypertension, insuffisance cardiaque

- Oligurie

- Hyperkaliémie en association avec des médicaments a risque d’hyperkaliémie
- Quelques cas d’augmentation des transaminases

- Foetotoxicité

Pour le kétoproféne et le naproxeéne on aura de rares cas d’effets indésirables hématologiques.
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De ces effets indesirables découlent des contre-indications. En effet, les aryl propioniques sont
contre indiqués en cas de grossesse d’un stade supérieur a Smois, en cas d’hypersensibilité,
d’antécédent d’asthme déclenché par la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens, en cas
d’antécédent d’hémorragie gastro-intestinale, d’hémorragie cérébro-vasculaire ou autre
hémorragie, en cas d’ulcere peptique évolutif, d’antécédent d’ulcére peptique ou hémorragique
récurrent, en cas d’insuffisance hépatique sévere, d’insuffisance rénale séveére, d’insuffisance

cardiaque sévére.

L’ibuproféne est spécifiquement contre indiqué en cas de lupus érythémateux disséminé et le

naproxene est contre indiqué chez 1’enfant de moins de 15ans.

5. Les—oxicams.

5.1 Mécanisme d’action est spécialités

Meloxicam Mobic®
Piroxicam Feldéne ® Brexin®
Ténoxicam Tilcotil®

Tableau 6 : Les oxicams
Les Oxicams sont des AINS a longue durée d’action.

5.2 Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables et contre-indications sont les mémes que les autres familles d’anti-
inflammatoires non stéroidiens. Cependant, ils sont plus a risque de réaction cutanées graves,
ils sont donc contre-indiqués en cas d’antécédent de réaction médicamenteuse allergique grave

de tout type.

6. Les coxibs

6.1 Mécanisme pharmacologique et spécialités

Les coxibs, représentés par le célécoxib Célebrex ® et Etoricoxib Arcoxia ® sont inhibiteurs
sélectifs des cyclooxygénase 2. Ils se fixent prioritairement dans le site actif de la
cyclooxygénase 2 via les interactions hydrophobes mais pénétrent mal dans le site actif de la

cyclooxygénase 1. On aura donc moins de problémes hémorragiques et digestifs.
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6.2 Effets indésirables

Pour ce qui est des effets indésirables, ils seront moindres au niveau digestif. Cependant, avec
les coxibs, on aura cette fois des risques d'accidents thrombotiques liés a la diminution de la

synthése de prostacycline antiagrégante.
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Partie 111 : Les complications liées a la prise d’anti-inflammatoires

en automeédication.
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Dans cette troisieme partie, nous allons nous intéresser plus particulierement aux effets
indésirables de ces anti-inflammatoires non stéroidiens et a leurs fréquences de survenue dans
la population. En effet, ces molécules ont été largement étudiées, notamment pour leur
iatrogénie représentée de facon majoritaire par des effets indésirables gastriques, rénaux,

tensionnels et plus derniérement infectieux.
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. Les complications digestives des anti-inflammatoires

non

stéroidiens.

1. Mécanisme des complications digestives liées a la prise d’Anti-inflammatoires non

stéroidiens

1.1 L Acidité des anti-inflammatoires non stéroidiens

Une des raisons qui semble expliquer les effets indésirables gastriques des anti-inflammatoires

non stéroidiens est le fait que ce sont des acides faibles. En effet selon une étude comparant

plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens, les dommages gastriques chez les patients

augmentent avec le taux d’acidité de la molécule [41]. Au sein de la cellule épithéliale, ces anti-

inflammatoires sont sous forme ionisée et piegent les ions H™ ce qui est responsable de la

destruction de I’épithélium gastrique [42].
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Figure 13 : Acidité des anti-inflammatoires au niveau des cellules épithéliales
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1.2 Mécanisme d action des AINS et complications digestives

Comme nous I’avons vu précédemment, les anti-inflammatoires non stéroidiens inhibent la
synthése des prostaglandines. Cependant celles-ci jouent un réle de protection de la muqueuse,
en effet la sécrétion de certains irritants comme 1’éthanol, I’acide chlorhydrique, un sérum salin
hypertonique ou une brdlure thermique entrainent une sécrétion de prostaglandines, et en

association a une telle sécrétion la nécrose est empéchée [42].

Ces prostaglandines ont un réle important, elles ont un effet sur la quantité et la qualité de la
mugqueuse gastrique. Elles ont aussi un effet vasodilatateur intrinseque. Leur inhibition par les
anti-inflammatoires non stéroidiens entraine une réduction du flux sanguin ce qui est
responsable d’une ischémie locale qui participe a 1’aggravation des 1ésions pré existantes en
limitant leur cicatrisation. Enfin les anti-inflammatoires non stéroidiens stimulent 1’adhésion
leucocytaire dans 1’endothélium vasculaire muqueux ce qui entraine la formation de micro-
thrombis endothéliaux, ralentissant le flux sanguin muqueux provoquant une ischémie locale
[43].

De maniére a limiter cette toxicité digestive, de nouveaux anti-inflammatoires non stéroidiens
sélectifs de cyclooxygénases 2 ont été mis sur le marché. On dit qu’un anti-inflammatoire non
stéroidien est sélectif de cyclooxygénase 2 lorsqu’il inhibe celle-ci a plus de 50%, il ne doit pas
inhiber la cyclooxygénase 1, il ne doit pas avoir d’activité anti-agrégante plaquettaire et doit
avoir un moindre potentiel ulcérogéne a dose thérapeutique. Ces traitements semblent en effet
mieux tolérés au niveau digestif mais cette famille pharmacologique a rencontré des problemes
d’effets indésirables cardiovasculaires ce qui a conduit au retrait de certaines molécules et a des

alertes sur d’autres.

Pour ce qui est de 1’ Aspirine, on considére qu’elle est un anti-inflammatoire non stéroidien a
part entiere a partir de 300mg/j, cependant il a été démontré que méme a des doses anti-
agrégantes plaquettaires (a partir de 75mg/j) elle peut entrainer des effets indésirables
gastriques. En effet prés de 60% des patients qui prennent de 1’aspirine a faible dose présentent

des érosions digestives endoscopiques avec un risque accru d’hémorragie digestive [43].
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2. Symptomes digestifs.

Pour ce qui est de la perception de symptémes, on estime que lors de la prise d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, 40% des patients decrivent des nausées, dyspepsie, douleurs
abdominales et brdlures épigastriques [2]. Les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent
entrainer des lésions ulcéreuses, en effet on retrouve un ulcére vrai lors d’une endoscopie
digestive chez 15 a 30 % des patients utilisateurs chroniques d’anti-inflammatoires non
stéroidiens [3]. On estime qu’entre 1,5% et 4% des patients qui prennent des anti-
inflammatoires non stéroidiens vont présenter une complication ulcéreuse significative [4]. Et
plus d’un tiers des complications ulcéreuses gastroduodénales, comme I’hémorragie, la

perforation ou le décés sont imputables aux anti-inflammatoires non stéroidiens[5].

On estime qu’un patient utilisateur d’anti-inflammatoires non stéroidiens a entre 2 et 5 fois plus
de chance qu’un patient lambda de faire une hémorragie ou une perforation digestive [6], mais
il s’agit d’une complication rare et les chiffres varient beaucoup selon la molécule utilisée ou

I’age du patient.

En 2013, aprés de nombreuses études et de nombreuses déclarations d’effets indésirables, la
commission de la transparence a émis un avis et il y a eu des modifications dans le résumé des
caractéristiques de produit de I’Advil®. Par rapport au résumé des caractéristiques de produit
qui était en vigueur depuis 2007, il y a eu des modifications dans les contre-indications, on a

VU notamment apparaitre :

Contre indique en cas « d’antécédent d’hémorragie ou de perforation digestive au cours d’un
précedent traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens », « d’hémorragie gastro-
intestinale, hémorragie cérébro-vasculaire ou autre hémorragie évolutive » et « d’ulcere
peptique évolutif, antécédent d’ulcere peptique ou d’hémorragie récurrente (2 €pisodes distincts
ou plus, d’hémorragie ou d’ulcérations objectivées) ». En 2007 on ne trouvait dans les contre-

indications que : « ulcére gastroduodénal en évolution » [25].

Ces modifications du RCP ne font que confirmer le risque gastro-duodenal imputé aux anti-

inflammatoires non stéroidiens.
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3. Facteurs de risque de complications digestives sous anti-inflammatoires non
stéroidiens.

3.1 Age

Chez les personnes de plus de 65ans, on a une accumulation de facteurs de risque tels que des
co prescriptions d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires. De plus, on retrouve un
certain nombre de comorbidités liées a 1’dge qui seraient susceptibles d’aggraver I’état du
patient. De plus les personnes agées ont souvent des douleurs liées a 1’arthrose ou aux
articulations vieillissantes, ce qui pourrait les inciter a utiliser des anti-inflammatoires non
stéroidiens, bien qu’ils soient parmi les plus a risque de complications. On a vu apparaitre en
2013 dans les mises en gardes et précautions d’emploi de I’Advil ® que « les sujets agés
présentent un risque accru d’effets indésirables aux AINS, en particulier d’hémorragies gastro-

intestinales et de perforations pouvant-étre fatales ». [25].

3.2 Antécédents d’ulcere

Tout antécédent d’ulcere ou de saignements digestifs multiplie de fagon significative le risque
de complications digestives. C’est pourquoi les anti-inflammatoires non stéroidiens doivent-
étre absolument évités dans ces cas-la. Ceci reprend ce que nous avons vu préecédemment dans

les contre-indications qui ont été modifiees en 2013 [6].

3.3 Traitements concomitants

Les effets indésirables digestifs des anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent-étre
potentialisés par la prise d’autres médicaments de facon concomitante. En effet la prise
d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires en méme temps que des anti-inflammatoires
non steroidiens augmente le risque d’hémorragie digestive. On note aussi que la prise d’anti-
inflammatoires non stéroidiens en méme temps qu’un corticoide augmente le risque de
complications gastroduodénales [6]. On trouve depuis 2013 dans les mises en garde et
précautions d’emploi de 1I’Advil® le fait que « une attention particuliere doit étre portée aux

patients recevant des traitements associés susceptibles d’augmenter le risque d’ulcération ou
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d’hémorragic comme les corticoides administrés par voie orale, les anticoagulants oraux tels
que la warfarine, les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et les antiagrégants plaquettaires

comme 1’acide acétylsalicylique » [25].
3.4 Mode de vie
Il est prouvé que I’intoxication alcoolique et le tabagisme augmentent le risque hémorragique.

Pour ce qui est de 1’alcool, I’augmentation du risque est proportionnelle a la quantité d’alcool

ingéré.

4. Conclusion

Les effets indésirables gastriques sont bien connus et largement représentés dans la littérature.
Les résumés des caractéristiques des produits ont d’ailleurs été modifiés pour ces molécules,
afin d’¢élargir les précautions d’emploi et les contre-indications de ceux-ci en mati¢re d’ulcéres

et d’hémorragies digestives.
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1. Les complications rénales et tensionnelles liées aux anti-
inflammatoires non stéroidiens

Comme on le retrouve dans la littérature et dans le résumé des caractéristiques de produit des

anti-inflammatoires, ceux-ci peuvent causer une insuffisance rénale de type fonctionnelle.

1. L’insuffisance rénale fonctionnelle

L insuffisance rénale aigué fonctionnelle représente 40 a 50% des insuffisances rénales aigués.
Elle est liée a une baisse importante du volume plasmatique et a une vasoconstriction rénale. Il
n’y a pas d’atteinte structurelle du rein. Les situations cliniques associées a I’insuffisance rénale
aigué fonctionnelle sont principalement I’hypovolémie, I’insuffisance cardiaque en bas débit
ou les états de choc. L’age ¢levé et les médicaments modifiant ’hémodynamique rénale
augmentent le risque d’insuffisance rénale aigué fonctionnelle car ils empéchent les
mécanismes de régulation du rein contre les anomalies hémodynamiques systémiques : anti
inflammatoires non stéroidien (AINS), inhibiteurs des récepteurs de 1’angiotensine II (ARAII),
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC). Le traitement de cette insuffisance rénale aigué
fonctionnelle repose sur I’arrét des médicaments incriminés et la correction des anomalies

hémodynamiques [26].

2. Role des prostaglandines au niveau rénal et lien avec les effets indésirables des anti-

inflammatoires non stéroidiens.

Chez une personne dont 1’équilibre hydrosodique est bon, les prostaglandines ne jouent aucun
role et leur inhibition par les anti-inflammatoires non stéroidiens n’aura aucune conséquence.
Chez un sujet qui a une diminution du volume sanguin, on aura une vasoconstriction systémique
pour rétablir la perfusion rénale. Cependant ces vasoconstricteurs vont aussi jouer sur les arteres
afférentes ce qui aurait pour effet de réduire davantage la pression hydrostatique dans les
capillaires et donc de réduire la filtration rénale. C’est pour cela qu’au niveau de 1’artére
glomérulaire afférente, les prostaglandines vont avoir un effet vasodilatateur qui va ainsi
maintenir la pression capillaire et la filtration rénale [44]. Un anti-inflammatoire non stéroidien,

dans ce cas de figure, diminuera I’effet vasodilatateur des prostaglandines et entrainera une
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insuffisance rénale aigué. 1l y a donc une certaine catégorie de patients pour lesquels les anti-
inflammatoires non stéroidiens sont a risques comme les patients en hypovolémie, ceux atteints
d’un choc septique, d’un syndrome néphrotique, d’une insuffisance cardiaque, d’une cirrhose,
d’une pré-éclampsie, d’une insuffisance rénale chronique ou avancée ou un patient en situation

post opératoire [44].

Les prostaglandines rénales ont un second role qui consiste en la modulation de la réabsorption
tubulaire du sodium et de I’eau. Elles évitent que celle-ci soit trop exagérée. L’inhibition de ces
prostaglandines par les anti-inflammatoires non stéroidiens entraine donc une absorption
exagérée d’eau et de sodium ce qui aboutit un a cedéme et a une augmentation de la pression

artérielle [45].

Dans le résume des caracteéristiques de produit de I’ Advil ® qui a été modifié en 2013, on trouve
désormais dans les mises en garde et précautions d’emploi que « une surveillance adéquate et
des recommandations sont requises chez les patients présentant des antécédents d’hypertension
et/ou d’insuffisance cardiaque 1égere a modérée, des cas de rétention hydrosodée et d’cedéme

ayant été rapportés en association au traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens » [25]

Elles ont un troisieme role qui est de limiter la réabsorption d’eau libre en présence d’hormones
antidiurétiques dans les tubules collecteurs. En présence d’anti-inflammatoires non stéroidiens,

I’absorption d’eau libre sera exagérée et on risque d’avoir une hyponatrémie [45].

Enfin, en stimulant localement le systeme rénine-angiotensine aldostérone, les prostaglandines
rénales favorisent 1’excrétion du potassium. La prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens
favoriserait alors une hyperkaliémie, le plus souvent chez les sujets recevant une
supplémentation en potassium ou traités avec des médicaments d’épargne potassique comme
les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion ou les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine

I1, chez des insuffisants rénaux ou chez des diabétiques.

3. Fréquence de survenue de ces effets

Dans la littérature, on trouve qu’en 2013, la néphrotoxicité secondaire & un médicament
représentait 15 a 27% des insuffisances renales aigues. [26] Dans une étude prospective

collaborative, il a été montré que 15,6% des patients atteints d’une insuffisance rénale aigué
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d’origine médicamenteuse consommaient des anti-inflammatoires non stéroidiens. [12]. De
plus 1 a 5% des usagers d’anti-inflammatoires non stéroidiens consultent pour une anomalie de

la fonction rénale. [7].

Le risque d’insuffisance rénale fonctionnelle aigue est relativement bien documenté dans la
littérature. On retrouve d’ailleurs dans le résumé des caractéristiques de produit de 1’Advil ®
dans les mises en gardes et précautions d’emploi que « les anti-inflammatoires non stéroidiens
sont susceptibles de provoquer une insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose dépendant ». Il est d’ailleurs recommandé
qu’en début de traitement ou aprés une augmentation de posologie, il y ait une surveillance de
la diurése et de la fonction rénale chez les patients présentant certains facteurs de risques tels
que : les patients agés ; ceux qui prennent des médicaments associés tels que les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, les sartans ou les diurétiques, les patients en hypovolémie, en
insuffisance cardiaque, une insuffisance rénale chronique, ceux atteints d’un syndrome

néphrotique, d’une néphropathie lupique ou d’une cirrhose hépatique décompensée.

Pour ce qui est de la tension artérielle il a été établit que les anti-inflammatoires non stéroidiens
provoquent une augmentation de la pression artérielle d’environ SmmHG. IIs antagonisent
I’effet des anti-hypertenseurs beta bloquants, plus que les vasodilatateurs et les diurétiques,
entrainant ainsi une ¢lévation de la tension d’environ 6mmHg. L’aspirine fait partie de ceux qui

ont le moins d’effet hypertensif avec le Sulindac. [27].

Selon une étude, les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent déclencher ou aggraver une
insuffisance cardiaque ou provoquer un cedéme dans 5 a 10% des cas [11]. Dans un autre article,
citant les médicaments qui engendrent une diminution de 1’excrétion rénale du potassium, on
retrouve les anti-inflammatoires non stéroidiens en 4éme position juste aprés les inhibiteurs de

I’enzyme de conversion, les Sartans et les inhibiteurs de la rénine. [28].

4. Conclusion

Les effets indésirables rénaux et cardiovasculaires des anti-inflammatoires sont largement

connus et documentés, méme s’il est un peu plus difficile de trouver des données quant a la
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fréquence de survenue de ces effets. IlIs font tout de méme 1’objet de mises en gardes et de

précautions d’emploi.
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I11. Le risque infectieux

Comme nous I’avons vu précédemment, les anti-inflammatoires non stéroidiens bloquent la
dégradation de ’acide arachidonique cellulaire par la voie de la cyclo-oxygénase, s’opposant
ainsi a la production de thromboxane A2 et de prostaglandines qui jouent un réle important
dans le chimiotactisme cellulaire. Ils freinent ainsi la migration et 1’activité phagocytaire des
polynucléaires et des macrophages. Ils jouent donc sur I’inflammation qui est un moyen de
défense non spécifique de I’organisme contre les défenses microbiennes. De plus, en diminuant
les premiers signes de I’inflammation, ils pourraient potentiellement retarder les délais de

consultation médicale.

Au travers de différentes études nous allons nous intéresser a différentes situations infectieuses,

et au potentiel réle des anti-inflammatoires non stéroidiens dans leur survenue ou aggravation.

1. Pyélonéphrites

La pyélonéphrite est une infection bactérienne du tissu interstitiel du rein. Elle survient souvent

apres une cystite mal soignée ou compliquée.

1.1.Littérature

Une analyse rétrospective des pyélonéphrites aigues chez des femmes hospitalisées en maladies
infectieuses au CHU de Limoges a été réalisée en 2006 et 2007. Elle visait a analyser
I’implication des anti-inflammatoires non stéroidiens dans les complications des pyélonéphrites

aigues [30].

Les complications retenues de la pyélonéphrite étaient les sepsis séveres, les chocs septiques,

les abceés rénaux et le recours a la chirurgie.

68 femmes ont été incluses dans cette étude et les résultats ont montré 11 complications.
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Parmi ces complications, 6 ont eu lieu avec anti-inflammatoires non stéroidiens et 5 sans anti-
inflammatoires non stéroidiens. Ces anti-inflammatoires non stéroidiens étaient prescrits par le

médecin devant la fievre dans 11 cas et en automédication dans 3 cas.

Donc sur 68 femmes, 14 ont pris des anti-inflammatoires non stéroidiens et parmi ces 14, 6 ont
fait une complication de pyélonéphrite. 54 n’ont pas pris d’anti-inflammatoires non stéroidiens,

parmi elles 5 ont fait une complication de pyélonéphrite.

Cette étude nous montre que les anti-inflammatoires non stéroidiens n’ont pas leur place dans
le traitement des pyélonéphrites étant donné un risque accru de complications. Cette étude ne

peut répondre a elle seule a I’ensemble des infections bactériennes.

Une étude similaire a été réalisée au CHU de limoges, de 2001 a 2007. Cette étude est une
analyse rétrospective de cas d’abcés rénaux. 9 patients ont été recensés, sur ces 9 patients 7
avaient pris des anti-inflammatoires non stéroidiens dans les jours précédents leur
hospitalisation 77,7% contre 22,3%. La prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens n’a pas eu
d’influence sur la durée d’hospitalisation ni sur le délai d’obtention de I’apyrexie. 4 de ces
patients avaient pris ces anti-inflammatoires non stéroidiens en automédication et dans un seul

cas un antibiotique était associé [31].

Cette étude semble montrer un lien entre anti-inflammatoires non stéroidiens et survenue

d’abces rénaux, cependant 1’effectif est petit.

1.2.Discussion

Ces études nous montrent qu’il y a probablement un lien entre anti-inflammatoires non
stéroidiens et aggravation des pyélonéphrites mais ceci ne peut étre affirmé du fait de panels
trop petits et du manque d’études comparables a celle-ci. Néanmoins, elles nous amenent a
réfléchir quant a I’intérét de 1’utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens dans ces

indications et nous incitent & les utiliser de fagon réfléchie par principe de précaution.
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2. Phlegmons péri-amygdaliens

Un phlegmon péri-amygdalien est une complication suppurée locorégionale de la face et du
cou, qui survient des suites d’une angine. Une angine ou une pharyngite entrainent des

complications infectieuses chez 16 a 37 cas pour 100 000 habitants [29].

2.1.Littérature

Une étude a été réalisée au CHU de Nantes en 2006 dans le service ORL [18]. Dans cette étude
ont été inclus 34 patients qui souffraient d’un phlegmon amygdalien. Parmi ces patients, 20
patients avaient eu recours a des anti-inflammatoires non stéroidiens, 21 avaient utilisés des

antibiotiques et 12 avaient utilisé les deux.

Pour ce qui est du diagnostic clinique, 82 % présentaient une odynophagie, 65% présentaient
un trismus et 50 % une adénopathie cervicale. De la fiévre a plus de 38,5°C n’a été observée

que dans 15% des cas.

Si I’on s’intéresse en détail a I’exposition médicamenteuse en terme d’anti-inflammatoires non

stéroidiens de ces patients qui étaient au nombre de 20 ce qui représente 59% du panel, on

observe :
Molécule utilisée Nombre de patients concernés
Ibuproféne 8
Acide tiaprofénique 4
Ketoprofene 2
Alpha amylase 1
Acide niflumique 1
Non précisé 4

Tableau 6 : Molécules les plus utilisées par des patients admis aux urgences pour phlegmon

periamygdalien.

On peut observer que I’ibuproféne est largement utilisé ce qui n’est pas surprenant étant donné

qu’il est disponible a la vente sans ordonnance.
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Cette étude a été realisée car une augmentation de phlegmons péri-amygdaliens pris en charge
a été observée au CHU de Nantes et ces données sont confirmées par les données de PMSI

nationales.

Cette étude ne nous permet pas de démontrer un lien formel entre anti-inflammatoires non
stéroidiens et phlegmon péri-amygdalien, mais elle nous informe sur le fait que ceux-ci ne

semblent pas protéger les patients de leur survenue.

On analyse des cas de phlegmons périamygdaliens dans une autre étude qui est une étude
rétrospective analytiqgue monocentrique réalisée de janvier 2005 a décembre 2010 [29]. Cette
étude a permis d’analyser 127 cas de phlegmon périamygdalien. Dans ces 127 cas 87 avaient
recu une antibiothérapie et chez 66 patients cette antibiothérapie était associée a un traitement

anti-inflammatoires ce qui représente 52% des cas de phlegmons periamygdaliens totaux.

Sur ces 127 patients, 80 avaient recu un anti-inflammatoire ce qui représente 63% des patients.
Pour 35 malades il s’agissait d’anti-inflammatoires stéroidiens et pour 36 malades il s’agissait
d’anti-inflammatoires non stéroidiens. 14 patients (11%) avaient pris un anti-inflammatoire
sans antibiotique. On observe enfin dans cette étude que chaque année il y a significativement
plus de patients admis présentant un phlegmon et ayant pris des anti-inflammatoires que de

patients n’en ayant pas pris.

Encore une fois dans cette étude, on observe un nombre élevé de patients avec un phlegmon
périamygdalien qui avaient pris des anti-inflammatoires, qu’ils soient stéroidiens ou non et
associés a un antibiotique ou non, méme si I’imputabilité¢ des anti-inflammatoires dans la
survenue de ces complications reste controversée car aucun facteur de risque n’a encore été

clairement identifié.

2.2. Discussion
Méme s’il n’y a pas de preuves formelles sur I’influence des anti-inflammatoires non
stéroidiens sur la survenue d’un phlegmon péri-amygdalien, il est néanmoins fort probable que

la diminution des signes inflammatoires inciterait le patient a retarder le délai de consultation,

ce qui pourrait-étre préjudiciable au patient quant a sa guérison.
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3. La cellulite cervico-faciale

3.1.Littérature

Une fasciite est une inflammation des tissus causée par la pénétration d’un pathogéne. Elle peut
évoluer vers une fasciite nécrosante qui est une infection qui se géneéralise facilement atteignant

les couches sous-cutanées et la couche adipeuse.

La cellulite cervico-faciale est une fasciite localisée au niveau de la téte et du cou. On trouve
des formes aigués localisées qui sont sans signes de gravité, avec une bonne prise en charge
médico-chirurgicale elles sont traitées rapidement. On a aussi des formes rapides et diffuses,

qui sont plus expansives et vont nécroser. Ces derniéres peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

Un article datant de 2015 décrit une étude qui a été réalisée de 2007 a 2012 sur 70 cas de
cellulites cervico- faciales survenues chez des patients admis aux urgences dans un hopital de
Rabat [15]. Dans cette étude il est décrit que 87% de ces cellulites cervico-faciales étaient

d’origine dentaire, et deux d’entre-elles étaient amygdaliennes.

Chez 67% de ces patients on avait comme symptdme principal une limitation de 1’ouverture
buccale. Chez 85% des patients cette cellulite est restée jugale. Chez 2 des patients, a été
observé une extension médiastinale, et ils en sont décédés malgré la réanimation. Ces 2 mémes

patients avaient pris des anti-inflammatoires non stéroidiens.

Pour tous ces cas de cellulites cervico-faciales, 80% des patients avaient pris des anti-
inflammatoires non stéroidiens avec comme molécules les plus retrouvées ’acide tiaprofénique
et le diclofénac. Tous les patients avaient consommeés des antibiotiques en paralléle de leur
consommation d’anti-inflammatoire. Ceux-ci avaient été prescrits par des médecins
géneralistes, des chirurgiens dentiste ou alors avaient été consommés en automédication. Dans
cette étude le taux élevé de prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens est aussi surement lié
aux habitudes locales de prescription et a un niveau d’hygi¢ne dentaire encore faible du fait de

1’état socio-economique du pays

On retrouve d’autres études similaires sur les cellulites cervico-faciales. Dans I’une d’entre elle,
54 cas de cellulites cervico-faciales ont été répertoriés et dans ce panel 44% des patients avaient

pris des anti-inflammatoires non stéroidiens [16].
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Dans une autre étude ou ont été recensées 94 cellulites cervico-faciales, on retrouve 80% de
patients qui avaient pris des anti-inflammatoires non stéroidiens [17].

3.2. Discussion

Ces études ne permettent pas d’affirmer avec certitude le role des anti-inflammatoires non
stéroidiens dans la survenue de cellulites cervico faciales mais elles amenent a réfléchir quant
a leur réle en tant que facteur causal direct ou du moins en tant que facteur aggravant. Un des
points intéressants de ces études est le fait que des antibiotiques sont souvent co administrés
chez ces patients avec des anti-inflammatoires, ce qui nous amene aussi a réefléchir sur la
prescription conjointe d’anti-inflammatoires non stéroidiens avec des antibiotiques, qui

semblerait-il ne protége pas de la survenue d’une cellulite cervico-faciale.

4. Conclusion

En comparaison avec les effets indésirables gastriques, cardiovasculaires et rénaux, il y a encore
peu d’études sur les effets indésirables infectieux liés aux anti-inflammatoires non stéroidiens.
Les études que 1’on peut trouver vont cependant dans le sens d’un risque infectieux
potentiellement accru par les anti-inflammatoires non stéroidiens méme si aucune ne permet

d’affirmer avec certitude le rdle qu’ils jouent.
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Partie 1V : Discussion et conclusion
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Dans cette derniére partie, nous allons reprendre I’analyse des résultats obtenus lors de 1’étude
de terrain réalisée en partie | et nous allons associer ces résultats aux données issues de la
littérature. Enfin nous proposerons des solutions a adopter au comptoir afin de diminuer au
maximum le risque de iatrogénie.

61



. Discussion

1. Fréquence et modalités de prise des anti-inflammatoires non stéroidiens

Pour rappel notre enquéte a été réalisée sur une période de 8 mois s’étalant de Mars 2017 a
Octobre 2017. Le but de ce recueil de données était d’évaluer les habitudes des patients
concernant la prise des anti-inflammatoires et la connaissance de leurs effets indésirables

majeurs. Au total, 40 patients ont été interroges.

La premiere information que I’on peut dégager de 1’étude de terrain est que 85% des patients
ont des anti-inflammatoires non stéroidiens chez eux. Ce chiffre nous amene a penser que les
anti-inflammatoires non stéroidiens sont largement utilisés dans la population. Dans la
littérature, on retrouve plusieurs études qui traitent de I’automédication par anti-inflammatoires
non stéroidiens, et les résultats semblent cohérents avec ceux de 1’étude de terrain. En effet
selon une étude réalisée en 2007, sur 244 patients, et visant a étudier le contenu de I’armoire a
pharmacie familiale, il a été mis en évidence que 68% des patients possédaient des anti-
inflammatoires non stéroidiens chez eux [19]. Dans une étude américaine datant de 2002, on
observe que 83% des patients questionnés avaient pris des antalgiques dans I’année en cours et
15% mentionnaient une consommation quotidienne. Parmi les antalgiques pris, 1’ibuproféne
était ’antalgique le plus utilisé (38% des personnes) et 1’aspirine avait été prise par 16% des
personnes [33]. On peut alors aisément penser que 1’on a une large utilisation de la classe des

anti-inflammatoires non stéroidiens par les patients.

Dans la liste des médicaments proposés j’ai volontairement fait figurer le paracétamol, car en
effet lors d’une premiére ébauche de questionnaire ou j’avais demandé aux patients de cocher
les médicaments qu’ils pensaient étre des anti-inflammatoires non stéroidiens, j’ai vite
remarqué un flou total chez eux. Bon nombre de patients pensent que le paracétamol est un anti-
inflammatoire non stéroidien et a contrario beaucoup pensent que 1’aspirine ou 1’ibuproféne
n’en sont pas. Le fait de faire figurer le paracétamol m’a permis d’éliminer des réponses
faussées. J’ai expliqué ensuite a chaque patient que le paracétamol n’était pas un anti-
inflammatoire non stéroidien, et pourquoi je ’avais fait figurer dans cette question. Une étude

dont le theme était les connaissances des patients vis-a-vis des antalgiques, nous montre que
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seulement 46,5% de la population de I’étude était capable d’identifier & la fois une molécule

d’ibuproféne et de paracétamol dans une liste de médicament sans les confondre [34].

On observe ensuite dans notre étude de terrain que 20,59% des patients prennent les anti-
inflammatoires non stéroidiens en automédication seule, ¢’est-a-dire sans ’avis du médecin.
De plus 52,94% des patients prennent ces anti-inflammatoires non stéroidiens sur prescription
et en automédication, c¢’est-a-dire qu’a un moment donné ils leur ont été prescrit mais les
patients réitérent les administrations sans avis. Si on additionne les deux catégories on se rend
compte que 73,53% des patients sont susceptibles de prendre des anti-inflammatoires non
stéroidiens sans prescription. Une étude réalisée aupres de parents en 2008 nous montre que
87% d’entre eux utilisent des anti-inflammatoires non stéroidiens pour leurs enfants, et 80%
d’entre eux utilisent I’ Advil® en automédication. [32] Selon une autre étude réalisée aupres de
247 patients vus en consultation et 104 médecins généralistes interrogés par voie postale, les
anti-inflammatoires non stéroidiens représentent 68% des médicaments retrouvés dans les

armoires a pharmacie familiales. [36]

2. Indications de prise et connaissance des effets indésirables.

On s’est donc penché sur les raisons de cette prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens sans
prescription. Pour les patients en automédication pure, 73,68% les prennent en cas de migraine,
5,26% les prennent pour des douleurs abdominales, 63,16% les prennent pour des maux de dos
et 42 ,11% les prennent en cas de fiévre. Pour les patients qui les prennent sur prescription et
en automédication on observe une augmentation a 42,86% des prises pour douleurs
abdominales, ce qui prouve que les patients pour lesquels les anti-inflammatoires non
stéroidiens ont été prescrits ne les reprennent pas forcément pour la méme indication, les
douleurs abdominales n’étant pas une indication des anti-inflammatoires non stéroidiens [20]

on peut penser qu’a la base ils n’étaient pas prescrits pour cela.

Selon la littérature, les raisons de la consommation d’antalgiques sont les lombalgies et les
céphalées pour les jeunes adultes et ’arthrose et les atteintes rhumatismales pour les plus de

65ans. [33].

Pour ce qui est des effets indésirables, on note que 56% des patients ne sont capables de citer
aucun des effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroidiens, ce qui est préoccupant au

regard des pourcentages de prise en automédication. On peut alors émettre 1’hypothése d’un
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probléme lors de la délivrance des anti-inflammatoires non stéroidiens avec ou sans
ordonnance. D’ailleurs parmi ces patients en automédication seule, 85,71% ne connaissaient
aucun de ces effets indésirables. Quand on s’intéresse aux effets indésirables qui ont été cités,
on voit que le risque gastrique a été cité 86,67% des fois, contre 20% pour le risque rénal et
6,67% pour le risque infectieux. 1l y a donc un déséquilibre dans la typologie des effets

indésirables connus par les patients.

Dans une étude citée précédemment [33], parmi les patients ayant pris des anti-inflammatoires
non stéroidiens, 13 a 29% des patients reconnaissent un risque a la prise d” anti-inflammatoires
non stéroidiens parmi ceux qui les prennent en automédication et 31 a 49% quand les anti-
inflammatoires non stéroidiens avaient été prescrits par un médecin. Nos données et celles de
la littérature suggeérent donc que les effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroidiens
sont tres peu connus de la population.

Enfin, pour ce qui est des effets indésirables déclarés par les patients, ils ont été peu, c’est-a-
dire de 11,76%, et étaient tous de type digestif. Ce résultat n’est pas surprenant et me parait
biaisé étant donné que comme nous 1’avons vu plus tét, plus de 50% des patients ne connaissant
aucun effet indésirable des anti-inflammatoires non stéroidiens, ils ne peuvent donc pas faire le
rapprochement. Ceci est d’ailleurs corrélé avec le fait que seul des maux digestifs voire
ulcération ont été rapportés, et I’on sait a présent que parmi les effets indésirables cités, les
effets digestifs ont été cités a 86,67%. De plus au regard de la littérature, le risque digestif est
largement documenté, et connu, en comparaison des risques rénaux qui le sont moins et des

potentiels risques infectieux qui le sont encore moins.

1. Améliorations a mettre en ccuvre

Ce questionnaire a permis de mettre en evidence le fait que beaucoup de patients prennent des
anti-inflammatoires non stéroidiens, souvent sans le savoir, car ils confondent paracétamol,
aspirine et ibuprofene [34]. Il est donc important au comptoir de bien préciser aux patients qu’il
prend un anti-inflammatoire quand c’est le cas, et de lui donner les clefs pour différencier les

différents princeps.
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Pour ce qui est de la prise en automédication, on voit qu’elle est potentiellement de 73,53%, et
c’est 1a que le pharmacien a un role a jouer. A chaque vente, il doit s’assurer de I’indication
d’une prise d’AINS, il doit s’assurer que le patient n’a pas de contre-indication a ’instant T
comme des antécédents d’hémorragies ou d’ulcéres et d’allergies. On Vvérifiera aussi que le
patient ne présente pas d’hypertension et qu’il ne prend pas de médicaments pouvant influer
sur une rétention hydrosodée, sur la fonction rénale et sur la kaliémie. Il faut aussi s’ assurer que

le patient a une fonction rénale correcte.

De plus une boite achetée au temps t sera potentiellement réutilisée par le patient, pour une
autre indication et a un moment ou son état et ses traitements chroniques ont pu varier.
Notamment pour les personnes dont les anti-inflammatoires ont été prescrits une fois, mais qui
les réutilisent sans avis. Il est donc encore une fois important que le pharmacien rappelle au
patient et a chaque délivrance les contre-indications et effets indésirables de ces traitements,
pour que ce patient soit a méme d’évaluer plus tard si la prise d’anti-inflammatoires non
stéroidiens est judicieuse ou non. L’idéal étant que le patient rapporte a la pharmacie les

comprimés non utilisés au terme de la prescription, ce qui est encore trop rare en officine.

Une vigilance accrue devra étre accordée aux patients agés qui multiplient souvent les facteurs
de risques. Il faudra leur rappeler que la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens si elle est
vraiment nécessaire doit se faire sur la plus courte durée possible. A posteriori, il apparait
clairement qu’il aurait pu étre judicieux dans notre questionnaire de demander aux patients s’ils
avaient un traitement chronique ou un probléme de santé particulier et lequel était-il pour
extraire un pourcentage d’interaction potentielle, ou autrement dit un pourcentage de personnes

qui prenaient des anti-inflammatoires alors qu’ils ne devraient pas.

Pour ce qui est des indications et au vu des données de la littérature, il serait judicieux de
demander au patient pourquoi il prend des anti-inflammatoires non stéroidiens, et I’informer
que lorsqu’il y a une suspicion d’infection, ¢’est-a-dire le plus souvent quand il a mal aux dents
ou qu’il a de la fievre, qu’il est préférable de privilégier le paracétamol dans un premier temps,
de consulter si la situation ne s’améliore pas. En effet par principe de précaution, il est
preférable que les anti-inflammatoires non stéroidiens ne soient utilisés qu’en dernier recours,
si a un moment la fievre est trop élevée par exemple ou sur avis médical, et cette utilisation doit

étre ponctuelle.
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En conclusion

Les AINS ne sont pas des médicaments anodins. Pourtant, ils sont utilisés comme tel, d’ou la
nécessité de changer les habitudes des patients.

C’est ’amélioration et 1’'uniformité du conseil du pharmacien qui entrainera ce changement.
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Annexe n°1

Enquéte sur 'automédication par anti-inflammatoires

1. Quels médicaments avez-vous chez vous ?

o Paracétamol Doliprane®, Dafalgan ®, Efferalgan®, Claradol®, Prontalgine®,
Migralgine ®, Paralyoc® , Klipal®, Géluprane®, lzalgy®, Lamaline®, Ixprim®,
Zaldiar®, Génériques

o Ibuproféne Spifen®, Nurofen®, Advil®, Nurofem®, Ibupradoll®, Spedifen®,

Antaréne®, Générique

Acide Niflumique Nifluril®

Kétoproféne Ketum®, Profenid®, Bi-profenid®, Générique

Flurbiproféne Antadys®

Naproxéne Apranax®, Antalnox Gé®, Naprosyne®, Générique

Diclofénac Flector® sachets, Voltaréne® comprimés

O 0O 0O 0 O O

Acide acétyl salicylique Aspirine Upsa®, Aspégic®, Aspro®, Aspirine du rhéne®,
Alka-Seltzer®
o Acide tiaprofénique Flanid®

2. Sivous avez un anti inflammatoire chez vous (Ibuproféne, Acide niflumique,
Kétoproféne, Flurbiproféne, Naproxéne, Diclofénac, Acide acétyl salicylique, Acide
tiaprofénique) vous le prenez ?

o Enautomédication
o Sur prescription
o Lesdeux.

3. Dans quel cas les prenez vous?

o Migraine o Fiévre
o Douleurs abdominales o Autres...
o Maldedos

4. Savez-vous quels sont les risques concernant la prise d’anti-inflammatoires?

5. Avez-vous déja eu des problémes de santé a cause des anti-inflammatoires?
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avec un risque limité de complications.
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