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Rl Jsuml]

Les anti-inflammatoires non stllrolldiens (AINS) incluent 1llaspirine et de
nombreux composlls. Ils sont anti inflammatoires, antalgiques, antipyrlltiques. Les
produits envisaglls ici inhibent tous la cyclooxygllnase (Cox) des tissus
enflammlls et ... normaux. Ils exercent dllautres proprilltlls intllressantes vis [J
vis de la biochimie de l1llinflammation. Leur action thllrapeutique est trlls
puissante, hlllas au prix dllune pharmacovigilance trlls riche, PG (prostaglandine)
ou non-dllpendante. Ces produits sont largement prescrits surtout chez le sujet
rhumatisant ; des indications multiples dllcoulent de la physiologie ubiquitaire
des PG.

1 Histoire

LiJacide aclltyl-salicylique ou Aspirine est le plus ancien AINS (NSAID en
anglais), dllcouvert empiriquement (serendipity) [J partir dllextraits dllllcorce de
saule (salix). Llindomllthacine (Indocidll) est le prototype des puissants AINS
noder nes (1965).

Les AINS partagent tous certaines proprilltlls communes : diminution de la
rlJaction inflammatoire au stade aigu ou chronique ; inhibition de la synthllse des
prostaglandines (PG) ; effet pharmacodynamique triple : anti inflammatoire,

antipyrlltique, antalgique (ceci sllexplique par une physiopathologie commune [J
ces trois [Jtats, en particulier par le rllle des PG). Les AINS agissent sur la
phase aigull et la phase chronique de lllinflammation, sachant que les rllactions
dllpendent de lllagent causal et du tissu concernl]. Ces mlldicaments stoppent les
stigmates classiques de lllinflammation : tumeur, chaleur, douleur. LlJinflammation
est un processus extrlimement frllquent en mlldecine expliquant 1llJutilisation trlls
large des AINS ainsi que leur banalisation. Leur prescription est nllanmoins
llJapanage de la rhumatologie (rhumatismes inflammatoires). Le rllle ubiquitaire
des PG dans llJorganisme (coagulation, bronchomotricitl], filtration rllnale,
contractions utllrines, neurotransmission chimique) expliquera des indications
trlls varilles de ces AINS ainsi que leurs effets indllsirables (riche
pharmacovigilance) . Lllapprentissage de la physiologie des PG est un prllrequis
indispensable [J la pharmacologie des AINS.
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2 Dlfinition

Les AINS sont des produits de synthllse trlls varills tous anti inflammatoires mais
dllnulls dlJaction stllrolldienne (glucocorticolldes).

Les tableaux 1 et 2 regroupent ces AINS inhibiteurs des PG selon leur
appartenance chimique.

A clUtll de ces AINS, inhibiteurs des PG, 1l convient de rappeler qullil existe des
produits anti inflammatoires NON INHIBITEURS DES PG, dont

- les paraaminophlinols : phllnaclitine, paraclltamol, essentiellement utilislls
comme antalgiques ;

- les anti-arthrite rhumatollde : les sels dllor, la pllnicillamine, le levamisole,
les antipaludllens et les immunosuppresseurs, rllservlls [J la rhumatologie et de
maniement dlJlicat ;

- les anti-goutteux : colchicine, allopurinol et uricosuriques, rllservlls au
traitement de la goutte.

Le tableau 1 veut signifier que les AINS sont classl)s aujourdl/hui selon leur
rapport efficacitll/risque. Dans la liste I on retrouve les pyrazollls aux effets
indlJsirables graves, les oxicams (qui peuvent induire le syndrome de Lyell) ; ces
produits sont [] rllserver aux affections rhumatologiques sllvlires.

3 Mli/canisme d'action

Schilmatiquement les AINS agissent sur les modifications cellulaires et chimiques
accompagnant la rllaction inflammatoire. Ces rllactions sont multiples et
complexes.

La rllaction inflammatoire chronique implique des produits de la cascade
arachidonique ainsi que des cytokines dont lllinterleukine 1 qui fera intervenir
les systlimes immunitaires (prolifllration de lymphocytes B ; stimulation des
lymphocytes T et production de lymphokines). Lllinterleukine 1 (IL-1) et le Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha), sllcrlltlls par les monocytes et les
macrophages, sont les principales cytokines inflammatoires. Elles sont [J
1llJorigine de 1[JIL-8 et de la Macrophage chemo-attractant Protein-1 (MCP-1) qui
attirent les neutrophiles et les mastocytes au foyer inflammatoire.

Les migrations cellulaires, typiques de la rllaction inflammatoire impliquent les

MACs ou molllcules dlJadhllsion cellulaire : les cadhllrines, les intllgrines, les
slllectines et les immunoglubines dont 1[JICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-
1) . Leur expression est modullle par les cytokines. Ces molllcules expliquent
pourquoi lors dlJune blessure la rllaction inflammatoire est purement locale. Leur
prllsence anormalement [llevlle est [l la base des phllnomlines inflammatoires
allergiques.

LiJaction commune et unanimement reconnue des AINS est dllinhiber 1lllune des deux
enzymes de dllgradation de lllacide arachidonique, la cyclooxygllnase (Cox) ; il
slJensuit une diminution de la synthllse des PG : PGEl, PGE2, PGFalpha, PGF2alpha.

Rappelons qullil existe deux isoformes de la COX : la COX-1 isoforme constitutive
de la plupart des tissus et la COX-2, isoforme inductible (par les cytokines,
lllendotoxine, et les mitoglines). Les nouveaux AINS seraient des inhibiteurs
spllcifiques dela COX-2 et nllagiraient que sur lllexclls de PG au site
inflammatoire en respectant les PG dans les tissus sains, notamment le tractus
gastro-intestinal (ex : le NS398). Tous les AINS actuels sont spllcifiques de COX-
1, expliquant leurs nombreux effets indlisirables et leur impact sur la
coagulation (la synthllse de thromboxane est spllcifique de COX-1). De nouveaux
AINS en dlveloppement sont [Jgalement des donneurs de NO (monoxyde dllazote ou
oxide nitrique), le NO inhibant 1llladhllsion et llJaggrllgation plagquettaires et
intervenant dans la trophicitl] des muqueuses.
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4 Pharmacocinlltique

La demi-vie dll[]limination permet de classer les AINS en produit dllaction brllve
(0,25 [ 6,8 heures : aspirine, ketoprofllne, indomllthacine...) et produit
dllaction longue (13 [J 68 heures : sulindac, diflunisal, naproxen, piroxicam...).

La fixation aux protllines plasmatiques est [llevl]e, source de possibles
interactions, avec dllplacement et augmentation de forme libre (active) donc
risque de surdosage subit.

5 Pharmacologie clinique

Les AINS ont [Itl] [lvalulls lors dllessais cliniques dllenvergure (Phase III)
essentiellement dans les affections rhumatologiques.

Des llchelles dllllvaluation clinique ont [ltl] [llaborlles permettant dllllvaluer
lllimpact positif sur la fonction articulaire. Paralllllement les [Ichelles de
douleur sont habituellement utilislles.

Comme toujours dans les classes riches en mlldicament, il est impossible de
comparer les produits entrlleux sur la base dllessais [J multicomparatifs [J].
Des essais chez le sujet [gll (rhumatismes) ont permis de mieux prliciser
1utilisation du produit dans cette tranche dllllge.

Les posologies les plus efficaces ont pu [ltre dllterminlles en rappelant par
exemple que lllaction anti inflammatoire de 1lllAspirine nllapparallt qullau delll de 1
gramme / jour.

6 pharmacovigilance

6.1 D[/finitions

Les AINS sont des produits [J risque. Beaucoup de produits ont [tl] retirlls du
marchl] ou limitlls dans leurs indications : Alclofllnac et risque cutanl! ;
Benoxaprofen et insuffisance rllnale et hllpatotoxicitll ; Isoxicam et syndrome de
Lyell ; acide tillnilique et hllpatotoxicitl!, etc.... Beaucoup des effets
indlJsirables sont de type A, explicables par le mllcanisme dllaction (inhibition
des PG et saignement, ulcllres gastro-intestinaux, retard [l llJaccouchement...) ;
certains sont de type B, plus rares, sllvlilres ou mortels (syndrome de Lyell,
hllpatite fulminante, agranulocytose...). Il ne sllagit pas toujours dlleffet de
classe ou de groupe chimique (exemple des accidents allergiques [J un produit bien
prijcis) .

6.2 Les accidents des AINS
6.2.1 Accidents 1lills [] 1lllinhibition des PG
6.2.1.1 Accidents gastro-intestinaux

Les effets digestifs bllnins sont frllquents : [lpigastralgies, nauslles, douleurs
abdominales, troubles du transit (10 % [J 40 % des cas traitlls avec 5 [J 10 %
dlJarrlJts de traitement).

Les ulcllres et les perforations sont classiques (contrindication absolue des
AINS) ; les stllnoses et les lllsions coliques sont connues. Les AINS peuvent
dlJclencher une rectocolite hllmorragique. Helicobacter pylori ne constitue pas un
facteur de risque vis [l vis des 1lllsions gastriques. Le misoprostol (analogue de

la PGEl) traite et prlivient ces effets.
6.2.1.2 Asthme et bronchospasme

Cllest une contrindication [J tous les AINS dont l[JAspirine.

file://Z:\union\isabelle\QUALITE\Association - APIMED-PL\Thémes\AINS\AINS - ... 31/03/2009



Page 4 sur 7

6.2.1.3 Accidents rllnaux

Chez des sujets [] risque, une insuffisance rllnale fonctionnelle peut survenir. La
mllfiance rllside dans : dllshydratation, cirrhose du foie, insuffisance cardiaque,
sujet Ugll, traitement par diurlltiques. La durlle de traitement et la dose
nllinterviennent que peu ici.

En chronique lllassociation avec des diurlltiques et surtout les inhibiteurs de
llJenzyme de conversion de lllangiotensine (IEC) peut conduire [l llJinsuffisance
rllnale.

Dlimportance, sont [] signaler les risques de nllcrose papillaire, dllhyponatrliimie,
dlhyperkalillmie et dllhypertension artlrielle.

6.2.2 Accidents ind//pendants des PG
6.2.2.1 RlJactions cutanlles

Parfois mortelles : syndromes de Lyell, de Stevens-Johnson, [rythlime polymorphe,
purpura et vascularite. Plus blinignes et rllgressives : urticaire, rash...

6.2.2.2 RlJactions hllmatologiques

En rllgle dllordre immunoallergique ; une lignlle cellulaire peut [ltre atteinte
(thromboplinie leucoplinie...). Une aplasie mlldullaire ou une anllmie aplastique
sont le lot de traitement chronique.

6.2.2.3 RlJactions hllpatiques

Hllpatites de tout type.
Une simple [llllvation des transaminases peut [Jtre constatlle.

6.2.2.4 Nlphropathies immunocellulaires

En glinllral il sllagit dlJune glomllrulo-nllphrite focale ou diffuse.

6.2.2.5 Le Syndrome de Reye

Cllest une encllphalopathie de lllenfant assocille [J une dllglinlirescence hllpatique
survenant lors dllinfections virales (varicelle ; influenza). LlJAspirine pourrait
prllcipiter voire dllclencher ce syndrome. D[lol] la rllgle, peut lltre excessive,
dilJviter 1lllaspirine chez lllenfant, en cas de fillvre (prllconiser le
paraclltamol) .

6.2.3 Effets toxiques

Troubles neurosensoriels : cllphallles, vertiges, confusion surtout avec
lllindomlltacine.

Surditll, wvertiges, acouphlines, classiques chez les grands et longs consommateurs

dlIAINS (salicylisme).
Neuropathies pllriphllriques.

6.3. Les interactions medicamenteuses
6.3.1. Les interactions pharmacocin(/tiques

Elles sont frllquentes et souvent aux consllquences graves. Les corticolldes
augmentent la clairance des salicyllls.
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AINS ” MU dicaments d'action modifil e ” Conslquence
Anticoagulants oraux Inhibition du
Sulphonylur(es m[Jtabolisme du
Phlinytol[Ine 2e ml]dicament
-~ Acide valprollque
Pyrazolls Warfarine (anticoagulant)
Diminution de
la clairance
Digoxine, Lithium, Diminution de
Aminoglycosides 1l0excr(tion
Nombreux AINS M/ lthotrexate rl] na!e du 2e
m[ldicament
(risque de
toxicit[ 1)
Warfarin ; Potentialisation
Acetazolamide de
Acide valprollque 10 anticoagulant
Aspirine Diminution de
(Forte dose) la sClcrltion
tubulaire
rlnale
Inhibition de
10 oxydation
PhlInytol[Ine ; Acide valprollque [|Comp![tition
Dl riv(s de I'aspirine AclJtazolamide i_ur 1§:s sites de
(Salicyl(s) 1xation
protllique
plasmatique

6.3.2. Les interactions pharmacodynamiques

Lldinteraction avec les antihypertenseurs est capitale ; elle sllexplique par la
modification de la physiologie des PG.

| Miidicament || AINS || Effet
Bllta-bloqueurs ||Tous - R[duction de 1[leffet anti HTA

IEC - ROduction de la natriur(Ise et de la diur[se
Diur[Itiques

|Anticoagulants ||T0us ||- Risque de saignement digestif

|Alcool ||Tous ||- Risque de saignement en particulier gastro intestinal

|
|Su1phonylur:es ||Salicy1: S ||- Augmentation des effets hypoglycImiques |
|
|

|Ciclosp0rine ||Tous ||- Potentialisation de la n[phrotoxicit[]

7 Pharmacol/pidiimiologie

Les AINS constituent 1lllun des meilleurs exemples de suivis de cohortes ou de
recherche sur des populations spllcifiques de la responsabilitll de cette classe
dans la survenue dlleffets indllsirables : sujets [lglls ; sujets porteurs dllune
polyarthrite rhumatollde confirmlle ; mlldicaments responsables de Stevens-
Johnson ; enfants arthritiques....

Le Boston Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP) a [ltll le premier [J
dlimontrer la frllquence des saignements digestifs mllme infracliniques.
LlJautomlldication de ces produits, surtout dans un but antalgique, doit [ltre
suivie, [lvalulle et prllvenue.

A titre dlJexemple les AINS arrivent en bloc aprlls les antibiotiques dans la
responsabilitl] du Stevens-Johnson.
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Le syndrome de Reye fait toujours lllobjet dllun suivi.
La prise au long cours dI[JAINS diminuerait lllincidence de la Maladie dllAlzheimer
(11 existe une inflammation chimique au niveau des plaques sliniles).

8 Indications

8.1 Rhumatologie

Rhumatismes inflammatoires chroniques.

Arthroses douloureuses et invalidantes.

En courte durlle

- pousslles douloureuses de 1lllarthrose

- affections abarticulaires (tendinites, lombalgies, pllriarthrite)
- arthrites microcristallines (goutte)

8.2 Autres indications

Nllonatologie : fermeture du canal artliriel
ORL et stomatologie
Traumatologie

Gynllcologie (dysmllnorrhlles)

Phlllbologie (phlllbites superficielles)

Urologie : traitement de la colique nllphrlltique

Cancllrologie : douleur ; hypercalclimies

Cardiovasculaire : prllvention dllaccidents ischlimiques (action antiplaquettaire).
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