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I. Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

1. Historique

Les AINS, ou Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens, sont définis ainsi par opposition aux anti-
inflammatoires glucocorticoides, qui dérivent de certaines hormones physiologiques, dont la
cortisone, découverts avant les AINS. L’action des glucocorticoides est plus puissante et plus
spécifique. Ainsi, les autres anti-inflammatoires apparus ensuite et qui ne possédaient pas de
structure stéroidienne, a I’inverse des glucocorticoides, étaient alors dénommés Anti-
Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS). Il s’agit d’une classe thérapeutique trés hétérogene,
cependant, la classe des AINS est une des classes de médicaments la plus utilisée dans le monde,
tant sur prescription médicale que par automédication. (1)

Cette classe thérapeutique est née suite a la découverte de 1’Acide acétylsalicylique, ou
ASPIRINE®. Cette molécule est utilisée depuis tres longtemps, puisqu’elle est contenue dans
les feuilles de saules qui étaient déja utilisées en décoction dans le but de combattre la douleur
et la fiévre, donc d’apporter un effet anti-inflammatoire, au temps d’Hippocrate. C’est un
pharmacien frangais, P-J LEROUX, qui parvint a extraire pour la premiére fois le principe actif
de I’écorce de saule, en 1829, qu’il nomma salicine. C’est a partir de la salicine que fut isolé
plus tard I’acide salicylique, molécule qui fut obtenue par synthése chimique en 1874 par H.
KOLB. Enfin, en 1897, c’est I’acide acétylsalicylique qui a été obtenu par syntheése chimique
par F. HOFMANN, qui avait repris le protocole de GERHARD. (1)

L’acide acétylsalicylique fut commercialisé pour la premiere fois en 1899 par la firme BAYER
sous le nom ASPIRIN®. BAYER fut le distributeur exclusif de ce médicament jusqu’en 1917,
avant que ce nom devienne une marque tombée dans le domaine public. L’activité
pharmacologique de I’ASPIRINE® a longtemps été étudiée, et c’est en 1971 que des
scientifiques ont pu prouver que les différents effets pharmacologiques de I’ASPIRINE®
¢taient liés a I’inhibition de la synthése des prostaglandines. (1)

2. Propriétés pharmacodynamiques

Les AINS présentent trois grandes propriétés thérapeutiques communes : ils ont un effet
analgésique, antipyrétique, et anti-inflammatoire. Beaucoup d’entre eux possedent également
une action anti-agrégante plaquettaire, hormis les « Coxibs », comme nous le verrons un peu
apres.

Malgré leurs structures chimiques hétérogenes, le mécanisme d’action des AINS est
sensiblement le méme pour toutes les molécules ; elles inhibent une enzyme, la cyclo-
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oxygénase (COX), impliquée dans la cascade de la réponse inflammatoire. En effet, cette
enzyme, qui posséde deux isoformes communément appelées COX-1 et COX-2, intervient dans
le métabolisme de 1’acide arachidonique qui va permettre la production de molécules
impliquées dans la genese de la réaction inflammatoire, mais aussi dans d’autres processus
physiologiques et pathologiques, qui vont alors permettre d’expliquer les différents effets
indésirables liés a I’inhibition de cette enzyme par les AINS. (2) (3)

Tout d’abord, il existe deux isoformes de la COX : la COX1 et la COX2. La COX1 est
constitutive dans la majorité des tissus physiologiques (estomac, rein, vaisseaux, etc...), ce qui
la rend principalement responsable des effets indésirables des AINS. La COXI1 permet
notamment la synthése de thromboxane A2, de prostacycline (PGI2) et de prostaglandine E2
(PGE2) dans I’organisme. En revanche, la COX2 est inductible notamment par des agents pro-
inflammatoires comme les cytokines ou les endotoxines entre autres, et intervient donc
uniquement au niveau de I’inflammation, permettant une synthese locale de prostaglandines au
niveau du site inflammatoire. En effet, « a la suite d’un stimulus inflammatoire, les cytokines
libérées induisent la synthése de COX-2 dans les macrophages ou autres cellules participant au
processus inflammatoire et la libération de prostaglandines » (2). La COX2 n’intervient donc
pas sur les tissus sains lors d’une inflammation, contrairement a la COX1 qui est ubiquitaire,
comme le synthétise le schéma ci-dessous :

Acidie Arachidenbyue

¥ ¥
COx1 o2
COMNSTITUTIVE TN TIKLE

HOMEORTASIT I HFLAMDIATION I

Figure 1 : Métabolisme de I'Acide arachidonique par la voie des Cyclooxygénases (4)

Concernant la cascade de la réaction inflammatoire, I’acide arachidonique est obtenu par
transformation des phospholipides membranaires grace a la phospholipase A2. L’acide
arachidonique est alors métabolisé par deux voies distinctes ; d’une part, la voie de la 5-
Lipooxygénase, qui va permettre la syntheése de leucotrienes. D’autre part, la voie des
cyclooxygénases (COX) 1 et 2, aboutissant a la formation de Prostaglandine G2 (PGG2) puis
de Prostaglandine H2 (PGH2). La PGH2 va alors permettre a son tour la synthése de différents
médiateurs par transformations enzymatiques spécifiques ; les prostaglandines (notamment
PGD2, PGE2, et PGF2), les prostacyclines (PGI2) ou encore le Thromboxane A2 (TXA2). Ces
médiateurs, ou seconds messagers, vont donc étre impliqués dans différents processus
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physiologiques et pathologiques, selon leur site d’action (2) (3). Les prostaglandines,
prostacyclines et thromboxanes constituent les prostanoides, et avec les leucotriénes, ils sont
regroupés sous le terme d’eicosanoides (Cf figure 2) (5).

Prostaglandines
E2,F2,D2
Thromboxaes A2 B2 & Prostac Gjii-l-'f
Frostaglandines
synthases

FProstacycline
synthase

Thromboxanes
synthase

Prostaglandines H2
Prostaglandines G2

T Cyeloaxygdnases

Acide arachidenique
Lipooxygénases
5,12,15
Anandamide Leucotriénes

LTE4,LTC4, LTEH, LTE+

Biosynthése des eicosamoides a
partir de I'acide arachidonique

Figure 2: Métabolisme de 1'Acide arachidonique par la voie des Cyclooxygénases et Lipooxygénases

(6)

Pour comprendre les différents effets pharmacologiques des AINS, a savoir une action anti-
inflammatoire, antipyrétique, analgésique et aussi antiagrégante plaquettaire particulierement
pour I’ASPIRINE®, il faut d’abord comprendre le role des principaux prostanoides et leur
implication dans certains mécanismes physiologiques et pathologiques. En effet, comme le
précise I’article de TRECHOT et al., la PGI2 est une molécule principalement présente au
niveau de I’endothélium, du cerveau et des plaquettes ; elle aura donc probablement un rdle au
niveau de 1’agrégation plaquettaire, mais aussi au niveau du contrdle de la douleur et de la fievre
(thermorégulation). La PGE2, principalement localisée au niveau cérébral, aura donc aussi un
role dans ces domaines. Enfin, le thromboxane A2 est quant a lui principalement localisé au
niveau des plaquettes ; il présentera donc probablement une action majeure au niveau de
I’agrégation plaquettaire. La diminution de ces principaux médiateurs par les AINS peut donc
expliquer en partie certains effets thérapeutiques de cette classe pharmacologique, mais aussi
certains effets indésirables. (1)

La fievre est causée entre autres par une altération du controle physiologique de la
thermorégulation par I’hypothalamus, qui est liée a une augmentation de la concentration de
PGE2, responsable de cette altération. Concernant 1’effet antipyrétique des AINS, celui-ci
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repose donc sur une inhibition de la synthése de PGE2, qui va alors permettre de rétablir le
controle physiologique des neurones hypothalamiques impliqués dans la thermorégulation. (3)

L’effet analgésique des AINS est lui aussi lié aux prostanoides. En effet, cela concerne
notamment la PGE2 et la PGI2, qui sont toutes deux impliquées dans les mécanismes
nociceptifs centraux et périphériques, responsables de la douleur ; la diminution de leur
synthese est donc ¢également a 1’origine de I’effet analgésique des AINS. (3)

L’action anti-inflammatoire des AINS s’explique d une part par les deux mécanismes cités plus
haut: le mécanisme antipyrétique et le mécanisme analgésique. En effet, la réaction
inflammatoire se manifeste par quatre signes caractéristiques, qui sont la chaleur (donc la
fievre), la douleur, le gonflement ou cedéme et la rougeur. La prise d’ AINS agit donc d’une part
sur la douleur et la fievre selon les mécanismes ci-dessus. De plus, la PGE2 et la PGI2, en plus
d’étre impliquées dans la douleur, sont aussi impliquées dans 1’apparition de I’cedéme ; en effet,
ces deux médiateurs possédant une action vasodilatatrice, la diminution de leurs concentrations
par la prise d’AINS permet donc la réduction de I’cedéme, un des quatre principaux signes de
I’inflammation. La réduction de 1’cedéme permet donc une diminution de la perméabilité
vasculaire et donc une diminution de la présence des cellules du systéme immunitaire au niveau
du site inflammatoire. (3)

Enfin, effet antiagrégant plaquettaire a I’origine d’une indication thérapeutique majeure de
I’ASPIRINE® implique également les COX, et notamment la COXI1. Effectivement, les
plaquettes sont dépourvues de COX2 mais contiennent de la COX1. Au niveau plaquettaire, la
COX1 permet la synthése de thromboxane A2, ce médiateur étant un vasoconstricteur local,
expliquant alors son effet pro-agrégant plaquettaire. L’inhibition de la COXI1 par les AINS
entraine alors une diminution du thromboxane A2 qui ne peut plus exercer son role pro agrégant
physiologique ; il en découle alors un effet antiagrégant plaquettaire. De plus, la prostacycline
PGI2, également présente au niveau plaquettaire, posséde elle une action antiagrégante
plaquettaire, a ’inverse du thromboxane A2 ; seulement, sa synthese est réalisée au niveau
plaquettaire mais aussi au niveau endothélial, et de plus par la COX1 et la COX2. De ce fait, la
prise unique quotidienne d’ASPIRINE® ne bloque pas sa synthese, car I’ ASPIRINE® possede
d’une part une affinité beaucoup plus importante pour la COX1 que la COX2, et d’autre part,
contrairement aux plaquettes qui sont dépourvues de noyau et qui ne peuvent ainsi pas régénérer
la COX1 suite a son inhibition (ce qui explique que le blocage de la COX1 s’exerce alors durant
toute la durée de vie plaquettaire, soit 7 jours), la cellule endothéliale possede un noyau et peut
donc produire a nouveau de la COX1 durant I’intervalle entre deux prises d’ASPIRINE® et
permettre ainsi la syntheése de PGI2, qui possede donc une activité antiagrégante plaquettaire.
Les autres AINS présentent ¢galement un effet antiagrégant plaquettaire, mais ce sont des
inhibiteurs réversibles de la COX1 plaquettaire, contrairement a I’ASPIRINE® ; il faut donc
une concentration sanguine suffisante pour que cet effet s’exerce. En revanche, il est a noter
que les « Coxibs » étant des AINS sélectifs de la COX2, ils n’inhibent pas la synthése de
thromboxane, permettant donc son effet pro agrégant physiologique, mais ils vont altérer la
synthése de PGI2 et bloquer son action antiagrégante plaquettaire ; 1’équilibre entre 1’effet pro
agrégant du thromboxane A2 et I’effet antiagrégant de la PGI2 est alors altéré en faveur de
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I’effet thrombotique du thromboxane, et les « Coxibs» présentent donc un risque
cardiovasculaire non négligeable. (1) (2)

L’inhibition de la synthése des différents prostanoides permet donc d’expliquer les multiples
effets pharmacologiques des AINS, mais également certains effets indésirables de cette classe
thérapeutique. L’un des principaux effets indésirables est la toxicité¢ digestive avec un risque
ulcérogene ; cette toxicité est liée a la diminution de synthése de la PGE2 au niveau de
I’estomac, cette prostaglandine permettant la protection naturelle physiologique de la muqueuse
de I’estomac par production de mucus gastrique. Ce risque serait majoritairement li¢ a la COX1,
ce qui rendrait donc les « Coxibs » moins responsables de toxicité digestive. Sans protection,
la muqueuse gastrique est alors exposée a I’acidité due a 1’acide chlorhydrique, et peut alors
étre détériorée et aboutir a un ulcere gastroduodénal, ou encore a une hémorragie digestive.

De méme, la toxicité rénale est aussi un risque non négligeable avec les AINS ; cela est dii a
I’inhibition des prostaglandines rénales, qui permettent physiologiquement le maintien du flux
sanguin rénal au niveau notamment de 1’artériole afférente au glomérule. Les AINS peuvent
donc entrainer une diminution importante du débit de filtration glomérulaire, pouvant conduire
dans les cas les plus graves a une insuffisance rénale. Enfin, il existe également un risque
cardiovasculaire important notamment pour les AINS sélectifs de la COX2, qui peut étre
expliqué, comme vu ci-dessus, par une altération de la balance PGI2/TXA2, favorisant alors le
role pro agrégant plaquettaire du TXA2.

Il est aussi a noter que des réactions d’intolérance a I’ASPIRINE® et aux AINS en général sont
relativement fréquentes, notamment chez les sujets asthmatiques ; celles-ci entrainent des
manifestations principalement pulmonaires, qui la encore peuvent s’expliquer par le mécanisme
d’action des AINS ; en effet, en bloquant la voie des COX, le métabolisme de 1’acide
arachidonique va alors privilégier la voie de la 5-Lipooxygénase, aboutissant alors a une
surproduction de leucotriecnes. Or, les leucotrienes entrainent notamment une
bronchoconstriction, et favorisent la réaction inflammatoire au niveau pulmonaire en
augmentant la perméabilité¢ vasculaire, expliquant alors en partie le mécanisme des réactions
d’intolérance aux AINS. Il est aussi important de souligner le role antiagrégant des AINS qui
peut, comme ci-dessus, se révéler étre un effet thérapeutique pour I’ASPIRINE®, utilisé dans
la prévention des accidents ischémiques comme 1’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ou
encore I’Infarctus du Myocarde (IDM), mais qui peut aussi se révéler comme effet indésirable
lors de I'utilisation des AINS pour leur effet antalgique, antipyrétique ou anti-inflammatoire.

() (2

Ainsi, les AINS qui vont inhiber majoritairement la COX1 seraient plus a risque d’engendrer
certains effets indésirables (puisque la COXI1 est présente dans la plupart des tissus de
I’organisme) dont la fréquence et la sévérité varient d’un organe a I’autre. Cependant, les AINS
qui agissent spécifiquement sur la COX2 (les « Coxibs »), commercialisés justement dans le
but de garantir un effet anti-inflammatoire similaire aux AINS tout en diminuant le risque
d’effets indésirables, devraient donc provoquer moins d’effets indésirables car ils agiraient
directement et seulement sur les prostaglandines au niveau de 1’inflammation locale et non sur
les prostaglandines présentes dans les tissus sains. (2) (7)
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Toutefois, les « Coxibs », méme s’ils sont sélectifs de la COX2, ne présentent pas forcément
une sélectivité parfaite pour cette derniére, comme le montre la publication de RIENDEAU
(2001) étudiant et comparant le profil préclinique de I’Etoricoxib aux autres « Coxibs » : le
ratio de sélectivité pour I’inhibition de la COX2 par I’Etoricoxib était de 106 pM,
comparativement a des valeurs de 35 uM pour le Rofecoxib, 7,6 uM pour le Célécoxib ou
encore moins de 1 uM pour I’Ibuproféne ou I’Indométacine. Cela prouve donc que les
« Coxibs » ne présentent pas une sélectivité a 100%. Ainsi, les « Coxibs » peuvent donc
présenter certains effets indésirables liés a la COX1, comme les effets indésirables digestifs,
pulmonaires ou vasculaires, certes probablement dans une moindre mesure que les autres AINS,
mais ce risque est tout de méme a prendre en compte afin d’éviter des complications. (8)

En résumé, les AINS n’ont pas tous exactement le méme mécanisme d’action : en effet, ils
peuvent :

- Soit étre inhibiteur spécifique de la COX2 : c’est le cas des « Coxibs », récemment mis
sur le marché.

- Soit étre inhibiteur spécifique de COXI1 : c’est le cas de I’ASPIRINE® a faible dose,
tandis qu’a doses plus €levées, c’est un inhibiteur préférentiel de COXI. (1)

- Soit étre inhibiteur concomitant des COX1 et COX2 : il s’agit donc des autres AINS.
En revanche, certains agissent principalement sur une isoenzyme par rapport a I’autre :
en effet, I’ Indométacine et le Piroxicam sont 20 a 50 fois plus actifs sur COX1 que sur
COX2, tandis que le Diclofénac, le Naproxéne, le Méclofénamate, I’Ibuproféne ont une
activité voisine sur les deux isoformes. (2)

3. Classifications des AINS

Plusieurs classifications des AINS sont aujourd’hui possibles, les principales étant les
classifications pharmacologique, chimique et générationnelle, détaillées ci-apres.

3.1. Pharmacologique

La classification pharmacologique des AINS repose sur leur spécificité pour 1’'une des deux
isoformes de COX. Cela permet d’établir la classification suivante :
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Mécanisme d’action AINS concernés
Inhibition sélective de la COX1 ASPIRINE® a faible posologie
Inhibition non sélective des COX1 et 2 Majorité des « AINS classiques »
Inhibition sélective de la COX2 « Coxibs »
Inhibition préférentielle de la COX2 Méloxicam, Nimésulide, Nabumétone

Tableau 1: Classification pharmacologique des AINS selon TRECHOT et al (2014) (1)

Cette classification a été établie suite a la mise sur le marché des nouveaux AINS qui sont des
inhibiteurs sélectifs de COX2, les « Coxibs ». (1)

3.2. Chimique

La classification chimique des AINS repose sur 1’hétérogénéité des formules chimiques des
différentes molécules de cette classe médicamenteuse. En effet, on distingue, selon cette
classification chimique, plusieurs sous-classes: 1’acide acétylsalicylique, les dérivés
arylcarboxyliques (ou arylpropioniques), les dérivés anthraniliques (ou fénamates), les dérivés
indoliques (ou arylacétiques), les dérivés oxicams et les dérivés inhibiteurs sélectifs de la COX-
2 (ou « Coxibs »). (9)

3.2.1. Acide acétylsalicylique

L’Acide acétylsalicylique (Figure 4) [11], plus connu sous son nom commercial initial
ASPIRINE®, est le plus ancien des AINS. C’est une molécule obtenue par acétylation de
I’acide salicylique (Figure 3) [10], ce dernier ayant été¢ découvert et obtenu pour la premiére
fois dans I’écorce de Saule. L’ASPIRINE® a été synthétisé pour la premiere fois en 1853 et
commercialisé en 1899. (5)

Une fois administré, 1’ Acide acétylsalicylique est rapidement dégradé en Acide salicylique au
niveau hépatique, ces deux molécules étant a 1’origine de I’effet anti-inflammatoire de
I’ASPIRINE®. (5)

COOH
OH

Figure 3 : Formule chimique de 1'Acide Salicylique (10)
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Figure 4 : Formule chimique de 1'Acide Acétylsalicylique (11)

L’Acide acétylsalicylique est aujourd’hui commercialisé sous différents noms commerciaux

9) :

Molécules Noms commerciaux

ALKA SELTZER®, ASPEGIC®,

Acide Acétylsalicylique, acétylsalicylate de | ASPIRINE DU RHONE®, ASPIRINE
lysine PH8®, ASPIRINE UPSA®, ASPRO®,

ASPROFLASH®, KARDEGIC®, etc...

Tableau 2: Acide acétylsalicylique et noms commerciaux

Selon la posologie quotidienne, 1’Acide acétylsalicylique est utilis¢ dans diverses indications
(12) (13):

- Comme antiagrégant plaquettaire, a une posologie de 75 a 300 mg par jour

-Comme antipyrétique ou antalgique, a partir de 500 mg par prise et avec une posologie
maximale de 3g par jour (soit 1g toutes les huit heures)

- Comme anti-inflammatoire, a partir de 500 mg par prise et avec une posologie de 3 a 6g par
jour maximum (soit 1g toutes les quatre heures)

3.2.2. Dérivés arylcarboxyliques (ou arylpropioniques)

Les dérivés arylcarboxyliques comprennent comme molécules associées a leurs noms
commerciaux (hors génériques) (9) :

Molécules Noms commerciaux
Acéclofenac CARTREX®
Acide Tiaprofénique FLANID®, SURGAM®
Alminoprofene MINALFENE®
Diclofenac VOLTARENE®, FLECTOR®
Etodolac LODINE®
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Flurbiproféne ANTADYS®, CEBUTID®

Ibuproféne ADVIL®, ANTARENE®, BRUFEN®,
NUREFLEX®, SPIFEN®, NUROFEN®,
ete...

Kétoprofene BI-PROFENID®, PROFENID®,
KETUM®, PROFEMIGR®

Nabumétone NABUCOX®

Naproxéne APRANAX®, ANTALNOX®,
NAPROSYNE®

Dexkétoproféne KETESSE®, ENANTYUM®

Fénoprofene NALGESIC®

Tableau 3: Dérivés arylcarboxyliques et noms commerciaux

Cette sous-classe thérapeutique posseéde une structure chimique similaire a celle des dérivés
indoliques (ou arylacétiques). En effet, tandis que les dérivés indoliques possédent un
groupement -CH2 entre ’acide carboxylique et le cycle, les dérivés arylcarboxyliques
possédent cette méme caractéristique avec une fonction méthyle ajoutée sur ce groupement -
CH2. (5)

CHs

OH
CHz

O
HsC

Figure 5 : Formule chimique de 1’Ibuproféne (14)

Comparativement aux dérivés indoliques, les effets indésirables digestifs des dérivés
arylcarboxyliques sont moins prononcés, et de ce fait ces derniers sont mieux tolérés. (5)

3.2.3. Dérivés indoliques (ou arylacétiques)

Les dérivés indoliques comprennent comme molécules associées a leurs noms commerciaux
(hors génériques) (9):

Molécules Noms commerciaux
Indométacine INDOCID®, CHRONO-INDOCID®
Sulindac ARTHROCINE®

Tableau 4 : Dérivés indoliques et noms commerciaux
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Cette sous-classe d’AINS possede comme caractéristique physico-chimique un groupement -
CH2 se situant entre 1’acide carboxylique et la structure cyclique. Cette propriété s’applique
¢galement pour le Diclofénac et 1I’Etodolac, deux molécules étant classiquement regroupées
dans la sous-classe des acides arylcarboxyliques. (5)

L’Indométacine (Figure 6) [15] est le chef de file de cette sous-classe thérapeutique, mais il est
de moins en moins utilis¢ en raison de I’'importance de ses effets indésirables, notamment
digestifs, et de sa demi-vie bréve, nécessitant plusieurs prises quotidiennes. (5)

cl
o
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o OH
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Figure 6 : Formule chimique de 1’Indométacine (15)

3.2.4. Dérivés anthraniliques (ou Fénamates)

Les dérivés anthraniliques comprennent comme molécules associées a leurs noms
commerciaux (hors génériques) (9):

Molécules Noms commerciaux
Acide niflumique NIFLURIL®
Acide méfénamique PONSTYL®

Tableau 5: Dérivés anthraniliques et noms commerciaux

Ce sont des dérivés de I’Acide anthranilique (Figure 7) [16], qui posseéde une structure tres
proche de celle de I’Acide salicylique. En effet, tandis que 1’Acide salicylique comporte un
cycle substitué par un groupe -OH, I’Acide anthranilique posseéde lui un cycle substitué¢ d’un
groupement -NH2. Cette différence de structure chimique fait de I’ Acide anthranilique un acide
plus faible que I’Acide salicylique, contribuant a une meilleure tolérance des dérivés
anthraniliques comparativement a 1’ Acide acétylsalicylique. (5)

COOH
NH,

Figure 7 : Formule chimique de 1'Acide anthranilique (16)
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3.2.5. Oxicams

Cette famille inclut les molécules suivantes, associées a leurs noms commerciaux (hors

génériques) (9) :

Molécules Noms commerciaux

Meloxicam MOBIC®

Piroxicam FELDENE®, BREXIN®, INFLACED®,
ZOFORA®, CYCLADOL®

Ténoxicam TILCOTIL®

Tableau 6 : Oxicams et noms commerciaux

Cette sous-classe d’AINS se distingue des autres sur le plan chimique. En effet, elle ne possede
pas de groupement carboxylique, qui confére le statut d’acide faible aux autres AINS.
Cependant, les Oxicams ont quand méme un caractére acide, conféré par la présence d’un motif
énolique substituant le cycle. Les Oxicams possédent une demi-vie longue. (5)

/N“
AN

O O

Figure 8: Formule chimique du Piroxicam (17)

3.2.6. Inhibiteurs sélectifs de la COX2 : « Coxibs »

Cette famille inclut les molécules suivantes associées a leurs noms commerciaux (hors

génériques) (9):

Molécules Noms commerciaux
Célécoxib CELEBREX®
Etoricoxib ARCOXIA®
Parécoxib DYNASTAT®

Tableau 7: "Coxibs" et noms commerciaux

Comme nous I’avons déja vu, les « Coxibs » constituent une sous-classe thérapeutique des
AINS assez différente des autres. En effet, les « Coxibs » sont définis comme agissant
spécifiquement sur la COX2, contrairement aux autres AINS qui ont une action inhibitrice sur
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les COX1 et 2 (Cf 2. Propriétés pharmacodynamiques). Ainsi, cette sélectivité d’action
nécessite des spécificités structurales, différentes des autres AINS. (5)

Comme les Oxicams, les « Coxibs » ne posseédent pas de groupement acide carboxylique. En
revanche, pour étre spécifiques de la COX2, ils doivent posséder (5) :

- un motif cyclique central
- deux noyaux benzéniques
- un groupement SO2 (sulfone)

La présence du motif cyclique et des deux noyaux benzéniques entraine un volume moléculaire
conséquent, ce qui permet 1’acces au site actif de la COX2 mais pas a celui de la COX1. (5)

N- F
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Figure 9 : Formule chimique du Célécoxib (18)

3.3. Générationnelle

Enfin, la classification générationnelle des AINS permet de préciser la mise a disposition des
AINS commercialisés en fonction des €époques. Ainsi, on distingue 4 générations d’AINS,
regroupées dans le tableau suivant, tel que publi¢ par TRECHOT et al. (2014) (1):

Générations Molécules (DCI) Nom de spécialité principal

Acide acétylsalicylique ASPIRINE®
Phénylbutazone BUTAZOLIDINE®

1€ génération (1950-1960)
Indométacine INDOCID®
Acide niflumique NIFLURIL®
Ibuprofeéne BRUFEN®

2¢ génération (1970-1980) | Diclofénac VOLTARENE®
Piroxicam FELDENE®
Nimérulide NEXEN®

3¢ génération (1990-2000) | M¢loxicam MOBIC®
Nabumétone NABUCOX®

23



Rofécoxib VIOXX®

Célécoxib CELEBREX®
4¢ génération (2000-2010)

Parécoxib DYNASTA®

Etoricoxib ARCOXIA®

Tableau 8 : Classification générationnelle des AINS selon TRECHOT et al. (2014) (1)

Cette classification générationnelle et la classification chimique se complétent et permettent
donc une vue d’ensemble des AINS. (1)

4. Propriétés pharmacocinétiques

Comme nous venons de le voir, la classe pharmacologique des AINS regroupe de nombreuses
molécules, différentes sur le plan chimique et parfois sur le plan pharmacologique. Ainsi, les
propriétés pharmacocinétiques des AINS semblent d’une maniére générale similaires dans ce
groupe mais peuvent varier d’une molécule a ’autre. La plupart sont complétement absorbés,
sans effet de premier passage hépatique notable, et se lient fortement aux protéines
plasmatiques. Ils sont également tous métabolisés au niveau hépatique, mais les cytochromes
impliqués dans ces réactions métaboliques peuvent différer d’une molécule a 1’autre. Enfin, la
demi-vie plasmatique est un parametre qui varie aussi selon la molécule, mais dans I’ensemble,
on peut séparer les AINS en deux groupes : ceux possédant une courte durée d’action (moins
de six heures) et ceux possédant une longue durée d’action (plus de six heures). (3)

Concernant tout d’abord I’absorption intestinale et le passage dans la circulation sanguine, les
AINS sont rapidement et presque totalement résorbés apres administration, et la majeure partie
de la dose administrée passe dans la circulation sanguine : en effet, les AINS ont une
biodisponibilité de 70 a 80%. Il y a peu d’effet de premier passage hépatique, excepté pour
I’ASPIRINE®, ce qui entraine alors une biodisponibilité plus faible pour cette molécule. (19)

Une fois la circulation systémique atteinte, les AINS diffusent dans les différents tissus de
I’organisme et en particulier au niveau du site inflammatoire, cible de ces médicaments. (19)
La caractéristique pharmacocinétique majeure des AINS est leur forte fixation aux protéines
plasmatiques, et notamment a I’albumine ; en effet, leur liaison varie de 60 a 99% selon les
molécules (19): par exemple, I’Ibuproféne, chef de file de cette classe, se lie a 99% aux
protéines plasmatiques (20). Cette propriété fait des AINS une classe responsable de
nombreuses interactions médicamenteuses pharmacocinétiques en déplagant d’autres
médicaments de leur liaison protéique.

Le pic plasmatique des AINS est en général atteint au bout de 2 a 3 heures apreés administration.
La demi-vie plasmatique varie selon la molécule concernée, distinguant ainsi les AINS de
courte et de longue durée d’action. Ceux présentant une courte demi-vie peuvent exister sous
une forme a libération prolongée, permettant ainsi une modification de 1’absorption de la
molécule et par conséquent un effet thérapeutique prolongé (exemple : BI-PROFENID® LP
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100 mg). La demi-vie plasmatique des AINS est donc un paramétre conditionnant leur rythme
d’administration, différent d’une molécule a I’autre, afin d’obtenir un effet thérapeutique stable
et efficace. Il est a noter que 1’acide acétylsalicylique (ASPIRINE®), une fois administré, est
rapidement hydrolysé en acide salicylique, ces molécules étant toutes deux a I’origine de 1’effet
thérapeutique de I’ASPIRINE®. L’acide acétylsalicylique posséde donc une demi-vie
plasmatique de 20 minutes avant d’€tre biotransformé, tandis que son métabolite, I’acide
salicylique, posseéde une demi-vie plasmatique de 2 a 4h, responsable de la durée de I’effet
thérapeutique de I’ASPIRINE® et conditionnant ainsi son administration possiblement
renouvelée toutes les 4 a 6h lors d’un traitement a visée antalgique, antipyrétique ou anti-
inflammatoire. (12) (19)

Au niveau de I’élimination, les AINS subissent d’abord un important métabolisme hépatique,
notamment par des mécanismes d’oxydation et de glucuronoconjugaison. Leur métabolisme
oxydatif implique majoritairement le cytochrome P450 2C9. Les métabolites inactifs formés
sont par la suite principalement ¢éliminés au niveau rénal. Une vigilance s’impose chez les
patients présentant une fonction hépatique diminuée, avec également une possible
hypoalbuminémie associée ; en effet, I’altération de cette fonction rend alors plus difficile
I’élimination des AINS. Concernant I’élimination rénale des AINS, la plupart sont excrétés sous
forme inchangée dans les urines. Une altération de cette fonction peut également réduire
I’élimination des AINS et étre a I’origine d’un surdosage. (19)

5. Indications

Les AINS sont indiqués et utilisés dans le traitement de nombreuses pathologies. Cette classe
pharmacologique fait partie des antalgiques de palier I selon la classification de I’OMS, palier
qui inclut également le Paracétamol et le Néfopam. Le tableau ci-dessous regroupe toutes les
molécules par sous-classes thérapeutiques selon la classification chimique des AINS avec leurs
principales indications. Il précise également toutes les voies d’administration ayant des formes
galéniques commercialisées pour chaque molécule, ainsi que 1’appartenance ou non des
molécules a la liste I ou II des substances vénéneuses. Ce tableau a été réalisé a I’aide du Guide
Pratique des Médicaments DOROSZ (édition 2016) (21) et de I’article de NUHRICH et al.
(2015) (5).

Sous-classe Forme
" Molécules L. Indications Liste
d’AINS galénique
Acide Acide - Affections douloureuses et/ou fébriles (deuxiéme
acétylsalicylique, | acétylsalicylique, . intention) Non
; ; ; ; Voie orale | _ Affections rhumatologiques douloureuses ot
acétylsalicylate | acétylsalicylate de glq listé
de lysine lysine -Prévention primaire et secondaire des accidents
ischémiques  cardiaques  (post-Infarctus  du
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Myocarde (IDM)) et des Accidents Vasculaires
Cérébraux (AVC)

Voie
injectable

- Affections douloureuses et/ou fébriles (deuxiéme
intention)

- Affections rhumatologiques douloureuses
-Prévention primaire et secondaire des accidents
ischémiques  cardiaques  (post-Infarctus  du
Myocarde (IDM)) et des Accidents Vasculaires
Cérébraux (AVC)

Non
listé

Dérivés
arylcarboxyli-
ques

Acéclofénac

Voie orale

- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques douloureuses
(traitement de fond et des poussées)

- Traumatologie

Liste
I

Acide
Tiaprofénique

Voie orale

- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques douloureuses
(traitement de fond et des poussées)

- Traumatologie

Liste
I

Alminoproféne

Voie orale

- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques douloureuses
(traitement de fond et des poussées)

- Traumatologie

Liste
I

Diclofénac

Voie
orale (sel
sodique)

- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques douloureuses
(traitement de fond et des poussées)

- Douleurs post-opératoires

- Douleurs d’origine néoplasique

- Traumatologie

Liste
I

Voie
cutanée
(Sel de

diéthylam-
ine)

- Affections rhumatologiques douloureuses
(traitement de fond et des poussées)

- Traumatologie  (entorse, contusion, cedeme,
courbatures, douleur post-traumatique, ¢longation
musculaire)

Non
listé
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Voie
rectale

- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques
(traitement de fond et des poussées)

douloureuses

- Douleurs post-opératoires
- Douleurs d’origine néoplasique
- Traumatologie

Liste I

Voie
injectable

- Affections douloureuses et/ou fébriles
- Douleurs post-opératoires
- Douleurs d’origine néoplasique

Liste I

Voie
oculaire

- Prévention des manifestations inflammatoires apres
chirurgie de la cataracte

- Inhibition du myosis per-opératoire

oculaires

- Manifestations douloureuses

postopératoires

Liste
11

Etodolac

Voie orale

- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques
(traitement de fond et des poussées)

douloureuses

- Douleurs post-opératoires
- Traumatologie

Liste
11

Flurbiproféne

Voie orale

- Affections douloureuses et/ou fébriles
- Dysménorrhées

- Prévention secondaire en post-IDM (4 faible
posologie, en cas de contre-indication a

I’ASPIRINE®)

- Affections rhumatologiques douloureuses

(traitement de fond et des poussées)

Liste
II

Voie
sublingual
e

- Maux de gorge aigus

Liste
11

Voie
oculaire

- Prévention des manifestations inflammatoires apres
chirurgie de la cataracte

- Inhibition du myosis per-opératoire

- Manifestations
postopératoires

douloureuses oculaires

Liste
11
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- Affections douloureuses et/ou fébriles

- Crise migraineuse

Non
) - Dysménorrhée listé /
Voie orale 4 Liste
- Affections rhumatologiques douloureuses I
(traitement de fond et des poussées)
- Traumatologie
Ibuproféne - -
- Affections rhumatologiques douloureuses
. traitement de fond et des poussées
Voie ( . P ) . . Hors
] - Traumatologie  (entorse, contusion, cedéme, )
cutanée i , ) liste
courbatures, douleur post-traumatique, élongation
musculaire)
Voie -Néonatologie : induction de la fermeture du canal Liste
intraveineu | artériel chez les prématurés I
se
- Affections douloureuses et/ou fébriles
- Crise migraineuse
- Dysménorrhées Non
' listé /
Voie orale | _ crige de goutte Liste
-Affections rhumatologiques douloureuses I
(traitement de fond et des poussées)
- Traumatologie
- Affections rhumatologiques douloureuses
Kétoproféne Voie (traitement de fond et des poussées) Liste
cutanée | Traumatologie (entorse, contusion, cedéme, I
u . . .
courbatures, douleur post-traumatique, ¢longation
musculaire)
- Crise de goutte
Voie -Affections rhumatologiques douloureuses | Liste
rectale (traitement de fond et des poussées) II
- Traumatologie
Voie - Douleurs aigués Liste
injectable | _ Coliques néphrétiques I
Nabumétone Voie orale | -~ Affections douloureuses et/ou fébriles Liste T

- Crise migraineuse
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- Dysménorrhées

- Affections rhumatologiques
(traitement de fond et des poussées)

- Traumatologie

douloureuses

- Affections douloureuses et/ou fébriles
- Crise migraineuse

. - Dysménorrhées Liste
Voie orale ] )
- Affections rhumatologiques douloureuses II
(traitement de fond et des poussées)
- Traumatologie
Naproxéne
- Affections douloureuses et/ou fébriles
- Crise migraineuse
Voie - Dysménorrhées Liste
rectale - Affections rhumatologiques douloureuses II
(traitement de fond et des poussées)
- Traumatologie
- Affections douloureuses et/ou fébriles
- Crise migraineuse
. - Dysménorrhées Liste
Voie orale ] )
- Affections rhumatologiques douloureuses II
(traitement de fond et des poussées)
- Traumatologie
Dexkétoprofene
- Affections douloureuses et/ou fébriles
) - Affections rhumatologiques douloureuses
Voie . . .
) ) (traitement de fond et des poussées) Liste
Intraveineu , .
s - Douleurs post-opératoires II
- Douleurs d’origine néoplasique
- Traumatologie
. - Maux de gorge aigus Liste
Fénoproféne Voie orale soree aig I
- Affections rhumatologiques douloureuses
Voie orale | (traitement de fond et des poussées) Liste I
- Crise de goutte
Dérivés o Voie - Affections rhumatologiques douloureuses '
indoliques Indométacine rectale (traitement de fond et des poussées) Liste T
- Crise de goutte
Voie - Prévention des manifestations inflammatoires apres | [ iste
oculaire chirurgie de la cataracte I

- Inhibition du myosis per-opératoire
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(traitement de fond et des poussées)

- Manifestations douloureuses oculaires
postopératoires
. - Affections rhumatologiques douloureuses | _ .
Sulindac Voie orale ) &q , Liste I
(traitement de fond et des poussées)
- Douleurs ORL (angine, sinusite, otite aigué)
. - Douleurs en stomatologie Liste
Voie orale ) .
- Affections rhumatologiques douloureuses II
(traitement de fond et des poussées)
- Affections rhumatologiques douloureuses
. traitement de fond et des poussées .
. . . Voie ( ] P ) . . Liste
Acide niflumique ] - Traumatologie  (entorse, contusion, cedéme,
Dérivés cutanée . , . II
courbatures, douleur post-traumatique, élongation
anthraniliques musculaire)
- Douleurs ORL (angine, sinusite, otite aigué)
Voie - Douleurs en stomatologie Liste
rectale - Affections rhumatologiques douloureuses II
(traitement de fond et des poussées)
Acide ) - Affections douloureuses et/ou fébriles Liste
. . Voie orale ) )
méfénamique - Dysménorrhées II
) -Affections rhumatologiques douloureuses | _ .
Voie orale ) g9 , Liste I
(traitement de fond et des poussées)
Méloxicam
Voie - Affections rhumatologiques douloureuses Liste I
injectable | (traitement de fond et des poussées)
) -Affections rhumatologiques douloureuses | _ .
Voie orale ) g ] Liste I
(traitement de fond et des poussées)
- Affections rhumatologiques douloureuses
Voi (traitement de fond et des poussées)
oie . . .
Oxicams cutanée | Traumatologie (entorse, contusion, cedéme,
u . , .
Piroxicam courbatures, douleur post-traumatique, ¢longation
musculaire)
Voie - Affections rhumatologiques douloureuses Liste I
rectale (traitement de fond et des poussées)
Voie - Affections rhumatologiques douloureuses Liste I
injectable | (traitement de fond et des poussées)
. -Affections rhumatologiques douloureuses | _ .
Ténoxicam Voie orale £ Liste I
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« Coxibs »

. - Rhumatologie : arthrose, polyarthrite rhumatoide, | _ .
Célécoxib Voie orale g. POty Liste I
spondylarthrite ankylosante
) - Rhumatologie : arthrose, polyarthrite rhumatoide, | _ .
Etoricoxib Voie orale g. POy Liste I
spondylarthrite ankylosante
L. Voie -Traitement a court terme des douleurs post- | .
Parécoxib .. , . Liste I
injectable | opératoires chez les adultes

Tableau 9: Principales indications des AINS selon leurs voies d’administration

Selon leur niveau de risque, les AINS différent sur le plan de la 1égislation. En effet, on
distingue les listes I ou I des substances vénéneuses, permettant de classer les molécules selon
leurs risques. Il existe aussi les médicaments non listés, n’appartenant donc a aucune de ces
deux listes, et qui sont alors disponibles sans ordonnance ; toutefois, cela peut dépendre du
dosage du médicament : pour un médicament a dose plus faible, celui-ci peut ne pas nécessiter
d’ordonnance, tandis que si la dose est plus €élevée et que le risque estimé est alors important,
le médicament peut passer du statut « non listé » au statut « liste I » ou « liste II »; c’est le cas
de I’Ibuprofene par exemple, ainsi que de certaines formes d’ASPIRINE®. Les formes cutanées
d’AINS sont aussi disponibles pour la plupart sans ordonnance. D’autres molécules, dont le
risque est jugé plus ¢élevé mais cependant acceptable, sont inscrites sur Liste II ; ¢’est le cas par
exemple du Flurbiproféne (ANTADYS®), utilisé de fagon ponctuelle dans le traitement des
dysménorrhées, ou encore du Kétoproféne, utilisé aussi en traitement de courte durée dans la
crise migraineuse, par exemple. La plupart des AINS appartiennent a cette liste. Enfin, d’autres
AINS, présentant un risque plus important, sont classés sur Liste I ; il s’agit d’AINS possédant
des indications plus spécifiques ou plus limitées, et ou un AINS hors liste ou de liste II n’a pas
suffi a traiter le symptdme. Ce sont également des molécules possédant une demi-vie longue,
et donc exposant a un risque de surdosage ou d’effets indésirables prolongés. Sur Liste I, on
peut citer par exemple I’Indométacine, ou encore la sous-classe des Oxicams (Piroxicam par
exemple). Ces deux types d’AINS sont principalement utilisés dans des pathologies articulaires
(polyarthrite rthumatoide, arthrose), mais en raison de leur profil de tolérance limité, on
privilégiera effectivement les autres AINS en premicre intention. (21)

Une forme galénique particuliere de Flurbiproféene (STREFEN®), sous forme de pastilles a
sucer, ¢€tait également une spécialité disponible sans ordonnance, avec comme indication les
maux de gorge aigus. Cependant, cette spécialité est depuis peu listée (passage sur liste II des
substances vénéneuses), et ce quel que soit le dosage, et donc nécessite obligatoirement une
prescription médicale pour étre délivrée. Ce changement de législation date du 23 mai 2019, et
fait suite a de nombreux signalements de pharmacovigilance ; en effet, le Flurbiproféne, comme
tous les AINS, peut étre a I’origine de complications infectieuses graves, et n’est donc pas une
molécule dénuée de danger. Son indication dans les maux de gorge peut effectivement étre
discutée, puisque I’angine est justement une cause de complication infectieuse liée a la prise
d’AINS, comme nous le verrons dans la prochaine partie. Ainsi, le rapport bénéfice/risque de
cette spécialité a été révisé, et le retrait de STREFEN® en libre acceés ou sur conseil du
pharmacien pourra permettre d’éviter au maximum ce risque infectieux, non sans gravité. En
effet, beaucoup de personnes, professionnels de santé comme patients, ont parfois tendance a
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sous-estimer ce risque avec les AINS et tout particulierement cette forme pharmaceutique qui
banalise son utilisation et minimise ses risques. (22)

Concernant certaines indications, 1’Ibuproféne se démarque du reste de sa classe
pharmacologique. En effet, I’Ibuproféne est un des seuls AINS par voie orale disponible sans
ordonnance. Il est donc fréquemment utilisé en automédication, sur conseil des pharmaciens ou
encore sur prescription médicale dans certaines affections douloureuses banales (crise
migraineuse, rhinite, dysménorrhée) et/ou fébriles, lorsque le Paracétamol seul se révele
inefficace ou insuffisant, ou de mani¢re concomitante avec ce dernier (21). En effet, « il ne
semble pas exister de différence d’efficacité antipyrétique entre AINS et Paracétamol » (7). Le
Paracétamol reste le médicament de premicre ligne dans le cadre des douleurs et états fébriles,
et ’Ibuproféne est réservé en seconde intention, si le Paracétamol se révéele inefficace. En effet,
I’Ibuproféne présente un risque d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses plus
important que le Paracétamol.

Concernant plus spécifiquement les dysménorrhées, sur prescription médicale, dans cette
indication, le Flurbiproféne (ANTADYS®) est largement prescrit. En effet, dans le rapport de
la Commission de la Transparence concernant le Flurbiproféne, « ANTADYS a fait I’objet de
500 540 prescriptions, majoritairement dans les dysménorrhées (64 %) » (23).

Dans les affections rhumatologiques douloureuses (polyarthrite rhumatoide, arthrose, etc...),
bon nombre d’AINS sont indiqués. C’est le cas des Oxicams qui sont utilisés dans cette
indication en traitement aigu, ces derniers n’ayant en revanche pas leur place en premicre
intention lorsqu’un traitement AINS est préconisé, du fait d’une tolérance limitée et d’une
longue demi-vie. C’est également le cas des « Coxibs », qui ont quant a eux une indication
assez restreinte ; en effet, ils sont prescrits uniquement dans le traitement symptomatique des
douleurs de I’arthrose et de la polyarthrite rhumatoide. Leur mise sur le marché relativement
récente et le risque d’effets indésirables cardiaques graves nécessitent une vigilance accrue et
des précautions particulieres. (21)

La crise migraineuse constitue ¢également une indication fréquente des AINS, en
automédication comme sur prescription médicale. En effet, dans cette pathologie, le traitement
de premiere intention comprend 1’Ibuproféne, le Kétoproféne et le Naproxéne, primant sur les
Triptans et les dérivés de I’Ergot de Seigle, ces derniers étant de moins en moins prescrits et
certaines molécules ayant été retirées du marché. (24) (21)

On retrouve aussi comme indication moins courante, les coliques néphrétiques ou le
Kétoproféne demeure un AINS de choix fréquemment utilisé par voie injectable en premiere
intention dans cette indication. En effet, en ville, cet AINS par voie injectable s’avere étre le
seul médicament possédant une indication établie pour les coliques néphrétiques (25).
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6. Effets indésirables

6.1. Au niveau digestif

Au niveau digestif, la prostacycline PGE2, synthétisée par la COX 1, joue un réle important et
indispensable : en effet, cette molécule, en partie libérée par la muqueuse gastrique, a pour role
de conserver I’intégrité de la muqueuse gastrique et de protéger les cellules de 1’estomac d’un
exces d’acidité provoqué par 1’acide chlorhydrique en activant notamment la synthése de mucus
gastrique. (26) (5) (3)

En inhibant la COX1, les AINS diminuent donc la synthése de mucus au niveau de la muqueuse
gastrique ; les mécanismes de défense de la muqueuse ne sont donc plus assez efficaces et les
cellules ne sont plus protégées de 1’acidité ; cette acidité peut alors agir sur la muqueuse en la
détériorant, entrainant de ce fait une perte de substance de la muqueuse au niveau de 1’estomac
ou du duodénum, ce qui provoque un ulcere gastro-duodénal. En effet, un ulcére gastroduodénal
se définit par la perte de substance au niveau de la paroi interne de 1’estomac ou dans le
duodénum. L’ulcére peut, dans des cas rares mais graves, entrainer une hémorragie digestive,
majorée par 1’effet anti-agrégant plaquettaire des AINS. Cette complication est une urgence
absolue car elle peut entrainer la mort sans prise en charge précoce, en particulier chez les
personnes agées, présentant souvent des pathologies sous-jacentes ou des traitements
concomitants par anticoagulants, corticoides, antiagrégants plaquettaires, etc...., majorant ainsi
le risque hémorragique. Les patients sous traitement chronique par AINS doivent donc étre
sensibilisés aux signes d’hémorragie et notamment digestive ; certains signes doivent alerter les
patients, tels qu’une paleur inhabituelle, une asthénie, une hématémese (vomissement de sang),
un méléna (émission de sang noir, c'est-a-dire digéré, par I’anus) des douleurs abdominales
importantes et inhabituelles, etc... (3) (26) (27)

Cet effet indésirable est un des plus fréquents avec les AINS. Ainsi, chez les personnes a risque
(antécédent d’ulcere gastroduodénal, personne agée de plus de 65 ans, alcoolo-tabagique,
pathologie gastrique, etc...) prenant un traitement AINS de fagcon chronique, une prévention de
I’ulcére gastroduodénal par la prise concomitante d’IPP ou d’anti-H2 est fortement conseillée.
L’ASPIRINE® utilisé a faible dose dans un but antiagrégant plaquettaire présente un risque
ulcérogeéne moindre mais cependant présent, d’autant plus qu’il s’agit d’un traitement au long
cours. La prévention par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou anti-H2 est donc discutée
dans cette indication. En dehors de la présence de ces facteurs de risque, la prévention n’est pas
forcément nécessaire. (26)

I1 est important de signaler que les 1ésions digestives induites par les AINS, notamment chez
les sujets agés, restent le plus souvent asymptomatiques dans les premiers temps et ne vont se
manifester cliniquement qu’a un stade déja avancé, sous forme d’hémorragie digestive
extériorisée, ou d’anémie par carence martiale. Il faudra étre particulierement vigilant lors de
I’instauration du traitement par AINS ; en effet, « le risque de Iésions gastriques liées aux AINS
est majeur au cours des trois premiers mois de traitement » (26).
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Au niveau de la sphere digestive, on retrouve également avec les AINS d’autres effets
indésirables plus communs et moins graves, tels que des nausées, vomissements et diarrhées.

(20) (5)

6.2. Au niveau rénal

Les prostaglandines agissent physiologiquement au niveau rénal en provoquant une
vasodilatation de I’artériole afférente au glomérule ; cela permet donc de maintenir le débit de
perfusion du rein. Les AINS utilisés de facon chronique, en diminuant la synthese de
prostaglandines, vont donc bloquer cet effet physiologique. La vasoconstriction de I’artériole
afférente engendrée peut donc étre a I’origine d’une diminution du débit sanguin rénal et donc
du DFG. Cette diminution de la filtration glomérulaire est alors le principal facteur favorisant
I’apparition d’une insuffisance rénale. (28) (26)

I1 est important de souligner que la COX2, majoritairement inductible dans I’organisme, semble
cependant normalement présente de fagcon constitutive au niveau rénal, tout comme la COX1.
Cependant, les deux isoformes ne semblent pas impliquées dans les mémes mécanismes a ce
niveau. En effet, selon BACCHI et al. (2012), I’inhibition de la COX1 serait plutdt responsable
d’une diminution du DFG, tandis que I’inhibition de la COX2 engendrerait plutot une rétention
hydrosodée et donc I’apparition d’cedémes, ainsi qu’une augmentation de la kaliémie. En effet,
le mécanisme responsable de 1’hyperkaliémie serait li¢ a ’inhibition de la PGI2, médiateur
synthétisé de maniere presque exclusive par la COX2 et qui permet la sécrétion de potassium
au niveau du tubule distal. Les « Coxibs », en inhibant s¢lectivement la COX2, seraient donc
plus a risque d’engendrer une hyperkaliémie. En revanche, les autres AINS n’ayant pas de
sélectivit¢ d’inhibition sur la COX1 et la COX2 peuvent engendrer d’une part une
hyperkaliémie et d’autre part une diminution du DFG pouvant aboutir a une insuffisance rénale.
Cependant, les « Coxibs » n’ayant pas tous le méme niveau de spécificité concernant
I’inhibition de la COX2, le risque de diminution du DFG est également a prendre en
considération. (3)

La encore, certains sujets sont a risques : les personnes agées, de par la présence d’autres
pathologies, telles que I’hypertension artérielle, I’insuffisance cardiaque, ou encore
I’insuffisance rénale chronique, sont a plus haut risque de néphrotoxicité induite par les AINS.
C’est aussi majoritairement dans cette population que 1’on va retrouver des traitements au long
cours par AINS pour soulager des douleurs diverses, tels que 1’arthrose ou le rhumatisme par
exemple. De plus, la prise de certains médicaments va la aussi favoriser ce risque d’insuffisance
rénale (c¢f 7.2. Interactions médicamenteuses). On note aussi que les deux facteurs de risque
majeurs favorisant I’apparition d’une insuffisance rénale aigué€ avec un traitement AINS sont
la déshydratation et 1’altération pré-existante de la fonction rénale, deux causes fréquemment
présentes chez les personnes agées. (26)

En conclusion, chez la personne agée et la personne traitée par antihypertenseur, la prise
chronique d’un AINS, quand elle est inévitable, impose la surveillance réguliére de la fonction
rénale (clairance a la créatinine) et de la kaliémie (ionogramme sanguin). (26)
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6.3. Au niveau cardiovasculaire

Du fait de I’action délétere des AINS sur la fonction rénale comme expliqué ci-dessus, des
effets cardiovasculaires peuvent en découler; par exemple, la diminution du DFG et
I’apparition d’une insuffisance rénale peuvent entrainer secondairement une hypertension
artérielle ; de méme, I’hyperkaliémie d’origine rénale peut étre a I’origine de troubles du rythme
cardiaque. (3) (28)

En revanche, certains AINS, notamment les « Coxibs », présentent des effets indésirables
cardiovasculaires spécifiques, ne découlant pas forcément de 1’altération de la fonction rénale.
En effet, les prostaglandines et notamment la PGE2, produite en partie par la COX2, exercent
un effet cardioprotecteur physiologique. De ce fait, I’inhibition de la COX2 par les AINS
entraine une diminution de la synthése de PGE2, d’ou la disparition de cet effet
cardioprotecteur. En outre, en situation pathologique affectant le systéme vasculaire (comme
une lésion endothéliale), il existe un équilibre physiologique entre la synthése de thromboxane
A2 par la COX1 au niveau plaquettaire, exercant un effet pro-agrégant plaquettaire, et la
synthése de prostacycline PGI2 par la COX2 dans les cellules endothéliales, exergant un effet
anti-agrégant plaquettaire. Or, I’inhibition sélective de la COX2, réalisée par les « Coxibs »,
n’affecte que la synthése de PGI2 et non celle du thromboxane A2 (synthétisé uniquement par
la COX1) ; de ce fait, I’effet pro-agrégant du thromboxane I’emporte, majorant ainsi le risque
thrombotique. Ainsi, les inhibiteurs spécifiques de COX2 présenteraient un risque
thromboembolique non négligeable ; il est également a noter que les « Coxibs » sont
fréquemment utilisés dans les douleurs arthrosiques et notamment dans la polyarthrite
rhumatoide, or, cette pathologie est reconnue comme un facteur de risque athéromateux (29),
participant donc également a I’émergence d’effets cardiovasculaires ischémiques liés a la prise
de « Coxibs ». D’autres AINS, qui inhiberaient préférentiellement la COX2, semblent aussi
impliqués dans ce risque cardiovasculaire non négligeable, et particulierement le Diclofénac.
(3) Cependant, ces effets semblent se manifester surtout chez des personnes présentant déja des
facteurs de risques cardiovasculaires, comme une hypertension artérielle, un dge avancé, une
consommation importante d’alcool et de tabac, la sédentarité¢, 1’obésité, des antécédents
cardiovasculaires, etc... Ce sont donc des effets indésirables rares mais graves. (3) (29)

A noter qu'une molécule de cette classe, le Rofécoxib (VIOXX®), suspecté d’étre a 1’origine
d’un risque d’infarctus du myocarde augmenté et non négligeable, avait été retiré du marché en
France en 2004. (30)

Concernant les autres AINS, certains d’entre eux présentent également un risque d’insuffisance
cardiaque ; en effet, plusieurs études auraient démontré un lien entre la prise d’AINS et
I’augmentation du nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Cela concerne plus
spécifiquement certains AINS, parmi lesquels on peut citer le Diclofénac, I’ Indométacine et le
Piroxicam ainsi que les inhibiteurs de la COX2. Le risque d’insuffisance cardiaque semble
corrélé a la posologie de ’AINS utilisé, ce risque doublant avec les AINS cité ci-dessus
lorsqu’ils sont utilisés a trés fortes doses. Les AINS sont donc globalement a éviter en cas
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d’insuffisance cardiaque préexistante, et nécessitent une surveillance particuliére si un
traitement par cette classe thérapeutique est indispensable. (31)

6.4. « Allergie » aux AINS

Les AINS peuvent comme tous les médicaments étre responsables de manifestations
« allergiques ». Toutefois, il convient de distinguer, avec cette classe pharmacologique, les
différents mécanismes a 1’origine des manifestations « allergiques » observées.

Il est en effet décrit comme avec tout médicament, des réactions d’hypersensibilité Ig-E
médiées, responsables des réactions a type d’urticaire, angioedéme et anaphylaxie. Il est
¢galement décrit des réactions retardées, médices par les cellules T, se manifestant par des
exanthémes, vascularites, éruptions bulleuses (incluant des syndromes de Stevens-Johnson et
syndromes de Lyell). Ces réactions surviennent avec une molécule en particulier, ou des
molécules d’une méme classe chimique, avec des patients tolérant des AINS ayant une structure
chimique différente. (32)

En revanche, la particularit¢ des AINS est la survenue possible de manifestations
« allergiques » en lien avec leur action pharmacologique. On parle alors de phénomeéne
d’« intolérance » aux AINS. Le mécanisme impliqué serait lié a une augmentation des
leucotrienes. En effet, I’inhibition de la COX1 engendrée par I’ AINS empéche la transformation
de I’acide arachidonique en prostaglandines, ces dernieres ayant un rdle anti-inflammatoire
mais aussi un réle bronchoprotecteur (notamment la PGE2) au niveau pulmonaire. Cette voie
des COX étant bloquée par I’ AINS, le métabolisme de 1’acide arachidonique va donc s’orienter
vers une autre voie métabolique disponible : la voie de la 5-lipooxygénase. Cette voie est
d’autant plus favorisée par le fait que certaines prostaglandines, en situation physiologique,
exercent un blocage de la 5-Lipooxygénase, empéchant alors la formation de leucotri¢nes ; la
prise d’ AINS inhibant la formation de ces prostaglandines, la voie de la 5-Lipooxygénase n’est
alors plus bloquée et peut étre utilisée. Cette voie permet la transformation de 1’acide
arachidonique en leucotriénes, ces médiateurs étant a ’origine d’une inflammation et d’une
hyperréactivité bronchique, ainsi que d’une bronchoconstriction. C’est donc 1’augmentation du
taux de leucotrienes dans le sang qui entraine ces troubles respiratoires, qui peuvent se
manifester par une crise d’asthme notamment. Ces manifestations sont plus fréquentes chez les
patients atteints de maladies respiratoires chroniques, comme [’asthme ou la BPCO, et
présentant donc déja un terrain pulmonaire fragile. L’augmentation des leucotriénes liée a
I’inhibition de la COX1 pourrait aussi étre a 1’origine des symptomes cutanés. La diminution
de la PGE2, anti-inflammatoire, peut ¢galement €tre responsable de ces symptomes. Cela se
manifeste plutot classiquement sous la forme d’une urticaire, d’un prurit, d’une éruption
cutanée, d’cedémes. Ces symptomes surviennent dans les heures suivant la prise du
médicament. (33)

Dans tous les cas, lorsque la prise d’un AINS est associée a ces symptomes, 1’arrét immédiat
du médicament en cause s’impose, ainsi que sa contre-indication a vie. (33)
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Dans le cas d’une réaction médiée par les Ig-E ou les cellules T, le risque de réaction croisée
avec d’autres AINS, notamment de classe chimique différente, n’est pas systématique,
contrairement aux réactions pharmacologiques qui orientent vers la contre-indication de tous
les AINS inhibiteurs de COX-1. Cela concerne également toutes les voies d’administration
(orale, injectable, cutanée, etc...). (33)

Les « Coxibs » sont effectivement moins responsables de réactions allergiques aux AINS,
puisque c’est la COX1 qui est impliquée et non la COX2, cependant, il est a noter que le
Célécoxib possede un radical sulfamidé, pouvant donc entrainer un risque chez les patients
allergiques aux sulfamides. (5)

En pratique, en cas de manifestation « allergique » a un AINS, un interrogatoire rigoureux et
un avis aupres d’un allergologue sont nécessaires. Il convient en effet de répertorier les
manifestations cliniques présentées, la chronologie de survenue, les antécédents de réactions
¢ventuelles avec d’autres AINS, y compris I’ASPIRINE®, et le cas échéant de discuter la
pertinence de tests cutanés allergologiques voire des tests de réintroduction. Des tests de
désensibilisation sont possibles avec I’ASPIRINE®.

6.5. Au niveau hématologique

Les AINS, comme bon nombre de médicaments, peuvent engendrer des perturbations au niveau
de la formule sanguine. On peut effectivement voir, dans des cas rares, I’apparition d’une
thrombopénie, majorant alors le risque hémorragique dii au mécanisme d’action de ’AINS en
lui-méme. Les AINS peuvent aussi provoquer une leucopénie, voire méme une agranulocytose,
se définissant par une diminution importante des PNN (Polynucléaires Neutrophiles) circulants,
avec une concentration inférieure a 0,5 G/L. Cette forte baisse des PNN entraine un risque
infectieux majeur pour le patient et doit donc étre prise en charge en urgence. (34)

Ce risque est rare mais potentiellement grave, entrainant alors 1’arrét immédiat du traitement
par AINS et la contre-indication de cette molécule pour le patient. (35)

6.6. Autres effets indésirables

Enfin, les AINS peuvent aussi étre a 1’origine d’effets indésirables communs a beaucoup de
classes médicamenteuses.

Au niveau hépatique, les AINS peuvent étre responsables d’atteintes rares pouvant aller d’une
¢lévation modérée des enzymes hépatiques, plus particulierement des transaminases,
notamment lors de traitements chroniques, jusqu’a des hépatites aigués pouvant étre séveres.
Le plus souvent, I’atteinte hépatique apparait dans les 3 premiers mois de traitement. Le profil
est le plus souvent cytolytique, mais des atteintes cholestatiques et mixtes ont aussi été décrites.
Les molécules les plus pourvoyeuses sont le Sulindac et le Diclofénac, mais tous les AINS
peuvent étre responsables d’atteintes hépatiques. Une origine immunologique est suspectée
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dans de nombreux cas. Des réactions croisées sont rapportées entre molécules d’une méme
classe chimique. (36)

I s’agit d’un risque non négligeable puisque les AINS seraient responsables d’environ 10% des
cas d’hépatotoxicit¢ médicamenteuse. (3) C’est d’ailleurs le motif de retrait du marché du
Lumiracoxib, un AINS inhibiteur sélectif de la COX2 et appartenant aux « Coxibs », qui n’a
jamais €été commercialisé aux Etats-Unis et qui a été retiré du marché en Europe en 2007, a
I’origine d’une toxicité hépatique importante. (3)

Au niveau neurologique, les AINS peuvent étre a I’origine de différents symptdmes, non graves
mais pouvant géner la conduite du traitement : vertiges, céphalées, somnolence, asthénie,
insomnie. Si plusieurs médicaments sont pris par le patient, il n’est pas forcément facile de
rattacher ces symptomes a I’AINS. S’ils ne sont pas trop invalidants, ’AINS peut étre
poursuivi. Cependant, chez la personne agée, une vigilance accrue sera nécessaire, car ces
symptomes, qui paraissent bénins, peuvent entrainer des conséquences plus graves dans cette
population ; les vertiges et la somnolence peuvent, par exemple, étre a 1’origine de chutes. (20)

7. Contre-indications

Dans certaines situations physiopathologiques, les AINS sont strictement contre-indiqués,
pouvant entrainer des complications tres graves en lien avec certains effets indésirables détaillés
ci-dessus.

7.1. Ulcére gastroduodénal

En cas d’ulcere gastroduodénal en évolution, les AINS ne peuvent absolument pas étre utilisés.
Ils sont également contre-indiqués en cas d’antécédent d’ulcére, d'hémorragie ou de perforation
digestive au cours d'un précédent traitement par AINS.

Chez un patient présentant un antécédent d’ulcére gastroduodénal, les AINS devront dans ce
cas étre utilisés seulement en 1’absence d’alternative thérapeutique et si leur utilisation est
absolument nécessaire, avec un traitement protecteur de la muqueuse gastrique associ¢, comme
les IPP en premiére intention ou les Anti-H2 en deuxiéme intention, afin de limiter au maximum
le risque de récidive de I’ulcere. Toutefois, en cas d’antécédent de 2 épisodes distincts, ou plus,
d’hémorragie ou d’ulcération objectives, les AINS sont contre-indiqués. (35) (26) (27)
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7.2. Insuffisance rénale et hépatique

Comme nous 1’avons vu, une fois administrés, les AINS subissent un métabolisme hépatique
important, afin d’étre dégradé en métabolites inactifs puis éliminés de I’organisme par voie
rénale.

Si I'une de ces deux fonctions physiologiques primordiales pour 1I’élimination des médicaments
est altérée, alors les médicaments utilisant cette fonction pour étre éliminés subiront des
perturbations. En effet, en cas d’insuffisance hépatique ou rénale, les AINS ne sont donc plus
correctement biotransformés au niveau hépatique ou complétement éliminés au niveau rénal.
Leur demi-vie plasmatique est donc augmentée, et 1’effet thérapeutique ainsi que les effets
indésirables sont prolongés, exposant le patient a un potentiel risque de surdosage. (26) (35)

Les AINS sont donc contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale sévére ou d’insuffisance
hépatique sévere. Une surveillance renforcée est vivement conseillée en cas de tout autre type
d’insuffisance rénale ou hépatique. (26) (35)

7.3. Hypersensibilité aux AINS

Les antécédents d’hypersensibilité a la substance active ou a 1I’un des composants de la
spécialité sont une contre-indication. En ce qui concerne les antécédents d’hypersensibilité a un
autre AINS, la conduite a tenir dépend du mécanisme évoqué (cf 6. Effets indésirables).

7.4. Contre-indications spécifiques des « Coxibs »

Compte tenu de leur profil de risque cardio-vasculaire particulier, les « Coxibs » sont contre-
indiqués en cas d’insuffisance cardiaque congestive, cardiopathie ischémique avérée,
artériopathie périphérique et/ou antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris l'accident
ischémique transitoire).

7.5. Grossesse

Les AINS sont classiquement contre-indiqués a partir du sixieme mois de grossesse et jusqu’au
terme. Les « Coxibs » sont eux formellement contre-indiqués durant toute la grossesse.

En effet, les AINS sont une classe pharmacologique pouvant entrainer de graves conséquences
pour le feetus, potentiellement irréversibles, et avec un risque 1€étal. Il est important de souligner
que ce risque n’apparait pas uniquement en cas de traitement prolongé ou de posologie
anormalement ¢élevée d’ AINS lors d’une grossesse, mais ¢galement lors d’une prise unique, a
posologie recommandée. Cette contre-indication s’applique également quelle que soit la voie
d’administration de I’ AINS (orale, injectable, cutanée, etc...), et que I’AINS soit en vente libre
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ou sur ordonnance. Par mesure de précaution, 1’éviction totale des AINS pendant toute la durée
de la grossesse est donc nécessaire. (26) (35) (37)

En effet, lors d’une grossesse, les prostaglandines exercent deux actions physiologiques : d’une
part, elles jouent un role dans le déclenchement des contractions a 1’approche du terme, et
d’autre part, elles permettent de maintenir le canal artériel ouvert. Les AINS, au cours d’une
grossesse, peuvent donc entrainer une diminution de la force des contractions voire méme un
retard de ces derniéres, pouvant entrainer un retard a 1’accouchement. Ils peuvent également
provoquer la fermeture in utero du canal artériel, principalement lors du troisiéme trimestre. La
constriction du canal artériel peut provoquer des conséquences graves voire létales, notamment
au niveau cardiovasculaire et rénal. En effet, au niveau cardiovasculaire, une constriction
partielle du canal artériel peut aboutir a une insuffisance cardiaque droite ainsi qu’une
hypertension pulmonaire chez le feetus, pouvant entrainer la mort in utero. De plus, au niveau
rénal, on peut observer une diminution du liquide amniotique (oligoamnios) voire une absence
totale de ce dernier (anamnios), créant un environnement non viable pour le foetus, ainsi qu’une
potentielle insuffisance rénale chez le nouveau-né. Enfin, la constriction totale du canal artériel
aboutit inévitablement a la mort in utero. Il est également a noter que les AINS peuvent
entrainer, de par leur mécanisme d’action au niveau plaquettaire, une augmentation du temps
de saignement chez la mére et I’enfant au cours de I’accouchement. (26) (35) (37)

Ces conséquences, liées a I’inhibition de la synthese des prostaglandines provoquée par tous les
AINS (y compris 1’acide acétylsalicylique), peuvent donc perturber la fin de grossesse et
I’accouchement, faisant des AINS une classe pharmacologique a prohiber surtout a ce stade,
mais aussi pendant toute la durée de la grossesse pour éviter tout risque. Cependant, beaucoup
de femmes enceintes sous-estiment ce risque et consomment des AINS pendant leur grossesse,
y compris au-dela du sixieme mois. L’Ibuproféne, principal AINS consommé et disponible en
automédication, et tous les autres AINS, doivent donc faire I’objet d’une surveillance renforcée.
(37) Le role du pharmacien d’officine dans cette situation est incontestable, car il est en
premiere ligne lors de la demande d’un AINS sans prescription médicale, et il doit donc
s’assurer de rappeler les contre-indications, notamment celle-ci, au patient qui consomme des
AINS, aprés avoir vérifié que la délivrance est possible compte-tenu de la situation
physiopathologique du patient.

Concernant le cas particulier des « Coxibs », ils sont contre-indiqués pendant toute la durée de
la grossesse (il s’agit d’une classe récemment commercialisée et les risques encourus en cas de
grossesse associée a la prise d’un traitement par « Coxib » ne sont pas encore suffisamment
¢valués). On sait qu’ils présentent les mémes risques que les autres AINS au cours des 2 et 3°
trimestres (fermeture prématurée du canal artériel, diminution de la force et de la fréquence des
contractions utérines, oligoamnios voire anamnios, etc...) puisque ces risques sont liés a
I’inhibition de la synthése des prostaglandines, mais il n’est pas exclu que les « Coxibs »
présentent encore d’autres risques supplémentaires, d’ou leur exclusion totale lors d’une
grossesse en cours. (38)
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8. Précautions d’emploi

8.1. Grossesse / Allaitement

8.1.1. Grossesse

Les AINS (autres que les « Coxibs ») sont fortement déconseillés lors du premier trimestre de
la grossesse. En effet, les données des études épidémiologiques suggérent une augmentation du
risque de fausse couche, de malformation cardiaque et de gastroschisis apres 1’utilisation d’un
inhibiteur de la synthése des prostaglandines en début de grossesse. Le risque absolu d’avoir
une malformation cardiaque était augmenté de moins de 1 %, jusqu’a approximativement 1,5
%. Le risque est censé¢ augmenter avec la dose et la durée du traitement. Chez I’animal,
I’administration d’un inhibiteur de la synthése des prostaglandines a montré que cela entrainait
une augmentation de la perte pré- et post-implantation et de la 1étalité embryofcetale. En outre,
des incidences augmentées de malformations variées, incluant des malformations
cardiovasculaires, ont été rapportées chez I’animal ayant recu un inhibiteur de la synthése des
prostaglandines durant I’organogénése. Pendant les ler et 2éme trimestres de la grossesse,
I’Ibuproféne ne doit pas étre donné a moins que clairement nécessaire. Si 1’Ibuproféne est utilisé
chez la femme souhaitant concevoir un enfant, ou pendant le ler et le 2éme trimestre de la

grossesse, la dose devrait étre gardée aussi faible et la durée de traitement aussi courte que
possible. (20)

8.1.2. Allaitement

Sil’on se réfere aux RCP des AINS, ceux-ci déconseillent 1’utilisation de ces médicaments lors
de I’allaitement, du fait du passage dans le lait maternel. (20) Cependant, d’apres le Centre de
Référence sur les Agents Tératogenes (CRAT) (39), base de données spécifique des
médicaments chez la femme enceinte et allaitante, un certain nombre d’AINS est
potentiellement utilisable lors de ’allaitement, indépendamment de la voie d’administration,
mais avec précautions selon ’indication. Il est mentionné I’utilisation possible de I’Ibuprofene
ou encore du Kétoprofene, du Diclofénac, et du Célécoxib, aucun événement n’ayant été
rapporté et I’excrétion du médicament dans le lait maternel étant minime. L’ ASPIRINE® peut
étre utilisé mais doit rester ponctuel. On note aussi 1’éviction de I’Indométacine (hormis par
voie oculaire) pendant 1’allaitement. La encore, le pharmacien d’officine aura un role
indispensable a jouer, afin de confirmer ou non I’utilisation possible d’un AINS pendant
’allaitement, et de rassurer la femme allaitante quant au rapport bénéfice/risque favorable de
la poursuite de 1’allaitement, et le risque minime de complications avec le médicament en
question. (39)
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La décision doit €tre prise au cas par cas et une demande d’avis aupres du Centre Régional de
Pharmacovigilance de sa région peut étre considérée pour aider le pharmacien, ou le médecin,
a sa prise de décision.

8.2. Interactions médicamenteuses

Les AINS ne présentent pas de contre-indications absolues avec d’autres classes
pharmacologiques. En revanche, certaines associations médicamenteuses sont déconseillées
avec les AINS, qu’il s’agisse d’un point de vue pharmacodynamique (I’association d’un
médicament avec les AINS entraine une modification de I’effet thérapeutique du médicament
en question, mais aussi de ses effets indésirables) mais aussi pharmacocinétique (I’association
d’un médicament avec les AINS entrailne une modification de ses caractéristiques
pharmacocinétiques, comme une perturbation de 1’absorption intestinale du médicament, de la
liaison aux protéines plasmatiques ou encore de 1’élimination rénale ou hépatique du
médicament).

8.2.1. Associations déconseillées

8.2.1.1. Association d’AINS

L’association de deux ou plusieurs AINS y compris I’ASPIRINE® est fortement déconseillée,
du fait de I’addition des effets indésirables qui peuvent €tre importants, notamment au niveau
digestif (risque d’ulcere gastro-duodénal), vasculaire (risque hémorragique) et rénal (risque
d’insuffisance rénale aigu€). De plus, D’association de deux AINS n’entraine pas
d’augmentation de 1’effet thérapeutique, et n’apporte donc aucun bénéfice clinique. Une
vigilance accrue est d’autant plus nécessaire lorsqu’un traitement chronique par ASPIRINE®
est entrepris dans I’indication d’antiagrégant plaquettaire. (21) (40)

8.2.1.2. Association aux anticoagulants et antiagrégants
plaquettaires

La prise d’AINS est fortement déconseillée si le patient est sous traitement antiagrégant
plaquettaire ou anticoagulant (Antivitamine K (AVK), Anticoagulant Oral Direct (AOD) et
Héparine). D’une part, d’un point de vue pharmacodynamique, de par leur pouvoir antiagrégant
plaquettaire, ils entrainent une augmentation du risque hémorragique. Les anticoagulants, qu’il
s’agisse des héparines, des AVK ou encore des AOD, et les antiagrégants plaquettaires, vont
de par leur mécanisme d’action également présenter un risque hémorragique important. La prise
concomitante d’AINS peut donc potentialiser ce risque et exposer les patients a des
complications hémorragiques, qui peuvent se révéler banales mais qui doivent alerter, tels que
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des épisodes d’épistaxis et de gingivorragies, mais aussi des hématomes spontanés, ou alors
plus graves comme une hémorragie digestive, pouvant se traduire par des mélénas (hémorragie
digestive basse) ou des hématémeses (hémorragie digestive haute), des hémorragies cérébrales
voire des états de choc hémorragiques. De plus, les AINS associés notamment aux AVK
présentent également une interaction médicamenteuse du point de vue pharmacocinétique. En
effet, les AINS présentent la caractéristique pharmacocinétique de se lier fortement aux
protéines plasmatiques une fois absorbés au niveau intestinal et présents dans I’organisme. La
fraction liée aux protéines est donc la fraction non active, tandis que la fraction non liée ou libre
est la fraction active du médicament. Les AVK possédent cette méme caractéristique
pharmacocinétique. Or, si deux classes de médicaments possédant cette propriété de se lier
fortement aux protéines plasmatiques sont administrées conjointement, il existe un phénomene
de compétition ; ainsi, dans ce cas précis, si un traitement chronique par AVK est entrepris, le
risque d’instaurer un AINS (de maniére aigu€ ou chronique) qui va se lier fortement aux
protéines plasmatiques peut déséquilibrer la fraction libre et la fraction liée des AVK aux
protéines par déplacement de la fraction liée, entrainant une diminution de cette derniére et donc
une augmentation de la fraction libre ou active, se traduisant par un risque de surdosage,
entrainant donc une augmentation de 1’effet thérapeutique donc un risque hémorragique. De
plus, les AVK et les AOD étant des médicaments a marge thérapeutique étroite, le risque de
déséquilibre thérapeutique est donc plus fréquent et plus important si un AINS est associé¢ au
traitement. Cette association médicamenteuse est donc fortement déconseillée. Si elle est
inévitable, une surveillance clinique a la recherche de signes d’hémorragie, et biologique
(dosage de ’INR pour les AVK) renforcée sera absolument nécessaire. (21) (40)

8.2.1.3. Association au Meéthotrexate et Pémetrexed

Les AINS sont également a éviter si le patient présente un traitement par Méthotrexate. Le
Méthotrexate est un agent antinéoplasique et antimétabolite, réguliérement prescrit dans
certaines formes de leucémie et dans certaines maladies auto-immunes (psoriasis, rhumatisme
psoriasique, polyarthrite rhumatoide). Il existe une interaction médicamenteuse entre les AINS
et le Méthotrexate qui est liée au risque potentiel de diminution de la clairance rénale du
Méthotrexate par les AINS, ce qui entrainerait par conséquent une diminution de 1’élimination
du Méthotrexate par voie rénale, et donc un surdosage. Ce surdosage va potentialiser la toxicité
du Méthotrexate, notamment sur le plan hématologique (thrombopénie, leucopénie,
neutropénie, anémie, agranulocytose voire pancytopénie). Cette association est fortement
déconseillée si le Méthotrexate est prescrit a une dose supérieure a 20 mg par semaine. En
dessous de cette dose, la prise d’AINS peut €tre envisagée si elle est absolument nécessaire
mais avec de grandes précautions. Un suivi biologique renforcé (hémogramme hebdomadaire
notamment) est indispensable si la prise d’AINS est inévitable, surtout lors des premicres
semaines de I’association. De plus, il est a noter que si I’AINS impliqué se révele étre du
Kétoprofeéne, associé a de fortes doses de Méthotrexate (supérieures a 20 mg par semaine), alors
un intervalle de 12 heures devra étre respecté entre les prises des deux médicaments. De méme,
une vigilance accrue devra étre instaurée lors de 1’association d’un AINS et du Méthotrexate
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chez les patients présentant un terrain fragile : fonction rénale altérée, personne agée, etc... (40)
(41)

Le Pémetrexed, qui est une molécule aux mémes propriétés que le Méthotrexate
(antinéoplasique antimétabolite), est également source d’interaction avec les AINS. De la méme
facon que pour le Méthotrexate, les AINS peuvent induire une diminution de sa clairance rénale,
et de ce fait une augmentation de la toxicit¢ de ce médicament.
Dans ces deux cas, une surveillance accrue de la fonction rénale est indispensable pour éviter
tout surdosage. Si la fonction rénale est déja altérée, 1’association est déconseillée. Si la fonction
rénale est normale, 1’association fait I’objet d’une précaution d’emploi, avec une surveillance
biologique réguliere de la fonction rénale indispensable. (40) (42)

8.2.1.4. Association au Lithium

Les AINS ne sont également pas recommandés en cas de traitement concomitant par le Lithium,
médicament normothymique prescrit dans la prise en charge des troubles bipolaires. C’est un
médicament & marge thérapeutique étroite, qui peut donc rapidement exposer a une toxicité
importante en cas de surdosage, ou a une sous-efficacité thérapeutique en cas de sous-dosage.
Sa tolérance et son efficacité sont donc controlées grace a la mesure de la lithémie, qui consiste
a doser le taux de médicament présent dans le sang du patient. Or, les AINS peuvent perturber
les valeurs de la lithémie en diminuant I’élimination rénale du Lithium, comme pour le
Meéthotrexate, et ainsi exposer le patient a une lithémie élevée donc a un risque de surdosage en
Lithium et provoquer des symptdmes neurologiques tels qu’une somnolence, des tremblements,
des convulsions, des troubles de la vigilance voire un coma dans les cas les plus graves. Si
’association ne peut étre évitée, une surveillance étroite de la lithémie et une adaptation de la
posologie du Lithium pendant I’association et apres 1’arrét de I’AINS seront nécessaires. (40)
(43)

8.2.2. Associations a surveiller

D’autres associations avec les AINS sont possibles mais nécessitent tout de méme une
surveillance particuliére au cours du traitement.

8.2.2.1. Association aux antihypertenseurs : IEC et ARA2

Les Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion (IEC) et les Antagonistes des Récepteurs de
I’ Angiotensine II (ARA?2) sont deux classes d’antihypertenseurs qui possédent sensiblement les
mémes propriétés thérapeutiques ; elles agissent par blocage du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, systéme physiologique qui permet I’augmentation de la pression artérielle sur le
long terme.
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L’association de ces médicaments aux AINS peut étre délétere pour certains patients présentant
des facteurs de risque : déshydratation, patient agé, altération de la fonction rénale, pathologie
sous-jacente... Il existe effectivement un risque accru d’insuffisance rénale en cas de traitement
par IEC ou ARA2 s’il y a une sténose de I’artére rénale ; en effet, au niveau rénal, 1’angiotensine
IT agit préférentiellement sur D’artériole efférente en provoquant une vasoconstriction,
phénomene physiologique indispensable afin de maintenir la pression de filtration glomérulaire
adéquate. Physiologiquement, s’il existe une sténose de I’artére rénale, la rénine, qui est
sécrétée par les cellules juxtaglomérulaires en cas d’hypovolémie, va détecter, en aval de la
sténose, la baisse de pression artérielle, et va de ce fait agir sur la pression artérielle en
augmentant la synthése d’angiotensine II, ce qui entraine une vasoconstriction : le DFG est ainsi
conservé. Si le patient est sous IEC ou ARA2, dans la méme situation de sténose artérielle, la
rénine augmentera donc la sécrétion d’angiotensine I, mais 1’enzyme de conversion sera
bloquée par I’[EC, incapable de former I’angiotensine I, ou les récepteurs de I’angiotensine II
seront occupés par ’ARA2, et dans les deux cas ’angiotensine II ne pourra donc pas exercer
ses effets physiologiques et ne pourra donc pas réagir a la baisse de la pression artérielle en aval
de la sténose, ce qui aura pour conséquence la diminution du DFG, pouvant conduire a une
insuffisance rénale. Les AINS, eux, inhibent la synthése des prostaglandines, y compris au
niveau rénal, qui ont un effet vasodilatateur au niveau de I’artériole afférente au glomérule, ce
qui entraine donc une vasoconstriction de I’artériole afférente, également a I’origine d’une
diminution du DFG sur le long terme. L’association d’un IEC ou ARA2 avec un AINS est donc
a I’origine d’une potentialisation de la diminution du DFG, pouvant provoquer une insuffisance
rénale aigu€. Par conséquent, 1’association d’un AINS de fagon chronique avec un IEC ou
ARA?2 nécessite une bonne hydratation du patient et une surveillance de la fonction rénale,
notamment en début de traitement mais également de fagon réguliere pendant I’association.
(44) (40) (45) (46)

De plus, ’association des AINS avec les IEC est a éviter dans la mesure du possible ou du
moins a surveiller, puisqu’elle peut entrainer un antagonisme d’action entre ces classes
thérapeutiques et donc aboutir a une diminution de I’effet antihypertenseur des IEC. En effet,
les IEC agissent sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone : la rénine transforme
I’angiotensinogene en angiotensine I, qui donne a son tour I’angiotensine II par ’enzyme de
conversion. L’angiotensine II posseéde plusieurs propriétés physiologiques obtenues par la
fixation de la molécule sur son récepteur AT1 : elle entraine une vasoconstriction, qui aboutit a
une augmentation de la pression artérielle, et permet la sécrétion d’aldostérone, une hormone
physiologique qui augmente la réabsorption de sodium et d’eau et I’excrétion de potassium,
¢galement a I’origine d’une augmentation de la pression artérielle. Les IEC vont agir en inhibant
I’enzyme de conversion, ce qui empéche donc la formation d’angiotensine I et ses effets : on
obtient alors une vasodilatation et une diminution de la synthése d’aldostérone, ces deux effets
aboutissant a une diminution de la pression artérielle. L’enzyme de conversion permet
également la dégradation de la bradykinine. En cas de traitement par IEC, cette étape n’a donc
pas lieu et il y a une accumulation de bradykinine, qui a pour role d’augmenter la synthése des
prostaglandines, a 1’origine d’une vasodilatation et donc d’une diminution de la pression
artérielle. Si un traitement concomitant par AINS est instaur¢, les AINS vont diminuer la
synthése des prostaglandines par inhibition des COX ; ainsi, cela va contrer I’effet de la
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bradykinine et donc des IEC. Il y a donc un antagonisme d’action, les AINS diminuant I’effet
des IEC. Il convient donc, en cas d’association de ces deux classes thérapeutiques, de limiter la
durée du traitement par AINS si celui-ci est nécessaire, et d’étre plus vigilant quant a la
surveillance de la pression artérielle durant cette période si le traitement AINS associ¢ a I'lEC
s’avere étre un traitement chronique. (40) (28) (46)

D’une maniére générale, I’inhibition des prostaglandines vasodilatatrices au niveau vasculaire
par les AINS pris de fagon chronique entraine une vasoconstriction et donc une augmentation
de la pression artérielle, et peut donc diminuer ’effet des antihypertenseurs en général. Ce
mécanisme semble d’autant plus prononcé pour I’Indométacine et le Naproxene, ainsi que chez
les patients ayant déja des facteurs de risque : age avancé, fonction rénale altérée, etc... (19)
(40)

8.2.2.2. Association aux diurétiques

L’association des AINS avec les diurétiques est également a surveiller. En effet, les diurétiques
agissent, a différents niveaux du systeme rénal selon la classe pharmacologique, en inhibant la
réabsorption d’eau et de sodium, entrainant une hypovolémie, pouvant étre responsable d’une
réduction du DFG. Ce paramétre peut étre a I’origine d’une insuffisance rénale fonctionnelle
chez le sujet a risque (déshydratation, patient agé, etc...), aggravant la baisse de la fonction
rénale si cette dernicre est déja altérée. Comme cité plus haut, les AINS, par inhibition de la
production des prostaglandines vasodilatatrices au niveau de 1’artériole afférente au glomérule,
peuvent aussi aboutir & une insuffisance rénale. L’association de ces deux classes
thérapeutiques peut donc présenter un risque accru de dégradation de la fonction rénale, et
nécessite donc une bonne hydratation (la déshydratation étant le principal facteur de risque de
I’insuffisance rénale) du patient ainsi qu’une surveillance réguliere du DFG au cours du
traitement. Une réduction de I’effet antihypertenseur en cas d’association avec les AINS peut
aussi €tre observée, comme expliqué dans le paragraphe précédent. (40) (47)

8.2.2.3. Associations aux hyperkaliémiants

Les AINS peuvent étre a I’origine d’une hyperkaliémie en lien avec I’inhibition de la COX2,
comme cela a été indiqué précédemment, via I’inhibition de la PGI2 qui agit au niveau rénal et
plus précisément au niveau du tubule distal en permettant I’excrétion urinaire de potassium (3).
De ce fait, plusieurs classes thérapeutiques pouvant entrainer une hyperkaliémie doivent
¢galement faire 1’objet d’une surveillance en cas d’association aux AINS de facon chronique.
Cela concerne principalement les diurétiques hyperkaliémiants (ou épargneurs de potassium
tels que les diurétiques anti-aldostérone (Spironolactone, Eplérénone) et les pseudo-anti-
aldostérone), les IEC, les ARA2, et les immunosuppresseurs inhibiteurs de la Calcineurine
(principalement la Ciclosporine et le Tacrolimus). Si un traitement chronique par AINS est
associ¢ a un de ces médicaments, le controle régulier de I’ionogramme sanguin sera donc
nécessaire sur le long terme afin de surveiller la kaliémie, ainsi qu’un contrdle clinique du
patient. En effet, une hyperkaliémie peut entrainer des troubles du rythme cardiaque,
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notamment des torsades de pointe, pouvant aboutir au déces du patient dans les cas les plus
graves. (48) (20)

8.2.2.4. Association aux AIS

L’association avec les Anti-inflammatoires Stéroidiens (AIS), dérivés de la cortisone, n’est
¢galement pas recommandée ; d’une part, cela n’augmente pas I’effet anti-inflammatoire
thérapeutique recherché, et d’autre part, le risque d’effets indésirables communs a ces deux
classes est ainsi majoré, en particulier le risque d’ulcére gastro-duodénal et le risque
hémorragique. (40) (49)

8.2.2.5. Association aux ISRS

L’association aux Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS), classe
d’antidépresseurs utilisée en premicre intention dans le syndrome dépressif, peut augmenter la
survenue du risque hémorragique, mais dans une moindre mesure comparativement aux
anticoagulants et aux antiagrégants plaquettaires associés aux AINS. En effet, I’inhibition de la
recapture de la sérotonine au niveau plaquettaire diminue la concentration de sérotonine intra
plaquettaire, altérant le mécanisme d’agrégation plaquettaire et augmentant donc le risque
hémorragique. Ce risque est mineur dans la majorité des cas, mais peut s’avérer plus grave chez
des patients avec terrain fragile (fragilité capillaire, traitement par AVK, AOD, etc...). (40) (50)

(1)

8.2.2.6. Association aux topiques gastro-intestinaux

Enfin, comme pour tous les médicaments pris par voie orale, la prise d’AINS doit respecter un
intervalle de deux heures au minimum avec la prise de topiques gastro-intestinaux (par
exemple : SMECTA®, BEDELIX®, GAVISCON®, médicaments a base de Charbon, etc...).
En effet, ces derniers, de par leur mécanisme d’action, vont retarder 1’absorption des
médicaments pris au méme moment, et donc réduire leur effet thérapeutique. C’est pourquoi un
délai de deux heures entre les prises est nécessaire par précaution afin de garantir I’intégrité de
I’effet thérapeutique attendu des AINS. (52) (19)

Par ailleurs, il semblerait également que les médicaments agissant sur la motilité
gastrointestinale, comme le Dompéridone ou le Métoclopramide utilisés pour leur action
antiémétique, pourraient également perturber le délai d’absorption des AINS et diminuer leur
biodisponibilité, mais aucune étude a ce sujet n’a été publiée pour le moment. (19) De plus, les
AINS peuvent également entrainer une altération de la muqueuse gastrique, et par conséquent,
I’absorption d’autres médicaments administrés conjointement peut également se retrouver
perturbée, qu’il s’agisse d’une absorption plus rapide pour certains médicaments ou retardée
pour d’autres. (19)
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8.2.3. Interactions médicamenteuses spécifiques des inhibiteurs
de COX2 (« Coxibs »)

Concernant les « Coxibs », ils peuvent sensiblement interagir avec les mémes classes
thérapeutiques que les autres AINS. Méme si avec cette classe, le risque hémorragique et le
risque ulcéreux au niveau gastro-duodénal semblent plus faibles qu’avec les autres AINS, il est
quand méme préférable de surveiller attentivement 1’association « Coxib » - anticoagulant et
« Coxib » - antiagrégant plaquettaire. Il en est de méme pour 1’association avec les AIS (Anti-
Inflammatoires Stéroidiens) : leur association n’apporte aucun bénéfice, mais peut potentialiser
le risque hémorragique et le risque d’ulcére gastro-duodénal. Les autres interactions
médicamenteuses citées plus haut s’appliquent donc également aux « Coxibs » par mesure de
précaution. (38)

Il est également important de noter que le Célécoxib, chef de file de cette classe
pharmacologique, est un inhibiteur du CYP2D6, ce cytochrome étant impliqué dans le
métabolisme hépatique d’un bon nombre de médicaments. Cette inhibition entraine donc une
augmentation de la concentration du médicament métabolisé par le CYP2D6, donc un risque
de surdosage ; si le médicament concerné est une prodrogue et nécessite donc d’étre métabolisé
par le CYP2D6 pour donner la molécule active, dans ce cas, le risque est le sous-dosage
thérapeutique. Les médicaments principalement métabolisés par le CYP2D6 sont les
antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les
neuroleptiques, et les antiarythmiques. En cas d’association au Célécoxib, la posologie du
médicament concerné devra donc étre adaptée, ainsi qu’a ’arrét du Célécoxib (retour a un
métabolisme normal du CYP2D6). (38)

9. Consommation des AINS

Les AINS constituent I’une des classes médicamenteuses les plus consommeées en France.

De maniére générale, lorsqu’on regarde le bilan des ventes de médicaments sur I’année 2013,
publi¢ par I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de sant¢ (ANSM)
(53), parmi les substances actives les plus vendues en officine, incluant les médicaments de
prescription médicale obligatoire (PMO) et les médicaments de prescription médicale
facultative (PMF), les deux substances arrivant en téte (en volume de vente) sont le Paracétamol
suivi de I’Ibuproféne. Il s’agit donc des deux spécialités les plus vendues, car elles couvrent un
large domaine d’indications thérapeutiques, indications ou le pharmacien peut délivrer ces
spécialités sans 1’obligation d’une prescription médicale. En revanche, 1’Acide
acétylsalicylique (ASPIRINE®), qui est aussi un médicament de prescription médicale
facultative, n’arrive qu’en 7° position. Le Diclofénac est en 12° position. (53)

48



Dans une publication réalisée par 1’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ANSM)
visant a comparer les ventes de boites d’antalgiques en France entre 2006 et 2015, il est retrouvé
que I’utilisation des antalgiques non opioides a fortement augmentée, notamment en raison de
I’augmentation de la consommation de Paracétamol, chez les adultes et les enfants, qui reste
I’antalgique le plus consommé. En revanche, la consommation d’Ibuproféne, deuxi¢me
antalgique le plus consommé, reste stable dans I’ensemble, mais a diminué¢ de 10% chez
I’enfant. Les campagnes de sensibilisation sur le risque 1i¢ aux AINS administrés en particulier
en cas de varicelle chez les enfants ont donc peut-&tre été bénéfiques et on peut supposer que la
baisse de consommation d’Ibuproféne en pédiatrie est liée a ces différentes mises en garde des
instances de santé a ce sujet. Concernant ’ASPIRINE®, on constate, chez les adultes et les
enfants, que sa consommation dans un but antalgique a diminué de moitié. (54)

Il est aussi a noter qu’en 2015, la France était le troisieme pays le plus consommateur de
médicaments analgésiques, derriere le Royaume-Uni et I’Espagne. Concernant les molécules
antalgiques non-opioides, la France est le deuxiéme pays le plus consommateur de cette
catégorie de médicaments, tandis qu’elle apparait premier pays consommateur de Paracétamol.
Cependant, la consommation d’Ibuproféne semblait plus basse en France comparativement a
d’autres pays européens, tandis que I’ASPIRINE® et les autres AINS étaient utilisés a des
niveaux identiques a ces pays. (54)
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II. Le role des AINS comme facteur de risque d’aggravation des
infections

Les AINS sont a I’origine de nombreux effets indésirables, dont la plupart sont désormais bien
identifiés et maitrisés d’une maniére générale. Cependant, le role des AINS dans le risque
d’aggravation d’infection bactérienne semble encore sous-estimé dans la population générale
et au sein des professions de santé. Ce risque, pouvant pourtant s’avérer dangereux et entrainer
des complications graves voire létales, peut apparaitre dans des situations infectieuses bénignes,
comme par exemple lors d’un épisode d’angine bactérienne, ou encore lors de la varicelle chez
le petit enfant.

Récemment, la pandémie mondiale due a la COVID-19 a remis a I’actualité ce sujet.

L’imputabilité des AINS dans I’aggravation des infections reste difficile a établir avec certitude
compte tenu de la présence de nombreux facteurs potentiellement confondants, de la diversité
des germes mis en cause et de la difficulté¢ de prise en compte de 1’évolution naturelle de la
pathologie infectieuse. Un biais particulier en pharmacoépidémiologie, qui est a considérer tout
particulierement dans ce contexte, est le biais protopathique qui est envisagé lorsque
l'exposition au médicament est une conséquence de la survenue de la maladie et non la cause
(ex : prise d’un AINS pour une fievre qui est la manifestation de I’infection). Néanmoins, des
faisceaux d’arguments issus d’études in vitro, in vivo et pharmacoépidémiologiques ainsi que
des analyses de cas de pharmacovigilance tendent a converger vers une augmentation du risque
de certaines infections bactériennes séveres sous AINS.

1. Mécanisme de I’aggravation de I’infection : données in vitro et
in vivo

Lors d’une infection bactérienne, les AINS semblent atténuer les premiers symptomes
annonciateurs de I’infection (fievre, douleurs, etc...) empéchant alors 1’activité correcte du
systéme immunitaire en réponse a ces signaux. De ce fait, la prise en charge efficiente des
symptomes est retardée, ainsi que la mise en place de I’antibiothérapie, entrainant alors une
aggravation de ’infection, pouvant atteindre des stades trés avancés, et limitant les chances de
guérison rapide sans séquelles.

En effet, les AINS, de par leur mécanisme d’action et leur composante anti-inflammatoire,
pourraient effectivement étre a 1’origine d’une aggravation d’infection. Ce mécanisme
s’expliquerait en partie par 3 caractéristiques principales de ces médicaments, démontrées par
des données in vitro, qui seraient I’inhibition de la phagocytose, mécanisme responsable de
I’¢élimination du pathogéne infectieux de 1’organisme, 1’augmentation des cytokines pro-
inflammatoires (parmi lesquelles on peut citer le TNF-a, I’IL-1 ou encore I’'IL-6), et enfin, le
troisieme mécanisme serait li¢ a ’augmentation d’un médiateur, I’anandamide, par inhibition
de I’enzyme responsable de sa dégradation ; il s’agit d’un endocannabinoide impliqué dans
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I’aggravation d’infection notamment bactérienne, et particuliérement le sepsis. (55) (56). Ces
données in vitro semblent alors expliquer 1’action biphasique des AINS sur la réaction
inflammatoire, détaillée ci-apres.

En effet, les AINS semblent agir sur deux phases de la réponse immunitaire ; dans un premier
temps, cette classe thérapeutique agit en inhibant la synthése de prostaglandines, notamment la
PGE2 qui est un puissant médiateur de I’inflammation, et la PGI2 qui serait identifiée comme
une prostaglandine « protectrice », régulant la perméabilité capillaire augmentée par le TNF-a
et diminuant de ce fait la réaction inflammatoire, ces deux prostaglandines étant synthétisées
essentiellement par la COX2. Cette inhibition de la synthése de PGE2 et de PGI2 est a I’origine
entre autres d’une diminution du recrutement des cellules immunitaires et notamment des
Polynucléaires Neutrophiles (PNN), principaux leucocytes impliqués en cas d’infection. Les
AINS vont donc agir sur ces cellules en inhibant les différentes étapes permettant I’action des
PNN : adhérence, chimiotactisme, dégranulation, mais aussi phagocytose. Ainsi, les PNN ne
peuvent plus exercer correctement leur effet anti-infectieux par neutralisation et destruction des
bactéries pathogenes. (57) (58)

Dans un second temps, ’inhibition par les AINS de la COX2, qui est présente de fagon
inductible au niveau des tissus inflammatoires, va étre responsable de I’empéchement de la
libération des médiateurs impliqués dans la résolution de I’inflammation, telles que les
lipoxines ou encore les protectines, médiateurs impliqués dans la stimulation de la phagocytose
par les macrophages et monocytes, permettant alors la diffusion d’un signal local nécessaire a
I’arrét de la réaction inflammatoire. La encore, cela aboutit a une réaction diminuée du systéme
immunitaire qui est perturbé et ne peut pas éradiquer le pathogene, favorisant alors I’émergence
et I’aggravation de I’infection. (57) (58)

Cette action biphasique spécifique des AINS et potentiellement impliquée dans le risque
d’aggravation d’infection a été mise en évidence dans différentes études réalisées in vitro. Cela
fait effectivement 1’objet de 1’étude de VOIRIOT et al. (2018) (58), mettant particuliérement
en évidence le role complexe de la COX2 au cours des différentes étapes de I’inflammation,
cette isoforme inductible étant effectivement nécessaire dans un premier temps a la phase aigué
de I'inflammation mais également dans un second temps a la phase de résolution de cette
derniére, ce mécanisme étant également repris dans 1’étude de SEHRAN (2014). (59)

A propos des données in vivo, nous pouvons citer I’étude de FUKUNAGA et al. (2005) (60)
qui a permis, sur un modele murin, de souligner le lien entre inhibition de la COX2 par les
AINS et un recrutement diminu¢ des PNN au niveau pulmonaire associé¢ a une réaction
inflammatoire fortement augmentée et prolongée. (60) Enfin, les effets de la COX2 dans ce
processus font également I’objet d’autres études in vivo, telle que 1’étude de GILROY et al.
(1999) (61) qui a retrouvé une action anti-inflammatoire de I’Indométacine 2 heures apres
I’administration dans un modele de pleurésie chez le rat, mais une augmentation de
I’inflammation a 48 heures. L’étude de LEVY et al. (2001) a montré que les prostaglandines et
les leucotriénes entrainaient un relai vers la synthése de lipides anti-inflammatoires. Leur
inhibition empéche donc la synthése de ces composés. (62)
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Ces différents effets des AINS entrainent donc par conséquent une diminution des signes
caractéristiques de l'inflammation (fiévre, chaleur, cedéme, douleur), a I’origine d’un retard de
diagnostic et de prise en charge de I’infection, et par conséquent un retard a I’initiation d’une
antibiothérapie adaptée, laissant alors libre cours au développement de l’infection et a sa
potentielle aggravation. (56)

Immunité innée

|

4 l 4

— Agression

> pulmonaire >
dlgue

Pathogénes

Reéponse inflammatoire aigue

Pus

Monocyte

Reponse
vasculaire

LTB, ;;'a

Résolvines

Al N S Efferocytose
AlNS ”'j_»" I ~ :
“o o \ s - Neutrophile
o N T BUNch th clanes apoptotique
. .. \’ PGE. N(.‘U!("{)flk’@ / des medintaurs
g iy ' L Macrophage
: 5 ® » Régression
Chémoattractants SRR delg'exsudal

e . ‘4 108 Résolvines
Veinule i Protectines

post-capilaire
Réparation
tissulaire

Figure 10 : Effet des AINS sur la cascade inflammatoire d’aprés VOIRIOT et al. (58)

Enfin, un effet direct des AINS semble aussi mis en évidence, notamment pour 1’Ibuproféne.
Cet effet favoriserait ainsi I’extension de I’infection en particulier lorsqu’elle est causée par un
Streptocoque, et pourrait s’expliquer par I’augmentation de 1’expression d’une protéine, la
vimentine, impliquée dans 1’adhésion des Streptocoques et favorisant ainsi la prolifération
bactérienne. (56). En effet, on retrouve ce mécanisme dans des études menées in vivo,
notamment dans I’étude de WENG et al. (2011) (63) et dans I’étude I’ HAMILTON et al. (2014)
(64), reprises et détaillées plus loin dans le paragraphe abordant plus particulierement ce type
d’infection.

D’une manicre générale, avec ces différents effets des AINS mis en évidence, il en découle
alors un risque d’aggravation de I’infection bactérienne par absence de réponse efficace du
systeme immunitaire ; les symptomes classiques d’alerte de la progression de I’infection sont
également absents, ce qui retarde le diagnostic, la prise en charge de I’infection et la mise en
route de I’antibiothérapie. Cependant, il semblerait que 1’aggravation de I’infection liée aux
AINS puisse se développer méme en présence d’une antibiothérapie. (65)
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2. Types d’infections séveres sous AINS et fréquence d’apparition

Les différents types d’infections séveres que 1’on peut retrouver avec la prise d’AINS dans un
contexte d’infection bactérienne sous-jacente sont multiples et variés. On retrouve cependant
des spheres de I’organisme plus fréquemment atteintes, parmi lesquelles la sphére cutanée, la
sphére ORL, la sphére pulmonaire, mais aussi la sphére neurologique. On retrouvera également
d’autres situations comme le sepsis ou encore la py€lonéphrite, plus controversés a ce jour.

2.1. Infections de la peau et tissus mous
2.1.1. Cellulite cervico-faciale

La cellulite cervico-faciale (CCF) se définit par une infection sévére et extensive des tissus
cellulaires sous-cutanés de la face et du cou, suite a la présence d’une porte d’entrée infectieuse
de I’organisme. Bien souvent, cette porte d’entrée est en fait une infection dentaire qui semble
banale et qui n’est pas forcément prise en charge rapidement ou correctement. La cellulite
cervico-faciale est donc une complication infectieuse redoutable de cette infection dentaire, qui
peut s’étendre et toucher dans la majorité des cas la région jugale, et dans des cas plus rares
mais plus séveres, la région médiastinale, pouvant étre fatale. En effet, ce type d’infection n’est
pas a prendre a la 1égere car il peut engager le pronostic vital ; il s’agit donc d’une urgence, tant
sur le plan diagnostique ou I’identification de la bactérie peut poser probleme mais est
nécessaire pour 1’efficacité du traitement, que sur le plan thérapeutique. (66)

On distingue deux formes de CCF graves : la forme pseudo-phlegmoneuse ou phlegmon, qui
associe un trismus et une dysphagie causée par des signes compressifs des voies aéro-digestives
supérieures, et la forme gangréneuse, cette forme se manifestant par une crépitation neigeuse
sous-cutanée, ainsi que des nécroses. De plus, cette seconde forme possede un caractere extensif
rapide, et peut alors engager le pronostic vital, en cas d’atteinte médiastinale notamment. (66)

La prise en charge consiste en l'administration d'une antibiothérapie en urgence, dans le but
premier d'éviter la dissémination de l'infection. Une prise en charge chirurgicale peut également
étre nécessaire. (66)

Concernant les facteurs de risque de la CCF, on note une prédominance chez 1’adulte de sexe
masculin. Dans une moindre mesure, on peut aussi évoquer la présence d’une
immunodépression (traitements immunosuppresseurs, cancer, diabéte, etc...), qui favoriserait
I’apparition de I’infection et sa gravité, mais qui n’est pas un facteur indispensable puisque
I’infection touche également des personnes immunocompétentes de fagon importante. Enfin,
une mauvaise hygiéne bucco-dentaire peut ¢également favoriser la colonisation de la sphére
buccale par des agents pathogenes, et de ce fait augmenter le risque d’infection. (66)

Plusieurs études ont retrouvé un lien entre CCF et la prise d’ AINS. Dans une étude publiée par
LAKOUICHMI et al (2014) (66), sur 147 cas de cellulites cervico-faciales, 13 cas graves
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avaient ét¢ identifiés, et sur ces cas graves, tous avaient pris des anti-inflammatoires. La moitié
des cas graves €taient immunocompétents, et 9 cas sur 13 présentaient comme porte d’entrée
infectieuse un foyer infectieux dentaire. (66)

Une autre étude, publi¢e par BENNANI-BAITI et al (2015) (67), avait retrouvé que sur 70 cas
présentant une cellulite cervico-faciale nécessitant une hospitalisation, 80% des patients avaient
consomme¢ un AINS, que ce soit en automédication ou sur prescription médicale, les deux AINS
les plus fréquemment impliqués étaient I’ Acide Tiaprofénique et le Diclofénac. (67)

Cependant, le role des AINS dans I’apparition de la cellulite cervico-faciale reste encore
controversé comme en témoignent deux études, 1’une effectuée au CHU de Bordeaux sur 100
cas de CCF et détaillée dans une thése de médecine générale (68), et I’autre au CHU de Rouen
(NICOT et al 2014) (69) sur 267 patients. Ces 2 études n’ont pas retrouvé d’association
significative entre la prise d’AINS et 1’apparition ou ’aggravation de la cellulite cervico-
faciale.

I est important de revenir, dans cette partie, sur le fait que le point de départ de la CCF soit
majoritairement li¢ a une infection dentaire, comme cité plus haut ; en effet, les infections
dentaires d’aspect banales sont courantes, et bon nombre de patients qui en souffrent, en
attendant une consultation chez le dentiste ou en sous-estimant le caractére possiblement sévére
de I’infection et de ses conséquences, se rendent a la pharmacie afin d’obtenir un traitement
antalgique soulageant leur douleur. Seulement, le pharmacien, aprés avoir conseillé un bain de
bouche antiseptique, se retrouve limité en termes de solutions thérapeutiques antalgiques ; la
premicre alternative est le Paracétamol, mais bien souvent, lorsque le patient vient a la
pharmacie, il en a déja pris, et celui-ci s’est révélé inefficace. Il reste alors effectivement
I’Ibuproféne, autre antalgique et AINS en vente libre. La balance bénéfice/risque est alors
compromise, et bien souvent, le pharmacien délivre I’Ibuproféne pour soulager I’infection
dentaire, démuni d’autres alternatives thérapeutiques. L’orientation sur une solution plus
naturelle comme 1’huile essentielle de Clou de Girofle appliquée de facon locale est une
possibilité, mais cela n’est pas possible pour certains patients selon leur état physiopathologique
(troubles hépatiques contre-indiquant le Clou de Girofle, asthme, épilepsie, grossesse,
population pédiatrique, etc...) ou s’il est réfractaire a ce type de traitement. Faute de mieux,
bien souvent, I’Ibuproféne est délivré, avec la prise de risque soit d’un soulagement de la
douleur efficace, soit d’un risque d’aggravation de I’infection dentaire.

2.1.2. Dermohypodermite nécrosante et fasciite nécrosante

La dermohypodermite bactérienne non nécrosante (DHBNN) est une infection aigué non
nécrosante d’origine bactérienne, limitée au derme et a ’hypoderme. La dermohypodermite
bactérienne nécrosante (DHBN) est, comme son nom I’indique, une forme nécrosante d’une
infection aigué du derme et de I’hypoderme pouvant atteindre le muscle. Lorsque le fascia est
atteint et nécrosé, on parle de fasciite nécrosante (FN). (70) (71)
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Elles surviennent en majorité chez I’adulte. Elles sont principalement dues au streptocoque [3-
hémolytique du groupe A (SGA, Streptococcus pyogenes) dans 58 a 73 % des cas, du groupe
G dans 14 a 25 % des cas, et accessoirement a d’autres groupes (C, B) dans moins de 10 % des
cas. Leur principale complication est la récidive, qui est fréquente. Les DHBNN peuvent aussi
étre dues a d’autres bactéries que les Streptocoques. Chez ’enfant, le principal facteur de risque
est la varicelle. (70) (71)

Les DHBN et les FN s’accompagnent souvent de la production d’endo- et d’exotoxines. Leur
évolution est souvent fulminante, mettant en jeu le pronostic vital (mortalité entre 20 % et 30
%). 1l s’agit donc d’une urgence médico-chirurgicale. (70) (71)

La prise en charge est similaire a celle de la cellulite cervico-faciale, elle consiste en
'administration d'une antibiothérapie en urgence, dans le but premier d'éviter la dissémination
de l'infection. Une prise en charge chirurgicale peut également étre nécessaire. (70) (71)

La DHBN est une complication exceptionnelle, mais grave. En effet, selon la HAS, I’incidence
annuelle en France est faible, de I’ordre de 2 a 4 cas pour 100 000 habitants. (70)

Concernant la symptomatologie, la DHBN présente des signes de gravité caractéristiques
permettant le diagnostic : on retrouvera par exemple au niveau cutané des marbrures, une
cyanose, des placards inflammatoires a bords irréguliers, des zones nécrotiques, un cedéme
important, ou encore des douleurs et une diminution de la sensibilité au niveau des zones
concernées. Comme cité plus haut, 1’extension rapide de I’infection et ce méme lors de
I’administration de I’antibiothérapie est aussi un signe clinique caractéristique et témoin de la
gravité. Enfin, d’autres signes cliniques typiques de I’infection seront aussi présents ; on peut
en effet relever une fiévre, des frissons, ou encore une adénopathie, cependant ces signes
peuvent manquer, et il ne faut pas baser le diagnostic uniquement sur ces symptomes, sous
peine de le manquer et ainsi de retarder la prise en charge, ce qui peut mettre en jeu le pronostic
vital du patient. (71) Cette infection peut dégénérer et se généraliser, donnant alors un sepsis
grave, avec des symptomes généraux (hypotension, polypnée, confusion, etc...), signant alors
déja ’engagement du pronostic vital ainsi que 1’altération de la fonction du membre atteint.

(71)

Les facteurs de risque de la DHBN sont sensiblement les mémes que pour la cellulite cervico-
faciale ainsi que pour la fasciite nécrosante ; en effet, on peut évoquer I’immunodépression,
induite par bon nombre de pathologies (diabéte, insuffisance rénale) et traitements (corticoides,
chimiothérapie, etc...), mais aussi I’age avancé (au-dela de 60 ans), et I’obésité. (70) Les AINS
sont la aussi un facteur de risque majeur de I’apparition de la DHBN. En particulier chez
I’enfant atteint de varicelle, cette derniére étant également un des principaux facteurs de risque
de DHBN et de fasciite nécrosante, la prise d’AINS dans ce cadre peut faire évoluer rapidement
et défavorablement 1’infection. (72) (70)

Concernant les données de pharmacovigilance, une enquéte frangaise a été réalisée en 2019 sur
les cas graves d’infections bactériennes rapportés avec 1’Ibuproféne ou le Kétoprofene (56).
L’analyse portait sur les cas déclarés aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV)
jusqu’au 31/12/2018 (excluant les patients immunodéprimés). Au total, 844 cas ont été inclus
(639 avec I’Ibuprofene et 205 avec le Kétoprofene). 11 était retrouvé 158 cas d’infections graves
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de la peau et des tissus mous (131 Ibuproféne et 27 Kétoproféne) dont 121 DHBN et 35 fasciites
nécrosantes (FN) pour moitié¢ chez des enfants (34% de nourrissons) et des adultes jeunes (age
médian 46 ans), aprés une courte durée de traitement (3 j). Le motif de traitement le plus
fréquent chez I’enfant était la varicelle (>50% dont 8 aprés 2004) ou une réaction locale et chez
I’adulte des douleurs dentaires ou une réaction locale. Une antibiothérapie était associée a
I’AINS dans 16% des DHBN et aucun des cas de FN. Le germe en cause était le Streptocoque
pyogenes (78%) en cas de FN (rarement connu en cas de DHBN). Le taux de déces était de
20%, et le taux de séquelles de 41% en cas de FN (6% de déces et 6% de séquelles pour les V),
dont 1 décés et 5 séquelles en pédiatrie (dont 5 varicelles). (56)

Au niveau pharmacoépidémiologique, la fasciite nécrosante fait I’objet de nombreuses études,
en particulier lorsqu’elle survient en complication d’une varicelle.

Une étude de faible effectif publiée en 1995 par BAKALI et al. (73) et menée au CHU de Rabat,
au Maroc, portait sur 8 patients ayant développé une fasciite nécrosante principalement a la
suite d’un érysipele. Sur les 8 cas, 7 patients avaient pris des AINS a I’apparition des premiers
symptomes, sur une durée moyenne de 6 jours. (73)

L’¢étude de CHOO et al (1997) (74) était une étude cas-témoins nichée dans une cohorte
rétrospective de 7013 varicelles chez des enfants de moins de 12 ans. Les 89 cas (fasciites
nécrosantes, cellulite ou impetigo dans les 30 jours suivant le diagnostic de varicelle), dont 4
exposés, ont été comparés a 7776 témoins (reste de la cohorte), dont 165 exposés. Les résultats
principaux étaient une association non significative des complications avec 1’exposition a
I’Ibuprofeéne au cours du mois précédant (OR ajusté = 3,1 ; IC 95 % = 0,1 — 19,7) et une
association non significative des complications traitées par des antibiotiques systémiques avec
I’exposition a I’Ibuprofeéne au cours du mois précédant (OR ajusté = 5,1 ; IC 95 % =0,1 —32,5).
Les forces de cette étude étaient : une validation des cas apres revue des dossiers médicaux par
deux investigateurs ; des données d’exposition enregistrées prospectivement et
automatiquement (minimisation du biais de mémorisation). (74)

L’¢tude de ZERR et al (1999) (75) était un cas-témoins monocentrique chez des enfants. Les
19 cas (fasciites nécrosantes chez des enfants auparavant en bonne santé dans les trois semaines
suivant une varicelle), dont 9 exposés, ont ét¢ comparés a 29 témoins (cellulite, infection
cutanée locale et impétigo sévere dans les trois semaines suivant une varicelle), dont 9 exposés.
Les résultats principaux étaient une association de 1’exposition a I’Ibuproféne et fasciites
nécrosantes (RC ajusté = 10,2 ; IC 95 % = 1,3 — 79,5), une association non significative des
fasciites nécrosantes compliquées d’insuffisance rénale ou de syndrome de choc toxique
streptococcique avec I’exposition a I’Ibuproféne (RC ajusté = 16,0 ; IC 95 % = 1,0 — 825,0) et
une durée des symptomes secondaires avant 1’hospitalisation plus longue pour les exposés que
pour les non-exposés (p < 0,01). (75)

L’¢tude de LESKO et al (2001) (76) était un cas-témoins multicentrique chez des enfants de
moins de 19 ans. Les 52 cas (infection nécrosante des tissus mous ou autre infection
streptococcique du groupe A dans les 2 semaines suivant une varicelle primitive), dont 18
exposés, ont €té comparés a 172 témoins (varicelle primitive sans complication avec
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appariement sur la localisation, sur la pratique médicale et sur le temps), dont 36 exposés. Les
résultats principaux étaient :

- une association des infections streptococciques du groupe A toutes confondues avec
I’exposition a I’Ibuprofene (RC ajusté = 3,9 ; IC 95 % = 1,3 — 12), non retrouvée avec le
Paracétamol (RC ajusté = 1,2 ; IC 95 % = 0,50 — 3,0),

- une association des infections non nécrosantes des tissus mous avec l’exposition a
I’Ibuproféne (RC apparié =4,7 ; IC 95 % = 1,5 - 14),

- une association non significative des infections nécrosantes des tissus mous avec 1’exposition
a I’Ibuprofene (RC appari¢ = 1,3 ; IC 95 % = 0,33 — 5,3),

- une association dose-réponse non significative et une association des infections
streptococciques du groupe A toutes confondues avec I’exposition a I’Ibuproféne, seulement en
association avec le Paracétamol. (76)

L’étude de DUBOS et al (2008) (77) était un cas-témoins nich¢ dans une cohorte multicentrique
chez des enfants de moins de 16 ans présentant une varicelle. Les 21 cas (cellulite, fasciite
nécrosante, maladie médiée par la toxine staphylococcique ou streptococcique, abces cutanés,
ecthyma, varicelle gangreneuse), dont 13 exposés, ont été comparés a 138 témoins, dont 39
exposés. Le résultat principal était une association des complications cutanées bactériennes
séveres avec I’exposition aux AINS (RC ajusté =4,8 ; IC 95 % = 1,6 — 14,4). (77)

L’¢tude de MIKAELOFF et al (2008) (78) était un cas-témoins niché dans deux cohortes
historiques, de varicelle primitive chez des enfants de 10,7 ans en moyenne pour I'une et de
zona chez des adultes de 60,9 ans en moyenne pour I’autre. Respectivement dans la cohorte
varicelle primitive et dans la cohorte zona, les 386 et 681 cas (cellulite, abces, fasciite ou
nécrose pendant les 2 mois de suivi), dont 12 et 57 exposés, ont été comparés a 2402 et 2142
témoins (appariement au sein de la méme cohorte sur 1’age, et sur ’année d’inclusion, avec une
durée de suivi au moins aussi longue), dont 14 et 113 exposés, avec I’[buprofeéne représentant
85 % et 92 % des expositions. L’exposition était définie comme une prescription d’AINS
pendant les 3 a 30 jours précédant la complication. Dans la cohorte varicelle, il y a eu 386 cas
de complications cutanées ou des tissus mous séveres (taux de 2,8 pour 1000) durant les 2 mois
de suivi (moyenne d’age de 10,7 ans). Le taux de complications associées a cette exposition
aux AINS était augmenté (rate ratio ajusté = 4,9 ; IC 95 % = 2,1 — 11,4), mais pas avec le
Paracétamol (rate ratio ajusté = 1,5 ; IC 95 % = 1,0 — 2,2). Dans la cohorte zona, il y a eu 681
cas de complications cutanées ou des tissus mous séveres (taux de 6,3 pour 1000) durant les 2
mois de suivi (moyenne d’age de 60,9 ans). Le taux de complications associées a I’exposition
aux AINS était de 1,6 (IC 95 % = 1,1 — 2,4), mais pas avec le Paracétamol (rate ratio ajusté =
0,8;IC95%=0,6—1,0). (78)

Enfin, il est a noter que la société francaise d’ORL et de chirurgie cervico-faciale recommande
de ne pas prescrire d’AINS chez les enfants présentant une varicelle, du fait du potentiel risque
d’infections séveres a Streptocoque hémolytique du groupe A, et d’une maniére générale chez
les enfants présentant tout type d’infection bactérienne sévere, en particulier au niveau cutané.
De plus, les AINS ne doivent pas étre administrés en premicre intention dans ces infections en
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cas de douleur, le Paracétamol devant étre privilégié, et dans tous les cas, la durée de
prescription et d’administration doit étre la plus courte possible. (79)

Les précautions d’emploi des AINS en cas de varicelle figurent dans les RCP, notamment dans
celui de I’Ibuproféne. (27)

2.2. Infections ORL compliquées

2.2.1. Phlegmons péri-amygdaliens

Le phlegmon péri-amygdalien (PPA) est la complication ORL infectieuse majeure de la face et
du cou s’observant principalement au cours d’un épisode aigu d’angine ou de rhinopharyngite
qui persiste depuis plusieurs jours. Le PPA est une forme de cellulite suppurative qui va se
développer entre I’amygdale et la paroi pharyngée. C’est une infection principalement due au
Streptocoque du groupe A ou Streptococcus pyogenes, bactérie fréquemment responsable
d’angine bactérienne. Le PPA peut étre difficile a diagnostiquer, et le retard de diagnostic peut
mettre en jeu le pronostic vital. Le diagnostic est essentiellement clinique, et la ponction,
réalisée dans tous les cas, peut permettre de confirmer le diagnostic en cas de forme incompléte.
(80) (81)

La clinique du PPA peut présenter différents symptomes, variables selon le degré de sévérité
ou encore les facteurs de risque présentés par le patient (age, immunodépression, prise d’AINS,
etc...). On retrouve fréquemment une fievre, une douleur pharyngée généralement unilatérale
pouvant se répercuter au niveau auriculaire et entrainer une otalgie, une odynophagie, un
trismus compliquant alors la prise alimentaire, ainsi qu’une voix modifiée, une hypersalivation
et des adénopathies cervicales. La principale complication du PPA est I’abces péri-amygdalien.
(80)

Le traitement est médico-chirurgical et consiste principalement en une antibiothérapie
probabiliste orale ou intraveineuse a large spectre débutée aussi précocement que possible puis
ajustée selon 1’antibiogramme obtenu. Un drainage chirurgical est également nécessaire afin
d’évacuer la collection suppurée. (82) (80) (81)

Plusieurs études pharmacoépidémiologiques ont été publiées. PINAUD et al (2009) ont analysé
une cohorte de 34 patients hospitalisés au CHU de Nantes pour PPA. (83) Ils ont identifié,
parmi ces 34 patients, 20 ayant pris un AINS, 21 ayant eu une antibiothérapie, et 12 ayant été
exposés simultanément aux deux classes médicamenteuses. La moiti¢ de ces patients ont
bénéficié d’un Test de Diagnostic Rapide, et malgré un résultat négatif (donc une étiologie
virale incriminée), ont recu une antibiothérapie, qui n’était donc pas appropriée ni justifiée. De
plus, concernant la prise d’AINS et d’antibiotiques, il est a noter que dans cette cohorte, la
quasi-totalité des patients a été exposée a I’une de ces deux classes médicamenteuses, méme
quand cela n’était pas nécessaire ; ainsi les auteurs concluent que cette association
médicamenteuse ne semble pas protéger les patients de la survenue d’un PPA. (83)
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Concernant I’abces amygdalien, principale complication du PPA, ce dernier semble également
favorisé par la prise d’AINS. PIROULAS et al. (2018) ont publi¢ une étude réalisée sur une
base de données de médecine générale de 1995 a 2010, portant sur 105 802 cas de pharyngite
et 48 cas d'abces amygdalien faisant suite a une pharyngite. (84) Ces cas concernaient
respectivement 67 765 et 47 patients. Dans 1'analyse multivariée, le risque d'abcés amygdalien
¢tait associé positivement a la prescription d'AINS (OR = 2.9, 95% CI = 1.6-5.2). D'autres
facteurs étaient associés a la survenue de l'abcés amygdalien : la prescription de corticoides
(OR =3.1, 95% CI = 1.3-7.6) et un age compris entre 20 et 40 ans (OR = 5.7, 95% CI = 2.5—
13.0). La prescription d'antibiotiques n'était pas significativement associée a la survenue de
cette complication. Les auteurs concluent que la prescription d'un AINS dans la pharyngite
pourrait augmenter le risque d'abces amygdalien. (84)

Comme le montre I’article de DEMESLAY et al. (2014) (85), le PPA, et en regle générale les
complications infectieuses des pharyngites, restent rares, mais sont cependant en augmentation
ces dernicres années, probablement en partie a cause d’'une augmentation de la consommation
d’AINS dans le cadre d’infections banales comme des angines et rhinopharyngites. En effet,
cet article étudie I’implication des AINS dans les complications des pharyngites sur 163 cas ;
les résultats de cette étude montrent que de 2005 a 2010, le nombre de cas de PPA par an a
doublé, passant de 13 a 28 cas par an, de méme que pour les abces para-pharyngés, complication
majeure du PPA, passant de 3 a 6 cas par an, avec toujours une proportion plus importante de
patients ayant pris des AINS que ceux n’en ayant pas utilisé (13.3 = 4.6 versus 7.8 £4.3, p <
0.01). (85)

En pratique, en cas d’angine, il est fréquent que des médicaments soient pris sans justification
thérapeutique ; c’est le cas notamment des AINS, pour soulager la douleur li¢e a I'infection, et
des antibiotiques. Au vu des résultats de ces différentes études, leur éviction est donc préférable
dans ce type de pathologie. Les antibiotiques peuvent également étre prescrits de fagon
inappropriée ; en effet, en cas d’angine, la réalisation d’un Test de Dépistage Rapide permet
d’orienter sur une étiologie bactérienne ou virale, seule 1’étiologie bactérienne de 1’angine
justifiant alors 1’antibiothérapie qui doit néanmoins étre adaptée au germe afin de limiter toute
résistance.

2.2.2. Meédiastinite

La médiastinite se définit comme une inflammation des tissus du médiastin, espace situé¢ au
centre de la cavité thoracique. La médiastinite se révele étre la principale complication de la
cellulite cervico-faciale lorsque celle-ci n’est pas prise en charge rapidement ou correctement,
elle-méme ayant comme point de départ un foyer infectieux le plus souvent dentaire non pris
en charge, mais faisant aussi parfois suite a un épisode de pharyngite ou d’angine. C’est une
complication rare mais trés grave, pouvant engager le pronostic vital. Il existe différents types
de médiastinite avec différentes caractéristiques notamment cliniques ; la médiastinite faisant
suite a une cellulite cervico-faciale et plus communément appelée « médiastinite descendante »,
qui correspond a une infection nécrosante du médiastin avec point de départ ORL. Il s’agit
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d’une infection le plus souvent polymicrobienne, qui implique souvent encore une fois le
Streptococcus pyogenes. La symptomatologie clinique est sensiblement la méme que pour la
cellulite cervico-faciale. La médiastinite elle-méme est a I’origine d une mortalité élevée, située
entre 11 et 40%. Comme pour les autres types d’infections évoqués précédemment, plusieurs
facteurs de risque peuvent favoriser la survenue de I’infection ou aggraver son évolution,
notamment le diabéte, I’immunosuppression ou encore la malnutrition et 1’alcoolisme. Un
mauvais état bucco-dentaire est ¢galement mis en cause, constituant potentiellement un foyer
infectieux dentaire permettant le développement de la cellulite cervico-faciale qui peut
s’aggraver et s’étendre afin de donner une médiastinite. (82)

Cependant, la symptomatologie clinique de la médiastinite n’est pas systématiquement
présente, et ¢’est alors uniquement le diagnostic par imagerie qui permet de mettre en évidence
la présence de 'infection. Ce retard de diagnostic et par conséquent de prise en charge
thérapeutique et/ou chirurgicale peut étre responsable de I’aggravation de I’infection ou de son
évolution en sepsis, le traitement n’étant pas démarré précocement et donc moins efficace. (82)
C’est effectivement ce que révele cette étude publiée par RIGHINI et al. (2007) (86) ; sur huit
patients inclus dans 1’étude pour cellulite cervicale avec extension médiastinale, quatre d’entre
eux ne présentaient aucun signe clinique d’atteinte médiastinale, cette derniére ayant été révélée
par scanner thoracique. Le diagnostic clinique de la médiastinite est donc difficile, et I’'imagerie,
si elle est systématique, permet alors toujours de déceler cette infection, contrairement a la
clinique qui est parfois silencieuse ou incertaine. (86)

Quelques cas de pharmacovigilance inclus dans le rapport d’expertise des CRPV de Tours et
Marseille (2019) (56) rapportent une médiastinite associée a une prise d’AINS. En effet, 3 cas
ont €té notifiés avec 1I’Ibuprofene, et un cas avec le Kétoprofene. Le motif de prise de ’AINS
se révele principalement étre une otite ou une otalgie (27%) suivie d’une pharyngite ou
rhinopharyngite (20%) puis de I’angine (13%) pour I’Ibuproféne. Pour le Kétoproféne, le motif
était un probléme dentaire, et la prise de Kétoprofene était associée a une antibiothérapie. Le
principal germe incriminé est encore une fois le Streptocoque B-hémolytique du groupe A
(42%) pour le groupe de I’Ibuproféne. Un cas notifié avec I’Ibuprofeéne a conduit au déces du
patient, tandis que le cas notifié¢ avec le Kétoprofene a eu une évolution favorable sans séquelle.
(56)

Quelques études abordant le lien entre AINS et médiastinite ont été publiées. L’étude de
BENNANI-BAITI et al (2015) (67), citée précédemment dans la partie traitant de la cellulite
cervico-faciale, inclut 70 cas de CCF ayant nécessité une hospitalisation devant la gravité de la
symptomatologie clinique. Sur ces 70 cas, 2 cas de médiastinite ont été déclarés, tous deux
ayant entrainé une issue fatale. Les 2 patients avaient consommé des AINS. (67) Une seconde
¢tude de NOUGUE et al. (2014) (87) concerne cette-fois ci 160 patients admis également pour
CCF. Parmi ces 160 patients, une proportion de 24% a développé une médiastinite. Dans cette
¢tude, la consommation de glucocorticoides (AIS) avant admission est impliquée dans les
complications de la CCF mais I’impact des AINS utilisés en pré-hospitalisation n’est lui pas
démontré dans I’incidence des complications. (87)

A noter la publication en 2019 des recommandations de pratique clinique dans les infections
ORL pédiatriques (TRUFFERT et al. 2019) (Société¢ francaise d’otorhinolaryngologie-
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chirurgie de la face et du cou) (88). Les principales recommandations issues de ce travail sont
que les AINS ont une indication a posologie antalgique (20 a 30 mg/kg/j chez I’enfant) dans les
infections ORL pédiatriques non compliquées si la douleur est d’intensit¢ moyenne et
insuffisamment calmée par le Paracétamol ou si la douleur est modérée a intense. En cas
d’association de Paracétamol et d’Ibuproféne, ils sont pris simultanément toutes les 6 heures.
Enfin, il est précisé que les AINS n’ont pas leur place dans le traitement des infections ORL
pédiatriques séveres ou compliquées, et un tableau clinique infectieux ne cédant pas ou
s’aggravant avec la prise d’AINS doit faire stopper ce médicament. La prise d’AINS doit
systématiquement, dans ce contexte, €tre la plus courte possible et pousser a reconsulter si
aucune amélioration n’est observée. (88)

2.3. Infections pleuropulmonaires

2.3.2. Pneumonie Aigue Communautaire compliquée

La Pneumonie Aigué Communautaire (PAC) est une infection du parenchyme pulmonaire
acquise en dehors de I’hopital, d’ou le terme « communautaire », par opposition a une infection
nosocomiale, qui elle survient dans un établissement de santé. C’est une infection relativement
fréquente (environ 500 000 cas / an en France), et aussi potentiellement grave voire létale, et ce
méme chez des sujets jeunes et sans comorbidité. Il s’agit de la premiere cause infectieuse de
déces dans les pays occidentaux, et d’une cause fréquente d’hospitalisation, celle-ci se révélant
souvent nécessaire aux vues de la gravité du tableau clinique. Le principal germe responsable
des PAC est Streptococcus pneumoniae ou Pneumocoque. (89)

Cliniquement, la PAC provoque des symptomes respiratoires, avec principalement une toux,
des expectorations purulentes, des douleurs thoraciques et une dyspnée. Des signes généraux
témoignant de I’infection peuvent aussi se manifester, comme une fievre ou encore une
asthénie. Enfin, des signes caractéristiques seront aussi présents a 1’auscultation, les principaux
¢tant les crépitants localisés en foyer. (89) (90)

Le diagnostic de la PAC repose donc majoritairement sur I’examen clinique, et sur I’imagerie
réalisée par la radiographie thoracique de face, examen systématique pour confirmer le
diagnostic. Généralement, ces deux examens suffisent pour poser le diagnostic de PAC. De
plus, la symptomatologie se rapprochant grandement de celle de la bronchite aigiie, cette
derniére ne nécessitant pas d’antibiothérapie de par son étiologie généralement virale, la
radiographie thoracique peut également permettre de faire ou de confirmer le diagnostic
différentiel entre ces deux pathologies. (89) (90)

Le traitement de la PAC repose comme pour les autres types d’infections bactériennes sur une
antibiothérapie a débuter le plus tot possible, le choix de I’antibiotique étant basé sur
I’épidémiologie des PAC, mais aussi sur le terrain du patient et la gravité de la PAC. La durée
du traitement dépendra de I’antibiotique choisi et des critéres cités précédemment, allant en
moyenne de 7 a 14 jours voire 21 jours pour les formes de PAC les plus graves ou si le terrain
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du patient est a risque (présence d’une immunodépression par exemple). Généralement, il s’agit
en premier lieu d’une antibiothérapie probabiliste a large spectre, permettant de démarrer
rapidement le traitement ; dans ce cas, le spectre de ’antibiotique sélectionné doit toujours
couvrir le Pneumocoque, bactérie principalement responsable de PAC. Puis, une fois
I’antibiogramme réalisé, 1’antibiothérapie est réévaluée et adaptée au(x) germe(s) incriminé(s).
En cas de Pneumocoque avéré, I’ Amoxicilline reste I’antibiotique de référence et de premiére
intention, associ¢ ou non a I’Acide Clavulanique. Une réévaluation du traitement antibiotique
est généralement effectuée apres 48 a 72h de traitement, afin de contrdler I’efficacité et la
tolérance du traitement. Enfin, la kinésithérapie respiratoire permettant un drainage bronchique
est nécessaire. (89)

La PAC peut étre a I’origine de complications graves, notamment en cas d’absence ou de retard
de traitement, ou si ce dernier se révele inefficace ou inadapté au germe en cause. De plus,
certains facteurs de gravit¢ peuvent également favoriser ce risque de complications
infectieuses : on peut notamment citer ’4ge avancé (plus de 65 ans), la présence de
comorbidités (pathologies cardiaques, rénales, hépatiques, diabéte, pathologies pulmonaires
(asthme, BPCO), le tabagisme, 1’alcoolisme, I'immunodépression (induite par différentes
pathologies ou traitements), des facteurs sociaux (conditions socio-économiques défavorables,
précarité sociale), ou encore un antécédent de pneumonie bactérienne. La encore, il s’agit de
facteurs aggravant le pronostic, mais le risque de complication infectieuse peut également
survenir chez la personne jeune et immunocompétente. Si plusieurs de ces facteurs sont
présents, 1’hospitalisation sera donc fortement recommandée voire nécessaire pour la prise en
charge de la PAC. De plus, comme le mentionne le Colleége des Enseignants de Pneumologie,
I’exposition pré-hospitaliere aux AINS est également un potentiel facteur de gravité de la PAC.
Ces complications infectieuses de la PAC sont principalement I’épanchement pleural, qui peut
étre purulent et alors également désigné par le terme de « pleurésie purulente » ou « empyeme
pleural », ou encore I’abcés pulmonaire, ces deux complications entrainant un risque important
de morbi-mortalité. Enfin, comme toute infection non traitée efficacement, il existe également
un risque de sepsis, entrainant alors un retentissement clinique sur d’autres organes, et pouvant
causer le déces du patient. (89)

Certaines données expérimentales in vitro sur les complications pleuropulmonaires
potentiellement favorisées par les AINS ont été publiées ; c’est le cas notamment de 1’étude de
KOTSIOU et al. (2017) (91), de KOURITAS et al. (2012) (92) et enfin de PAYNE et al. (1994)
(93), ces trois études abordant le possible role des AINS dans I’apparition de ces complications,
et convergeant vers une implication des AINS dans I’altération du volume des exsudats, mais
aussi dans la perturbation de la migration leucocytaire et de la perméabilité vasculaire de la
pleévre, ce dernier effet s’expliquant par le blocage de la synthése de certaines prostaglandines
par les AINS, ces médiateurs étant impliqués dans le recyclage du fluide pleural. (91) (92) (93)

Concernant les données de pharmacovigilance impliquant des cas d’aggravation de PAC
associés a la prise d’AINS, le rapport des CRPV de Tours et Marseille (56) a relevé 113 cas
avec I’Ibuproféne (56% des cas concernant des enfants et 44% de cas concernant des adultes)
et 11 cas avec le Kétoprofene (la totalité des cas étant des adultes). Pour I’Ibuprofene, le
principal motif de prise d’AINS était une toux fébrile, une dyspnée ou une bronchite (33%)
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suivi d’une fievre (21%) et 35% des patients recevaient une antibiothérapie associée a I’ AINS,
tandis que pour le Kétoproféne, le motif de prise d’AINS était principalement une douleur
thoracique non fébrile (63%) suivi d’une douleur thoracique fébrile (27%). Le principal germe
incriminé était dans la plupart des cas le Pneumocoque, et I’évolution a été le décés dans 4%
des cas (suite a un choc septique) et une guérison sans séquelle dans 95% des cas pour le groupe

de I’Ibuproféne, tandis que pour le Kétoproféne, une guérison sans séquelle a été observée dans
90% des cas. (56)

D’un point de vue pharmacoépidémiologique, plusieurs études ont été publiées retrouvant une
association significative entre complications pleuropulmonaires et prise d’ AINS :

BYINGTON et al (2002) (94) : étude de type cas-témoin monocentrique chez des sujets
de moins de 19 ans. Les 153 cas (pneumonie communautaire avec empyeme), dont 118
exposés, ont été comparés a 387 témoins (pneumonie communautaire sans empyeme),
dont 166 exposés. L’exposition était définie comme une utilisation d’Ibuproféne avant
I’hospitalisation. Une association significative entre 1’exposition a I’Ibuproféne et les
empyemes a été retrouvée avec un RC ajusté a 4 (IC 95 % = 2,5 — 6,5). (94)

FRANCOIS et al (2010) (95): étude cas-témoin multicentrique chez des enfants de 28
jours a 15 ans. Les 90 cas (pneumonie communautaire avec ¢épanchement pleural, abces
pulmonaire ou cavitation pendant 1’hospitalisation), dont 33 exposés, ont été comparés
a 677 témoins (pneumonie communautaire sans ¢épanchement pleural, sans abces et sans
cavitation pendant I’hospitalisation), dont 97 exposé€s. Les résultats principaux étaient
une association des complications avec 1’exposition a I’Ibuproféne (RC ajusté = 2,57 ;
IC 95 % = 1,51 — 4,35), mais pas avec 1’ Aspirine, les corticoides, I’ Acide niflumique,
le Kétoprofene ou 1’Acide tiaprofénique et une corrélation écologique entre les
pneumonies avec complications et les ventes d’Ibuproféne pédiatrique transmis par
I’ANSM (r = 0,94). (95)

VOIRIOT et al (2011) (96): cohorte monocentrique chez des adultes de 52 ans en
moyenne présentant une PAC puis un évenement d’intérét (bactériémie, empyeme,
empyeme pleural ou cavitation pulmonaire présent dans les 24 heures suivant
I’hospitalisation ou survenant plus tard). Les 32 sujets exposés, dont 12 sujets avec un
empyeme pleural ou une cavitation pulmonaire ont été comparés aux 58 sujets non-
exposés, dont 4 sujets avec un empyeme pleural ou une cavitation pulmonaire et 3 déces.
Les résultats principaux ¢€taient une association des empyemes pleuraux et des
cavitations pulmonaires avec I’exposition a un AINS (RC ajusté = 8,1 ; IC 95 % =23
— 28), une association des bactériémies et des empyemes avec I’exposition a un AINS,
seulement en 1’absence d’antibiotiques avant I’hospitalisation (RC ajusté = 3,8 ; IC 95%
= 1,2 — 11,9) et une durée des symptomes de pneumonie avant I’hospitalisation ou
I’admission en unité¢ de soin intensif plus longue pour les exposés que pour les non-
exposés. (96)

MESSIKA et al (2014) (97) : cohorte historique monocentrique chez des adultes de 57,5
ans en moyenne présentant une pneumonie a Pneumocoque puis un événement d’intérét
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(complications pleuropulmonaires). Les 20 sujets exposés ont été¢ comparés aux 86
sujets non-exposés. Les résultats principaux étaient une association significative entre
complications pleuropulmonaires et I’exposition a un AINS (RC ajusté = 4,04 ; IC 95
% =1,06—15,44) et un délai entre les premiers symptomes de pneumonie ou la premicre
consultation et I’antibiothérapie plus long pour les exposés que pour les non-exposés (p
= 0,001 et p < 0,0001). (97)

ELEMRAID et al (2015) (98): ¢étude cas-témoins nichée dans une cohorte
multicentrique chez des enfants de moins de 16 ans présentant une PAC (31 %
d’étiologie virale, 17,5 % d’étiologie bactérienne et 12,5 % d’étiologie mixte). Les 40
cas (pneumonie communautaire avec empyeme), dont 32 exposés, ont été comparés a
120 témoins (pneumonie communautaire sans empyeme), dont 55 exposés. Le résultat
principal était, chez les enfants avec empyéme, une prévalence plus importante
d’exposition a I’Ibuproféne avant 1’hospitalisation estimée a 82% versus 48.2% (OR
ajusté, estimé par une modélisation bayésienne, ajusté = 1,94 avec un Intervalle crédible
97,5 % = 0,80 — 3,18, donc significatif). (98)

LE BOURGEOIS et al. (2016) (99): étude cas-témoin multicentrique réalisée chez des
enfants de 3 mois a 15 ans. Les 83 cas (empyeme précédé d’un diagnostic d’infection
virale aigu€ dans les 15 jours avant la premiere ponction pleurale), dont 32 exposés a
I’Ibuproféne, ont été comparés a 83 témoins (infection virale aigué), dont 21 exposés a
I’Ibuprofeéne et 1 au Kétoprofene. Les résultats principaux étaient une association des
empyemes avec 1’exposition a I’Ibuproféne dans les 72 heures apres I’infection virale
et au moins 1 jour (RC ajusté = 2,79 ; IC 95 % = 1,40 — 5,58), mais pas avec le
Paracétamol (RC conditionnel = 1,53 ; IC 95 % = 0,83 — 2,82), et une association inverse
des empyemes avec 1’exposition aux antibiotiques dans les 72 heures apres I’infection
virale et au moins 6 jours (RC ajusté = 0,32 ; IC 95 % =0,11—-0,97). Les forces de cette
étude étaient un design adapté pour minimiser le biais protopathique (une définition
précise de I’exposition incluant les consommations d’AINS avant le diagnostic des
complications, et critéres temporels stricts ; des appariements précis pour minimiser des
facteurs de confusion) et une confirmation microbiologique quasi systématique. (99)

BASILLE et al (2017) (100): cohorte monocentrique chez des adultes de 64,8 ans en
moyenne présentant une PAC (n=221) prise en charge a I’hdpital. Parmi ces 221
patients, 24 (soit 11%) avaient été exposés aux AINS. Ces patients étaient plus jeunes
(50 ans versus 67 ans, p=001), avec moins de comorbidités et présentaient un retard a
la prise en charge thérapeutique, défini par le délai entre les premiers symptomes et
I’initiation d’une antibiothérapie adaptée (+3,3 jours en moyenne) et avaient une
incidence plus ¢levée de complications pleuropulmonaires (33,3% versus 16,2%,
p=0,048). Les 40 cas (pneumonie communautaire avec épanchement pleural ou abces
pulmonaire), dont 8 exposés aux AINS, ont été comparés a 181 témoins (pneumonie
communautaire sans complication), dont 16 exposés. En analyses multivariées, 2
facteurs indépendants étaient associés au développement des complications
pleuropulmonaires, dont 1’exposition aux AINS avec un OR ajusté a 2,57 (IC 95 % =
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1,02 — 6,64). Sur les 197 patients hospitalisés pour une pneumonie non compliquée, 16
patients ont développé une complication pleuropulmonaire, et I’exposition aux AINS
constitue dans ce groupe un risque significatif (OR=4,69 ; IC95% = 1-45-15,18). (100)

KOTSIOU et al (2017) (91) : étude prospective observationnelle, monocentrique visant
a objectiver les effets sur la durée de ’hospitalisation de I’usage pré-hospitalisation
d’AINS chez des adultes atteints d’infections pleuropulmonaires compliquées. Parmi
les 57 patients de moyenne d’age de 49 ans (15 parapneumonies et 25 empyemes), 36
ont été¢ exposés aux AINS (soit 63%) pendant une durée moyenne de 4.41 jours (+/-
2,99). Dans le groupe des immunodéprimés (11 sur les 57 patients), la fréquence des
utilisateurs d’AINS ¢tait significativement plus faible (36,4% versus 69,6%). Dans
I’analyse multivariée, la durée d’utilisation d’AINS de plus de 6 jours et la présence
d’une immunosuppression étaient des facteurs indépendants d’une prolongation
d’hospitalisation. L’usage d’ AINS de plus de 6 jours était considéré comme un facteur
de risque indépendant d’une hospitalisation prolongée de 10 jours alors que pour
I’immunosuppression, il s’agissait d une hospitalisation prolongée de 5 jours. (91)

KRENKE et al (2018) (101): cohorte monocentrique chez des enfants de 2 mois a 17
ans hospitalisés pour une PAC. La prise d’Ibuproféne était retrouvée chez 57 des 62
pneumopathies compliquées (91,9%) contre 77,3% chez les pneumopathies non
compliquées (109/141) (OR=3,35 (IC 95 % 1,24-9,06)). La dose médiane cumulative
par kg chez les patients traités avec 1’Ibuproféne était de 78.3 mg/kg (3,6 a 422 mg/kg).
La dose totale cumulée (en mg/kg) d’Ibuprofene était significativement plus élevée dans
les pneumopathies compliquées (108,5 mg/kg, 25-75eme percentiles : 30,3-166,6)
versus non compliquées (46,2 mg/kg, 25-75eme percentiles : 4,8-93,3). Un traitement
avec des doses plus ¢€levées d’Ibuproféne que la médiane était associé a un risque de
2,54 (IC 95 % = 1,31-4,94) de complications. La prise d’Ibuprofene est
indépendamment associée au risque de complications pleuropulmonaires dans les
analyses multivariées : avec un ORa=5,06 (IC95% = 1,47-17,35) ou ORa=3,27 (IC95%
=1,11-9,6) selon les variables d’ajustement prises en compte dans 1’analyse (Krenke et
al, 2018). (101)

SAMAIN et al. (2014) (102) a comparé¢ deux groupes de patients hospitalisés pour PAC,
un groupe incluant des patients ayant pris un AINS dans les 7 jours précédant
I’hospitalisation, et un groupe n’ayant pas pris d’AINS (groupe contrdle). Les résultats
montrent que le groupe AINS a subi significativement plus de complications
(épanchement pleural et abces pulmonaire) que le groupe controle (53% des cas ont
présenté un épanchement pleural dans le groupe AINS contre 14% dans le groupe
contrdle). Enfin, I’admission en réanimation était supérieure pour le groupe AINS (21%
contre 4% dans le groupe controle) et la durée d’hospitalisation a été également plus
longue pour le groupe AINS (11 +/- 7,9 j) que pour le groupe contrdle (6,7 +/- 4,3 j).
En revanche, la mortalité¢ hospitaliére n’a pas été significativement impactée par la prise
d’AINS. (102)
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De nombreux arguments existent donc en faveur du risque d’aggravation de la PAC et de
I’apparition de complications comme un abcés pulmonaire et un empyeme. D’autres facteurs
de risque peuvent également s’ajouter a celui-ci, certains étant non modifiables, comme 1’age,
le sexe, certaines comorbidités, etc... Or, les AINS sont eux un facteur de risque de morbidité
qui est cependant modifiable, de méme que 1’antibiothérapie inadaptée, jugée premier facteur
de risque modifiable d’apres une étude de VOIRIOT et al. (58) En effet, comme le cite cette
¢tude, les AINS sont fréquemment utilisés par les patients dans les premiers symptomes de la
PAC alors qu’aucune recommandation de traitement en leur faveur n’a été établie, et qu’aucun
bénéfice n’a été démontré comparativement au Paracétamol, ce dernier étant 1’antalgique de
premiére intention. (58). La prise d’AINS dans le cadre d’'une PAC, qu’il s’agisse d’une
population pédiatrique ou adulte, entraine donc un risque de complications infectieuses pleuro-
parenchymateuses multiplié par 2 a 8, autrement dit un risque non négligeable. (103)

2.4. Infections neurologiques

Dans cette partie, trois types d’infections neurologiques sont abordés : I’empyeme intracranien,
I’abces cérébral et la méningite. Le diagnostic, le traitement et les possibles séquelles de
I’empyeme et de I’abces cérébral présentant des similitudes en de nombreux points, ces
¢léments communs sont donc abordés dans cette partie. La méningite, différant des deux autres
types d’infections, est abordée séparément.

A propos de I’empyeme intracranien et de I’abces cérébral, concernant d’une part le diagnostic,
celui-ci repose principalement dans les deux types d’infections sur I’imagerie cérébrale. En
effet, la clinique étant peu spécifique et non systématiquement présente, le scanner est trés
souvent utilisé. Il a I’avantage de pouvoir étre réalisé en urgence, ce qui est important lorsqu’on
suspecte un empyeme intracranien ou un abces cérébral, afin de débuter au plus vite le
traitement. L’IRM occupe également depuis ces dernieéres années une place de choix dans ce
domaine ; en effet, c’est I’examen désormais couramment utilisé€ pour le suivi de 1I’évolution de
I’infection. L’IRM permet en effet dans certaines situations d’étre plus efficace que le scanner,
en revanche, elle n’est pas forcément utilisable en urgence, ce qui est un inconvénient et ce qui
explique que le scanner occupe toujours une place importante dans le diagnostic de ces
infections neurologiques. L’électroencéphalogramme est aussi un examen important, la
présence d’anomalies étant fréquente. (104) (105) (106)

D’autre part, concernant le traitement de ces infections, il y a plusieurs années, 1’acte chirurgical
¢tait incontournable. Mais les pratiques ont évolué, et ce n’est plus nécessairement le cas
aujourd’hui. Ce geste invasif permet cependant d’identifier le germe en cause afin d’adapter
I’antibiothérapie, et si cette derniére n’est pas suffisante, d’évacuer la collection suppurée. En
effet, actuellement, la priorité thérapeutique est laissée au traitement médical, autrement dit a
I’antibiothérapie. Comme pour tout type d’infection grave, une antibiothérapie probabiliste est
débutée dés que possible, a fortes doses sur une durée de plusieurs semaines. Puis, dés les
résultats de 1’antibiogramme, le traitement est adapté selon le ou les germes impliqués.
L’antibiothérapie doit posséder une bonne diffusion cérébrale, et la voie parentérale sera donc

66



privilégiée au moins dans les premiers temps. L’imagerie est effectuée trés régulicrement
jusqu’a obtention d’une amélioration, tout comme le traitement antibiotique, et les signes
cliniques doivent alors disparaitre, ainsi que les signes biologiques de 1’inflammation et de
I’infection. La porte d’entrée infectieuse doit bien évidemment aussi étre traitée. (105)

Il est a noter que ces infections neurologiques peuvent entrainer des séquelles, se traduisant
notamment par un déficit neurologique focal, une hydrocéphalie communicante ou encore des
crises d’épilepsie. Ainsi, des traitements supplémentaires peuvent étre administrés en fonction
des symptomes, tels que des anticonvulsivants pour les crises d’épilepsie, des corticoides visant
a réduire 1’cedéme cérébral, ou encore des héparines dans le but de lutter contre une éventuelle
thrombose veineuse cérébrale. 11 existe aussi un risque létal important, qui s’explique en partie
par la localisation de I’infection et le retard au diagnostic, et donc le retard de prise en charge.
En effet, ces infections neurologiques restent des infections difficiles a détecter avec une
clinique parfois pauvre. La prise en charge par 1’antibiothérapie a cependant réussi a diminuer
leur gravité, tout en évitant un geste chirurgical invasif, qui ne se révélait pas nécessairement
plus efficace. L’imagerie joue également un role important dans le diagnostic et dans le suivi
de I’infection. Dans les deux cas, la prise en charge précoce de I’infection est un facteur de bon
pronostic. (104) (105) (106)

2.4.2. Empyémes intracrdniens

Un empyeme intracranien se définit comme la présence d’une collection suppurée extra-
cérébrale qui se développe dans I’espace sous-dural (entre la dure-mere et la face externe de
I’arachnoide) ou extra-dural (entre les os du crane et la dure-mere): on parle alors
respectivement d’empyeme sous-dural et extra-dural. Il s’agit d’une infection bactérienne rare,
qui vient généralement compliquer une infection ORL d’origine (sinusite, otite, etc...). De par
sa localisation, I’empyeme intracranien est une urgence thérapeutique et engage le pronostic
vital du patient si une prise en charge adéquate n’est pas rapidement instaurée. (105)

Au niveau clinique, les empyeémes sous-duraux se développent progressivement, sur plusieurs
jours. Des symptomes classiques et non spécifiques peuvent apparaitre comme des céphalées,
ainsi qu’une fiévre alors qu’un traitement antibiotique est souvent déja mis en place suite a
I’infection ORL de base (généralement une sinusite) a partir de laquelle se développe
I’empyeme. Ces symptdmes non spécifiques peuvent €tre reliés a la sinusite, et le diagnostic
d’empyeme est alors difficile a établir. Ce n’est qu’apres un délai de plusieurs jours a plusieurs
semaines que des symptomes plus caractéristiques mais également plus séveres vont survenir ;
en effet, des crises ¢épileptiques (focales ou généralisées) ainsi qu’une hypertension
intracranienne et un syndrome infectieux (déja présent dans la sinusite) vont apparaitre. La
manifestation de ces signes neurologiques est bien souvent causée par une thrombophlébite
corticale. (105) L’empyéme extra-dural, quant a lui, se manifeste trés peu et évolue
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insidieusement. Il y a en effet peu de symptomes, et aucune aggravation neurologique brutale
comme on peut le voir dans I’empyéme sous-dural. Cela entraine donc une évolution
défavorable de la pathologie, par retard voire absence de diagnostic et de prise en charge
thérapeutique. La fiévre n’est pas forcément présente, et les céphalées a elles-seules ne suffisent
pas forcément a alerter de la gravité de la situation. Dans les deux types d’empyeémes, on
retrouve donc une porte d’entrée infectieuse (ORL le plus souvent), et parfois une fiévre et une
altération de I’état général, mais non constantes car I’antibiothérapie concomitante peut
masquer ces symptomes, et non alertes car ces symptomes peuvent étre rattachés a 1’infection
ORL d’origine. (105)

Le rapport d’expertise de Pharmacovigilance des CRPV de Tours et Marseille (56) avait
retrouvé, parmi les 844 cas de complications infectieuses bactériennes graves liés a I’Ibuproféne
ou au Kétoproféne, 27 cas d’infections graves du SNC dont 15 cas d’empyemes cérébraux (sous
et extra-duraux), ces derniers étant survenus dans 75% des cas chez des enfants. La prise de
I’AINS ¢était motivée par la présence de céphalées, associées a une sinusite ou une otite
moyenne aigué€ la plupart du temps, a noter qu’une antibiothérapie était prescrite et prise de
fagon concomitante avec I’AINS dans 30% des cas. Comme pour la plupart des infections
abordées précédemment, les germes en cause semblent étre majoritairement des Streptocoques
et en particulier Streptococcus pneumoniae. (56)

Au niveau pharmacoépidémiologique, une étude de NICOLLAS et al. (2020) (107) a analysé
la relation entre la prise d’AINS et D’apparition d’une complication intracranienne et/ou
orbitaire en cas de sinusite fronto-ethmoidale aigu€ chez I’enfant. Cette étude a été réalisée dans
4 hopitaux frangais pendant 2 ans, sur 120 enfants (30 expos€s comparés a 90 non exposes). Il
a ¢été retrouvé que I’incidence des complications locorégionales était significativement plus
¢levée dans le groupe exposé a un AINS (A) que dans le groupe non exposé (B) (RR =4,8 ; IC
: 1,76-12,84). Le groupe A présente un risque accru de complications purement intracraniennes
(RR =3,08 ; IC =1,24-7,65), mais pas de complications purement intra-orbitaires (RR = 2,2 ;
IC = 0,921-5,039). La conclusion de I’étude aboutit, par mesure de précaution, a I’éviction
préférentielle des AINS en cas de suspicion ou de confirmation de sinusite aigué chez I’enfant,
afin d’éviter tout risque de complications. (107)

2.4.3. Abces cérébraux

L’abces cérébral est défini comme une suppuration intracranienne qui va former une cavité, ce
qui le différencie de ’empyéme intracranien, qui comme vu ci-dessus, se développe dans une
cavité préexistante. (104)

L’abces cérébral se rapproche en de nombreux points de I’empyeme intracranien. En effet, dans
la moiti€ des cas, I’abces se développe a partir d’un foyer infectieux ORL telles que la sinusite,
I’otite ou encore une infection bucco-dentaire, non correctement prises en charge d’un point de
vue thérapeutique, et qui vont donc se compliquer et se disséminer, pouvant alors aboutir a ce
type d’infection du SNC. Les germes majoritairement responsables sont les Streptocoques
(40% des cas), mais aussi les germes anaérobies. (104) D’un point de vue clinique, la
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symptomatologie est variable mais proche de I’empyeéme intracranien ; on retrouvera donc des
céphalées, parfois accompagnées de nausées et vomissements, qui peuvent entrainer une erreur
de diagnostic ou une sous-estimation de la gravité de la pathologie s’il s’agit du seul symptome
apparent, du fait de I’absence de spécificité. Des signes neurologiques peuvent aussi se
manifester, telles que des crises épileptiques, ainsi qu’une fiévre, non systématiquement
présente. Enfin, un cedéme papillaire est retrouvé dans 25% des cas, grace a ’examen du fond
d’ceil. La présence de céphalées, vomissements et convulsions peut étre le témoin d’une
hypertension intracranienne. (104) (106)

Concernant les données de pharmacovigilance, le rapport d’expertise de 2019 (56) avait
identifi¢ 3 cas d’abceés cérébraux sur les 27 cas d’infections graves du SNC recensés avec
I’Ibuproféne et le Kétoprofene. Les caractéristiques de ces cas rapportés sont sensiblement les
mémes que pour ’empyeéme intracrnien. Le contexte de prise de I’AINS était un abces
dentaire, une otite moyenne aigué (avec antibiothérapie associée) et une sinusite. (56)

A nouveau, comme pour le cas de I’empyeéme intracranien, la littérature ne recense que peu de
données. Nous retrouvons 1’étude citée plus haut de NICOLLAS et al. (2020) (107). Un cas a
¢été publié par REVOL et al. en 2003. (108) Il s’agissait d’un patient de 26 ans, hospitalisé pour
cellulite cervico-faciale dix jours apres une extraction de dent de sagesse, suite a laquelle avait
¢été prescrit un AINS. Le patient a ensuite présenté une amélioration clinique suivie d’un abces
pulmonaire et d’un abceés intracérébral. La cellulite cervico-faciale s’est donc dans ce cas
compliquée au niveau cérébral, potentiellement favorisée par la prise concomitante d’ AINS sur
une porte d’entrée bucco-dentaire. (108)

2.4.4. Meéningites bactériennes

Les AINS semblent impliqués dans différents mécanismes concernant 1’apparition et/ou
I’aggravation des méningites. En effet, on distingue d’une part 1’aggravation d’une infection
bactérienne souvent ORL en méningite bactérienne, et d’autre part, 1’apparition d’une
méningite aseptique se manifestant suite a la prise d’un AINS (en particulier I’ Ibuproféne) sur
terrain particulier (patient souffrant de Lupus Erythémateux Disséminé le plus souvent). (109)
(110) Cet effet indésirable est mentionné dans le RCP.

Concernant I’aggravation infectieuse de la méningite bactérienne causée par la prise d’AINS,
¢tant le sujet qui nous intéresse dans ce travail, la méningite bactérienne se définit comme la
présence de bactéries dans le Liquide Céphalo-Rachidien (LCR), ce dernier étant normalement
stérile. Il en découle alors un risque vital pour le patient, d’une part car la méningite expose a
un risque de septicémie qui met donc en jeu le pronostic vital, et d’autre part car elle expose
aussi a de graves complications pouvant toucher le SNC. En effet, c’est une pathologie
fréquente et qui peut se révéler foudroyante. La méningite bactérienne peut €tre causée par
plusieurs germes, les trois principaux étant Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
que l’on retrouve fréquemment dans les méningites bactériennes pédiatriques, et enfin
Neisseria meningitidis. Mais la méningite bactérienne peut aussi se révéler étre une
complication d’une autre infection bactérienne sous-jacente ; en effet, on distingue également
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les méningites par infection de voisinage, s’agissant principalement d’infections ORL, comme
I’otite moyenne aigué, la sinusite ou plus rarement un foyer dentaire, qui vont alors se
disséminer et contaminer les méninges par voie veineuse. La pénétration des bactéries dans le
LCR, la réaction inflammatoire engendrée par le systéme immunitaire et la formation d’un
cedéme cérébral par afflux d’eau vont aboutir a trois conséquences de la méningite ; I’apparition
d’une hypertension intracranienne, de troubles circulatoires (liés a la vascularite inflammatoire
thrombogéne et a la compression causée par 1’cedéme cérébral), et de lésions neuronales
(causées entre autres par la réaction inflammatoire intense). La méningite bactérienne, qu’elle
soit spontanée ou causée par une infection sous-jacente, présente les mémes signes cliniques
caractéristiques ; fievre élevée précédant les autres symptomes, irritabilité, 1éthargie, nausées,
vomissements, céphalées, photophobie, raideur méningée et troubles comportementaux. Chez
les nourrissons, la présence de crises convulsives sans cause apparente, d’hypotonie, de
somnolence ou encore d’un refus alimentaire peut également faire suspecter une méningite. Le
tableau clinique apparait en principe entre 36 a 48 heures, mais peut mettre plus de temps a
s’installer, ou au contraire étre brutal (quelques heures), ce qui reléve alors d’une urgence vitale.
Concernant le diagnostic, la ponction lombaire et I’analyse du LCR sont incontournables en cas
de suspicion de méningite bactérienne. Le traitement de la méningite consiste en une
antibiothérapie en urgence (voie intraveineuse) et a fortes doses, d’abord probabiliste puis
adaptée aux germes identifiés. La précocité de I’administration de 1’antibiothérapie conditionne
entre autres le pronostic de la méningite. D’autres traitements complémentaires peuvent étre
administrés selon les symptomes ; parmi les corticoides, la dexaméthasone occupe une place de
choix afin de lutter contre la sécrétion de médiateurs inflammatoires et contre I’cedéme cérébral.
Des anticonvulsivants peuvent aussi étre prescrits en cas de crises convulsives. Enfin, des
antipyrétiques peuvent étre administrés, mais réservés a une fievre tres élevée et/ou mal tolérée,
qui pourrait aggraver certains symptomes comme les convulsions. Le Paracétamol est a
privilégier. (109)

Dans I’enquéte de pharmacovigilance de 2019 (56) sont retrouvées, parmi 27 cas d’infections
graves du SNC, 9 méningites ou méningo-encéphalites bactériennes (8 cas liés a I’Ibuproféne
et 1 cas li¢ au Kétoprofeéne). Ces dernieres apparaissent dans la plupart des cas chez les adultes
et sont le plus souvent dues au Pneumocoque. La motivation de la consommation d’un AINS
dans ces cas repose principalement sur des symptomes li€s a une otite moyenne aigué ou encore
dans le cas de céphalées. Malgré la présence d’une antibiothérapie dans la moitié des cas, la
méningite bactérienne aggravée par la prise d’AINS a abouti a la présence de séquelles ou au
déces du patient. (56)

2.5. Pyélonéphrite

La pyélonéphrite est définie comme une infection bactérienne des voies urinaires hautes et
notamment du parenchyme rénal. La pyélonéphrite est la principale complication d’une
infection urinaire basse, ou cystite, non traitée correctement. En 1’absence d’une antibiothérapie
efficace, le pathogene responsable de la cystite peut alors migrer et coloniser les voies urinaires
hautes. Concernant les pathogenes en cause, on retrouve principalement des entérobactéries et
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notamment Escherichia Coli, principale bactérie responsable de cystites. La pyélonéphrite
présente un tableau clinique assez caractéristique ; en effet, on retrouvera une fiévre associée a
une douleur lombaire unilatérale la plupart du temps. La réalisation d’un Examen
Cytobactériologique des Urines (ECBU) qui se révélera positif confirmera le diagnostic. Le
traitement repose principalement sur une antibiothérapie dans un premier temps probabiliste
puis adaptée secondairement aux résultats de 1’antibiogramme. (111)

La pyélonéphrite est la principale complication de la cystite, mais peut également elle-méme se
compliquer si I’antibiothérapie n’est pas adaptée ou suffisamment efficace; en effet, la
pyélonéphrite peut donner lieu a différents types de complications, et notamment & une
insuffisance rénale, un abces rénal ou encore un sepsis sévere. Certains facteurs de risque sont
a prendre en compte et nécessitent alors une hospitalisation urgente si une pyélonéphrite se
manifeste sur ces terrains fragiles : rein unique, présence de comorbidités, etc... (111)

Dans la littérature, actuellement peu d’études sont retrouvées sur la prise d’AINS au cours d’une
cystite pouvant alors favoriser la complication en pyélonéphrite, ou encore au cours de la
pyélonéphrite en elle-méme. Quelques études ont comparé, dans la prise en charge
thérapeutique de la cystite non compliquée, 1’administration classique d’une antibiothérapie
adaptée comparativement a 1’administration d’un AINS dans le but de trouver des alternatives
a Dantibiothérapie afin de limiter son utilisation pour diminuer le risque de résistance
bactérienne. Ainsi, une premicre étude publiée par GAGYOR et al. (2015) (112) a évalué
I’utilisation de I’Ibuproféne dans le traitement des cystites non compliquées. Cette étude a été
réalisée sur 248 femmes réparties en 2 groupes : traitement par une dose de Fosfomycine ou
Ibuproféne 3x400 mg pendant 3 jours. Une antibiothérapie additionnelle pouvait €tre prescrite
si nécessaire. Les résultats ont montré que le traitement initial par Ibuproféne réduisait le
nombre global de cures d'antibiotiques chez les femmes ayant une infection urinaire initiale non
compliquée de 67%, comparativement a une antibiothérapie immeédiate par Fosfomycine mono
dose. Toutefois, cette stratégie avait conduit a plus de cas de pyélonéphrite (5 cas vs 1, p=0.12).
(112)

Un autre essai clinique randomisé¢ a été publi¢ en 2017 par KRONENBERG et al. (113) et a
comparé¢ |’administration chez des patientes atteintes de cystite non compliquée de
Norfloxacine dans un premier groupe et de Diclofénac dans un second groupe. Il s’agissait d’un
essai clinique randomisé, réalisé en double aveugle ayant inclus 253 femmes (133 dans le
groupe Diclofénac et 120 dans le groupe Norfloxacine). Il en résulte que le délai moyen avant
la disparition des symptomes de la cystite était plus long chez le groupe ayant recu le Diclofénac
(4 jours) comparativement au groupe avec la Norfloxacine (2 jours). De plus, un diagnostic de
pyélonéphrite a été posé chez six patientes du groupe Diclofénac, tandis que le groupe
Norfloxacine n’a eu aucun cas de pyélonéphrite (p=0.03). Les conclusions de cette étude étaient
que le Diclofénac ¢était moins efficace que la Norfloxacine pour soulager les douleurs liées a
I’infection urinaire et qu’il semblait étre associ¢ a une augmentation du risque de survenue de
pyélonéphrite. (113)

L'ensemble de ces données, bien que limitées, sont évocatrices d'une augmentation possible du
risque de complication infectieuse de la cystite en pyé€lonéphrite par les AINS. D’autres études
sont toutefois nécessaires pour explorer davantage cette hypothése.
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2.6. Sepsis

Le sepsis est une manifestation de 1’organisme face a la généralisation d’une infection,
caractérisée par une réaction inflammatoire systémique excessive. En effet, tous les types
d’infections peuvent, dans leurs formes les plus graves, atteindre a un stade avancé la circulation
générale, et ainsi coloniser entiérement 1’organisme, ce dernier tentant alors de réagir pour
éradiquer le pathogéne en cause : c’est le sepsis. Le choc septique fait suite au sepsis. Le sepsis
est donc une urgence absolue puisqu’il engage le pronostic vital : le traitement va alors reposer
sur une antibiothérapie précoce et lourde, ainsi que sur des traitements permettant de maintenir
les fonctions hémodynamiques et respiratoires. Le contrdle de ’origine de I’infection va
¢galement étre un enjeu déterminant dans 1I’évolution du sepsis. Le sepsis, sans prise en charge
efficace, peut alors aboutir a la défaillance d’un ou plusieurs organes (insuffisance rénale,
insuffisance respiratoire, hypotension artérielle, etc...) causée par la diminution voire la chute
de la perfusion tissulaire. Le choc septique est associé a un sepsis séveére accompagné d’une
hypotension artérielle ne s’améliorant pas malgré les gestes de correction mis en place, ainsi
que d’une augmentation importante de la concentration de lactates entrainant donc une acidose
métabolique. (114) (115)

Des critéres basiques peuvent permettre d’identifier les patients souffrant de sepsis : il s’agit du
score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Dans ce score SOFA, des criteres
simplifiés sont déterminés pour une utilisation en routine (on parle alors de score quick
SOFA) : on notera comme cité plus haut une hypotension artérielle avec pression artérielle
systolique inférieure ou égale a 100 mm Hg, une tachypnée avec fréquence respiratoire
supérieure a 22/min et la présence d’une confusion. Lorsqu’au moins deux de ces critéres se
manifestent, cela signe un mauvais pronostic et nécessite donc une prise en charge urgente. Il
faut bien slir tenir compte, avec ces criteres, de I’état basal du patient (tension artérielle
habituelle, état de confusion déja présent avant le sepsis, etc...). (114) (115)

Concernant le lien possible entre AINS et aggravation d’une infection jusqu’au stade de sepsis,
on peut déja noter que tous les types d’infections potentiellement aggravés par les AINS et
abordés jusqu’ici, qu’il s’agisse d’infections au niveau de la sphere cutanée, ORL, ou encore
neurologique, présentent le méme risque d’entrainer un sepsis dans les cas les plus graves, si
d’une part la réponse du systeéme immunitaire est inefficace voire absente, et d’autre part si la
prise en charge est tardive et/ou inadaptée (manque de symptdmes spécifiques et alarmants,
retard de diagnostic, retard de traitement, etc...).

Dans le rapport d’expertise de Pharmacovigilance (56), sur les 844 cas d’aggravation
d’infection liés a la prise d’Ibuprofeéne ou de Kétoprofeéne, on retrouve 44 cas de sepsis séveres,
majoritairement sous Ibuproféne. Le point de départ est une infection d’aspect bénin, comme
la varicelle, une pathologie ORL, ou encore une douleur banale dans la plupart des cas, qui
motive la prise d’AINS par le patient. On note aussi qu’une antibiothérapie est associée dans
15% des cas. Dans ces cas, le sepsis touchait surtout des enfants et adultes jeunes, et I’AINS
¢tait alors pris sur une durée trés courte (en moyenne 2 jours de traitement). La encore, dans
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plus de la moitié des cas de sepsis, le méme germe était incriminé, a savoir le Streptocoque [-
hémolytique du groupe A. Le déces du patient est la conséquence du sepsis dans la plupart des
cas, et en pédiatrie, un tiers des décés font suite a la prise d’AINS dans le cadre d’une varicelle.
(56)

Au niveau pharmacoépidémiologique, une étude observationnelle sur 1425 patients publiée par
LEE et al (2012) (116) a montré que chez les patients souffrant de sepsis, 1’administration
d’AINS ou de Paracétamol dans le cadre de la fievre était associée a 1’augmentation de la
mortalité. Au contraire, dans le groupe des patients ne souffrant pas de sepsis, ces médicaments
ne semblent pas associés a ce risque. Les auteurs ont cité plusieurs hypotheses : l'action
antipyrétique en elle-méme supprimant l'effet bénéfique de la fievre sur les virus ou les
bactéries, ou encore la toxicité propre des AINS ou du Paracétamol chez les patients septiques
a type d'hypotension et de dysfonction rénale. (116)

Mais plusieurs études contradictoires montrent que 1’administration d’ AINS et en particulier de
I’Ibuproféne (notamment par voie intraveineuse) peut toutefois étre réalisée dans la prise en
charge thérapeutique du sepsis. En effet, deux études, la premi¢re de HAUPT et al. (1991) (117)
et la seconde de MORRIS et al. (2010) (118), abordent le sujet de 1’utilisation de 1’Ibuproféne
comme traitement de la fiévre due au sepsis. Dans les deux articles, il est noté que I’Ibuproféne,
en plus d’avoir une efficacité sur la fievre, était bien toléré sans aggravation du pronostic du
sepsis et sans augmentation de la mortalité. (117) (118)

L’utilisation des AINS en cas de sepsis semblent donc discutée, associant une potentielle
efficacité dans le traitement de la fievre, mais entrainant en contrepartie un risque potentiel
d’aggravation de ’infection et d’effets indésirables graves (au niveau rénal notamment), le
patient souffrant de sepsis présentant déja un terrain tres fragile.

2.7. Aggravation des infections a Streptococcus pB-hémolytique du
groupe A (Streptococcus pyogenes)

Dans les différents types d’infections détaillés précédemment, un germe semble ressortir tout
particuliérement : le Streptococcus pyogenes.

Si I’on reprend le rapport de pharmacovigilance de 2019 (56), il peut étre constaté que bon
nombre de cas d’infections graves rapportés incriminent le Streptococcus pyogenes. En effet,
c’est le germe principalement incriminé dans les cas de fasciite nécrosante (87%) mais aussi
dans les cas de sepsis (59%) avec Ibuproféne, ces deux types d’infections témoignant d’une
gravité importante et évoluant fréquemment et rapidement vers le déces. (56)

Ce germe est un pathogeéne strictement humain, pouvant présenter des signes cliniques trés
hétérogeénes selon I’infection et I’individu (variant de 1’état asymptomatique a 1’état mettant en
jeu le pronostic vital). (56)
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Afin de tenter d’expliquer cet effet particulier des AINS sur ce germe, plusieurs études in vitro
et in vivo ont été publiées. C’est le cas de I’étude de WENG et al. (2010) (63), qui a comparé
sur des souris infectées par le Streptococcus pyogenes 1’évolution de I’infection sur un groupe
traité par Ibuproféne et un groupe non traité. Il a pu étre observé que le taux de mortalité a 10
jours était supérieur chez les souris traitées par Ibuproféne (70% contre 0% dans le groupe non
trait¢). Chez les souris traitées par Ibuproféne, il a aussi pu étre mis en évidence un taux de
macrophages présents au niveau du site de I’infection plus €levé ainsi que des lésions tissulaires
plus étendues, et enfin des concentrations tissulaires de médiateurs pro-inflammatoires
(notamment IL-6 et TNFa) plus élevées. (63) Une seconde étude in vivo, celle de HAMILTON
et al. (2014) (64), a également ¢étudié cet effet sur des souris infectées par le Streptococcus
pyogenes, mais avec cette fois-ci trois AINS : le Kétorolac, I’Ibuproféne et I’Indométacine, un
groupe étant donc traité par I’un de ces AINS et I’autre groupe témoin ne recevant pas d’AINS,
et les deux groupes étant traités par antibiotique. La encore, dans le groupe ayant recu un AINS,
on pouvait relever une mortalité plus élevée et une diminution de 1’efficacité de 1’antibiotique
administré. (64) Ces deux études convergent donc vers une augmentation de la sévérité des
infections a Streptococcus pyogenes par les AINS avec les mécanismes évoqués dans 1’étude
de WENG et al. (63), et malgré la présence d’une antibiothérapie, cela n’améliore pas le
pronostic de I’infection car I’AINS diminue ou retarde 1’effet de I’antibiotique. (63) (64) Il a
donc été vu précédemment que les AINS pouvaient masquer la réaction inflammatoire, ce qui
entrainait un retard de diagnostic et de prise en charge laissant alors libre cours au
développement de I’infection, mais dans le cas précis d une infection a Streptococcus pyogenes,
il faut aussi ajouter a ce mécanisme 1’effet propre des AINS qui augmente la gravité de cette
infection. En effet, comme expliqué dans I’étude in vitro de BRYANT et al. (2006) (119),
certains AINS et principalement I’Ibuproféne semblent altérer la régénération musculaire, cet
effet entrainant alors une augmentation de la vimentine, cette protéine jouant un role important
dans I’adhésion des Streptocoques, cette adhésion permettant alors la bonne diffusion et
prolifération bactérienne ; ainsi, ce mécanisme pourrait expliquer le réle de I’Ibuproféne dans
la dissémination et 1’aggravation des infections a Streptococcus pyogenes, rendant alors
insuffisamment efficace 1’antibiothérapie face a 1’extension de I’infection. (119)

Au niveau pharmacoépidémiologique, deux études ont spécifiquement porté sur les infections
a Streptococcus pyogenes associées a I’exposition aux AINS. L’étude de FACTOR et al (2005)
(120) qui est une étude cas/témoins américaine a ¢étudié les facteurs de risque d’infection
invasive a Streptocoque hémolytique du groupe A (IISA). Ont été inclus des enfants de moins
de 18 ans porteurs d’une IISA isolée d'un site normalement stérile, (sang, LCR, liquide pleural,
péritoine, péricarde, articulation, site chirurgical...) ayant été recrutés entre 1997 et 1999 a
partir des résultats bactériologiques. La famille était interrogée rétrospectivement sur plusieurs
facteurs de risque d’IISA dont la prise d'AINS qu’elle soit réguliere ou qu’elle ait débuté dans
les deux semaines précédant la date index (diagnostic pour les cas). L’étude a inclus 38 cas : 18
bactériémies, 6 cellulites, 4 arthrites, 1 fasciite nécrosante, 1 pneumonie, 1 otite, 1 péritonite, 1
abces d'appendicite. Parmi les facteurs de risque, la consommation récente d'AINS était de 24%
chez les cas et 9% chez les témoins (OR 3.15 [1.07-9.29], soit en analyse multivariée (ORa
10.64 [2.08-54.61])) alors que la consommation de corticoides est identique dans les deux
groupes. Dans cette étude, la consommation d'AINS est associée a une augmentation du risque
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d'TISA chez I'enfant. Les biais évoqués sont un biais protopathique, les t€émoins n’ayant pas
d’infection, et le biais de mémorisation (interrogatoire des parents). (120)

L’¢tude de LAMAGNI et al. (2009) (121) est une étude observationnelle anglaise ayant inclus
3775 infections séveres sur 2 ans. Plusieurs facteurs de risque d’IISA ont été recherchés a partir
d’un questionnaire type dont la prise d’AINS. Les auteurs indiquent que chez les patients
porteurs d’une fasciite nécrosante, la prise d’un AINS est positivement associée a la survenue
d’un choc streptococcique (28% vs 8%, p<0.001). L'analyse multivariée a mis en évidence
comme facteur de risque de choc toxique l'age, I'alcoolisme (OR 2), le sérotype emm/M3 (OR
3.20) et la prise d'AINS (OR 3 [1.3-6.93]). (121)

L’ensemble de ces ¢éléments convergent en faveur d’un réle délétere des AINS dans les
infections induites par ce Streptocoque qui devraient donc conduire a déconseiller fortement
leur prise dans ces situations.

2.8. Infection a COVID 19

Depuis le début de I’année 2020, le monde entier doit faire face a une pandémie due a un virus
appartenant a la famille des Coronavirus, le Coronavirus du syndrome respiratoire aigu séveére
2 (SRAS-CoV-2). Cette pandémie, dénommeée alors COVID-19 (pour Coronavirus Disease
2019) a débutée en décembre 2019, dans la région de Wuhan en Chine, avant de se répandre
progressivement sur tous les continents, permettant alors sa caractérisation a juste titre de
pandémie. Sur le plan clinique, la maladie peut étre asymptomatique mais €galement
d’évolution fatale. La majorité des patients infectés présentent des symptomes non spécifiques
et peu graves, a titre de toux, fievre, anosmie, agueusie, myalgie, céphalée et fatigue ; d’autres
patients peuvent présenter des symptomes plus graves, comme une dyspnée ; enfin, un tableau
clinique sévere peut se manifester chez une minorité de patients mais entrainant alors un
mauvais pronostic, tel qu’une insuffisance respiratoire, une insuffisance multiorganique ou
encore un sepsis, menagant alors le pronostic vital. Certains patients présentant un terrain fragile
sont alors plus a risque de complications et notamment de déces par la COVID-19 ; cela
concerne principalement les sujets agés de plus de 65 ans, mais aussi les personnes présentant
des comorbidités (hypertension artérielle, diabéte) notamment respiratoires (asthme,
Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)), ou un terrain d’immunodépression
(cancers, certains traitements comme les corticoides ou les immunosuppresseurs). (122)

Concernant le mode de transmission de la COVID-19, il repose sur la transmission respiratoire
interhumaine. Il semblerait que le site de fixation du virus dans 1’organisme correspondrait en
fait aux récepteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine II, au niveau des cellules
épithéliales pulmonaires. La personne infectée, de par la production de gouttelettes
respiratoires, transmet alors le virus notamment lors d’un contact étroit et prolongé avec 1’hote.
Le virus pouvant également résister quelques heures en moyenne sur les surfaces, le contact de
I’héte avec ces surfaces infectées suivi d’un contact avec son visage peut également entrainer
I’infection par la COVID-19. (122)
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La COVID-19 a fait I’objet de nombreuses études publi¢es a ce sujet depuis son expansion
mondiale. Beaucoup de recherches quant a son mode d’apparition, de transmission, ses
symptomes, ses complications, etc... ont ét¢ menées, ainsi que sur les possibles solutions
thérapeutiques a envisager, mais aussi les classes médicamenteuses a éviter dans ce contexte
car potentiellement a risque d’aggraver la maladie. C’est le cas notamment des corticoides
(AIS) et des AINS.

En effet, comme vu précédemment, si 1’on reprend le potentiel risque des AINS dans
I’aggravation d’infections notamment pulmonaires, et en particulier la pneumonie aigué
communautaire, cela s’applique aussi pour le cas de la COVID-19, dont la principale
complication est I’atteinte pulmonaire.

Concernant les données expérimentales a propos du role des AINS dans les infections a
COVID-19, nous pouvons citer 1’¢tude de QIAO et al (2015) (123) qui avait montré¢ le role de
I’Ibuproféne sur I’amélioration de la fibrose cardiaque chez des rats atteints du diabéte de type
1, en lien avec une augmentation de I’expression de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
II par I’Ibuproféne. Cette enzyme a été identifiée comme la porte d’entrée du SARS-CoV2 dans
la cellule et ainsi comme récepteur a ce virus, et un taux €levé d’expression de cette enzyme
semble li¢ a une susceptibilité plus importante de développer une infection a COVID-19. (124)
(125) (126) Ainsi, si I’Ibuproféne favorise 1’expression de 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine II, et que 1’augmentation de 1’expression de cette enzyme semble étre associée a
une susceptibilité accrue de développer une infection a COVID-19 (124) (125), alors
I’Ibuprofeéne pourrait favoriser le risque de développer une infection a COVID-19 voire de
compliquer cette dernicre.

Une analyse des données de pharmacovigilance a été réalisée par les CRPV de Tours et
Marseille en mai 2020 et a été mise en ligne sur le site internet de I’ANSM (57). Un total de 37
cas d’infections a COVID-19 associés a la prise d’un AINS a été identifié entre le 18 février et
le 12 avril 2020, chez des patients d’age médian de 55 ans. L’évolution a été pour 13% des cas
le déces, pour 38% la mise en jeu du pronostic vital et pour 65%, I’hospitalisation ou une
prolongation d’hospitalisation. L’Ibuproféne était I’AINS majoritairement utilisé (59%) suivi
du Kétoprofene (16%). Le principal motif de la consommation d’ AINS était la toux et la fievre
(42%) ou encore le syndrome grippal (29%), sur prescription dans 54% des cas et en
automédication dans 29% des cas. Enfin, 35% des cas avaient un AINS prescrit de facon
chronique dans le cas de pathologies thumatologiques, les autres cas étant donc associés a une
prise aigué d’ AINS sur une durée médiane de 5 jours. Les conclusions de ce rapport indiquaient
notamment que les caractéristiques cliniques des cas (moins de comorbidités, évolution plus
fréquente vers le syndrome de détresse respiratoire) étaient distinctes du profil retrouvé dans
les cas frangais en réanimation décrits par Santé¢ Publique France suggérant que 1’exposition a
un AINS a la phase précoce de I’infection a SARS-CoV2 a pu contribuer a développer une
forme grave de COVID-19. (57)

Dans ce contexte pandémique récent, peu d’études sont publiées. Nous pouvons citer 1’étude
de RINOTT et al. (2020) (127), qui a comparé rétrospectivement deux groupes de patients
touchés par la COVID-19 et présentant une fievre, traités alors pour le premier groupe par du
Paracétamol (n=85) et pour le second groupe par de I’'Ibuprofene (=49). L’étude a permis
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d’observer que le groupe exposé a I’Ibuproféne n’a pas présenté de taux plus élevé de mortalité
ou de complications respiratoires. (127)

Concernant les recommandations sur 1’utilisation des AINS dans le contexte d’une infection a
COVID-19, la SFAR (Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation) et la SFETD (Société
Francaise d’Etude et de Traitement de la Douleur) ont publi¢ un communiqué (128) qui précise
que les préconisations a ce sujet différent selon les pays. En effet, alors que certaines instances
comme I’ Association Canadienne des Pharmaciens et la Food and Drug Administration (FDA)
aux Etats-Unis ne suggérent pas I’éviction totale des AINS en cette période par manque de
données a ce sujet, le National Health Service (NHS) au Royaume-Uni et la Direction Générale
de la Santé (DGS) en France, malgré le manque de données, préférent justement recommander
de ne pas utiliser les AINS chez les patients infectés par la COVID, et préconisent d’utiliser de
facon préférentielle le Paracétamol. La SFAR et la SFETD s’accordent sur le fait que des
patients présentant un traitement anti-inflammatoire chronique ne doivent pas interrompre leur
traitement sans avis médical, sur le fait de privilégier le Paracétamol dans toute situation et
enfin sur la nécessit¢ d’informer les patients sur les risques et bénéfices des AINS
particulierement en cette période. (128)

En conclusion, du fait du caractére encore récent du virus, d’autres études notamment
pharmacoépidémiologiques seront nécessaires pour confirmer le role potentiellement délétere
des AINS dans le risque d’aggravation d’infections 8 COVID-19. Néanmoins, par mesure de
précaution, il convient de les éviter.

3. Actions de pharmacovigilance concernant le risque infectieux li¢ aux
AINS

L’ANSM a communiqué a plusieurs reprises concernant le risque d’aggravation d’infections
sous AINS, ces communications faisant suite a des signalements de pharmacovigilance.

En effet, c’est en 2002 qu’une premiere enquéte de Pharmacovigilance par les CRPV d’Angers
et Tours sur ce sujet est réalisée, principalement sur I’utilisation des AINS en pédiatrie dans le
cadre d’une varicelle. De nombreux facteurs rendaient impossible I’évaluation du lien entre la
prise d’AINS et I’évolution défavorable de ces infections bactériennes cutanées. En mars 2003,
la Commission nationale de Pharmacovigilance préconise donc de déconseiller fortement les
AINS au cours de la varicelle, du fait d’un potentiel risque d’aggravation d’infection lié a cette
classe thérapeutique. Environ un an plus tard, le RCP des spécialités d’AINS ayant une
indication pédiatrique a donc ét¢ modifi¢ en ce sens, en précisant que le risque infectieux est
incertain mais non négligeable, et que les AINS sont donc a éviter en cas de varicelle, pouvant
engendrer des complications infectieuses cutanées et des tissus mous extrémement séveres,
comme une fasciite nécrosante. Cette modification du RCP des AINS indiqués chez I’enfant a
¢galement été accompagnée d’un communiqué de presse adressé aux professionnels de santé,
dans le but d’éviter la prescription d’AINS chez les enfants souffrant de varicelle. (56)
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C’est presque 10 ans plus tard, en 2015, que I’ANSM demande une nouvelle enquéte aux CRPV
suite a I’émergence de nouveaux cas présentant des complications infectieuses séveres voire
Iétales a la suite de la prise d’un AINS pour une fievre ou douleur dans un contexte d’infection
bactérienne débutante. Ce nouveau rapport, présenté le 17 mai 2016, avait mis en évidence 22
déces suite a la prise d’'un AINS (Ibuproféne dans la plupart des cas) pour fievre ou douleur,
premiers symptomes d’une infection. Sur ces 22 cas étaient inclus 6 cas pédiatriques, dont 2
pour une varicelle fébrile. Onze cas présentaient eux une infection a Streptocoque béta-
hémolytique du groupe A (SBHA). C’est aussi grace a ce rapport que des conclusions
supplémentaires a celles tirées de 1’enquéte de 2002 ont pu étre apportées ; premi¢rement, il en
a été déduit que les infections cutanées, méme si elles demeurent les plus fréquentes, ne sont
pas les seules sources de complications infectieuses liées aux AINS : on note aussi les infections
pleuropulmonaires. Secondement, le nombre important de cas chez I’adulte permet de préciser
que ce type de complication infectieuse favorisée par les AINS n’apparait pas uniquement sur
un terrain de varicelle chez I’enfant. Enfin, certains cas les plus graves ayant abouti au déces de
patients ne concernaient pas nécessairement des patients présentant des facteurs de risque. Ce
risque concerne donc tout patient, y compris les patients en bonne santé et sans antécédents. A
nouveau, suite a ce rapport, plusieurs propositions permettant de réduire ce risque infectieux
avaient été émises, et notamment celle de contre-indiquer les AINS indiqués dans la fievre et/ou
la douleur non rhumatologique chez I’enfant présentant une varicelle, et de modifier a nouveau
le RCP des spécialités contenant un AINS indiquées dans la fievre et/ou douleur chez les adultes
et enfants afin d’y intégrer le risque de complications bactériennes séveéres notamment cutanées
mais aussi pulmonaires. Enfin, une large campagne d’information a également été proposée,
d’une part pour les professionnels de santé (prescripteurs et pharmaciens) par le biais d’une
lettre afin de les informer de ce risque, mais aussi pour les patients (pour eux-mémes et/ou pour
leurs enfants), d’autant plus que I’Ibuproféne est une spécialité en vente libre. A ce propos, la
question de lister I’Ibuprofene a également ét¢ abordée mais n’a pas été retenue. (56)

Le 18 avril 2019, PANSM a communiqué sur une nouvelle enquéte de pharmacovigilance,
réalisée suite a de nombreux signalements de cas de complications infectieuses en lien avec la
prise d’AINS. (129) Cette enquéte avait été initiée en juin 2018 et confiée aux CRPV de Tours
et Marseille. (56) Les AINS étudiés étaient limités a ceux utilisés le plus largement dans le
traitement de la fievre et de la douleur chez I’adulte et I’enfant: I’Ibuproféne et le Kétoprofene.
Les résultats de cette enquéte ont été repris dans les différentes parties du précédent paragraphe
(2. Types d’infections séveres sous AINS et fréquence d apparition). (56)

Le contexte particulier de la prise d’AINS chez 1’enfant dans le cadre d’une varicelle était a
nouveau signalé dans ce communiqué de I’ANSM (129), puisqu’une persistance de 1’utilisation
de cette classe thérapeutique dans le cadre de cette pathologie est notifiée. La encore, les
complications infectieuses notamment la fasciite nécrosante sont connues et peuvent se révéler
tres séveres. (129)

Le 20 mai 2020, le point d’information d’avril 2019 de ’ANSM est actualisé par un nouveau
communiqué (129) informant que 1’analyse des cas de complications infectieuses lies a
I’Ibuproféne et au Kétoprofeéne avait été transmise a 1’Agence Européenne des Médicaments.
Cette analyse européenne a permis de conclure que « la prise d’Ibuproféne ou de Kétoprofene
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(par voies orale, rectale ou injectable) peut entrainer, lors de certaines infections, un masquage
des symptomes comme la fiévre ou la douleur, conduisant a un retard de prise en charge du
patient avec pour conséquence un risque de complications de I’infection » (129), « ce risque a
été observé pour des infections bactériennes dans un contexte de varicelle et de pneumonie »
(129). Le PRAC (Comité Européen en charge de I’évaluation des risques et de la
Pharmacovigilance) a recommandé la modification des documents d’informations (notice,
RCP) des médicaments contenant de 1’ Ibuproféne ou du Kétoproféne afin de spécifier sur ceux-
ci le potentiel risque des AINS qui peuvent masquer les symptomes d’une infection bactérienne
et ainsi empécher sa prise en charge précoce, ainsi que la nécessité pour les patients de consulter
leur médecin si les symptomes qui ont motivé la prise de I’ AINS (fievre, douleur) persistent ou
s’aggravent, mais également si d’autres symptomes infectieux apparaissent. (129) Le rappel de
bon usage des AINS, a savoir une durée de traitement la plus courte possible et a la dose
minimale efficace, sera également précisé a nouveau. Enfin, dans les documents destinés aux
médecins, une recommandation de suivre I’évolution de I’infection si un AINS est prescrit dans
ce contexte sera également mentionnée. (129)

A noter que le 17 mars 2020, ’ANSM avait également communiqué sur le bon usage du
Paracétamol dans le contexte pandémique COVID-19 en précisant les éléments suivants (130):

« En cas de douleur et/ou fievre, notamment dans un contexte d’infection, I’ ANSM appelle les
patients et les professionnels de santé a privilégier ['utilisation du Paracétamol. En effet, les
anti-inflammatoires (dont [’ lbuproféne) peuvent masquer une infection et potentiellement avoir
un effet aggravant dans certaines situations. Si vous étes actuellement traité par anti-
inflammatoires ou par corticoides, n’arrétez pas votre traitement et rapprochez-vous de votre
médecin si nécessaire. » (130)

Enfin, parmi les mesures de minimisation du risque, il est a noter que depuis le 15 janvier 2020,
les spécialités contenant du Paracétamol, de I’Ibuproféne ou de 1’Acide acétylsalicylique ne
peuvent plus étre disposées en libre acces dans les pharmacies d’officine ; en effet, ces
spécialités restent disponibles sans prescription médicale mais doivent désormais étre placées
derriere le comptoir de 1’officine. (131) Cette mesure permet de renforcer le conseil du
pharmacien puisque les patients devront obligatoirement lui demander avant d’obtenir une
spécialité concernée par cette mesure ; ainsi, le pharmacien peut poser plus facilement les
questions lui permettant de vérifier I’indication, I’absence d’interactions médicamenteuses, de
contre-indications, etc... du médicament en question. Cela permet donc de renforcer le bon
usage de ces médicaments couramment utilisés mais pouvant présenter des risques importants
s’ils sont utilisés de maniere inadéquate. (131)
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III. Travail personnel
1. Contexte

Comme nous I’avons vu précédemment, les AINS sont une classe pharmacologique largement
utilisée, de fagon aigué€ ou chronique, sur prescription ou en automédication. L’ utilisation de
ces médicaments peut exposer le patient a un risque d’effets indésirables potentiellement
séveres, notamment s’ils sont utilisés dans des situations pathologiques prédisposantes, telles
que les infections bactériennes.

Le role du pharmacien d’officine est primordial dans la prévention de ces risques puisqu’il est
le dernier et parfois le seul rempart avant la prise d’'un AINS par un patient. Il ne peut toutefois
exercer ce role que s’il est parfaitement informé des risques encourus. C’est ce que nous avons
voulu évaluer en 2020 concernant le risque d’aggravation des infections sous AINS.

2. Objectif

L’objectif de cette étude est d’évaluer d’une part le niveau de connaissance des pharmaciens
d’officine et des étudiants en pharmacie (5™ et 6°™ année de Pharmacie) de Bourgogne
Franche-Comté concernant le potentiel risque infectieux li¢ aux AINS et d’autre part de mesurer
I’impact du communiqué de I’ANSM de 2019 a ce sujet sur la pratique des pharmaciens et
étudiants.

3. Matériel et méthode

Cette ¢tude a été réalisée via une enquéte de type auto-questionnaire généré via Google Form
et transmis par courriel aux participants.

3.1. Le questionnaire

Le questionnaire comportait 3 questions portant sur les caractéristiques du participant et 11
questions sur les AINS (Cf Annexe). Le méme questionnaire a ét€¢ adressé a tous les
participants, pharmaciens d’officine et étudiants.

Les 3 premicres questions permettaient de recueillir :

- Le statut du répondeur (Etudiant PHS5 / Etudiant PH6 / Pharmacien diplomé exercant en
officine).
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- pour les pharmaciens diplomés exercant en officine : ’identification de la pharmacie
d’officine (nom ou adresse de celle-ci)

- La tranche d’age du répondeur (« 20-30 ans », « 30-40 ans », « 40-50 ans », « 50-
60ans » et « > 60 ans »).

Les 6 questions suivantes concernaient I’évaluation des habitudes de délivrance des AINS au
comptoir. Ces questions pouvaient étre des questions ouvertes (réponse libre), des questions
fermées (réponse par Oui / Non) ou des questions a choix multiples. Les six questions étaient les
suivantes :

Question _1: A quelle fréquence en moyenne estimez-vous délivrer un AINS
(automédication et prescription médicale) ?

Plusieurs fois par jour
1 fois par jour
1 a 3 fois par semaine

(I R I R A I |

Moins d’une fois par semaine

Question 2 : Automédication : en régle générale, les AINS sont-ils plutét une demande
spontanée du patient ou un conseil de votre part ?

1 Demande spontanée
"] Conselil de votre part

Question 3 : Dans quelles indications délivrez-vous des AINS en automédication ?

Migraine / Maux de téte
Douleurs de regles
Douleurs articulaires
Angine

Douleurs dentaires
Autre :

O 0Oodogogd

Question 4 : Essayez-vous systématiquement de connaitre l'indication de I' AINS que vous
délivrez (automédication et prescription) ?

1 Oul
(1 Non

Question 5 : Quelles questions posez-vous au patient afin de détecter d'éventuelles
situations a risque / contre-indications par rapport aux AINS ?
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[Réponse libre]

Question 6 : Avez-vous déja refusé la délivrance d'un AINS a un patient ? Si oui, pour
quelle(s) raison(s) ?

1 Interaction médicamenteuse avec le traitement chronique du patient (Ex
Anticoagulant, Antiagrégant plaquettaire, Méthotrexate...)

1 Contre-indication avec 1'état physiopathologique du patient (Ex : Grossesse,
Insuffisance rénale, etc...)

1 Je n'ai jamais refusé la délivrance d'un AINS a un patient

] Autre:

Enfin, les 4 questions suivantes traitaient plus spécifiquement du risque infectieux li¢ aux AINS
et du point d’information communiqué par I’ANSM le 18 avril 2019. Ces 4 questions, alternant
encore une fois entre questions ouvertes, questions fermées et questions a choix multiples,
étaient donc :

Question 7 : Avez-vous connaissance du fait que les AINS peuvent étre un facteur de
risque d'aggravation d'infection bactérienne ?

1 Oul
1 Non

Question 8A : Avez-vous eu connaissance de l'information de ' ANSM a ce sujet, parue en
avril 2019 ?

1 Oul
1 Non

Question 8B : Si oui, par quel biais avez-vous eu connaissance de cette information ?

[Réponse libre]

Question 8C : Cela a-t-il modifi¢ votre pratique lors de la délivrance d'un AINS ?

1 Oul
(1 Non

Question 8D : Si oui, précisez ce que vous avez modifié dans votre délivrance a ce sujet:

[Réponse libre]
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Question 9 : Au comptoir, quelles situations banales peuvent étre a risque d’infection
grave sous AINS ?

[Réponse libre]

Question 10 : VRAI/FAUX : Pour qu’il y ait un risque infectieux avéré, ’AINS doit étre
pris de maniere systématique pendant au moins 7 jours.

0 Vrai
[1 Faux

Enfin, la derniére question portait plus particulierement sur le contexte pandémique COVID-
19 actuel :

Question 11 : Dans la situation pandémique actuelle, quelle est votre attitude face a la
demande ou la prescription d’un AINS ?

[Réponse libre]

Le questionnaire, avant d’étre diffusé, a été testé sur trois personnes : deux étudiants en sixieéme
année de Pharmacie et un étudiant en cinquiéme année de Pharmacie. Ce test a permis de
vérifier la formulation et la compréhension des différentes questions, ainsi que le temps
nécessaire pour répondre a la totalité du questionnaire.

3.2. Sélection des participants

Afin d’obtenir une représentativité dans les types de pharmacies d’officine répondant au
questionnaire sur la région Bourgogne Franche-Comté, un tirage au sort a été réalisé, permettant
d’interroger en proportions égales des pharmacies de « milieu rural » (définies dans ce travail
comme les communes de moins de 10 000 habitants) et de « milieu urbain » (définies dans ce
travail comme les communes de plus de 10 000 habitants et communes faisant partie de
I’agglomération des deux villes universitaires, Dijon et Besangon). L’identification de ces
communes a ¢été réalisée grace aux chiffres de I'INSEE (chiffres 2017 disponibles sur
https://www.insee.fr/). La liste des 961 officines de la région Bourgogne-Franche Comt¢ a été

obtenue aupres de 1I’Agence Régionale de Santé. Les pharmacies ont été réparties en 4 sous-
groupes :

- Bourgogne « milieu rural »
- Bourgogne « milieu urbain »
- Franche Comté « milieu rural »
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- Franche Comté « milieu urbain »

Un nombre minimum de 100 réponses a été décidé afin d’avoir une puissance nécessaire avec
marge d’erreur de 10%.

Ainsi, le tirage au sort a permis de sélectionner 40 pharmacies d’officine dans chaque sous-
groupe, soit un total de 160 pharmacies d’officines tirées au sort.

Les étudiants en 5™ et 6°™ année de pharmacie ont tous été inclus, ce qui représente donc un
nombre total de 214 étudiants interrogés dans cette enquéte.

Les pharmaciens d’officine ont été contactés par courriel en leur précisant I’objectif et le
déroulement de I’enquéte, et en associant le lien vers le questionnaire pour pouvoir le remplir.
Il était également précisé quelques points : premi¢rement, le questionnaire devait étre rempli
selon les habitudes des pharmaciens et étudiants au comptoir, sans tenir compte du contexte
pandémique actuel (hormis pour la question 11 traitant spécifiquement de ce sujet). Ensuite, si
les personnes sollicitées ne souhaitaient pas répondre au questionnaire, il était demand¢ si
possible de préciser le motif de refus.

Concernant les pharmacies dont 1’adresse €électronique n’était pas connue initialement, elles ont
¢été contactées par appel téléphonique afin d’expliquer le projet et le déroulement de I’enquéte
et afin d’obtenir leur adresse électronique pour la diffusion du questionnaire. Une premiére
relance a été faite par courriel un mois apres I’envoi initial, suivie de 2 relances a 15 jours
d’intervalle.

Concernant la diffusion du questionnaire aux étudiants en Pharmacie, celle-ci s’est faite pour
les étudiants de 5™ et 6°™ année de la faculté de Dijon via un réseau social regroupant tous les
membres des deux promotions, et pour les étudiants de 5™ et 6°™ année de la faculté de
Besangon via un enseignant de cette faculté qui a transmis le questionnaire aux deux promotions
concernées. Comme pour la diffusion aupres des pharmaciens d’officine, un texte expliquant le
projet et le déroulement de I’enquéte a été associé au lien du questionnaire (Google Form). Une
relance a été effectuée 1 mois apres 1’envot initial.

3.3. Analyse

Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage de réponse aux questions avec une
représentation graphique pour en faciliter la lecture.

4. Résultats

4.1. Caractéristiques et identification des répondeurs
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Au total, sur les 160 pharmacies d’officine interrogées, 102 (63,7%) ont accepté de participer
et ont répondu au questionnaire, 20 (12.5%) n’ont pas souhaité participer par manque de temps

et 38 (23.7%) n’ont pas répondu du tout malgré les relances.

La répartition des pharmacies est détaillée dans le tableau 10 :

A Ref
c?o.rd ‘?e e. l,ls d,e Non réponse TOTAL
participation | participation
Bourgogne « milieu 71 14 40
rural »
Bourgogne: « milieu 29 6 40
urbain »

Frafl.che Comté 0 4 40

« milieu rural »
Fraflfche Con.lte 20 14 40

« milieu urbain »
TOTAL 102 38 160

Tableau 10 : Répartition des pharmacies d'officine

Parmi les étudiants, 214 ont été contactés au total (62 en Bourgogne et 152 en Franche Comt¢),

et 41 (19%) ont accepté de participer. La répartition est détaillée dans le tableau 11 :

A
c?o.rd (%e Non réponse TOTAL
participation

Etudiants 5°™¢ année
18 89 107

Etudiants 6™ année
23 84 107
TOTAL 41 173 214

Tableau 11 : Répartition des étudiants en pharmacie

Au total, cette enquéte a inclus 143 participants (Cf tableaux 10 et 11).

La répartition par classe d’age des répondeurs au sein des pharmaciens d’officine est détaillée

sur la figure 11 :
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Figure 11: Répartition par classes d’age des répondeurs (pharmaciens d’officine) (n=102)

Tous les étudiants rentrent dans la méme catégorie d’age, soit entre 20 et 30 ans.

4.2. Question 1 : « A quelle fréquence en moyenne estimez-vous délivrer
un AINS (automédication et prescription médicale) ? »

2,90%
5,90%

M Plusieurs fois par jour 1 fois par jour  ®1 a3 fois par semaine

Figure 12 : Résultats Question 1 : Fréquence de délivrance d'AINS pour les pharmaciens (vente libre

et prescription)
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Concernant les pharmaciens, 91,2% estiment délivrer plusieurs fois par jour un AINS et
seulement 2,9% estiment en délivrer 1 a 3 fois par semaine.

2,4%

M Plusieurs fois par jour ® 1 fois par jour m 1 a 3 fois par semaine Moins d'une fois par semaine

Figure 13 : Résultats Question 1 : Fréquence de délivrance d'AINS pour les étudiants (vente
libre et prescription)

Concernant les étudiants, 78,1% estiment délivrer un AINS plusieurs fois par jour, tandis que
14,6% d’entre eux estiment en délivrer moins d’une fois par jour.

4.3. Question 2 : « Automédication : en régle générale, les AINS sont-ils
plutot une demande spontanée du patient ou un conseil de votre part ? »

Pour 94,1% des pharmaciens et 92,7% des étudiants, les AINS sont plutét une demande
spontanée de la part des patients qu’un conseil de leur part.

4.4. Question 3 : « Dans quelles indications délivrez-vous des AINS en
automédication ? »

Pour cette question, plusieurs choix de réponses étaient proposés, mais les répondeurs pouvaient
¢galement proposer d’autres réponses.
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Figure 14: Résultats Question 3 : Indications justifiant la délivrance d'AINS en automédication selon
les pharmaciens
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Figure 15: Résultats Question 3 : Indications justifiant la délivrance d'AINS en automédication selon
les étudiants

A la grande majorité, 91,2% des pharmaciens et 92,7% des étudiants ont répondu délivrer des
AINS en automédication dans le cas de migraine et maux de téte. 79,4% des pharmaciens et
80,2% des étudiants délivrent des AINS dans le cas des douleurs de regles, 61,8% des
pharmaciens et 51,2% des étudiants dans le cas de douleurs articulaires, 45,1% des pharmaciens
et 22% des ¢tudiants dans le cas de douleurs dentaires et enfin 13,7% des pharmaciens dans le
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cas d’une angine. Un pharmacien a également précisé délivrer des AINS en automédication
dans le cas d’un blocage musculaire, d’un lumbago ou encore d’une entorse.

4.5. Question 4: «Essayez-vous systématiquement de connaitre
I’indication de I’AINS que vous délivrez (automédication et prescription) ? »

Une grande majorit¢é des pharmaciens (90,2%) et étudiants (78%) ont répondu vérifier
systématiquement [’indication de I’AINS qu’ils délivraient en automédication ou sur
prescription médicale, contre respectivement 9,8% des pharmaciens et 22% des étudiants qui
ne vérifient donc pas systématiquement 1’indication.

4.6. Question 5 : « Quelles questions posez-vous au patient afin de détecter
d’éventuelles situations a risque/contre-indications par rapport aux
AINS ? »

Cette question était une question ouverte, et les répondeurs étaient alors libres de noter les
questions qu’ils posaient au comptoir dans ce contexte.
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Figure 16: Résultats Question 5 : Questions posées par les pharmaciens au comptoir afin de déceler d'éventuelles situations a
risque/contre-indications par rapport aux AINS
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Figure 17: Résultats Question 5 : Questions posées par les étudiants au comptoir afin de déceler d'éventuelles situations a risque /
contre-indications par rapport aux AINS

Concernant les réponses des pharmaciens et étudiants interrogés, plusieurs sont récurrentes. En
effet, la question la plus fréquemment retrouvée est la présence ou non de traitements
chroniques afin d’écarter toute éventuelle interaction médicamenteuse avec la prise d’AINS,
cette question étant citée par 85,3% des pharmaciens et 95,1% des étudiants. La seconde
question majoritairement posée par les pharmaciens (52,9%) et les étudiants (43,9%) s’adresse
aux femmes en age de procréer, afin de déceler une éventuelle grossesse en cours. La question
de I’allaitement est posée quant a elle dans 6,9% des cas pour les pharmaciens mais n’est en
revanche pas abordée par les étudiants. Ensuite, la présence de pathologies sous-jacentes ou
d’antécédents médicaux est abordée par 14,7% des pharmaciens et 24,4% des étudiants qui
posent la question de facon générale, tandis que d’autres ciblent plus spécifiquement certaines
pathologies. Ainsi la présence de pathologies digestives (probléme d’estomac, d’acidité
gastrique, ulcere gastro-duodénal, gastralgies) est demandée par 46,1% des pharmaciens et
36,6% des ¢étudiants, la présence d’une pathologie rénale (et notamment I’insuffisance rénale)
par 26,5% des pharmaciens et 12,2% des étudiants, la présence d’une hypertension artérielle
par 4,9% des pharmaciens, la présence d’un trouble de la coagulation ou hématologique par
2,9% des pharmaciens, la présence d’une insuffisance cardiaque par 2,9% des pharmaciens, la
présence d’un asthme par 2,9% des pharmaciens, et la présence d’un trouble hépatique
(notamment I’insuffisance hépatique) par 2% des pharmaciens.

Il est a noter que 5,9% des pharmaciens ont précis¢€ en réponse a cette question que lors de la
demande d’un AINS par un patient (et notamment lorsqu’il s’agit d’un patient non connu de la
pharmacie), ils consultent le DP (Dossier Pharmaceutique) ou I’historique du patient afin de
déceler une éventuelle interaction médicamenteuse ou contre-indication physiopathologique
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que le patient ne penserait peut-étre pas a préciser ou lorsqu’il s’agit d’un patient demandant
un médicament pour une autre personne.

Une question également fréquemment posée par les pharmaciens (22,5%) concerne la recherche
d’une éventuelle allergie connue aux AINS, a I’ASPIRINE® ou encore aux salicylés de manicre
générale ainsi qu’une possible intolérance aux AINS lors de prises antérieures. Cette question
est rapportée par les étudiants dans 9,8% des cas.

Ensuite, quelques autres questions ont également été citées ; 1’age du patient est demand¢ par
12,7% des pharmaciens et par 24,4% des étudiants, 1’indication, la description des symptomes
ou encore du type de douleur motivant la demande ou la prescription d’AINS sont demandés
par 18,6% des pharmaciens, I’éventuelle prise d’autres médicaments (AINS ou autre) pour
soulager les symptomes est demandée par 9,8% des pharmaciens, et enfin la connaissance de
I’AINS demandé, la prise antérieure de ce médicament et la prise habituelle ou fréquente
d’AINS font également 1’objet d’une question posée dans chacun des cas par 2% des
pharmaciens.

Enfin, quelques questions évoquées par les pharmaciens traitent du potentiel risque infectieux
1i¢ aux AINS ; en effet, lors de la demande d’un AINS au comptoir par les patients, 16,7% des
pharmaciens demandent s’il y a un éventuel tableau infectieux notamment bactérien ou des
symptdmes suspects évocateurs d’une infection (angine, douleurs, courbatures, symptomes
suspectant une éventuelle infection 8 COVID-19), 9,8% demandent s’il y a une fiévre, et enfin
4,9% demandent s’il y a une éventuelle pathologie virale (varicelle, zona) et également 4,9%
s’il y a une éventuelle douleur dentaire pouvant faire suspecter une potentielle infection voire
un abces dentaire. Ces questions en lien avec une infection sont retrouvées chez 12,2% des
étudiants, 7,3% ciblant plus particulierement la COVID-19 et 7,3% recherchant une douleur
dentaire. A noter que 4,9% des étudiants demandent si le Paracétamol ou d’autres alternatives
ont déja été essayés avant de délivrer un AINS. Enfin, un étudiant pose la question d’un éventuel
stérilet.

4.7. Question 6 : « Avez-vous déja refusé la délivrance d’un AINS a un
patient ? Si oui, pour quelle(s) raison(s) ? »

Concernant cette question, plusieurs raisons du refus de délivrance d’AINS étaient proposées,
mais 1a aussi les répondeurs pouvaient proposer leur propre raison si elle ne faisait pas partie
de la liste des choix.
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Figure 18: Résultats Question 6 : Motifs de refus de délivrance d'AINS pour les pharmaciens
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Figure 19: Résultats Question 6 : Motifs de refus de délivrance d'AINS pour les étudiants
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En réponse a cette question, il est a noter que 93,1% des pharmaciens et 56,1% des étudiants
ont déja refusé la délivrance d’un AINS car il existait une interaction médicamenteuse avec le
traitement chronique du patient, et 84,3% des pharmaciens et 19,5% des étudiants ont déja
refusé la délivrance d’un AINS car il existait une contre-indication physiopathologique a ces
médicaments. Ce sont donc les deux réponses motivant majoritairement le refus de délivrance
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d’un AINS de la part des pharmaciens et étudiants. Il est également a souligner que 18,6% des
pharmaciens et 4,9% des étudiants ont refusé la délivrance d’ AINS motivée par une douleur ou
infection dentaire, 5,9% des pharmaciens ont refusé la délivrance d’AINS dans le cas d’une
angine ou de maux de gorge, 3,9% des pharmaciens pour un état infectieux ou encore une fi¢vre,
2,4% des étudiants pour I’utilisation systématique d’AINS en premicre intention chez un enfant,
et enfin 2% des pharmaciens pour une allergie a I’ASPIRINE® ou aux AINS, une suspicion
d’infection a COVID-19 ou encore une varicelle infantile ou une infection virale. Enfin, un
pharmacien a mentionné ne jamais avoir refusé la délivrance d’un AINS a un patient, ce qui est
¢galement le cas pour 17,1% des étudiants.

4.8. Question 7 : « Avez-vous connaissance du fait que les AINS peuvent
étre un facteur de risque d’aggravation d’infection bactérienne ? »

A cette question, 95,1% des pharmaciens et la totalité des étudiants ont répondu avoir notion
du potentiel risque infectieux qui peut étre 1i¢ aux AINS.

4.9. Question 8

La question 8 se déclinait en quatre sous-questions, et permettait d’aborder le point
d’information du 18 avril 2019 publié par ’ANSM. Les quatre sous-questions étaient :

- Question 8a : Avez-vous eu connaissance de I’information de I’ANSM a ce sujet, parue
en avril 2019 ?

- Question 8b : Si oui, par quel biais avez-vous eu connaissance de cette information ?

- Question 8c : Cela a-t-il modifié votre pratique lors de la délivrance d’un AINS ?

- Question 8d : Si oui, précisez ce que vous avez modifié dans votre délivrance a ce sujet.

A propos des pharmaciens interrogés, un peu moins de la moitié (49%) répondent ne pas avoir
eu connaissance de cette information. Pour les 51% ayant eu connaissance de I’information, les
sources sont principalement la presse médicale ou pharmaceutique (les plus cités étant: Le
Moniteur des Pharmacies, le Quotidien du Pharmacien, Prescrire, etc...) (40,4%), la réception
d’un mail ou d’un fax a ce sujet (21,2%), la consultation réguli¢re du site de ’ANSM (11,5%)
et du site de 1’Ordre des Pharmaciens (7,7%) ou encore 1’échange d’informations au sein de
I’équipe officinale (5,8%).
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Figure 20: Résultats Question 8b : Sources de connaissance de I'information de I'ANSM du 18 avril 2019 pour les pharmaciens
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Sur le total des pharmaciens ayant eu connaissance de I’information, 55,8% d’entre eux
estiment que, suite a cette information, cela n’a pas modifié leur pratique professionnelle lors
de la délivrance d’AINS en automédication ou sur prescription médicale. Pour les 44,2%
restant, les éléments modifiés incluent une restriction de la délivrance d’ AINS principalement
en cas de fievre, douleurs dentaires, angines et pathologies ORL avec orientation sur du
Paracétamol (25%), des questions plus précises et nombreuses sur I’indication, les symptomes
(11,5%), et une information au patient sur le risque infectieux potentiel (5,8%). Enfin, des
réponses plus isolées ont également été mentionnées, comme le rappel du bon usage des AINS,
I’orientation sur une consultation médicale en cas de tableau infectieux, ou encore la mise en
garde du patient sans refus de délivrance, ces réponses ayant chacune été rapportées dans 1,9%
des cas.

Concernant les étudiants, seulement 31,7% d’entre eux ont eu connaissance de 1’information de
I’ANSM publiée le 18 avril 2019. Les sources sont variables, mais on retrouve principalement
la lecture personnelle de revues pharmaceutiques (comme Le Moniteur des Pharmacies, Le
Quotidien du Pharmacien, etc...) dans 53,8% des cas, la réception de I’information a I’officine
via une alerte dans 23,1% des cas (notamment par ’intermédiaire de certains logiciels de
dispensation), la discussion avec 1’équipe officinale dans 15,4% des cas et la consultation de
sites internet dans 15,4% des cas également.
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Figure 21 : Résultats Question 8b : Sources de connaissance de l'information de ' ANSM du 18 avril 2019 pour les
étudiants

Concernant la modification éventuelle de la pratique des étudiants au comptoir lors de la
délivrance d’un AINS suite a la diffusion de cette information de I’ANSM, chez les étudiants
ayant eu connaissance de cette information, 38,5% d’entre eux disent avoir modifié leur
pratique, tandis que 61,5% disent ne rien avoir changé suite a cette information. Parmi les
réponses des étudiants ayant répondu favorablement a la question précédente et ayant modifié
leur pratique quant a la délivrance d’un AINS, certains ont apporté les précisions suivantes :

- Un ¢étudiant insiste sur 1’utilisation en premiere intention du Paracétamol, et si celui-ci
se révele inefficace, un AINS peut donc étre utilisé a la dose minimale efficace et
pendant une courte période.

- Un étudiant met en garde les patients sur ce risque infectieux 1ié¢ aux AINS en incitant
a limiter la consommation de ces médicaments dans ce contexte et a ne pas en
surconsommer.

- Un étudiant conseille d’autres médicaments comme alternative aux AINS quand cela
est possible.

- Un étudiant conseille de ne pas prendre d’AINS s’il y a des symptomes infectieux
notamment des symptomes pouvant faire suspecter une infection a COVID-19.

- Un ¢étudiant met en garde les patients sur I'utilisation des AINS en cette période
pandémique liée a la COVID-19.

- Un étudiant indique qu’il demande systématiquement au patient lors d’une délivrance
d’AINS si celui-ci présente des symptomes évocateurs d’une infection a COVID-19, et
explique alors la nécessit¢ de l’arrét immédiat de I’AINS si ces symptomes se
manifestent.

4.10. Question 9 : « Au comptoir, quelles situations banales peuvent étre a
risque d’infection grave sous AINS ? »

Concernant cette question, la réponse attendue était une réponse libre.
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Figure 22: Résultats Question 9 : Situations banales pouvant présenter un risque de complication
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Figure 23: Résultats Question 9 : Situations banales pouvant présenter un risque de complication
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Concernant les réponses des pharmaciens et étudiants a cette question, trois d’entre elles sont
revenues en grande majorité; il s’agit des douleurs dentaires/infections dentaires/abces
dentaires (59,8% des pharmaciens et 51,2% des étudiants), des maux de gorge/angine (38,2%
des pharmaciens et 31,7% des étudiants) et de la varicelle (28,4% des pharmaciens et 29,3%
des étudiants) (ainsi que le zona évoqué par 3,9% des pharmaciens).

D’autres réponses ont également été mentionnées. Concernant les étudiants, 14,6% ont répondu
qu’un état infectieux général viral ou bactérien pouvait étre a 1’origine de complications
infectieuses avec la prise d’AINS, 7,3% ont évoqué un syndrome grippal, et 9,8% ont évoqué
un état fébrile en particulier chez I’enfant tandis que pour les pharmaciens, 2,9% d’entre eux
ont mentionné des infections bactériennes, 3,9% des infections virales (en particulier chez
I’enfant) et 4,9% un état fébrile. Enfin, d’autres réponses communes aux pharmaciens et
¢tudiants ont également été citées, telles que les infections ORL (7,8% des pharmaciens et 7,3%
des étudiants), les infections pulmonaires et respiratoires/pneumopathies/pneumonies (4,9%
des pharmaciens et 4,9% des étudiants), les otites (4,9% des pharmaciens et 9,8% des étudiants),
ou encore les sinusites (2,9% des pharmaciens et 2,4% des étudiants). D’autres réponses
concernant cette fois-ci la spheére cutanée ont été mentionnées, avec des infections cutanées
(5,9% des pharmaciens), des Iésions ou éruptions cutanées (4,9% des pharmaciens) ou encore
une coupure, une brilure ou une piqlre (mentionnées de fagon individuelle par des étudiants).
L’infection a COVID-19 a été citée par 9,8% des pharmaciens, et la cystite a également été
mentionnée par 2% d’entre eux.

4.11. Question 10 : « VRAI/FAUX : Pour qu’il y ait un risque infectieux
avéré, ’AINS doit étre pris de maniére systématique pendant au moins 7
jours »

A cette question, une grande majorit¢ de pharmaciens et €étudiants ont répondu « Faux »
(respectivement 93,1% et 87,8%).

4.12. Question 11 : « Dans la situation pandémique actuelle, quelle est votre
attitude face a la demande ou la prescription d’un AINS ? »

La réponse a cette question était ouverte, les interrogés expliquant alors librement leur attitude
lors de cette demande au comptoir.
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Figure 24: Résultats Question 11 : Attitude des pharmaciens lors de la demande ou prescription d'un AINS

dans le contexte pandémique actuel

Concernant les pharmaciens et leur attitude au comptoir lors de la demande ou la prescription
d’AINS dans le contexte pandémique actuel, plusieurs réponses ont été proposées, certaines
revenant plus fréquemment. En effet, quatre réponses ont été majoritairement énumérées ; il
s’agit de :

- la recommandation de la part des pharmaciens d’arréter immédiatement la prise
d’AINS si des symptomes infectieux se manifestent, pouvant alors faire suspecter une
infection a COVID-19 (fiévre, toux, rhinorrhée, maux de gorge, etc...) (27,5%)

- La mise en garde des patients et 1’explication ou le rappel du risque infectieux
possiblement engendré par la prise d’AINS, pouvant aggraver une infection a COVID-
19 (26,5%)

- Le refus de délivrance ou a minima le fait de déconseiller la prise d’AINS en cas de
tableau infectieux potentiel (fievre, suspicion d’infection a COVID-19, etc...) apres
questionnement du patient (24,5%)

- Dans tous les cas, déconseiller et limiter la vente d’ AINS en automédication et rappeler
aux patients d’éviter ou de limiter au maximum leur usage en cette période (24,5%)

Ensuite, d’autres réponses ont également été¢ mentionnées, comme le fait que les pharmaciens
soient plus vigilants lors d’une délivrance d’AINS et posent de ce fait plus de questions pour
optimiser la délivrance et éviter tout risque (11,8%) ou encore le fait de privilégier le
Paracétamol aux AINS en cas d’affection douloureuse ou fébrile (8,8%) ou d’orienter le patient
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Arrét de I'AINS et consultation médicale au moindre symptéme infectieux suspect

Délivrance d'AINS pour indications non infectieuses (migraines, regles douloureuses)

sur une autre alternative aux AINS (3,9%). Cependant, 2,9% des pharmaciens précisent ne pas
avoir modifié leur attitude en I’absence de symptomes suspects lors de la délivrance d’AINS
dans ce contexte pandémique, tandis que 7,8% d’entre eux admettent, depuis I’expansion de la
pandémie, refuser (pour certains un refus total, pour d’autres de facon plus modérée) la
délivrance d’un AINS en automédication. Enfin, d’autres réponses ont également été
mentionnées plusieurs fois, tel que :

- Lerappel aux patients d’étre vigilants et de surveiller leurs symptomes (3,9%)

- La délivrance d’un AINS si la situation le permet avec un rappel des potentiels
symptomes d’une infection a COVID-19 (2%)

- La délivrance d’un AINS dans des indications spécifiques (migraine, douleurs non
dentaires, douleurs de régles) une fois le risque infectieux écarté (3,9%)

- Le rappel des regles de bon usage des AINS (prise ponctuelle et non répétée) et la
conduite a tenir en cas de symptomes infectieux (5,9%)

Enfin, des réponses orientées sur la dispensation d’AINS sur prescription médicale ont
¢galement été proposées ; pour ceux les ayant évoquées, tous mentionnent un respect de
I’ordonnance et une dispensation de 1I’AINS tout en rappelant au patient les risques potentiels
et la conduite a tenir, mais en lui indiquant également le bénéfice procuré par la poursuite du
traitement (5,9%). Une personne a cependant précisé qu’en cas de prescription d’AINS, elle
invitait le patient a contacter son médecin afin de lui demander son avis quant a la poursuite ou
non du traitement.
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Figure 25: Résultats Question 11 : Attitude des étudiants lors de la demande ou prescription d'un AINS
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Concernant les étudiants, plusieurs réponses sont revenues fréquemment. En effet, dans le
contexte actuel, 43,9% des étudiants déconseillent fortement voire méme refusent la délivrance
d’AINS aux patients tout en proposant une alternative thérapeutique. 36,7% ont répondu que
lors de la demande ou la prescription d’AINS dans ce contexte pandémique, ils informaient ou
rappelaient aux patients le risque li¢ a ces médicaments, qui pouvaient entrainer une aggravation
de I'infection a COVID-19. Ensuite, 34,1% des étudiants ont comme attitude d’orienter les
patients sur la prise de Paracétamol en premicre intention lorsqu’il s’agit d’une demande
spontanée d’AINS au comptoir. 29,3% rappellent aux patients que la surveillance des
symptomes est nécessaire et qu’au moindre symptome infectieux (rhinorrhée, fievre, etc...), ils
devront stopper la prise d’AINS pour éviter une aggravation de 1’infection potentielle et
éventuellement consulter leur médecin. 24,4% délivrent des AINS en automédication dans
certaines indications spécifiques (douleurs de régles, migraine). 17,1% des étudiants sont plus
vigilants et posent davantage de questions lors de leur interrogatoire faisant suite a la demande
spontanée d’ AINS de la part du patient, vérifiant alors I’absence de symptomes possiblement
évocateurs d’une infection a COVID-19 (syndrome pseudo-grippal notamment) et refusant
alors la délivrance d’un AINS si ces symptomes sont évoqués par le patient en 1’orientant sur
une autre solution thérapeutique ou éventuellement sur une consultation médicale, et enfin
14,6% rappellent aux patients que les AINS sont a éviter dans ce contexte pandémique actuel.
7,3% profitent de ce contexte pour insister sur le rappel des régles de bon usage des AINS (prise
ponctuelle notamment). De plus, certaines réponses concernant les prescriptions chroniques
d’AINS ont également été évoquées ; en effet, deux étudiants ont mentionné le fait de préciser
aux patients dans ce cas précis de ne pas arréter brutalement leur traitement chronique par AINS
de leur propre chef, et de les rassurer quant au bénéfice supérieur de la poursuite de leur
traitement pour leur pathologie par rapport au faible risque de développer une infection a
COVID-19 avec ce dernier. Deux autres étudiants ont évoqué le fait qu’un avis médical était
préférable avant de délivrer un AINS sur une prescription chronique. Enfin, un autre étudiant a
précisé qu’en cas de prescription chronique d’un AINS dans ce contexte, il rappelait les risques
au patient ainsi que la conduite a tenir (surveillance d’un éventuel tableau infectieux et
consultation médicale).

5. Discussion

Ce travail a permis d’interroger 102 pharmaciens d’officine sur 160 contactés et 41 étudiants
en Pharmacie sur 214 contactés. Parmi les motifs de non-participation, le manque de temps était
le plus souvent cité. Le profil des non répondeurs (24%) n’est pas le méme en Bourgogne qu’en
Franche Comt¢é : plutdt des pharmacies « rurales » en Bourgogne et « urbaines » en Franche
Comté, sans pouvoir en tirer d’explication franche.

La premiére partie du questionnaire (Questions 1 a 6) traitait des AINS de maniere générale.
Cette enquéte confirme que les AINS sont une classe thérapeutique fréquemment délivrée en
officine. En effet, pour les pharmaciens et étudiants, la grande majorité délivre des AINS de
fagon pluriquotidienne, 1’exposition a ces médicaments pour les patients étant donc importante.
I1 est aussi important de préciser que ces médicaments, dans le cas de 1’automédication, sont
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dans la trés grande majorité des cas une demande du patient et non un conseil du pharmacien.
Cela signifie donc que la plupart du temps, les patients demandent spontanément un AINS au
comptoir pour traiter un symptome bénin. Le pharmacien/étudiant a donc un rdle
incontournable et se doit, si la situation ne s’avére pas adéquate ou nécessaire, d’orienter le
patient sur un autre traitement, sur des régles hygiéno-diététiques ou encore vers un médecin si
un avis médical semble approprié. Il se doit aussi de sensibiliser les patients sur les possibles
risques et effets indésirables liés aux AINS, y compris le risque infectieux, malgré la mise a
disposition de certains représentants de cette classe thérapeutique en vente libre (ce qui peut
donc présenter des avantages mais aussi des inconvénients comme la sous-estimation du danger
potentiel de ces médicaments).

Cette enquéte fait également ressortir que la grande majorité des pharmaciens et étudiants
vérifient de facon systématique 1’indication de I’AINS demandé par le patient ou prescrit, une
faible proportion d’entre eux (9,8% des pharmaciens interrogés et 22% des étudiants interrogés)
ne faisant pas cette démarche a chaque délivrance ou dispensation d’ AINS. Cette absence de
démarche peut s’avérer dangereuse car cela ne permet pas de vérifier si la situation
physiopathologique du patient nécessiterait effectivement un AINS ou d’écarter les potentielles
situations a risque ou contre-indiquant la prise d’AINS. Ainsi, les personnes interrogées ont
précisé que les AINS en automédication sont délivrés dans des indications plutot restreintes ;
on retrouve en grande majorité les migraines/maux de téte, les douleurs de régles, et les
problémes articulaires. En effet, ces trois principales indications font souvent 1’objet d’une
demande de médicaments en vente libre par le patient, et les AINS se révelent souvent les plus
efficaces dans ces indications ou le Paracétamol, conseillé en premiére intention, peut se révéler
insuffisamment efficace. Ces indications ne présentent pas de risque majeur de complication
infectieuse avec les AINS, sauf les céphalées qui peuvent étre en lien avec une pathologie du
SNC, mais cela reste une situation toutefois tres rare au comptoir. En revanche, cette enquéte
montre une part non négligeable d’autres situations potentiellement plus a risque de
complications infectieuses comme détaillé¢ précédemment : les douleurs dentaires et les angines.
En ce qui concerne les douleurs dentaires, malgré le possible risque infectieux favorisé par ces
médicaments, le pharmacien peut étre limité en termes de solutions antalgiques dans ce cas
précis. En effet, le Paracétamol se révele souvent inefficace, tandis que les AINS peuvent
possiblement présenter une action antalgique complémentaire a celle du Paracétamol, mais
peuvent également entrainer une infection dentaire a I’origine de complications séveres (abces
dentaire notamment). Les situations d’angine ne devraient pas conduire a la délivrance d’un
AINS.

Dans cette enquéte, on peut également constater que lors de la délivrance d’AINS, plusieurs
questions sont posées par la majorité des pharmaciens et étudiants, notamment la présence de
traitements chroniques, d’antécédents médicaux ou de pathologies, une éventuelle grossesse ou
encore un ulcere gastro-duodénal ou une pathologie rénale, une éventuelle allergie a
I’ASPIRINE® et aux AINS, etc... Ces questions sont effectivement essentielles pour assurer
la délivrance d’un AINS en toute sécurité, apres avoir écarté les facteurs de risque potentiels.
Cependant, on peut noter que méme si certains pharmaciens et étudiants abordent le sujet du
risque infectieux au comptoir de par leurs questions (présence éventuelle de symptomes
infectieux, fiévre, angine, ou encore varicelle, douleur dentaire), cela représente une faible part
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d’entre eux ; en effet, pour les pharmaciens, 16,7% d’entre eux recherchent la présence d’un
tableau infectieux, 9,8% la présence d’une fievre, et seulement 4,9% posent la question d’une
éventuelle douleur dentaire. Dans le cas des étudiants, 12,2% d’entre eux recherchent un
contexte infectieux (viral ou bactérien), et 7,3% recherchent une éventuelle douleur dentaire.
On constate donc que les questions les plus posées (traitement, antécédents, etc...) sont bien
stir nécessaires pour €carter la plupart des facteurs de risque li€s a un traitement AINS, mais le
risque infectieux, qui peut lui aussi entrainer de graves conséquences, ne fait pas 1’objet d’une
question chez la plupart des pharmaciens et étudiants, et peut donc dans ce contexte s’avérer
étre un réel danger (aggravation d’une douleur dentaire ou d’une angine en cellulite cervico-
faciale, aggravation d’une pneumonie aigue communautaire, transformation d’une varicelle
infantile en fasciite nécrosante, etc...).

Concernant les motifs de refus de délivrance d’ AINS, 1a aussi les pharmaciens et étudiants ont
répondu en grande majorité qu’il s’agissait principalement de [’existence d’interactions
médicamenteuses dans le traitement chronique du patient avec les AINS et de I’existence d’une
contre-indication physiopathologique aux AINS. La aussi, certains pharmaciens et étudiants ont
mentionné comme motif de refus la douleur dentaire ou infection dentaire, I’angine, un état
infectieux, la fiévre, une suspicion d’infection a COVID-19 et une varicelle infantile. Les
douleurs dentaires sont donc pour certains pharmaciens et ¢tudiants un motif de refus de
délivrance d’AINS et apparaissent comme une contre-indication ou @ minima une situation a
risque, de méme que pour les angines, varicelles et état infectieux de facon générale pour
certains pharmaciens. Il en ressort que les situations a risque avec un traitement AINS qui
pourraient étre qualifiées de classiques (interactions médicamenteuses, grossesse, ulcere
gastroduodénal, etc...) font effectivement I’objet d’une grande attention de la part des
pharmaciens et étudiants de par leurs questions au patient et éventuellement leur refus de
délivrance de I’AINS s’ils estiment que la situation présente un danger, ce qui est nécessaire
pour assurer une dispensation d’AINS sans danger, mais il est aussi a noter qu’encore peu de
pharmaciens et étudiants questionnent les patients sur le risque infectieux lors de la délivrance
d’AINS, mais chez ceux qui le font, cela aboutit a un possible refus de délivrance d’ AINS.

La seconde partie du questionnaire (questions 7 a 11) s’intéressait davantage au risque
infectieux li¢ aux AINS et a la diffusion de I’information de I’ANSM a ce sujet en avril 2019.
Si I’on s’intéresse plus spécifiquement au risque infectieux, I’enquéte montre que la quasi-
totalité des pharmaciens interrogés et la totalité des étudiants interrogés ont notion de ce risque.
En revanche, I’information diffusée par I’ANSM le 18 avril 2019 n’est connue que de seulement
la moiti¢ des pharmaciens et un tiers des étudiants, ce qui parait faible. Pour ceux ayant eu
connaissance de cette information, elle provenait de la lecture personnelle de presse
pharmaceutique, ou sont principalement mentionnés Le Moniteur des Pharmacies et Le
Quotidien du Pharmacien. Suite a la communication de ce point d’information de I’ANSM, on
voit que finalement, peu de pharmaciens et étudiants ont modifié leur pratique a ce sujet lors de
la délivrance d’AINS ; en effet, seulement 44,2% des pharmaciens et 38,5% des étudiants
confirment avoir modifié leur pratique, ce qui représente donc dans les deux catégories une
faible part qui aurait adapté leur conseil lors d’une délivrance d’AINS en incluant le risque
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infectieux. Cela peut aussi s’expliquer par le fait que cette proportion de pharmaciens et
d’étudiants était peut-&tre déja sensibilisée a ce risque (puisque la grande majorité a répondu
positivement a la question 7) et était donc vigilante quant a celui-ci au comptoir, vérifiant le
contexte de la demande ou de la prescription d’AINS et mettant en garde les patients a ce
propos. Concernant les pharmaciens et étudiants ayant modifi¢ leur pratique suite a cette
information, on retrouve majoritairement les mémes modifications, a savoir la mise en garde
des patients et le rappel sur ce risque infectieux, la limitation de la consommation d’ AINS dans
ce contexte infectieux voire le refus de délivrance, I’utilisation privilégiée du Paracétamol en
premicre intention ou le recours a d’autres alternatives aux AINS ou encore 1’orientation vers
une consultation médicale lorsque cela s’avere nécessaire et enfin le rappel de I’arrét immédiat
des AINS si des symptomes infectieux se manifestent ou s’aggravent. Le questionnement des
patients lors d’une demande d’ AINS en automédication semble également renforcé suite a cette
information de I’ANSM, afin d’écarter au maximum tout risque infectieux (insistance sur
I’indication, les symptomes, etc...), et les régles de bon usage des AINS semblent également
rappelées de facon plus insistante (traitement de courte durée, a la dose minimale efficace,
etc...). L’information de I’ANSM a donc peut-étre permis d’insister sur ces différents points a
chaque délivrance d’ AINS afin d’assurer une délivrance optimale avec une sécurité maximale.

Concernant les situations banales possiblement rencontrées au comptoir et pouvant présenter
un risque infectieux grave, devant alors alerter les pharmaciens et leur faire éviter la délivrance
d’AINS dans ce contexte, en particulier dans le cadre de 1’automédication, plusieurs de ces
situations sont déja connues des pharmaciens et étudiants, et d’autres situations supplémentaires
sont moins fréquentes mais précisées dans le point d’information de I’ANSM. Les pharmaciens
et étudiants ont donc cité les mémes situations en grande majorité pour la plupart, a savoir les
douleurs dentaires/infections dentaires/abces dentaires, les angines/maux de gorge, et la
varicelle notamment infantile, citée par moins de 30% des répondeurs. La proportion de citation
parait toutefois faible, particulierement pour la varicelle qui apparait dans les précautions
d’emploi des RCP des AINS. Les pneumopathies n’ont été¢ que trés peu citées et semblent
constituer un risque méconnu. Au final, beaucoup de situations d’aspect banal nécessitent donc
une attention particuliere et une prudence avec la prise d’AINS, cette derniére devant alors
relever d’un interrogatoire rigoureux et d’un conseil pharmaceutique adapté ou d’une
consultation médicale afin d’écarter ces facteurs de risque et éviter de graves conséquences,
comme |’aggravation de ces infections pouvant aller jusqu’a la mise en jeu du pronostic vital
voire le déces du patient. De plus, certains pharmaciens et étudiants peuvent avoir comme idée
recue que le risque infectieux n’est présent que lors d’une exposition prolongée aux AINS
(traitement sur plusieurs jours voire traitement chronique) ; effectivement, pour beaucoup de
professionnels de santé, ¢’est uniquement lors d’une prise chronique que cela favorise le risque
infectieux. Cette idée recue peut entrainer, chez cette part de pharmaciens et étudiants, une
baisse de vigilance lors d’un traitement de courte durée par AINS, pensant que le risque
infectieux est alors faible voire inexistant. Or, une prise d’AINS sur une courte durée (quelques
jours) dans un contexte infectieux peut parfaitement engendrer un risque d’aggravation
d’infection également. Dans cette enquéte, une faible part de pharmaciens (6,9%) et d’étudiants
(12,2%) ont répondu que pour qu’il y ait un risque infectieux avéré, I’AINS doit étre pris de
facon chronique ou prolongée (durée supérieure a 7 jours).
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Pour terminer, il est important d’aborder, a travers cette enquéte, le cas du risque infectieux 1ié
aux AINS en particulier dans ce contexte pandémique actuel causé par un virus, le SARS-CoV2.
En effet, 1a aussi, dés I’état de pandémie mondiale déclaré, un message de santé publique a été
diffusé, invitant les personnes présentant possiblement une infection 8 COVID-19 (fievre, toux,
rhinorrhée, etc...) a éviter la prise d’AINS. Aux vues du contexte sanitaire actuel, il était
important d’aborder ce sujet, faisant donc I’objet de la derniére question de 1’enquéte, afin
d’évaluer D’attitude des pharmaciens et étudiants face a ce contexte lors de la demande ou
prescription d’AINS. En effet, les pharmaciens sont des professionnels de santé que le patient
rencontre parfois en premier afin d’avoir un premier avis, et parfois ce sont méme les seuls
professionnels de santé que le patient va voir. Ils ont donc un réle incontournable dans cette
pandémie, devant inciter davantage les patients qu’en temps normal sur le fait qu’un état
infectieux, méme d’aspect banal, ne doit pas motiver la prise d’AINS en automédication sous
peine d’entrainer une aggravation de 1’infection possiblement dramatique, que le Paracétamol
doit étre privilégié et enfin, qu’une consultation médicale peut s’avérer nécessaire (pour éviter
I’automédication et en particulier les AINS, mais aussi pour écarter tout risque de COVID-19).
Les réactions des pharmaciens et ¢tudiants, notifiées a travers cette question 11, sont
sensiblement identiques. En effet, on retrouve plusieurs types d’attitudes similaires, les
principales étant la surveillance des symptomes et I’arrét de I’AINS si des symptomes
infectieux se manifestent, 1’explication aux patients du risque d’aggravation d’infection a
COVID-19 avec la prise d’AINS, le fait de déconseiller voire de refuser la délivrance si la
situation n’est pas adaptée (symptomes infectieux), et le rappel aux patients de limiter au
maximum les AINS en automédication en cette période, tout en privilégiant le Paracétamol. Ce
sont donc sensiblement les mémes conseils et attitudes que lors d’un état infectieux classique,
mais adaptés au contexte de la COVID-19 ; cependant, ce virus fait peut-étre 1’objet d’une plus
grande attention de la part des pharmaciens et étudiants qu’un état infectieux classique mais
tout aussi a risque, de par le contexte pandémique et sa médiatisation. En effet, cela renforce
donc la prudence du grand public et des professionnels de santé sur cette nouvelle affection, qui
n’est pas encore parfaitement connue et maitrisée de par son caractere récent et le manque de
recul a ce sujet, et dont aucun traitement n’a pour le moment fait preuve de son efficacité.

Les AINS semblent donc faire I’objet de nombreuses questions et méfiances des pharmaciens
et étudiants lors d’une délivrance sans ordonnance ou méme d’une dispensation sur ordonnance.
Toutefois, méme si les principaux facteurs de risque semblent effectivement écartés, parmi
lesquels peuvent étre cités la présence de traitements anticoagulants, d’un ulcére gastro-
duodénal, ou encore d’une grossesse, le risque infectieux semble étre moins recherché par les
pharmaciens et par les étudiants alors qu’il semble paradoxalement bien connu. Malgré les
différentes informations diffusées dernierement a ce sujet et en particulier celle de ’ANSM, le
risque infectieux semble parfois sous-estimé voire négligé. Cela est peut-&tre également lié¢ a
un manque d’informations ou au mode de communication de ces informations (Cf celle de
I’ANSM) a ce sujet lors des études de pharmacie et lors de la vie professionnelle. Le nombre
d’études encore faible a ce sujet et ’absence de preuve formelle du lien avéré entre AINS et
risque infectieux peuvent étre a 1’origine de la sous-estimation du risque par les professionnels
de santé, ce manque de données ne permettant effectivement encore pas de préciser ce risque
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dans le RCP (contre-indications, mises en garde) des AINS pour des infections banales
(infections dentaires, angines, etc...), hormis pour la varicelle, ou le RCP de I’Ibuproféne fait
effectivement mention du risque d’aggravation d’infection dans la rubrique « Mise en garde »,
sans confirmer pour autant ce lien mais en I’incriminant quand méme. De plus, la confirmation
de ce lien pourrait également entrainer des mesures restrictives comme le retrait des spécialités
de cette classe thérapeutique encore en vente libre, comme I’Ibuproféne, afin d’alerter les
professionnels de santé et les patients sur les différents risques que présentent ces médicaments,
qui ne sont pas anodins, et de limiter le mésusage de cette classe thérapeutique en autorisant
leur délivrance uniquement par 1’intermédiaire d’une ordonnance et donc d’une consultation
médicale, réduisant alors 1’automédication avec les AINS pour les patients et les risques
associés. Ces différentes mesures (mention dans le RCP, inscription sur liste de tous les AINS
actuellement en vente libre) pourraient effectivement permettre de réduire les risques liés aux
AINS et en particulier le risque infectieux, en limitant leur utilisation dans un contexte
d’infection et en réduisant donc la fréquence et la gravité des cas d’aggravation d’infection,
avec des conséquences parfois graves voire fatales.

Une thése pour le diplome d’état de docteur en pharmacie avait également abordé, en mars
2011, le sujet des AINS et du risque infectieux. (132) Dans ce cadre, une enquéte avait été
réalisée sur une trentaine de pharmacies d’officine de deux villes différentes, Limoges et Brive.
Certaines données issues de ce travail peuvent donc permettre de comparer les données
obtenues suite a notre enquéte. La question abordant dans les deux travaux la connaissance de
I’indication par le pharmacien motivant la demande d’ AINS en vente libre par le patient permet
de rapporter que deux tiers des pharmaciens interrogés dans le travail de these et la quasi-totalité
des pharmaciens et environ trois-quarts des €tudiants dans notre enquéte vérifient effectivement
I’indication de I’AINS demandé¢ ou prescrit; les résultats obtenus a cette question sont donc
sensiblement les mémes entre les deux enquétes. Une seconde question abordait la recherche
de contre-indications éventuelles a la délivrance d’AINS ; les trois contre-indications les plus
fréquemment citées par les pharmaciens dans la theése étant la présence de pathologies
digestives (ulcére gastroduodénaux), la présence d’un traitement anticoagulant, et une
éventuelle allergie a I’ASPIRINE®. Dans notre enquéte, pour les pharmaciens et étudiants
interrogés, on retrouve effectivement la présence d’un traitement chronique comme réponse la
plus citée, mais aussi la présence d’une grossesse en seconde position, puis de pathologies
digestives comprenant [’ulcére gastroduodénal en troisieme position. L’allergie a
I’ASPIRINE® ou aux AINS n’arrive qu’en cinquiéme position par ordre de fréquence pour les
pharmaciens et en huitiéme position pour les étudiants. La question d’un éventuel tableau ou
contexte infectieux, absente dans les réponses de la these, arrive en 7° position dans notre
enquéte pour les pharmaciens et pour les étudiants. Dans la thése, la question mettant en scéne
un cas clinique montre qu’un peu plus de la moiti¢ des pharmaciens interrogés délivreraient un
AINS en vente libre pour une angine, tandis que dans notre enquéte, la question abordant les
indications dans lesquelles les pharmaciens et étudiants pourraient délivrer des AINS en
automédication montre qu’une minorité¢ des pharmaciens délivrent des AINS dans le cas d’une
angine, tandis qu’aucun des étudiants interrogés ne semble délivrer d’ AINS dans ce cas. Enfin,
une derniére question abordait la connaissance des AINS comme facteur de risque
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d’aggravation des infections bactériennes ; dans la thése, il en ressort alors que la grande
majorit¢ des pharmaciens interrogés n’ont pas notion de ce risque, tandis que dans notre
enquéte, la quasi-totalit¢ des pharmaciens et la totalité des étudiants ont répondu en avoir
notion. Cette grande différence peut s’expliquer par le fait que 1I’enquéte pour cette thése a été
réalisée en 2011 ; or, a cette époque, le nombre d’articles au sujet des AINS et du risque
infectieux était encore tres faible, et le lien n’était pas aussi €tabli qu’aujourd’hui. De ce fait,
les informations et alertes a ce propos devaient également €tre peu nombreuses, et ainsi les
professionnels de santé étaient certainement moins méfiants qu’actuellement a ce sujet. De plus,
le sujet des AINS et du risque infectieux est, depuis quelques années, peut-étre plus
fréquemment abordé¢ lors des études de pharmacie ; en effet, on voit que sur les étudiants
interrogés dans notre enquéte, la totalité¢ a répondu connaitre ce risque infectieux, et la plupart
des pharmaciens ont répondu de méme. Or, en 2011, la grande majorité des pharmaciens n’en
avait pas notion, ce qui montre quand méme une franche évolution au cours du temps dans
I’étude de ce risque infectieux de par notamment la multiplication des publications a ce sujet,
et une évolution de I’attitude des professionnels de santé, plus méfiants et sensibilisés a ce
risque par rapport a il y a quelques années auparavant.

6. Forces et limites

6.1. Forces

Dans notre étude, il y avait une représentativité dans les types de pharmacies d’officine
interrogées avec un bon taux de réponse (64%). En effet, les pharmacies d’officine de la région
Bourgogne Franche-Comté ont été réparties en pharmacies rurales (communes de moins de
10 000 habitants) et pharmacies urbaines (communes de plus de 10 000 habitants et communes
appartenant a ’agglomération de Dijon et Besangon) et un tirage au sort a été effectué. Ainsi,
le nombre de pharmacies rurales et de pharmacies urbaines interrogées dans le cadre de cette
¢tude était identique ; il n’y avait donc pas de potentielle influence d’un type d’officine en
particulier dans les réponses au questionnaire, et donc pas de biais de sélection.

Le nombre de réponses au questionnaire concernant les pharmacies d’officine était fixé a un
minimum de 100 réponses afin d’avoir une enquéte avec une puissance suffisante. Ce nombre
ayant ét¢é atteint, la puissance de I’étude est donc suffisante et permet une interprétation correcte
et une généralisation des réponses a une plus grande échelle.

Le moyen de diffusion du questionnaire sous forme d’un Google Form possédait plusieurs
avantages ; premierement, ce format a permis un gain de temps pour les répondeurs (le
questionnaire prenait effectivement entre 5 et 10 minutes pour étre rempli totalement), mais
aussi pour le retour des réponses et la collecte des données ainsi que pour I’analyse des réponses,
ces dernieres étant alors comptabilisées directement avec ce format. De plus, le mode de
réponse écrite permet de collecter un grand nombre de réponses, puisque les personnes
interrogées peuvent y répondre lorsqu’elles en ont le temps, comparativement a I’entretien oral,
qui s’avere Etre chronophage et ou les personnes interrogées ne sont pas toujours disponibles
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au moment du contact. Le mode de transmission du questionnaire écrit par mail permet d’une
part de détailler le projet et de le présenter aux répondeurs, et permet aussi de réaliser plusieurs
relances par la suite. Le fait de contacter directement par téléphone dans un premier temps les
pharmacies dont I’adresse mail n’était pas connue puis dans un second temps les pharmacies
n’ayant pas répondu au questionnaire permettait également de présenter le projet et incitait
certains pharmaciens a répondre plus aisément au questionnaire une fois le contact téléphonique
effectué, chose qu’ils n’auraient pas forcément fait en ayant « simplement» regu le
questionnaire par mail. De plus, le contact té¢léphonique a permis aux pharmaciens ne souhaitant
pas y répondre de justifier leur motif de refus (manque de temps dans la plupart des cas). La
combinaison de ces deux modes de transmission (par mail et par contact téléphonique) s’est
donc révélée complémentaire, efficace, et a permis un gain de temps.

De plus, le format du Google Form permettait des réponses anonymes ; en effet, le nom ou
I’adresse de la pharmacie était demandé au début du questionnaire, mais cela était utilisé
simplement pour visualiser les pharmacies ayant répondu et celles ne 1’ayant pas fait dans la
liste des officines tirées au sort afin de pouvoir contacter les non-répondeurs par la suite et les
relancer ou recueillir le motif de refus.

La réalisation d’un pré-test du questionnaire au préalable sur trois personnes a permis de vérifier
la compréhension et la formulation des questions, ainsi que le type de réponse attendu. Cela a
aussi permis d’établir la durée de réponse au questionnaire, qui a ainsi pu étre précisée aux
pharmaciens et étudiants dans la présentation du projet, et qui a pu motiver certaines réponses
du fait du caractere relativement rapide du questionnaire.

6.2. Limites

Le taux de réponse pour les étudiants était faible (19%) avec un possible biais : les étudiants les
plus sensibilisés au sujet ayant répondu. Il n’est donc pas certain que les réponses soient
représentatives de 1’ensemble des étudiants.

Le format de réponse écrite au questionnaire se fait donc de maniére indirecte (contrairement a
I’entretien oral par exemple qui est spontané et qui ne laisse que quelques instants de réflexion
au répondeur). Cela entraine donc un possible biais de réponse, du fait que la personne
interrogée peut alors répondre au questionnaire sans limite de temps, ce qui lui permet
éventuellement de consulter des sources (internet, autres membres de 1’équipe officinale,
etc...), faussant alors les réponses.

Le mode de diffusion par mail permet effectivement de couvrir un grand nombre de pharmacies
en peu de temps, mais le retour n’est pas forcément garanti. En effet, certaines pharmacies ne
regardent que trés peu leurs mails (et c’est souvent seulement le titulaire qui les consulte), et
certaines pharmacies n’ont pas d’adresse mail (sur les 160 pharmacies interrogées pour cette
enquéte, seule une pharmacie ne possédait pas de mail). Dans cette ¢tude, la relance du
questionnaire par téléphone a permis de pallier ce probléme.
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Enfin, il existe un biais de sélection, puisque le questionnaire reste basé sur le volontariat et ne
peut pas obliger les pharmacies et étudiants interrogés a répondre ; de ce fait, il est possible que
ceux qui ont répondu a 1’étude soient donc ceux qui sont les plus intéressés par le sujet de celle-
ci, tandis que d’autres, ne se sentant pas forcément concernés ou pas intéresse€s par le sujet traité,
ne répondront peut-étre pas.
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THESE SOUTENUE par Madame BENOIT Ambre

CONCLUSIONS

Cette enquéte réalisée auprés des pharmaciens d’officine et des étudiants en pharmacie
confirme la fréquence importante de délivrance des AINS au comptoir, le plus souvent sur
demande des patients. Alors que 1’indication est recherchée par une majorité des répondeurs et
que le risque infectieux li¢ aux AINS parait connu de la trés grande majorité d’entre eux, les
questions posées au moment de la délivrance d’un AINS sont peu fréquemment liées au risque
infectieux.

Cette enquéte a toutefois montré que les effets indésirables et interactions médicamenteuses
classiques des AINS font fréquemment, voire presque systématiquement, 1’objet d’une question
de la part des pharmaciens et étudiants, les interactions médicamenteuses étant la cause la plus
fréquemment citée de refus de délivrance.

La lettre d’information de I’ANSM concernant le risque infectieux 1i¢ aux AINS n’est connue
que par la moitié des pharmaciens répondeurs et moins d’un tiers des étudiants, et n’a pas
modifié les pratiques chez plus de la moitié de ceux qui en ont eu connaissance.

Aussi, la communication a ce sujet doit encore étre renforcée afin de sensibiliser davantage les
professionnels de santé et les patients a ce risque pour qu’il 'integre a leur pratique. Cela
pourrait passer par les journaux professionnels, cités comme source principale d’information
dans cette enquéte, mais également 1’enseignement universitaire pour les étudiants et
postuniversitaire (formation continue) pour les pharmaciens d’officine.

Certaines mesures de minimisation du risque ont déja ét€¢ mises en place, comme le Résumé
des Caractéristiques (RCP) du produit de I’Ibuproféne incluant depuis quelques années, dans
les mises en garde, le cas de la varicelle. Ainsi, dans cette optique, ne serait-il donc pas
nécessaire d’intégrer ce risque infectieux de maniere plus générale dans le RCP et la notice de
tous les AINS afin d’alerter davantage les professionnels de santé et les patients ? De plus, les
AINS disponibles sans ordonnance ne pouvant plus étre placés en libre acces dans les
pharmacies d’officine depuis le 15 janvier 2020, la prochaine mesure ne serait-elle pas
I’inscription sur la liste des substances vénéneuses comme la grande majorité des AINS ?
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ANNEXE

Questionnaire de ’enquéte

Question _1: A quelle fréquence en moyenne estimez-vous délivrer un AINS
(automédication et prescription médicale) ?

Plusieurs fois par jour
1 fois par jour
1 a 3 fois par semaine

O Odogd

Moins d’une fois par semaine

Question 2 : Automédication : en régle générale, les AINS sont-ils plutét une demande
spontanée du patient ou un conseil de votre part ?

] Demande spontanée
"] Conseil de votre part

Question 3 : Dans quelles indications délivrez-vous des AINS en automédication ?

Migraine / Maux de téte
Douleurs de regles
Douleurs articulaires
Angine

Douleurs dentaires
Autre :

OO0t

Question 4 : Essayez-vous systématiquement de connaitre I'indication de I' AINS que vous
délivrez (automédication et prescription) ?

1 Oul
1 Non

Question 5 : Quelles questions posez-vous au patient afin de détecter d'éventuelles
situations a risque / contre-indications par rapport aux AINS ?

[Réponse libre]
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Question 6 : Avez-vous déja refusé la délivrance d'un AINS a un patient ? Si oui, pour
quelle(s) raison(s) ?

] Interaction médicamenteuse avec le traitement chronique du patient (Ex
Anticoagulant, Antiagrégant plaquettaire, Méthotrexate...)

1 Contre-indication avec 1'état physiopathologique du patient (Ex : Grossesse,
Insuffisance rénale, etc...)

1 Je n'ai jamais refusé la délivrance d'un AINS a un patient

] Autre :

Question 7 : Avez-vous connaissance du fait que les AINS peuvent étre un facteur de
risque d'aggravation d'infection bactérienne ?

1 Oui
[1 Non

Question 8A : Avez-vous eu connaissance de l'information de I'ANSM a ce sujet, parue en
avril 2019 ?

0 Oui
1 Non

Question 8B : Si oui, par quel biais avez-vous eu connaissance de cette information ?

[Réponse libre]

Question 8C : Cela a-t-il modifi¢ votre pratique lors de la délivrance d'un AINS ?

1 Oul
1 Non

Question 8D : Si oui, précisez ce que vous avez modifié dans votre délivrance a ce sujet:

[Réponse libre]

Question 9 : Au comptoir, quelles situations banales peuvent étre a risque d’infection
grave sous AINS ?

[Réponse libre]
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Question 10 : VRAI/FAUX : Pour qu’il y ait un risque infectieux avéré, I’AINS doit étre
pris de maniere systématique pendant au moins 7 jours.

0 Vrai
(1 Faux

Question 11 : Dans la situation pandémique actuelle, quelle est votre attitude face a la
demande ou la prescription d’un AINS ?

[Réponse libre]
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RESUME :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments fréquemment délivrés
en officine, notamment en vente libre, pour leurs propriétés anti-inflammatoires, antalgiques et
antipyrétiques. Des données in vitro, de pharmacovigilance et d’études pharmaco-
épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation du risque de certaines infections apres
la prise d’AINS. Ce risque ne figure pas dans les Résumés des Caractéristiques du Produit
(RCP), en dehors de la varicelle. Le réle du pharmacien d'officine est primordial dans la
prévention de ce risque puisqu'il est le dernier rempart avant la prise d’ AINS par un patient. En
2019, I’Agence nationale de sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a publié
un point d’information sur ce sujet afin de sensibiliser les professionnels de santé.

Ce travail a pour objectif d’évaluer la connaissance et les pratiques des pharmaciens d'officine
et des étudiants en pharmacie en Bourgogne et Franche-Comté sur ce sujet. L’enquéte, de type
auto questionnaire, a collecté 143 réponses (102 pharmaciens d'officine et 41 étudiants). Les
principaux résultats montrent que ’indication de I’AINS est recherchée par plus de 85% des
répondeurs et que le risque infectieux parait connu par plus de 95% d’entre eux. Toutefois, les
questions posées au moment de la délivrance sont peu fréquemment liées a ce risque. Moins de
la moitié des répondeurs avaient connaissance de la lettre d’information de I’ANSM.

Aussi, la communication sur ce sujet doit étre renforcée et d’autres mesures de minimisation
du risque pourraient étre discutées telle qu’une modification des RCP et des notices des AINS.
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