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R�sum� 
Les anti-inflammatoires non st�ro�diens (AINS) incluent l�aspirine et de 
nombreux compos�s. Ils sont anti inflammatoires, antalgiques, antipyr�tiques. Les 
produits envisag�s ici inhibent tous la cyclooxyg�nase (Cox) des tissus 
enflamm�s et ... normaux. Ils exercent d�autres propri�t�s int�ressantes vis � 
vis de la biochimie de l�inflammation. Leur action th�rapeutique est tr�s 
puissante, h�las au prix d�une pharmacovigilance tr�s riche, PG (prostaglandine) 
ou non-d�pendante. Ces produits sont largement prescrits surtout chez le sujet 
rhumatisant ; des indications multiples d�coulent de la physiologie ubiquitaire 
des PG.  

1 Histoire 
L�acide ac�tyl-salicylique ou Aspirine est le plus ancien AINS (NSAID en 
anglais), d�couvert empiriquement (serendipity) � partir d�extraits d��corce de 
saule (salix). L�indom�thacine (Indocid�) est le prototype des puissants AINS 
modernes (1965).  
Les AINS partagent tous certaines propri�t�s communes : diminution de la 
r�action inflammatoire au stade aigu ou chronique ; inhibition de la synth�se des 
prostaglandines (PG) ; effet pharmacodynamique triple : anti inflammatoire, 
antipyr�tique, antalgique (ceci s�explique par une physiopathologie commune � 
ces trois �tats, en particulier par le r�le des PG). Les AINS agissent sur la 
phase aigu� et la phase chronique de l�inflammation, sachant que les r�actions 
d�pendent de l�agent causal et du tissu concern�. Ces m�dicaments stoppent les 
stigmates classiques de l�inflammation : tumeur, chaleur, douleur. L�inflammation 
est un processus extr�mement fr�quent en m�decine expliquant l�utilisation tr�s 
large des AINS ainsi que leur banalisation. Leur prescription est n�anmoins 
l�apanage de la rhumatologie (rhumatismes inflammatoires). Le r�le ubiquitaire 
des PG dans l�organisme (coagulation, bronchomotricit�, filtration r�nale, 
contractions ut�rines, neurotransmission chimique) expliquera des indications 
tr�s vari�es de ces AINS ainsi que leurs effets ind�sirables (riche 
pharmacovigilance). L�apprentissage de la physiologie des PG est un pr�requis 
indispensable � la pharmacologie des AINS.  
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2 D�finition 
Les AINS sont des produits de synth�se tr�s vari�s tous anti inflammatoires mais 
d�nu�s d�action st�ro�dienne (glucocortico�des).  
Les tableaux 1 et 2 regroupent ces AINS inhibiteurs des PG selon leur 
appartenance chimique.  
A c�t� de ces AINS, inhibiteurs des PG, il convient de rappeler qu�il existe des 
produits anti inflammatoires NON INHIBITEURS DES PG, dont :  
- les paraaminoph�nols : ph�nac�tine, parac�tamol, essentiellement utilis�s 
comme  antalgiques ;  
- les anti-arthrite rhumato�de : les sels d�or, la p�nicillamine, le levamisole, 
les  antipalud�ens et les immunosuppresseurs, r�serv�s � la rhumatologie et de 
maniement  d�licat ;  
- les anti-goutteux : colchicine, allopurinol et uricosuriques, r�serv�s au 
traitement de la  goutte.  

Le tableau 1 veut signifier que les AINS sont class�s aujourd�hui selon leur 
rapport efficacit�/risque. Dans la liste I on retrouve les pyrazol�s aux effets 
ind�sirables graves, les oxicams (qui peuvent induire le syndrome de Lyell) ; ces 
produits sont � r�server aux affections rhumatologiques s�v�res.  

3 M�canisme d'action 
Sch�matiquement les AINS agissent sur les modifications cellulaires et chimiques 
accompagnant la r�action inflammatoire. Ces r�actions sont multiples et 
complexes.  

La r�action inflammatoire chronique implique des produits de la cascade 
arachidonique ainsi que des cytokines dont l�interleukine 1 qui fera intervenir 
les syst�mes immunitaires (prolif�ration de lymphocytes B ; stimulation des 
lymphocytes T et production de lymphokines). L�interleukine 1 (IL-1) et le Tumor 
Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha), s�cr�t�s par les monocytes et les 
macrophages, sont les principales cytokines inflammatoires. Elles sont � 
l�origine de l�IL-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 r�action inflammatoire impliquent les 
MACs ou mol�cules d�adh�sion cellulaire : les cadh�rines, les int�grines, les 
s�lectines et les immunoglubines dont l�ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-
1). Leur expression est modul�e par les cytokines. Ces mol�cules expliquent 
pourquoi lors d�une blessure la r�action inflammatoire est purement locale. Leur 
pr�sence anormalement �lev�e est � la base des ph�nom�nes inflammatoires 
allergiques.  

L�action commune et unanimement reconnue des AINS est d�inhiber l�une des deux 
enzymes de d�gradation de l�acide arachidonique, la cyclooxyg�nase (Cox) ; il 
s�ensuit une diminution de la synth�se des PG : PGE1, PGE2, PGFalpha, PGF2alpha. 

Rappelons qu�il 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, 
l�endotoxine, et les mitog�nes). Les nouveaux AINS seraient des inhibiteurs 
sp�cifiques dela COX-2 et n�agiraient que sur l�exc�s 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 sp�cifiques de COX-
1, expliquant leurs nombreux effets ind�sirables et leur impact sur la 
coagulation (la synth�se de thromboxane est sp�cifique de COX-1). De nouveaux 
AINS en d�veloppement sont �galement des donneurs de NO (monoxyde d�azote ou 
oxide nitrique), le NO inhibant l�adh�sion et l�aggr�gation plaquettaires et 
intervenant dans la trophicit� des muqueuses.  
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4 Pharmacocin�tique 
La demi-vie d��limination permet de classer les AINS en produit d�action br�ve 
(0,25 � 6,8 heures : aspirine, ketoprof�ne, indom�thacine...) et produit 
d�action longue (13 � 68 heures : sulindac, diflunisal, naproxen, piroxicam...). 

La fixation aux prot�ines plasmatiques est �lev�e, source de possibles 
interactions, avec d�placement et augmentation de forme libre (active) donc 
risque de surdosage subit.  

5 Pharmacologie clinique 
Les AINS ont �t� �valu�s lors d�essais cliniques d�envergure (Phase III) 
essentiellement dans les affections rhumatologiques.  
Des �chelles d��valuation clinique ont �t� �labor�es permettant d��valuer 
l�impact positif sur la fonction articulaire. Parall�lement les �chelles de 
douleur sont habituellement utilis�es.  
Comme toujours dans les classes riches en m�dicament, il est impossible de 
comparer les produits entr�eux sur la base d�essais � multicomparatifs �.  
Des essais chez le sujet �g� (rhumatismes) ont permis de mieux pr�ciser 
l�utilisation du produit dans cette tranche d��ge.  
Les posologies les plus efficaces ont pu �tre d�termin�es en rappelant par 
exemple que l�action anti inflammatoire de l�Aspirine n�appara�t qu�au del� de 1 
gramme / jour.  

6 pharmacovigilance 
6.1 D�finitions 

Les AINS sont des produits � risque. Beaucoup de produits ont �t� retir�s du 
march� ou limit�s dans leurs indications : Alclof�nac et risque cutan� ; 
Benoxaprofen et insuffisance r�nale et h�patotoxicit� ; Isoxicam et syndrome de 
Lyell ; acide ti�nilique et h�patotoxicit�, etc.... Beaucoup des effets 
ind�sirables sont de type A, explicables par le m�canisme d�action (inhibition 
des PG et saignement, ulc�res gastro-intestinaux, retard � l�accouchement...) ; 
certains sont de type B, plus rares, s�v�res ou mortels (syndrome de Lyell, 
h�patite fulminante, agranulocytose...). Il ne s�agit pas toujours d�effet de 
classe ou de groupe chimique (exemple des accidents allergiques � un produit bien 
pr�cis).  

6.2 Les accidents des AINS 

6.2.1 Accidents li�s � l�inhibition des PG 

6.2.1.1 Accidents gastro-intestinaux  

Les effets digestifs b�nins sont fr�quents : �pigastralgies, naus�es, douleurs 
abdominales, troubles du transit (10 % � 40 % des cas trait�s avec 5 � 10 % 
d�arr�ts de traitement).  
Les ulc�res et les perforations sont classiques (contrindication absolue des 
AINS) ; les st�noses et les l�sions coliques sont connues. Les AINS peuvent 
d�clencher une rectocolite h�morragique. Helicobacter pylori ne constitue pas un 
facteur de risque vis � vis des l�sions gastriques. Le misoprostol (analogue de 
la PGE1) traite et pr�vient ces effets.  

6.2.1.2 Asthme et bronchospasme  

C�est une contrindication � tous les AINS dont l�Aspirine.  
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6.2.1.3 Accidents r�naux  

Chez des sujets � risque, une insuffisance r�nale fonctionnelle peut survenir. La 
m�fiance r�side dans : d�shydratation, cirrhose du foie, insuffisance cardiaque, 
sujet �g�, traitement par diur�tiques. La dur�e de traitement et la dose 
n�interviennent que peu ici.  
En chronique l�association avec des diur�tiques et surtout les inhibiteurs de 
l�enzyme de conversion de l�angiotensine (IEC) peut conduire � l�insuffisance 
r�nale.  
D�importance, sont � signaler les risques de n�crose papillaire, d�hyponatr�mie, 
d�hyperkali�mie et d�hypertension art�rielle.  

6.2.2 Accidents ind�pendants des PG 

6.2.2.1 R�actions cutan�es  

Parfois mortelles : syndromes de Lyell, de Stevens-Johnson, �ryth�me polymorphe, 
purpura et vascularite. Plus b�nignes et r�gressives : urticaire, rash...  

6.2.2.2 R�actions h�matologiques  

En r�gle d�ordre immunoallergique ; une lign�e cellulaire peut �tre atteinte 
(thrombop�nie leucop�nie...). Une aplasie m�dullaire ou une an�mie aplastique 
sont le lot de traitement chronique.  

6.2.2.3 R�actions h�patiques  

 H�patites de tout type.  
 Une simple �l�vation des transaminases peut �tre constat�e.  

6.2.2.4 N�phropathies immunocellulaires  

En g�n�ral il s�agit d�une glom�rulo-n�phrite focale ou diffuse.  

6.2.2.5 Le Syndrome de Reye  

C�est une enc�phalopathie de l�enfant associ�e � une d�g�n�rescence h�patique 
survenant lors d�infections virales (varicelle ; influenza). L�Aspirine pourrait 
pr�cipiter voire d�clencher ce syndrome. D�o� la r�gle, peut �tre excessive, 
d��viter l�aspirine chez l�enfant, en cas de fi�vre (pr�coniser le 
parac�tamol).  

6.2.3 Effets toxiques 

Troubles neurosensoriels : c�phal�es, vertiges, confusion surtout avec 
l�indom�tacine.  
Surdit�, vertiges, acouph�nes, classiques chez les grands et longs consommateurs 
d�AINS (salicylisme).  
Neuropathies p�riph�riques.  
   

6.3. Les interactions medicamenteuses 

6.3.1. Les interactions pharmacocin�tiques 

Elles sont fr�quentes et souvent aux cons�quences graves. Les cortico�des 
augmentent la clairance des salicyl�s.  
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6.3.2. Les interactions pharmacodynamiques 

L�interaction avec les antihypertenseurs est capitale ; elle s�explique par la 
modification de la physiologie des PG.  
   

7 Pharmaco�pid�miologie 
Les AINS constituent l�un des meilleurs exemples de suivis de cohortes ou de 
recherche sur des populations sp�cifiques de la responsabilit� de cette classe 
dans la survenue d�effets ind�sirables : sujets �g�s ; sujets porteurs d�une 
polyarthrite rhumato�de confirm�e ; m�dicaments responsables de Stevens-
Johnson ; enfants arthritiques....  
Le Boston Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP) a �t� le premier � 
d�montrer la fr�quence des saignements digestifs m�me infracliniques.  
L�autom�dication de ces produits, surtout dans un but antalgique, doit �tre 
suivie, �valu�e et pr�venue.  
A titre d�exemple les AINS arrivent en bloc apr�s les antibiotiques dans la 
responsabilit� du Stevens-Johnson.  

AINS M�dicaments d'action modifi�e Cons�quence 

Pyrazol�s 

Anticoagulants oraux   
Sulphonylur�es   
Ph�nyto�ne   
Acide valpro�que   
Warfarine (anticoagulant) 

Inhibition du 
m�tabolisme du 
2e m�dicament  
 
   

Diminution de 
la clairance 

Nombreux AINS 

Digoxine, Lithium,   
Aminoglycosides   
M�thotrexate 

Diminution de 
l�excr�tion 
r�nale du 2e 
m�dicament 
(risque de 
toxicit�) 

Aspirine   
(Forte dose) 

Warfarin ;   
Acetazolamide   
Acide valpro�que 

Potentialisation 
de 
l�anticoagulant  
 
Diminution de 
la s�cr�tion 
tubulaire 
r�nale   
Inhibition de 
l�oxydation 

D�riv�s de l'aspirine   
(Salicyl�s) 

Ph�nyto�ne ; Acide valpro�que  
Ac�tazolamide 

Comp�tition 
sur les sites de 
fixation 
prot�ique 
plasmatique 

M�dicament  AINS Effet 
B�ta-bloqueurs   
IEC   
Diur�tiques 

Tous  - R�duction de l�effet anti HTA   
- R�duction de la natriur�se et de la diur�se 

Anticoagulants Tous - Risque de saignement digestif 
Sulphonylur�es Salicyl�s - Augmentation des effets hypoglyc�miques 
Alcool Tous - Risque de saignement en particulier gastro intestinal 
Ciclosporine Tous - Potentialisation de la n�phrotoxicit� 
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Le syndrome de Reye fait toujours l�objet d�un suivi.  
La prise au long cours d�AINS diminuerait l�incidence de la Maladie d�Alzheimer 
(il existe une inflammation chimique au niveau des plaques s�niles).  

8 Indications 
8.1 Rhumatologie 

Rhumatismes inflammatoires chroniques.  
Arthroses douloureuses et invalidantes.  
En courte dur�e :  
- pouss�es douloureuses de l�arthrose  
- affections abarticulaires (tendinites, lombalgies, p�riarthrite)  
- arthrites microcristallines (goutte)  

8.2 Autres indications 

N�onatologie : fermeture du canal art�riel  
ORL et stomatologie  
Traumatologie  
Gyn�cologie (dysm�norrh�es)  
Phl�bologie (phl�bites superficielles)  
Urologie : traitement de la colique n�phr�tique  
Canc�rologie : douleur ; hypercalc�mies  
Cardiovasculaire : pr�vention d�accidents isch�miques (action antiplaquettaire). 
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Pi�ces jointes: 
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