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Glossaire

(D’apreés le dictionnaire médical de I’Académie de Médecine — version 2020)
Abces du cerveau : suppuration localisée et développée au sein du parenchyme cérébral.

Abces du médiastin : suppuration localisée et développée au sein du médiastin, qui correspond
a la région située entre les deux poumons revétus de leurs plevres respectives.

Abcés du poumon : suppuration localisée et développée au sein du tissu pulmonaire.

Abceés épidural : collection purulente développée dans I’espace extradural, ¢’est-a-dire entre
’0s du crane et la dure-meére s’il concerne 1’étage cranien ou entre le rachis et la dure-mere s’il
concerne 1’étage rachidien.

Abces péri-amygdalien : suppuration développée entre la capsule de ’amygdale et la paroi
musculaire du pharynx. C’est la principale complication locale des angines bactériennes.

Bactériémie : présence de bactéries dans le sang, souvent fugace mais qui peut néanmoins se
compliquer de localisations infectieuses tissulaires, suppurées ou non.

Cellulite : terme employeé pour caractériser une infection bactérienne de la peau et des tissus
sous-cutanés touchant le tissu cellulo-adipeux. Il regroupe les dermohypodermites bactériennes
non nécrosantes et les dermohypodermites bactériennes nécrosantes.

Choc septique : défaillance circulatoire aigué, entrainant des désordres hémodynamiques,
métaboliques et viscéraux, déclenchée par un agent infectieux.

Dermohypodermite bactérienne nécrosante : infection bactérienne cutanée du derme et de
I’hypoderme s’accompagnant de nécrose sans atteinte de I’aponévrose superficielle, ou le
germe responsable est trés souvent le streptocoque B-hémolytique.

Dermohypodermite bactérienne non nécrosante : infection bactérienne cutanée du derme et de
I’hypoderme sans nécrose.

Empyeme sous-dural : collection purulente développée dans I'espace sous-dural, ¢’est a dire
entre la dure-meére et 1’arachnoide.

Empyéme pleural : collection purulente développée dans la plévre.

Epidurite : atteinte infecticuse de I’espace épidural.

Epiglottite : inflammation de 1'épiglotte, portion du larynx fermant I’entrée de la trachée lors de
la déglutition, le plus souvent d’origine bactérienne. Elle peut étre responsable d'une dyspnée
laryngée grave.
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Erysipéle : dermohypodermite bactérienne aigué, essentiellement streptococcique, non
nécrosante affectant le plus souvent les membres inférieurs (85% des cas) mais pouvant affecter
n'importe quelle partie du corps, notamment le visage.

Ethmoidite : inflammation des sinus ethmoidaux, le plus souvent en lien avec une infection
bactérienne. Elle est fréquente chez I’enfant ou elle peut s’extérioriser a 1’angle interne de 1’ceil.

Fasciite nécrosante : infection bactérienne cutanée du derme et de I’hypoderme s’accompagnant
de nécrose avec atteinte de I’aponévrose superficielle, ou le germe responsable est trés souvent
le streptocoque B-hémolytique.

Gangrene : mort des tissus causée par un arrét subtotal ou total de la vascularisation entrainant
une ischémie aigue dans le territoire concerné.

Mastoidite : inflammation de la mastoide, os composé de cavités aériennes situées derriere
I’oreille externe au sein de 1’os temporal, faisant suite a une otite moyenne aigué.

Médiastinite : inflammation du médiastin le plus souvent causée par une infection bactérienne.
Elle est la complication d’une sternotomie, d’une perforation cesophagienne ou d’une infection
ORL par diffusion de I’infection.

Pleurésie : présence d'une quantité anormale de liquide dans la plévre liée le plus souvent a un
état inflammatoire de degré variable.

Pleuropneumonie : pneumonie aigué qui s’accompagne d’une pleurésie.

Pneumonie : inflammation aigué du parenchyme pulmonaire d’origine infecticuse. Le
pneumocoque est la bactérie la plus fréquemment en cause et la plus souvent responsable de
décés précoce. Son origine est communautaire ou nosocomiale.

Pneumonie abcédée : foyer de suppuration unique ou parfois multiple, collecté dans une cavité
néoformée, creuseée dans le parenchyme pulmonaire sain par une inflammation aigliie non
tuberculeuse.

Pneumonie aigué communautaire : pneumonie contractée dans la population générale assimilée
a une communauté, hors des structures de soins.

Pneumonie nécrosante : multiples excavations égales ou inférieures a un centimeétre survenant
dans un contexte de pneumonie infectieuse. Au-dela d'un centimetre, on parle d'abces.

Pyomyosite : affection musculaire purulente. Ce terme est surtout utiliseé pour désigner des
myosites bactériennes, fréquentes en pays tropical et exceptionnelles en Europe.

Sepsis : ensemble de manifestations locales et générales faisant suite a une infection et
comportant une inflammation généralisée de I’organisme.
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Sepsis sévere : sepsis qui comporte des signes multiples de défaillance organique, des signes
d’hypoperfusion tissulaire et une hypotension artérielle sans autre cause avec une pression
artérielle inférieure a 90 mm de Hg ou une baisse de pression de 40 mm de Hg.

Sphénoidite : inflammation de la muqueuse du sinus sphénoidal.

Spondylodiscite infectieuse : atteinte inflammatoire d’un disque intervertébral et des plateaux
vertébraux adjacents d’origine bactérienne. La contamination est le plus souvent hématogéne.

Syndrome de choc toxique : forme particuliere de choc septique. Il peut étre causé par une
toxine produite par Staphylococcus aureus ou par une infection a Streptococcus pyogenes.

Syndrome de choc toxique staphylococcique : état de choc associé a une fiévre et une éruption
scarlatiniforme, dd a I'exotoxine (entérotoxine F) du Staphylococcus aureus.

Syndrome de choc toxique streptococcique : état de choc d'évolution fulminante survenant au
cours d'une infection a streptocoque P-hémolytique du groupe A, de localisation variable
(infection gynécologique, obstétricale, cutanée, des parties molles, angine).

Syndrome de Lemierre : embolie et infarctus pulmonaires septiques succédant a une angine
ulcéreuse compliquée de thrombophlébite jugulaire.

Thrombophlébite infectieuse : inflammation d’une veine entrainant la formation d’un caillot
sanguin dans la lumiére et secondaire a une infection bactérienne, localisée ou généralisée.

13



INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens représentent une grande famille de
medicaments qui ont pour intérét de réduire ou supprimer les symptomes de I’inflammation.
Leur utilisation est tres ancienne. Dés 1’ Antiquité, I’écorce de Saule était utilisée en décoction
pour traiter la fievre. La substance active responsable de cet effet antipyrétique a été isolée au
X1Xeéme siécle puis aprés quelques transformations chimiques a donné naissance a 1’aspirine,
molécule a I’origine de la grande famille des AINS. Cette famille s’est agrandie au fil du temps
grace aux recherches et a I’avancée des technologies qui ont permis la découverte de nouvelles

molécules plus efficaces et mieux tolérées.

Certains AINS comme 1I’aspirine ou I’ibuproféne sont des médicaments connus de tous
et sont disponibles en pharmacie sans ordonnance, expliquant aujourd’hui leur trés large
utilisation dans le traitement symptomatique des douleurs et de la fievre. Cependant, ces
medicaments, bien que familiers, peuvent étre a I’origine d’effets indésirables parfois graves
notamment en cas de mésusage. La problématique infectieuse avec les AINS n’est pas nouvelle
puisqu’en 2003 la France déconseillait déja I’utilisation de ces médicaments en cas de varicelle
en raison d’un risque majoré de surinfection cutanée bactérienne grave. Au cours de ces
derniéres années, plusieurs signalements de complications infectieuses graves rapportés au
niveau des centres régionaux de pharmacovigilance ont relance les investigations sur ce risque
infectieux en lien avec I’utilisation d’AINS. Aujourd’hui, les AINS sont suspectés d’aggraver
certaines infections et sont dans le viseur des autorités de santé. Il s’agit dun sujet plus que
jamais d’actualité ou les recommandations et les mesures de réduction du risque ne font

qu’évoluer.

Plusieurs axes seront abordés au cours de cette thése. Il s’agira tout d’abord de
généralités sur les anti-inflammatoires non stéroidiens. L’objectif sera ensuite de rassembler les
connaissances actuelles en se basant sur la pharmacovigilance, les études pharmaco-
épidémiologiques et les études expéerimentales afin de mieux appréhender ce risque infectieux.
Enfin, sera abordé le theme du bon usage des AINS ou le pharmacien d’officine a un réle
primordial a jouer en termes d’information et de conseil auprés des patients afin de garantir la

sécurité d’utilisation de ces médicaments.
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PARTIE 1 : GENERALITES SUR LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON
STEROIDIENS

1. Définition

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments symptomatiques destinés
a lutter contre les manifestations inflammatoires. Ils se caractérisent par 1’absence d’une
structure chimique stéroidienne, contrairement aux anti-inflammatoires stéroidiens egalement
appelés corticoides. lls appartiennent a une classe pharmacothérapeutique trés hétérogene qui
se compose de molécules appartenant a plusieurs familles chimiques et ont en commun des

propriétés anti-inflammatoires, antalgiques et antipyrétiques. (1)

2. Classification

2.1 Selon leur structure chimique

La principale classification des AINS et la plus ancienne est celle basée sur leur structure

chimique. Elle se compose de six familles chimiques (2) :

= Lesacides arylcarboxyliques : acéclofénac, acide tiaprofénique, alminoproféene, diclofénac,
étodolac, flurbiprofene, ibuproféne, kétoproféne, nabumétone, naproxene.

= Les coxibs : célécoxib, étoricoxib, parécoxib.

= Les acides anthraniliques (ou fénamates) : acide niflumique, acide méfénamique.

» Les indoliques : indométacine, sulindac.

= Les oxicams : méloxicam, piroxicam, ténoxicam.

= Lessalicylés : acide acétylsalicylique et dérivés.
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2.2 Selon leur sélectivité d’action

Les AINS peuvent étre classés selon leur degré de sélectivité vis-a-vis des cyclo-oxygénases.

(3) On distingue trois catégories :

= Les AINS non sélectifs de COX-1 et COX-2 dits « classiques » : acide méfénamique,
ibuproféne, flurbiproféne, dexkétoproféne, kétoprofene, naproxene, diclofénac, kétorolac,
piroxicam, ténoxicam, indométacine, étodolac, nabumétone.

» Les AINS semi-sélectifs de COX-1 et COX-2 : méloxicam, nimésulide.

= Les AINS sélectifs de COX-2 : célécoxib, étoricoxib.

2.3 Selon leur demi-vie d’élimination

Les AINS peuvent aussi étre classés selon leur demi-vie d’élimination qui conditionne leur

durée d’action et leur rythme d’administration. (2) Ils se classent de la fagon suivante :

= Les AINS ademi-vie courte (inférieure a 6 heures) : kétoproféne, ibuproféne, flurbiprofene,
acide niflumique, acide tiaprofénique, alminoprofene, diclofénac.

= Les AINS a demi-vie intermédiaire : naproxene, sulindac, étodolac, méloxicam.

» Les AINS a demi-vie longue (entre 12 et 24 heures) : piroxicam, ténoxicam et les formes a
libération prolongée contenant de I’'indométacine (CHRONO-INDOCID®), du kétoproféne
(BI-PROFENID LP®) ou du diclofénac (VOLTARENE LP®).

La demi-vie d’élimination se définit comme étant le temps nécessaire pour que la concentration
sanguine du médicament diminue de moitié. Au bout de cing demi-vies, on considere que la

quasi-totalité du médicament est éliminée.

3. Pharmacologie

3.1 Mécanisme d’action

L’action des AINS résulte principalement de I’inhibition des cyclo-oxygénases comme le

montre la figure 1.
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Ces enzymes, aussi appelées prostaglandines synthases, interviennent dans la transformation de

I’acide arachidonique en prostaglandines, thromboxane et prostacycline. (3)

I Phospholipides membranaires ‘
Phospholipase A2
Y
| Acide arachidonique I
Stimulus Stimulus
physiologique inflammatoire
COX-1 constitutive - - COX-2 inductible
Estomac, rein, intestin, AINS Sites de 'inflammation
plaquettes, endothélium (macrophages, synoviocytes...)
PG -
PGE2 PGI2  TxA2 : - Cytokines,
) inflamma- Protéases
estomac reins plaquettes . autres
toires
Fonctions physiologiques: Inflammation
protection d'organes Douleur

Figure 1. Mécanisme d’action des AINS

La COX-1 est exprimée constitutivement dans la plupart des tissus (estomac, reins,
vaisseaux, plaquettes...) et est impliquée dans la régulation de nombreuses fonctions
physiologiques. Elle intervient dans la synthése de la prostaglandine PGE2, de la prostacycline
PGI2 et du thromboxane A2. Ces différentes molécules sont impliquées dans la protection des
organes tels que I’estomac et le rein. Elles participent également a I’homéostasie vasculaire et

a I’agrégation plaquettaire. (3)

L’expression de la COX-2 est induite essentiellement lors de processus inflammatoires et
dans quelques tissus seulement. (3) Elle entraine la synthése de médiateurs lipidiques de
I’inflammation (prostaglandines, leucotriénes, PAF) responsables de vasodilatation,
d’hyperperméabilité vasculaire et de chimiotactisme. De nombreuses autres molécules sont
impliquées dans I’inflammation comme 1’histamine, les cytokines pro-inflammatoires (IL-1,

IL-6, TNF-a...), les chimiokines, la bradykinine, les protéases... (4).
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Les principaux symptdmes de la réaction inflammatoire qui en découlent sont douleur, rougeur,
chaleur et gonflement. De plus, elle exerce comme la COX-1, un réle protecteur de la fonction
rénale. Elle est responsable de la synthése des prostaglandines contribuant a la régulation de

I’hémodynamique intrarénale dont le but est le maintien de la perfusion glomérulaire. (3)

D’une maniére générale, I’inhibition de la COX-2 est responsable en grande partie des
effets antipyrétiques, antalgiques et anti-inflammatoires des AINS alors que I’inhibition de la

COX-1 est principalement responsable des effets indésirables gastro-intestinaux. (3)

3.2 Sélectivité vis-a-vis des COX

Comme évoqué dans la partie classification des AINS, on distingue (3) :

= Les AINS non sélectifs COX-1 et COX-2, qui exercent un effet inhibiteur a la fois sur COX-
1et COX-2.

= Les AINS semi-sélectifs COX-1 et COX-2, qui exercent un effet anti-COX-1 faible et un
effet anti-COX-2 partiel.

= Les AINS sélectifs COX-2, qui exercent un effet inhibiteur sur COX-2.

Le degré de sélectivité pour COX-1 et pour COX-2 est variable selon les AINS et
conditionne le profil de sécurité d’emploi de ces derniers. Une action inhibitrice préférentielle
sur COX-2 augmente le risque de complications cardiovasculaires par un effet thrombotique
alors qu’une action inhibitrice préférentielle sur COX-1 augmente le risque de complications

digestives. (3)

De plus, le mécanisme inhibiteur vis a vis des COX différe selon les AINS. La plupart
des AINS sont des inhibiteurs réversibles de COX-1 sauf I’aspirine qui posseéde la capacité de
les inactiver de facon irréversible par acetylation du site actif enzymatique.

L’inhibition irréversible de COX-1 est responsable de I’effet antiagrégant plaquettaire de
I’aspirine qui perdure pendant toute la durée de vie de la plaquette, soit environ sept jours. Les
autres AINS exercent un effet antiagrégant plaquettaire qui n’est que transitoire.

Plusieurs études évoquent une interaction des AINS avec I’aspirine a faible dosage, qui peut
compromettre 1’effet antiagrégant de 1’aspirine. Cependant, les conséquences en termes

d’accidents cardiovasculaires ne sont pas connues. (5)
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3.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

3.3.1 Absorption

L’absorption digestive des AINS est rapide et la biodisponibilité est bonne voire excellente
(entre 70% et 80%) ce qui fait de la voie orale la voie préférentielle d’administration. La
concentration plasmatique maximale est atteinte en 1 a 2 heures pour les formes classiques et
I’alimentation n’affecte pas la biodisponibilité. (6) Pour rappel, la biodisponibilité se définit
comme étant la fraction de la dose du médicament administré qui atteint la circulation générale
et la vitesse a laquelle elle I’atteint. (7)

Les formes injectables permettent d’obtenir un pic plasmatique plus rapide mais leur efficacité
n’est pas supérieure. (6)

La voie rectale est peu utilisée car ils sont résorbés assez irrégulierement par cette voie. (2)

3.3.2 Distribution

lls se lient fortement aux protéines plasmatiques et possédent une bonne diffusion dans la
plupart des tissus et fluides de 1’organisme (ex : tissu synovial). De plus, ils traversent les

barriéres hémato-encéphalique et feetoplacentaire, et passent dans le lait maternel. (6)

3.3.3 Meétabolisme

La plupart des AINS sont métabolisés au niveau hépatique en métabolites inactifs. (6)

3.3.4 Elimination

L’élimination se fait essentiellement par les reins sous forme de métabolites actifs et inactifs.
Elle est variable selon les AINS. (6)
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3.4 Propriétés thérapeutiques

Les AINS sont utilisés pour leurs effets antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires
résultant de I’inhibition des prostaglandines. La balance de ces trois effets est variable selon les
AINS et selon la dose a laquelle ils sont utilisés. Il est important de rappeler qu’il s’agit de
médicaments symptomatiques, permettant d’atténuer ou de supprimer I’inflammation a

I’origine de la douleur mais pas d’en traiter la cause. (1)

Exceptés les Coxibs, les AINS possédent également un effet anti-agrégant par inhibition
du thromboxane A2 plaquettaire. (1) Cet effet a un intérét thérapeutique dans la prévention du
risque cardiovasculaire et cérébrovasculaire chez les patients considérés a haut risque
(pathologie artérielle ischémique, pontage aorto-coronarien, fibrillation auriculaire). En raison
de son effet irréversible sur I’inhibition de COX-1, I’acide acétylsalicylique est le seul AINS
commercialisé dans cette indication. L’effet anti-agrégant plaquettaire se manifeste pour des

doses comprises entre 75 mg et 325 mg par jour d’acide acétylsalicylique. (8)

3.5 Indications

Les indications sont variables selon les AINS et il convient de les respecter. Elles sont établies
pour chaque molécule en fonction des pathologies pour lesquelles une efficacité a été

démontrée.

AINS destinés a la voie orale :

Les AINS disposant d’une indication en cas de fiévre et/ou de douleur sont I’acide
acétylsalicylique, I’ibuproféne, le kétoprofene, 1’acide méfénamique, le fénoproféne et le

flurbiprofene. (9)

Les AINS disposant d’une indication dans les affections rhumatologiques sont : 1’acéclofénac,
I’acide tiaprofénique, 1’alminoproféne, le diclofénac, 1’étodolac, le flurbiproféne, I’ibuproféne,
le kétoproféne, le dexkétoprofene, le nabumétone, le naproxene, 1’acide niflumique,
I’indométacine, le sulindac, les oxicams (méloxicam, piroxicam, ténoxicam) et les coxibs

(célécoxib, étoricoxib).
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Certains d’entre eux posseédent une indication dans les douleurs post-opératoires, crises de
migraines, crises de coliques néphrétiques, traumatismes, dysménorrhées primaires ou douleurs
ORL. (8)

Indications des autres voies :

Les formes percutanées (gels, pommades, empléatres) contenant des AINS sont utilisées pour
soulager des douleurs localisees liées a une entorse bénigne, une contusion, une tendinite, de
I’arthrose légére en luttant contre 1’inflammation locale. Ces formes exposent principalement a

des réactions d'hypersensibilité locales. (8)

Les collyres a base d’AINS ont une indication dans la prévention ou le traitement des cedémes

qui peuvent survenir aprés une chirurgie de 1’ceil. (8)

La voie intramusculaire est utilisée dans les situations d’urgence lorsqu’un effet rapide est
souhaité. Les indications sont : douleur inflammatoire aigué, prise en charge extrahospitaliere
des coliques néphrétiques, douleurs osseuses en cancérologie. (8) Son utilisation doit se limiter
a des cures courtes de deux ou trois jours lorsque les autres voies d’administration ne sont pas
possibles. Le recours a cette voie est plus discuté en rhumatologie car elle n’a pas démontré
d’efficacité supérieure en comparaison a la voie orale. Cependant, elle a ’avantage d’étre
dépourvue d’effets indésirables digestifs et peut donner I’impression d’une efficacité supérieure
(effet placebo). (2)

La voie intraveineuse est réservée a des situations particuliéres d’urgence (douleurs post-
opératoires, prise en charge aux urgences des coliques néphrétiques) et ne doit pas étre utilisee
plus de 72 heures. (2)

3.6 AINS commercialisés en France et spécialités correspondantes

A ce jour, de nombreux médicaments contenant des AINS sont commercialisés. Ils se
présentent sous différentes formes galéniques, différents dosages et différents noms.
S’il s’agit d’un médicament princeps, un nom commercial est attribué a ce dernier par le

laboratoire fabriquant.
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S’il s’agit d’un médicament générique, le nom du médicament correspond généralement au nom
de la substance active qui le compose, également appelé dénomination commune internationale.

Les AINS commercialisés comme antalgiques/antipyrétiques sont listés dans le tableau I.

Tableau I. AINS a visée antalgique et/ou antipyrétique actuellement commercialisés en

France et destinés a la voie orale

AINS Spécialités équivalentes et génériques
Acide acétylsalicylique | ASPIRINE UPSA®, ASPEGIC®, ALKA-SELTZER®,
et dérivés ASPIRINE DU RHONE®, ASPRO®, ACTRON®...
Acide méfénamique | PONSTYL®
Fénoproféne NALGESIC®
Flurbiprofene STREFEN®

ADVIL®, ANTARENE®, BRUFEN®, IBUPRADOLL®,
IPRAFEINE®, NUROFEN®, NUROFENFLASH®,

Ibuproféne
NUREFLEX®, SPEDIFEN®, SPIFEN®, UPFEN®, etc... et
génériques
Kétoprofene TOPREC®

La liste de tous les AINS commercialisés en France selon leurs voies d’administration est

disponible en annexe 1. (8)

3.7 Posologies usuelles et maximales journaliéres

Il existe pour chaque médicament une dose usuelle et une dose maximale journaliere. Ces
doses sont définies pour chaque molécule dans le Résumé des Caractéristiques du Produit.
Certains AINS comme I’ibuproféne ou I’acide acétylsalicylique n’exercent pas d’effet anti-
inflammatoire & proprement parler lorsqu’ils sont utilisés a dose usuelle, mais plutt un effet
antalgique et antipyrétique. Leur utilisation a doses anti-inflammatoires n’est pas toujours
recommandée en raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable et devant I’existence d’autres

AINS mieux tolérés a puissance anti-inflammatoire identique.
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Posologies de ['acide acétylsalicylique (8,9) :

Chez I’enfant : 60 mg/kg/jour a répartir en 4 ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6
heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures.

Chez I’adulte et a partir de 50 kg : 500 mg a 1 g par prise, sans dépasser 3 g par jour.

Les effets antalgiques et antipyrétiques s’exercent pour des doses supérieures ou égales a
500 mg par prise et/ou inférieures a 3 g par jour.

L’effet anti-inflammatoire s’exerce pour des doses supérieures ou égales a 1 g par prise
et/ou a partir de 3 g par jour. La dose maximale est de 6 g par jour.

Chez le sujet agé : la dose maximale recommandée est réduite a 2 g par jour.

Chaque prise doit étre espacée d’au moins 4 heures.

Posologies de ['ibuproféne (8,9) :

Chez I’enfant a partir de 3 mois (et plus de 5 kg) jusqu’a 12 ans (environ 30 kg) : 20 a 30
mg/kg/jour a répartir en 3 prises, sans dépasser 30 mg/kg/jour.

Chez I’adulte et I’enfant de plus de 30 kg : 200 a 400 mg par prise sans dépasser 1200 mg
par jour.

A fortes doses (supérieures a 1 200 mg par jour), I’ibuproféne posséde des propriétés anti-
inflammatoires. La dose maximale est de 2400 mg par jour.

Chez le sujet agé : la posologie usuelle est inchangée chez le sujet agé, 1’age ne modifiant

pas la cinétique de I’ibuproféne.

Chaque prise doit étre espacée d’au moins 6 heures.

Posologies du kétoprofene (8,9) :

Chez I’enfant : 0,5 mg/kg/prise sans dépasser 2mg/kg/jour.

Chez I’adulte et a partir de 50 kg : 50 & 200 mg par jour & répartir en 1 ou 2 prises.

Il peut étre utilisé comme antalgique/antipyrétique a la dose de 25 mg par prise, et jusqu’a
75 mg par jour.

L’effet anti-inflammatoire se manifeste pour des doses comprises entre 100 et 200 mg par
jour.

Chez le sujet &gé : la posologie initiale doit étre réduite puis adaptée en fonction de la

tolérance rénale.
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Les posologies usuelles et maximales journaliéres de tous les AINS sont détaillées en annexe
2.(2)

3.8 Effets indésirables

Les effets indesirables des AINS sont nombreux et peuvent étre parfois graves. lls sont
principalement d’ordre gastro-intestinaux, cardio-vasculaires et rénaux.
Théoriquement, tous les AINS quelle que soit la molécule exposent aux mémes complications.
Cependant, I’incidence d’un effet indésirable donné dépend souvent de I’AINS, de sa posologie
ainsi que du terrain du malade et des médicaments associés. Il est donc important de prendre en

compte les facteurs physiopathologiques et pharmacologiques. (10)

3.8.1 Effets indésirables digestifs

Les AINS exposent a des effets indésirables digestifs. Les inhibiteurs sélectifs de COX-
2 (coxibs) sont moins gastrotoxiques que les AINS non sélectifs mais ne mettent pas totalement
a I’abri de ces complications. La survenue de manifestations fonctionnelles hautes a type de
dyspepsies, gastralgies, nausées sont fréquentes mais rapidement résolutives a ’arrét de

I’AINS. (9)

Ils sont plus rarement responsables d’ulcérations gastro-intestinales, de sténoses,
d’hémorragies digestives et d’inflammations aigués du colon. Ils peuvent ¢galement étre a
I’origine de poussées aigués chez des patients atteints d’une maladie inflammatoire chronique
de I’intestin. (11)

3.8.2 Effets indésirables cardiovasculaires

Les AINS peuvent favoriser une rétention hydrosodée a I’origine d’hypertension
artérielle. L étoricoxib est associé¢ a une hypertension artérielle plus fréquente et plus sévere
que les autres AINS. (10)
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Ils peuvent également étre responsable d’une décompensation d’insuffisance cardiaque
chez les patients ayant des antécédents de cardiopathie. L’utilisation d’AINS chez les sujets
agés traites par diurétiques est associée a un risque deux fois plus élevé d’hospitalisation pour

insuffisance cardiaque. (2)

De plus, tous les AINS augmentent le risque d’événement thrombotique artériel
(thrombose coronarienne, accident vasculaire cérébral) en cas d’utilisation prolongée et a doses
élevées. Ce risque cardiovasculaire est plus important avec les coxibs en raison de leur effet
inhibiteur spécifique sur la COX-2 et avec le diclofénac, mais la survenue de ces événements
reste rare (environ 3 a 4 cas pour 1 000 patients et par an). (2)

L’EMA, TI’agence européenne des médicaments, a publié en Mai 2015 un rapport sur
’utilisation d’ibuproféne a doses élevées, confirmant une légére augmentation du risque de
crise cardiaque ou d’accident vasculaire cérébral chez les patients prenant des doses
d’ibuproféne supérieures ou égales a 2400 mg par jour. Toutefois, aucun risque n’est constaté
pour une prise d’ibuproféne allant jusqu’a 1200 mg par jour, la posologie usuelle recommandée

dans les pays de I’Union Européenne. (12)

3.8.3 Effets indésirables rénaux

Etant donné qu’il existe une expression constitutive de COX-2 au niveau rénal, tous les
AINS, y compris les AINS sélectifs de COX-2, peuvent causer une toxicité renale. (13)
Ces effets sont dose-dépendants, consécutifs a 1’inhibition des COX rénales et généralement
réversibles. lls sont susceptibles d'induire une insuffisance rénale fonctionnelle, principalement
chez les sujets agés ou en situation d’hypovolémie. Dans les cas les plus graves, une

insuffisance rénale chronique peut survenir lors de traitements prolongés par AINS. (2)

3.8.4 Autres effets indésirables

Des effets neurosensoriels a type de vertiges, céphalées, acouphénes, asthénie peuvent

survenir. Ces effets sont dose-dépendants. (2,9)
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De plus, des syndromes de Reye ont été observés chez des enfants présentant des maladies
virales, comme la varicelle ou un état grippal et recevant de I'aspirine. C’est une maladie rare

mais tres grave qui associe des troubles neurologiques a une atteinte du foie. (14)

Enfin, comme avec tout médicament, des réactions d’hypersensibilité peuvent survenir.
La symptomatologie est variable. Il peut s’agir d’un simple urticaire jusqu’a de possibles
dermatoses bulleuses graves comme les syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell dont la
survenue n’est heureusement qu’exceptionnelle. (9)
Ce sont des réactions graves d’hypersensibilité cutanée. Le syndrome de Stevens-Johnson
entraine une desquamation sur des zones limitées de la peau (sur moins de 10 % du corps) alors
que le syndrome de Lyell, aussi appele nécrolyse épidermique toxique, entraine une
desquamation trés étendue (sur plus de 30 % du corps). (15)
D’autres réactions d’hypersensibilité peuvent survenir avec les AINS et se manifester par des

bronchospasmes, une rhinite (polypose naso-sinusienne) ou un cedéme de Quincke. (9)

3.9 Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les AINS sont nombreuses. Le sujet &gé est
d’autant plus exposé a ce risque du fait des comorbidités fréquentes et de la polymédication.
Ces interactions sont décrites dans le Thésaurus des interactions médicamenteuses, un
document mis a disposition des professionnels de santé par 1’ Agence Nationale de Sécurité du
Médicament. (16)

Sur le plan réglementaire, on distingue trois niveaux d’interactions médicamenteuses en

fonction du risque (17) :

= Les « associations a prendre en compte » ou les conséguences cliniques sont incertaines. Le
risque de survenue et de gravité est faible.

= Les « associations déconseillées » ou les conséquences sont certaines (parfois graves) mais
qui ne peuvent étre évitées dans certaines circonstances cliniques.

= Les «associations contre-indiquées » : elles font courir un tel risque au patient qu’elles ne

peuvent étre envisagées.
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3.9.1 Interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques surviennent lorsque deux médicaments exercent des
effets identiques (synergie) ou opposés (antagonisme).
Les principales interactions médicamenteuses classées selon le niveau de risque sont détaillées

dans le tableau I1.

Tableau I1. Principales interactions pharmacodynamiques avec les AINS

Associations déconseillées

- Avec les autres AINS

- Avec ’acide acétylsalicylique a dose antalgique/antipyrétique et anti-inflammatoire
- Avec les anticoagulants oraux

- Avec les héparines a dose curative et/ou chez le sujet age

- Avec le nicorandil

=> Majoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif.

Associations a prendre en compte

- Avec I’acide acétylsalicylique a dose antiagrégante

- Avec les antiagrégants plaquettaires

- Avec les glucocorticoides sauf I’hydrocortisone

- Avec les héparines a dose préventive

- Avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

= Majoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif (a un degré moindre).

- Avec les ARAII et IEC

- Avec les diurétiques

= Majoration du risque d’insuffisance rénale aigué chez le sujet a risque par diminution de
la filtration glomérulaire et risque de réduction de I’effet antihypertenseur par inhibition des

prostaglandines vasodilatatrices.

- Avec les béta-bloguants (sauf esmolol)
= Risque de réduction de [’effet antihypertenseur par inhibition des prostaglandines

vasodilatatrices.
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- Avec la ciclosporine et le tacrolimus
- Avec le ténofovir disoproxil

= Risque de néphrotoxicité.

3.9.2 Interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques résultent de ’action d’un médicament qui va modifier les
caractéristiques pharmacocinétiques d’un autre médicament, a savoir 1’absorption intestinale,
la distribution, le métabolisme hépatique et/ou 1’excrétion biliaire ou rénale.

Les principales interactions pharmacocinétiques classees selon le niveau de risque sont

détaillées dans le tableau I11.

Tableau I11. Principales interactions pharmacocinétiques avec les AINS

Associations déconseillées

- Avec le lithium
- Avec le méthotrexate (pour des doses supérieures a 20 mg/semaine)

= Augmentation de la toxicité de ces médicaments par diminution de leur clairance rénale

Associations a prendre en compte

- Avec le méthotrexate utilisé a faible dose (inférieures ou égales a 20 mg/semaine)

= Augmentation de la toxicité du méthotrexate par diminution de sa clairance rénale

3.10 Précautions d’emploi

La prise en compte des facteurs de risque individuels et des propriétés pharmacologiques
de chaque AINS avec les effets indésirables qui en découlent constituent les principales
précautions d’emploi et contre-indications des AINS. Les facteurs de risque devant faire I’objet

d’un suivi médical approfondi sont détaillés en annexe 3.

L’utilisation des AINS chez le sujet agé est déconseillée en raison d’un risque accru
d’effets indésirables graves (hémorragie, perforation digestive, insuffisance rénale),
s’expliquant par un terrain fragilisé, des comorbidités fréquentes et de la polymédication qui

expose a un risque plus élevé d’interactions médicamenteuses. (10)
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En cas de douleurs gastriques ou d’autres symptdmes digestifs, I’AINS doit étre arrété.
Des complications plus graves comme des ulceres, des hémorragies peuvent survenir, parfois
méme sans signes annonciateurs. (10)
D’aprés les recommandations de la Haute Autorit¢ de Santé (HAS), I’instauration d’un
traitement par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) présente un intérét dans la prévention des
Iésions gastroduodénales induites par les AINS chez le sujet a risque de complications
digestives. L’IPP doit étre prescrit & demi-dose, excepté I’oméprazole (a pleine dose), et doit

étre poursuivi jusqu’a la fin du traitement par AINS. (18)

Enfin, ’apparition ou 1’aggravation d’une pathologie cardiovasculaire, infectieuse ou

cutanée nécessite 1’arrét immédiat du traitement par AINS. (10)

3.11 Contre-indications

Les AINS sont contre-indiqués :

= En cas d’ulcére gastroduodénal évolutif, d’antécédents d’ulcére gastroduodénal,
d’hémorragie récurrente, d’antécédents de saignement ou de perforation digestive Sous
AINS.

» En cas d’insuffisance rénale sévére.

» En cas d’insuffisance hépatique sévére.

» En cas d’insuffisance cardiaque sévére.

= En cas de varicelle.

= En cas d’antécédents de réactions d’hypersensibilité (asthme, rhinite, cedéme de Quincke,
urticaire) avec les AINS.

= A partir du 6eme mois de grossesse.

En raison d’un risque d’éveénement cardiovasculaire plus élevé, les coxibs et le diclofénac sont
également contre-indiqués en cas de cardiopathie ischémique avérée, d’artériopathie
périphérique ou d’antécédent d’accident vasculaire cérébral. L’étoricoxib est contre-indiqué

en cas d’hypertension artérielle non contrélée. (10)
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3.12 Grossesse et allaitement

Tous les AINS exceptés les coxibs sont contre-indiqués dés le début du 6°™ mois de
grossesse, soit a partir de la 24°™ semaine d’aménorrhée révolue. Les coxibs sont contre-
indiqués des le début de la grossesse. (10)

Les atteintes décrites chez le feetus et le nouveau-né exposé aux AINS in utero font suite a
I’inhibition des prostaglandines fcetales et néonatales. Il faut savoir que tous les AINS, y
compris I’aspirine a une dose supérieure ou égale a 500 mg/jour, inhibent la synthese des
prostaglandines et sont donc susceptibles d’entrainer des effets néfastes au niveau de certains
organes ou tissus, parfois létaux. Ces atteintes peuvent survenir lors de prises trés breves
d’AINS, méme s’il s’agit d’une prise ponctuelle & posologie usuelle. Les conséquences sont

d’autant plus graves lorsque 1’accouchement est proche. (19)

Pendant I’allaitement, les données du Centre de Référence sur les Agents Tératogenes
(CRAT) informent sur la possibilité d’utiliser 1I’ibuproféne, le kétoproféne, le flurbiproféne, le
diclofénac et le célécoxib quelle que soit leur voie d’administration. En effet, la quantité
d’AINS ingérée par le lait est trés faible. L’enfant recoit moins de 1% de la dose maternelle.
L’aspirine, & une posologie comprise entre 500 mg et 1500 mg, peut également étre utilisée
pendant I’allaitement mais seulement s’il s’agit d’une prise unique. La quantité ingérée par
I’enfant via le lait est faible. Cependant, la prise répétée d’aspirine supérieure a 2 grammes par

jour est contre-indiquée en raison d’un risque d’accumulation dans le lait. (20)

4. Réglementation des AINS a P’officine

4.1 Régles de delivrance

Les AINS sont soumis a différentes réglementations selon le niveau de risque lié a leur
utilisation. lls sont soit soumis a la réglementation des médicaments de la liste I, soit a celle de

la liste I, ou n’appartiennent a aucune liste.
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Deux médicaments contenant la méme substance active peuvent étre soumis a des
réglementations différentes. En effet, plusieurs critéres sont pris en compte comme la dose par
unité de prise, le nombre d’unités par boite et la voie d’administration. Les médicaments
relevant des listes | et Il sont classés comme « substances vénéneuses » et nécessitent

obligatoirement une prescription médicale, contrairement aux médicaments non listés.

4.1.1 AINS sur liste |

Les AINS appartenant a la liste | sont : le célécoxib, I’étoricoxib, I’indométacine, le méloxicam,

le piroxicam, le sulindac, le ténoxicam et le nabumétone. (8)

Ils présentent en principe les risques les plus importants, avec souvent une demi-vie longue et
des indications restreintes. Ils sont généralement utilisés dans les situations ou les autres AINS
ont échoué et sont destinés a 1’ensemble des affections rhumatologiques douloureuses ou
invalidantes tels que les rhumatismes inflammatoires aigus ou chroniques, 1’arthrose, les

tendinites... (2)

4.1.2 AINS sur liste Il

Les AINS appartenant a la liste 11 sont : I’acéclofénac, I’acide méfénamique, I’acide niflumique,
I’acide tiaprofénique, I’alminoproféne, le dexkétoproféne, le diclofénac, 1’étodolac, le

fénoproféene, le flurbiproféne, I’ibuprofene, le kétoprofene et le naproxene. (8)
Ils présentent un risque acceptable et sont prescrits principalement en traumatologie (entorse),

oto-rhino-laryngologie et stomatologie (sinusite, otite, douleur dentaire), gynécologie

(dysménorrhées primaires), urologie (coliques néphrétiques). (2)

4.1.3 AINS hors liste

Certains AINS appartiennent a aucune de ces deux listes et sont donc disponibles sans

ordonnance.
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C’est le cas pour I’acide acétylsalicylique, I’ibuproféne et le kétoprofene 25 mg (TOPREC®).
D’autres AINS comme I’acide niflumique ou le diclofénac sous forme de gels, crémes,

emplatres sont également disponibles sans ordonnance. (8)

4.2 Prix de vente

4.2.1 Médicaments remboursables

Les prix des médicaments remboursables par les régimes obligatoires d’assurance
maladie sont fixés par le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS). Les prix publics
toutes taxes comprises sont identiques dans toutes les officines et sont accessibles a tous sur le
site « Base de données publique des médicaments ». (21)

Le taux de remboursement de ces meédicaments par 1’assurance maladie est variable. Il dépend
du Service Médical Rendu (SMR) et varie de 15% a 65% selon les AINS et la voie utilisée. (22)

4.2.2 Médicaments non remboursables

Les prix des médicaments vendus sans ordonnance (OTC) ne sont pas fixés par les
pouvoirs publics mais librement par les fabricants depuis le 1° juillet 1986. Les prix de ces
médicaments sont donc susceptibles de varier d’une officine a I’autre en fonction des quantites
commandées aupres des laboratoires. Ces quantités dépendent directement de la fréquentation
ainsi que de la capacité de stockage de I’officine. Le pharmacien obtient des conditions

commerciales plus ou moins intéressantes se répercutant ensuite sur les prix proposés.

Depuis 2008, les industriels ont signé un accord de bonnes pratiques de gestion des prix
des meédicaments en libre accés avec les syndicats de pharmaciens et 1’Afipa pour une
automédication responsable. Cet accord engage les industriels a une transparence dans leurs
pratiques commerciales permettant une régulation des prix pour que ces medicaments restent

accessibles a tous. (23)
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Cependant, d’aprés une analyse sur un panel de 14 000 officines, le prix de vente des
specialités de médication familiale a augmenté d’environ 6% depuis 2010. Cette augmentation
s’explique par ’augmentation des prix catalogues des fabricants bien supérieure a 1’inflation
cumulée en France de 2010 a 2018 et par la hausse de la TVA qui est passée de 5,5% a 10%

depuis 2014. Les officines ont donc été contraintes de diminuer leur marge. (24)

4.3 Réglementation autour des spécialités de médication familiale

Depuis le 15 janvier 2020, tous les médicaments contenant un AINS ou du paracétamol
ont été retirés du libre acces. Ils doivent obligatoirement étre disposés derriére le comptoir mais
restent disponibles sans ordonnance. Le paracétamol et 1’ibuproféne sont des médicaments tres
utilisés en automédication. Par la mise en place de cette mesure, I’ANSM souhaite diminuer le
mésusage de ces molécules qui s’averent dangereuses pour la santé en cas de surdosage et pour

lesquelles les consommateurs sous-estiment trés souvent leurs risques. (25)

5. Contexte actuel d’utilisation des AINS en France et a I’étranger

5.1 Données de consommation en France

L’évolution des ventes de paracétamol et d’anti-inflammatoires non stéroidiens dont I’aspirine

et I’ibuproféne entre 2006 et 2015 est présentée sur le graphique 1.
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Graphique 1. Evolution de la consommation d’AINS et de paracétamol entre 2006 et 2015 en

France
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Ces données de vente proviennent des laboratoires pharmaceutiques. Elles ont été
recueillies par I’ Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé qui a
procédé a une analyse des ventes de ces antalgiques sur 10 ans. Les données sont présentées en
dose définie journaliere correspondant a la dose totale moyenne journaliére pour 1000 habitants.
Cette unité de mesure reconnue au niveau international permet d’évaluer indirectement la
consommation de médicaments dans une population. Les chiffres sont probablement un peu

surestimés puisqu’il s’agit de médicaments vendus et non effectivement utilisés. (26)

Les données du graphique montrent que I’usage de I’ibuproféne et des autres anti-
inflammatoires non stéroidiens est resté stable au cours de ces derniéres années alors que la
consommation d’aspirine a quasiment diminué de moitié. Le paracétamol reste I’antalgique le
plus consommé avec une augmentation de 53% depuis 2005. L’ibuproféne est le deuxiéme
antalgique consommeé, aprés le paracétamol. Leur usage majoritaire s’explique principalement
par leur disponibilité sans ordonnance dans les pharmacies.

Cette méme analyse a révélé que les doses quotidiennes moyennes d’ibuproféne consommeées
ont augmenté. La vente d’ibuproféne dosé a 400 mg a augmenté alors que la vente d’ibuproféne

dosé a 200 mg a diminué. (26)
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Par ailleurs, les ventes d’ibuproféne sont estimées chaque année a plus de 40 millions de
boites vendues dans les officines toutes spécialités et indications confondues. En 2016 et 2017,
ce chiffre atteignait méme les 50 millions. Les ventes de kétoproféne sont bien inférieures avec
environ de 10 millions de boites vendues en 2016 et 2017. Il est trés peu utilisé en

automédication contrairement a I’ibuproféne, ce qui explique cette différence importante. (27)

5.2 Impact de I’épidémie de COVID-19 sur la consommation

Le graphique 2 représente les délivrances de médicaments AINS prescrits durant les 16
premieres semaines de 2018, 2019 et 2020. Ces données proviennent uniquement du régime
général de I’assurance maladie. Elles ne tiennent pas compte des autres régimes de sécurité

sociale, ces chiffres sont donc sous-estimés.

Graphique 2. Effectif de patients ayant eu une délivrance de médicament AINS sur ordonnance
durant les 16 premiéres semaines de 2018, 2019 et 2020
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Au cours des huit premiéres semaines de 2018, 2019 et 2020, le nombre de prescriptions
comportant un AINS était compris entre 600 000 et 900 000 par semaine. Avec I’épidémie de
COVID-19, les dispensations d’AINS se sont effondrées a partir de la semaine 11 de I’année
2020. Les prescriptions d’AINS ont connu une baisse de 59% en semaine 13 et de 70% en
semaine 16. Par ailleurs, les prescriptions d’ibuproféne ont diminué de plus de 80% en semaine
14,15 et 16.
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Cette baisse importante de consommation est trés probablement en lien avec les mises en garde
émises par les autorités de santé frangaise concernant un potentiel risque d’aggravation de

I’infection au COVID-19 avec les anti-inflammatoires non stéroidiens. (28)

5.3 Utilisation en automédication

Une étude réalisée en 2013 dans le cadre d’une thése de doctorat en médecine générale
s’est intéressée a I’utilisation des AINS en automédication. Elle a inclus 334 patients consultant
en médecine generale dans douze cabinets différents et utilisant des AINS par voie orale en
automeédication. Ces derniers ont répondu a un questionnaire qui avait pour objectif d’évaluer
les pratiques de consommation de ces médicaments. (29)

Les résultats de I’enquéte concernant la répartition des différents AINS consommes en

automédication toutes spécialités confondues sont présentés sur le graphique 3.

W |buproféne
B Aspirine
m Diclofénac
Acide niflumique
m Kétoprofene
m Acide tiaprofénique
m Acide méfénamique

m Célécoxib
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Graphique 3. Répartition de la consommation des différents AINS en automédication

L’ibuproféne était I’AINS le plus largement utilisé en automedication, il représentait
56,3% des AINS consommés. L’aspirine était le 26™ AINS le plus consommé (16,3%) suivi du
diclofénac (11,8%), de I’acide niflumique (6,7%) et du kétoprofene (5,7%). L’acide
tiaprofénique, I’acide méfénamique, le célécoxib et le naproxéne étaient également consommés

en automédication mais leur utilisation était tres minoritaire.
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L’étude réveélait également que six spécialités pharmaceutiques se démarquaient. Au
moins un patient sur trois déclarait consommer en automédication de I’ASPIRINE®, de
I’ADVIL®, du VOLTARENE® ou du NUROFEN® et un peu plus d’un patient sur quatre
déclarait prendre du RHINADVIL® ou du NIFLURIL®.

Les symptdmes motivant le recours a ces médicaments étaient du plus fréquent au moins
fréquent : des céphalées, une fievre, une infection des voies respiratoires hautes, une douleur
dentaire, une lombalgie, une arthralgie, des dysménorrhées, un traumatisme et des douleurs

abdominales.

Concernant la durée de prise des AINS, 54,2% des patients déclaraient en prendre
ponctuellement (sur une journée seulement), 40,4% déclaraient en utiliser sur 2 a 5 jours
consécutifs et 3,6% déclaraient en prendre plus de 6 jours consécutifs.

Enfin, les principales sources d’obtention de ces medicaments étaient une ancienne
prescription médicale, I’achat en pharmacie sur conseil du pharmacien ou par connaissance du

médicament et la pharmacie familiale.

5.4 Données de consommation dans les autres pays européens

D’apres le graphique 4, nous consommons en France moins d’ibuproféne que dans certains

pays européens comme 1’ Allemagne, I’Espagne ou encore le Danemark.
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Graphique 4. Consommation d’AINS et de paracétamol dans les autres pays européens
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La consommation d’ibuproféne en France représente 11% du total des antalgiques non opiacés
contre 59% en Allemagne, 32% en Espagne et 25% au Danemark. En revanche, nous sommes

les premiers utilisateurs de paracétamol. (26)

5.5 Discussion

Le marché mondial des AINS est devenu considérable et se partage entre des géants de
I’industrie pharmaceutique. En effet, ces médicaments ont prouvé leur efficacité depuis bien
longtemps mais il ne faut pas oublier qu’ils exposent a de nombreux effets indésirables, contre-

indications et interactions medicamenteuses. Leur utilisation n’est donc pas sans risque.

Bien que I’épidémie de COVID-19 ait freiné considérablement 1’utilisation de ces
médicaments suite aux recommandations sanitaires, ils gardent une place importante dans le

traitement des douleurs et de la fiévre, apres le paracetamol.
L’ibuproféne est I’ AINS le plus largement consommeé en raison de sa facilité d’acces dans

les officines et de I’important marketing existant autour des médicaments d’automédication

comme NUROFEN®, ADVIL®, SPEDIFEN®, IBUPRADOLL®.
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Il faut cependant garder un regard critique et rester prudent sur les informations diffusées par
les laboratoires pharmaceutiques, pour faire la promotion de leurs médicaments. Elles sont
parfois peu objectives. Nous pouvons prendre I’exemple de la publicité concernant le
NUROFENFLASH® diffusée sur internet et a la télévision depuis le début de I’année 2020,
qui encourage 1’utilisation de ce médicament en automedication en cas de douleurs dentaires.
Or, les recommandations actuelles ne sont pas en faveur de cette utilisation, en raison d’un

risque d’aggravation de I’infection s’il y a, par masquage des symptomes.

Enfin, la problématique infectieuse avec les anti-inflammatoires non stéroidiens s’adresse
au plus grand nombre d’entre nous. A 1’officine, le pharmacien a donc un role essentiel & jouer
en termes d’information et de conseil aupres des patients afin de minimiser les risques

d’événements indésirables en lien avec 'utilisation de ces médicaments.
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PARTIE 2 : COMPLICATIONS INFECTIEUSES RAPPORTEES EN
PHARMACOVIGILANCE SUITE A L’UTILISATION D’AINS

1. Présentation de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance est une discipline qui se charge de la surveillance des médicaments
et de la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation.
Pour rappel, un effet indésirable se définit comme étant une « réaction nocive et non voulue
suspectée d’étre due a un médicament survenant dans des conditions d’utilisation conforme ou
non conforme aux termes de I’AMM, mais aussi en cas de surdosage, de mésusage, d’abus, ou

d’erreur médicamenteuse ». (30)

L’organisation de la pharmacovigilance se décline en plusieurs niveaux, ou différents
acteurs sont impliqués comme présenté en figure 2. L’ ANSM coordonne le systéme national de
pharmacovigilance et est en lien direct avec les institutions de pharmacovigilance européennes
(EMA, autres agences des états de I’'UE) et mondiales (OMS, FDA...). (31)

Agence Européenne [€—
R
X
Autres agences a n ) <
des états de ’a Agence nationale de sécurité du médament X
I'Union R — Enregistrement (anonyme)
Européenne = informatique des cas (base
de données nationale)
- 73
Centre régional de Pharmacovigilance
Réseau des 31 centres régionaux
)
Médecin
ou autre professionnel de santé la
A au
européen

Figure 2. Organisation de la pharmacovigilance
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1.1 Organisation au niveau national

Différents acteurs sont impliqués dans ce systeme. Tout d’abord, I’ANSM qui est
I’autorité compétente en matiére de pharmacovigilance et qui coordonne I’ensemble du réseau
national de pharmacovigilance. Elle veille a la sécurité d’emploi des médicaments et & leur bon
usage. Ses roles consistent a évaluer les déclarations d’effets indésirables qui lui parviennent, a
informer les professionnels de santé sur les procédures et les recommandations établies, a
coordonner 1’activité des centres régionaux de pharmacovigilance et a mettre en place des

groupes de réflexion scientifique et méthodologique. (32)

Il existe 31 centres régionaux de pharmacovigilance répartis sur tout le territoire. Ils se
situent au cceur du systéme, puisque leur role principal est d’assurer le recueil et la transmission
des effets indésirables a I’ANSM par I’intermédiaire de la base nationale de pharmacovigilance
(BNPV). IIs ont aussi un rdle d’expertise en menant des enquétes de pharmacovigilance. Ils ont
aussi un role d’information en renseignant les professionnels de santé sur les effets indésirables
médicamenteux et en remontant les informations importantes aux autorités de santé. Ce systéeme
permet 1’évaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments en situation réelle de

prescription. (32)

Les professionnels de santé et les patients sont également impliqués dans ce systeme
puisqu’ils participent a la déclaration des effets indésirables. Depuis le 13 mars 2017, il est

possible de signaler en quelques clics aux autorités sanitaires tout événement indésirable lié a

la prise d’un médicament sur le site signalement-sante.gouv.fr. (33)

D’aprés les bonnes pratiques de pharmacovigilance, « tout médecin, chirurgien-dentiste,
pharmacien ou sage-femme, quel que soit son mode ou son secteur d’exercice, déclare tout effet
indésirable, dont il a connaissance, au CRPV dont il dépend géographiquement ». Le fait de
méconnaitre les obligations de signalement immédiat d’un effet indésirable grave suspecté
d’étre d @ un médicament est puni d’'une amende d’apres I’article R.5413-1 du Code de la
Santé Publique.

Les autres professionnels de santé sont également encouragés a déclarer tout effet indésirable

dont ils ont connaissance au CRPV dont ils dépendent. (33)

41



Enfin, les entreprises du médicament sont également impliquées dans le réseau de
pharmacovigilance. Tout exploitant d’'un médicament a 1’obligation de mettre en place un
service de pharmacovigilance, placé sous la responsabilité d’une personne qualifiée dans cette
discipline afin d’assurer le recueil, I’enregistrement et 1’évaluation scientifique des effets

indésirables susceptibles d’étre liés aux médicaments. (32)

1.2 Organisation au niveau européen et mondial

La création de ’EMA en 1995 a permis d’organiser et de structurer un systeme de
pharmacovigilance au niveau européen. Cette structure reproduit 1’organisation frangaise.
Les Etats membres ont pour role de recueillir, d’enregistrer, d’évaluer les données de
pharmacovigilance et de transmettre les effets indésirables a ’EMA. Les cas anonymisés
d’effets indésirables survenus dans I’Espace Economique Européen (EEE) sont centralisés dans
la base de données européenne de pharmacovigilance appelée « EudraVigilance ».
Ce systeme européen permet une diffusion rapide et efficace des informations concernant les
médicaments entre les états membres, la mise en place de mesures communes répondant aux
problemes de pharmacovigilance, une harmonisation de 1’information sur les médicaments et

une coopération en termes d’évaluation des risques sur 1’utilisation des médicaments. (34)

Au niveau mondial, le programme de I’OMS pour la pharmacovigilance internationale a
été créé en 1968 et se composait de dix pays membres. Aujourd’hui, ce réseau s’est
considérablement élargi avec plus de 130 pays participants, couvrant au total plus de 90% de la
population mondiale. Ce programme de surveillance internationale des médicaments est
coordonné par I’OMS avec 1’aide de son centre collaborateur d’Uppsala (Uppsala Monitoring
Centre) base en Suede. Ce dernier coordonne le réseau de centres nationaux et se charge de
mettre a jour la base de données mondiale de pharmacovigilance appelée « VigiBase ». Elle
détient plus de 20 millions de rapports d’effets indésirables anonymisés susceptibles d’étre liés

a I’utilisation de médicaments. (35)
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1.3 Du recueil des notifications a I’enregistrement dans la BNPV

1.3.1 Le recueil des notifications

Les centres régionaux de pharmacovigilance recueillent et analysent toutes les
déclarations d’effets indésirables qui leur sont transmises. L’analyse consiste a déterminer le
degré de responsabilit¢ du médicament suspecté dans la survenue de I’effet indésirable en
prenant en compte différents parameétres. Une fois traitées, les déclarations d’effets indésirables
sont saisies informatiquement puis transmises sous forme anonymisée a ’ANSM, en vue

d’alimenter la base nationale de pharmacovigilance. (30)

Une déclaration d’effet indésirable doit comporter au moins quatre éléments pour pouvoir étre

analysee (30) :

= L’identification du notificateur.

» L’identification du patient (initiales, sexe, age).

= Des informations sur le médicament suspecté : nom du médicament, nom du laboratoire
s’il s’agit d’un médicament générique, numéro de lot, voie d’administration, posologie, date
de début et de fin d’utilisation et indication pour laquelle il est utilisé.

= Ladescription de I’effet indésirable et si possible son évolution dans le temps.

D’autres ¢léments aident a ’analyse des déclarations d’effet indésirable tels que les antécédents
du patient, ses pathologies ou encore les autres médicaments pris pendant la période précédant

la survenue de I’effet indésirable. Il est souhaité de les renseigner s’ils sont connus. (30)

Le formulaire de déclaration d’effet indésirable a destination des professionnels de santé est

présenté en annexe 4.

1.3.2 Le traitement des notifications

Les CRPV évaluent I’imputabilité de chaque médicament suspecté dans la survenue d’un
effet indésirable en utilisant la méthode francaise officielle et obligatoire d’imputabilité

médicamenteuse, dite méthode Bégaud.
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Elle a été réactualisée en 2011 afin d’améliorer sa sensibilité et de la rendre plus discriminante.
Il s’agit d’une méthode individuelle qui a pour but de déterminer le degré de causalité entre
I’effet indésirable constaté chez un individu et la prise du médicament. Elle prend en compte
des critéres chronologiques, sémiologiques et bibliographiques. (36)

Par conséquent, elle ne permet pas d’estimer le potentiel de dangerosité d’un médicament dans
I’absolu ni I’'importance du risque a 1’échelle d’une population. Ce sont les études pharmaco-

épidemiologiques réalisées sur de grands échantillons qui le permettent. (37)

1.3.2.1 Détermination de ['imputabilité intrinseque

L’imputabilité¢ intrinséque se base sur I’é¢tude du cas clinique et combine des criteres

chronologiques et sémiologiques. (38)

Les critéres chronologiques se basent sur les éléments suivants (38) :

= La relation temporelle entre I’administration du médicament et la survenue de I’effet
indésirable.

= L’¢évolution de I’effet apres la modification de la posologie ou I’arrét du médicament.

» Le résultat de la réadministration éventuelle du médicament. Il n’est interprétable que si

I’état du patient est revenu a la normal avant réadministration.

— La combinaison de ces trois critéres permet de déterminer un score intermédiaire
chronologique a I’aide de la table de décision présentée en annexe 5. La chronologie est soit :
incompatible (C0), douteuse (C1), plausible (C2) ou vraisemblable (C3). (36)

Les critéres sémiologiques se basent sur les éléments suivants (38) :

= Les symptdmes cliniques et/ou biologiques évocateurs du r6le du médicament dans la
survenue de I’effet indésirable (propriétés pharmacologiques du medicament, signes
évocateurs d’un syndrome de sevrage, localisation des effets observés, plausibilité
biologique).

= Les facteurs favorisants (exemple : présence d’une pathologie ayant favorisé la survenue de
I’effet, cause génétique, interaction médicamenteuse).

= Larecherche de cause(s) non médicamenteuse(s).
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= La réalisation d’examens complémentaires spécifiques fiables en faveur du rdle du

médicament.

— De la méme maniére que précédemment, la combinaison de ces trois critéres permet de
déterminer un score intermédiaire sémiologique a I’aide de la table de décision présentée en
annexe 5. La sémiologie est soit : exclue (S0), douteuse (S1), plausible (S2) ou vraisemblable
(S3). (36)

Enfin, I’imputabilité¢ intrinséque (I) se détermine a 1’aide d’une autre table de combinaison
présentée en annexe 5 regroupant les scores chronologiques et sémiologiques. Le score final

s’exprime sur une échelle allant de 10 (« paraissant exclu ») a 14 (« tres probable »). (36)

1.3.2.2 Détermination de ['imputabilité extrinseque

L’ imputabilité extrinséque se base sur les données de la littérature scientifique. Elle s’effectue

dans plusieurs référentiels tels que (39) :

* Les monographies francaises (Vidal, Thériaque) et internationales (Physician’s Drug
Reference, FDA).

» Les ouvrages de référence internationaux (Martindale, Meyler’s Side Effects of Drugs,
Stockley’s Drugs Interaction).

= Les revues scientifiques (Thérapie, Drug Safety, Prescrire...) et sur Internet (Pubmed,
Google Scholar...).

= Les bases de données des Agences francaise et internationales (Base de données publique
des médicaments, Theésaurus des interactions medicamenteuses, Medline, DrugBank,
British National Formulary, Centers for Disease Control and Prevention...).

= Les bases de pharmacovigilance nationale, européenne et mondiale.

L’évaluation de I’imputabilité extrinséque donne lieu a un score bibliographique allant de B3 a

B0 (36) :

= B3 effet décrit dans le RCP, la monographie ou dans les ouvrages de référence.

= B2 : effet non décrit dans les ouvrages de référence mais publié a une ou plusieurs reprises
avec une sémiologie différente ou avec un médicament voisin (méme classe

pharmacologique et/ou chimique).
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=  B1: effet non décrit dans la littérature.

= BO: effet non décrit apres recherche exhaustive dans la littérature.

1.3.3 Enregistrement des effets indésirables dans la BNPV

Si I'imputabilité du médicament est retenue, le CRPV enregistre le cas dans la base
nationale de pharmacovigilance. Selon la gravité de I’effet indésirable, le délai pour la saisie
informatique du cas dans la BNPV est plus ou moins long. L’effet indésirable doit étre
enregistré au plus tard dans les treize jours suivant la réception de la déclaration s’il s’agit d’un
cas grave, et au plus tard dans les 85 jours s’il s’agit d’un cas non grave. (30)

Un effet indésirable grave est un effet qui a provoqué le décés ou mis en danger la vie du patient,
entrainé une invalidité, une incapacité, une hospitalisation, une prolongation d’hospitalisation

ou qui a causé une malformation congénitale. (30)

La classification des effets indésirables dans la BNPV et dans les autres bases de données
de pharmacovigilance s’effectue selon la terminologie MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities). L’utilisation de cette terminologie a pour objectif de fournir un langage
international standardisé afin de faciliter le partage d’informations entre les différents pays ainsi
que la recherche et I’analyse des données.

Comme le présente la Figure 3, le dictionnaire MedDRA s’organise par disciplines médicales
(System Organ Class), divisées en « groupes de termes de haut niveau » (High-Level Group
Terms ou HLGT), sous divisées en « terme de haut niveau » (High-Level Terms ou HLT), puis
en « terme preférentiel » (Preferred Term ou PT) et enfin en « terme de plus bas niveau »
(Lowest Level Terms ou LLT).

La structure a cing niveaux de cette terminologie fournit différentes options d’extraction des
données, selon le niveau de spécificité requis. Le niveau LLT (Lowest Level Term) fournit une

spécificité maximale. (40)
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Figure 3. Hiérarchie structurelle de la terminologie MedDRA
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2. Contexte

Au cours de ces vingt dernieres annees, plusieurs engquétes de pharmacovigilance se sont
succédées visant a évaluer le risque de complications infectieuses en lien avec I’utilisation
d’AINS. A la suite de ces différentes enquétes, des mesures préventives et de réduction des
risques ont été mises en place par 1’Agence Nationale du Médicament (auparavant appelée
Afssaps) et des messages d’information a destination des professionnels de santé ont été

communiqués a plusieurs reprises.

Une premiere enquéte de pharmacovigilance a été réalisée en 2002. Elle portait sur le
risque d’infections bactériennes cutanées chez I’enfant traité par AINS lors de la varicelle, suite
a des cas parfois graves de complications infectieuses cutanées et des tissus mous, bien
qu’exceptionnels. L’Afssaps avait conclu a 1’époque qu’il était impossible d’établir un lien
entre la prise d’AINS et la survenue de ces complications du fait des rares études existantes a
ce sujet, des nombreux facteurs confondants et de I’impossibilité de prendre en compte

I’évolution naturelle de la pathologie infectieuse.
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Cependant, au vu de la gravité de certains cas, la commission nationale de pharmacovigilance
avait pris la décision de deconseiller les AINS au cours de la varicelle et de faire figurer cette
information dans le Résumé des Caractéristiques du Produit et dans la notice de toutes les
spécialités concernées (ADVILMED® sirop, TOPREC® sirop, NIFLURIL® suppos...). (41)

Enjuillet 2004, la rubrique « mises en garde et précautions d’emploi » des cing spécialités
d’AINS indiqués chez I’enfant en cas de douleur et/ou de ficvre a été agrémentée de la mention :
« la varicelle peut exceptionnellement étre a l'origine de graves complications infectieuses
cutanées et des tissus mous. A ce jour, le r6le favorisant des AINS dans I'aggravation de ces
infections ne peut étre écarté. Il est donc prudent d'éviter I'utilisation de I'AINS en cas de
varicelle ». La rubrique «effets indésirables» a été complétée par la mention :
« exceptionnellement, survenue de graves complications infectieuses cutanées et des tissus
mous au cours de la varicelle. » Un communiqué était en méme temps adressé aux
professionnels de santé recommandant d’éviter les AINS dans le traitement de la fiévre et de la

douleur chez I’enfant atteint de varicelle. (42)

En juillet 2013, I’ANSM publiait un document sur le rappel des régles de bon usage des
AINS, ou elle mettait en garde sur le risque de complications infectieuses en mentionnant des
cas d’aggravation d’infections dentaires, de varicelle, de pneumonies, d’infections ORL chez

des patients ayant utilisé des AINS. (10)

En septembre 2014, le CRPV de Nantes publiait un rapport sur les cas d’infections
survenus chez des patients exposés aux AINS avant hospitalisation, déclarés au service de
pharmacovigilance du CHU de Nantes entre le 1* janvier 2011 et le 31 décembre 2013.

Au total, 41 cas d’infections bactériennes séveres ont éte rapportés. L’age médian des patients
¢tait de 37 ans et 68% d’entre-deux n’avaient pas de pathologie sous-jacente. Le contexte
d’utilisation des AINS était principalement des douleurs fébriles ou non et il s’agissait
d’automédication dans 61% des cas. Plusieurs AINS étaient concernés dont 1’ibuproféne
(58,7%), le kétoprofene (21,7%), le diclofénac (17,4%) et le naproxene (2,2%). Les sites les
plus fréquemment infectés étaient les voies respiratoires, le systeme ostéo-articulaire et les
structures cutanées. Les principales bactéries responsables de ces complications étaient le

staphylocoque doré et le pneumocoque.
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Cette étude n’avait pas permis d’établir un lien entre la prise d’AINS et la survenue de ces
infections en raison du caractére monocentrique de I’étude et d’un nombre limité de cas inclus
dans I’¢tude. Cependant, elle concluait sur I’existence de nombreux cas et qu’il ne fallait pas

oublier ce risque. (43)

En 2016, une nouvelle enquéte de pharmacovigilance a été ouverte suite a de nouveaux
cas d’infections graves, parfois fatales, chez des patients ayant pris des AINS dans un contexte
d’infection débutante dont le but était de soulager des douleurs ou une fiévre. L’analyse de la
BNPV avait permis d’identifier 547 cas d’infections bactériennes en lien avec la prise d’AINS.
La plupart des cas rapportés concernaient 1’ibuproféne suivi du kétoprofene, du diclofénac et
de I’acide tiaprofénique. 22 déces avait été enregistrés dont la moitié causés par une infection

streptococcique. (44)

En février 2018, deux cas marquants d’empyéme cérébral chez des adolescents de 13 et
15 ans ayant pris de I’ibuproféne pour une otite moyenne aigué et une sinusite ont conduit a
I’ouverture d’une enquéte nationale de pharmacovigilance afin d’investiguer a nouveau sur le
risque de complications infectieuses graves. Cette enquéte a été confiée aux CRPV de Tours et
de Marseille et s’est focalisée uniquement sur les deux principaux AINS utilisés dans le
traitement de la fiévre et de la douleur a savoir I’ibuproféne et le kétoproféne. L’objectif était
de déterminer s’il existait un lien entre la prise d’AINS et la survenue de ces complications ou
s’il s’agissait de 1’évolution normale de la pathologie infectieuse initiale. Pour cela, 1I’enquéte
s’est intéressée uniquement aux infections graves survenues chez des sujets en bonne santé, qui
ne présentaient ni facteur de risque ni comorbidité.
En avril 2019, I’ANSM publiait le rapport d’expertise de 1’enquéte et un point d’information
mettant en garde les professionnels de santé sur le r6le aggravant des AINS dans certaines
infections. Ce rapport a également été transmis aux instances de santé européennes afin qu’une

analyse collective soit faite. (45)

En octobre 2019, ’ANSM souhaite que les AINS et le paracétamol ne soient plus
disponibles en libre accés dans les pharmacies et recommande de privilégier 1’'usage du
paracétamol en cas de douleur et/ou de fiévre dans un contexte d’infection courante comme une
angine ou une toux. (25) La suppression du libre acces est effective depuis le 15 janvier 2020.
Cette mesure s’inscrit dans la continuité des actions menées par 1’Agence Nationale du

médicament pour sécuriser 1’utilisation de ces médicaments d’automédication courante. (46)
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3. Détection automatisée de signal dans les différentes bases de
pharmacovigilance : résultats pour I’ibuproféne et le kétoproféne

3.1 Présentation de la méthode

La pharmacovigilance a pour mission de détecter prématurément des effets indésirables
liés a l’utilisation des médicaments et repose sur ’analyse des cas d’effets indésirables
enregistrés dans les bases de pharmacovigilance.

Face au tres grand nombre de notifications spontanées enregistrées chaque année (pres de 40
000), il existe des méthodes statistiques qui permettent d’explorer ces grandes bases de données.
Elles consistent a identifier des associations suspectes entre médicaments et effets indésirables,
par exemple une incidence proportionnellement plus fréquente pour un couple
médicament/effet indésirable que pour ce méme effet indésirable avec d’autres médicaments
ou que pour d’autres effets indésirables avec ce méme médicament. Il peut s’agir d’association
non connue ou connue dont I’incidence augmente. Les signaux détectés doivent faire 1’objet

d’une évaluation avant d’étre confirmés. (47,48)
Dans le cadre de I’enquéte nationale de pharmacovigilance de 2018 portant sur le risque
de complications infectieuses avec les AINS, une recherche de signal a éete effectuée dans les

bases de pharmacovigilance nationale, européenne et mondiale avec I’ibuproféne et le

kétoprofene. (41). Les résultats de cette recherche sont exposés dans les paragraphes suivants.

3.2 Lecture des résultats
3.2.1 Dans la base nationale de pharmacovigilance
La base nationale de pharmacovigilance répertorie les cas d’effets indésirables anonymisés

survenus en France, sous la responsabilité de ’ANSM. Le tableau 1V montre un extrait des

résultats la détection automatisée de signal effectuée dans la BNPV avec I’ibuproféne. (41)

50



Tableau V. Extrait des résultats de la détection automatisée de signal effectuée dans la BNPV

avec I’ibuproféne pour la période 2000-2018

RANG IDX ATCS PT_CODE ATC_NAME PT_NAME_FR COUNT

1 430 MO1AEO01 10007882 IBUPROFENE Cellulite 135
555 MO1AEO1 10021789 IBUPROFENE Infection 128

8 1425 MO1AEOL 10035664 IBUPROFENE Pneumonie 75

16 2499 MO1AEO01 10035618 IBUPROFENE Pleurésie 35
4346 MO1AEO1 10034686 IBUPROFENE Abceés périamygdalien 15
4691 MO1AEO1 10000269 IBUPROFENE Abceés 28
4884 MO1AEOL 10067781 IBUPROFENE Abcés pharyngé 10

30 6010 MO1AEO01 10028885 IBUPROFENE Fasciite nécrosante 15

Signification des différentes colonnes du tableau (40,41,49,50) :

« RANG » : classement selon la disproportionnalité du signal qui ne prend en compte que les
effets indésirables concernés par I’étude (ici, les effets indésirables se rapportant a une
infection). Plus le rang est petit, plus I’association statistique du couple médicament/effet
indésirable est forte.

« IDX » : classement selon la disproportionnalité du signal, qui prend en compte tous les effets
indésirables pour une molécule donnée.

« ATC5 » : code attribué a chaque médicament selon le systeme de classification internationale
Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) reconnu par I’OMS.

Par exemple, MO1AEOQO1 correspond a I’ibuprofene en usage systémique et M02AAL3 a
I’ibuproféne en usage topique. MOLAEO3 correspond au kétoprofene en usage systémique et
MO02AA10 au kétoprofene en usage topique.

« PT_CODE » : code numérique a 8 chiffres désignant un terme MedDRA. Il est le méme
quelle que soit la langue.

« ATC_NAME » : molécule suspectée d’étre a I’origine de 1’effet indésirable.

« PT_NAME_FR » : description de I’effet indésirable en terme préferentiel selon la
classification MedDRA.

« COUNT » : nombre de cas rapportés pour le couple médicament/effet indésirable.

Interprétation des résultats :

Le signal est positif dans la BNPV pour tous les termes listés dans ce tableau. L’effet
indésirable « cellulite » est le ler signal, la « pneumonie » est le 8™, la « pleurésie » est le
16°m¢ et la « fasciite nécrosante » le 30°™. Le signal est également positif pour les termes

« infection », abceés », « abces périamygdalien » et « abces pharyngé ».
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3.2.2 Dans la base européenne de pharmacovigilance

EudraVigilance est la base de données européenne de pharmacovigilance supervisée par
I’Agence européenne des médicaments. Créée en 2004, elle centralise les effets indésirables
suspectés d’étre liés a 1’utilisation des médicaments avant et apres autorisation de mise sur le
marché survenus sur le sol européen. Elle est utilisée par les différentes autorités sanitaires de
I’EEE, par ’agence européenne des médicaments et par les laboratoires pharmaceutiques
titulaires d’autorisations de mise sur le marché dans I’EEE. Les médicaments autorisés font
I’objet d’une analyse réguliere dans EudraVigilance, a une fréquence d’une ou deux fois par
mois. (51) Le tableau VV montre un extrait des résultats de la détection automatisée de signal

effectuée dans EudraVigilance avec I’ibuproféne. (41)

Tableau V. Extrait des résultats de la détection automatisée de signal effectuée dans

EudraVigilance avec I’ibuproféne pour la période décembre 2016 a janvier 2019

Active socC PT ROR (-) PRR () All ROR (-) All

Substance Europe

Ibuprofen Infec Staphylococcal Toxaemia 1 1 99,90 99,90 99,90

Ibuprofen Infec Subperiosteal Abscess 1 1 59 90 4,70 4,70

Ibuprofen Infec Epidural Fmpovema 6 6 — 101.95 —

Ibuprofen Infec | Brain Empyema 7 - I 53,43 . 5343
Infec | Vulvovaginitis Trichomonal 3 3 6.59

Ibuprofen Infec Subdural Empyema 9 9 & 18,38 &

lbuprofen Infec | Cellulitis Pharvneeal 3 2 18.26 9.99 9.99

Ibuprofen Infec | Periorbital Abscess 2 2 18.26 9,99 9,99

lbuprofen Infec | Peritonsillar Abscess 26 26 11.93

Ibuprofen Infec Toxic Shock Syndrome Streptococcal 7 7 - 9,13 -

Ibuprofen Infec | Pharvngeal Abscess 12 12 7.84

Signification des différentes colonnes du tableau (52) :

« Active Substance » : molécule suspectée d’étre a I’origine de 1’effet indésirable.

« SOC » (System Organ Class) : classification MedDRA par discipline médicale.

« PT » (Preferred Term) : description de 1’effet indésirable en terme préférentiel selon la
classification MedDRA.

« Tot EV » (Total number of EudraVigilance) : nombre total de cas enregistrés pour le couple
médicament/effet indesirable.

« Tot Fatal » (Total number of fatal) : nombre total de cas enregistrés dont 1’évolution a été
fatale pour le couple médicament/effet indésirable.

« Tot Spont » (Total number of spontaneous adverse drug reaction) : nombre total de
notifications spontanées enregistrées pour le couple médicament/effet indésirable (n’inclut pas

les cas rapportés dans les études observationnelles).
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« ROR (-) Europe » : borne inférieure du ROR calculée a partir des cas de notifications
spontanées survenus en Europe pour le couple médicament/effet indésirable.

« PRR (-) All » : borne inférieure du PRR calculée a partir des cas de notifications spontanées
survenus dans n’importe quelle région du monde pour le couple médicament/effet indésirable.
« ROR (-) All » : borne inférieure du ROR calculée a partir des cas de notifications spontanées

survenus dans n’importe quelle région du monde pour le couple médicament/effet indésirable.

Interprétation :
La mesure de disproportionnalité utilisée pour cette recherche de signal était le Reporting Odds

Ratio. Un signal est défini pour un couple médicament/effet indésirable lorsque trois conditions
sont reunies (52) :
= Laborne inférieure du ROR est supérieure a 1.
= Le nombre total de notifications spontanées est supérieur ou eégal a 5.
» L’effet indésirable est répertori¢é dans I’important medical event list, élaborée par
I’EMA.

Le Proportional Reporting Ratio est une autre mesure de disproportionnalité. Le signal est
positif pour un couple médicament/effet indésirable lorsque la borne inférieure du PRR est

supérieure ou égale a 1 et le nombre de notifications spontanées supérieur ou égal a 3. (53)

Les valeurs surlignées en rouge indiquent un signal positif. Ainsi, le signal est positif dans
EudraVigilance pour les termes « Epidural Empyema », « Brain Empyema », « Subdural
Empyema », « Peritonsillar Abscess », « Toxic Shock Syndrome Streptococcal » et

« Pharyngeal Abscess ».

3.2.3 Dans la base mondiale de pharmacovigilance

VigiBase est la base de données mondiale de pharmacovigilance régie par I’OMS. 1l s’agit de
la plus grande base de données au monde qui centralise les cas individuels d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés a I'utilisation de médicaments. VigiLyze est un outil de recherche et
d’analyse proposé aux centres nationaux de pharmacovigilance, membres du programme de

pharmacovigilance de I’OMS.

53



Cet outil facilite la lecture des données en fournissant un apercu rapide et clair de VigiBase.
(54) Le tableau VI montre un extrait des résultats la détection automatisée de signal effectuée
dans VigiLyze avec I’ibuproféne. (41)

Tableau VI. Extrait des résultats de la détection automatisée de signal effectuée dans VigiBase

via I’outil VigiLyze avec I’ibuproféne au 12/02/2019

Substance Reaction (PT) Nobserved Nexpected €025 IC  Ncountry Nreaction Nserious Nfatal
Ibuprofen Meningitis aseptic 135 21,17 2,39 2,64 19 3060 116 3
Ibuprofen Brainempyema 7 0,10 2,37 3,63 1 15 7 0
Ibuprofen Gastritis bacterial 12 0% 2,19 312 1 136 12 0
Ibuprofen Transmission of an infectious agent via 34 54 2,01 2,54 1 787 33 4
Ibuprofen Peritonsillar abscess 20 2,76 1,95 2,65 2 399 19 0
Ibuprofen Pharyngeal abscess 12 1,36 1,82 2,75 2 196 12 0
Ibuprofen Dermo-hypodermitis 12 1,49 1,72 2,65 2 216 11 0
Ibuorofen Necrotising fasdiitis 37 890 1.49 2.00 8 1286 3 7

Signification des différentes colonnes du tableau (55) :

« Substance » : molécule suspectée d’étre a I’origine de 1’effet indésirable.

« Reaction (PT) »: description de I’effet indésirable en terme préférentiel selon la
classification MedDRA.

« Nobserved » : nombre de notifications enregistrées pour un couple médicament/effet
indésirable donné.

« Nexpected » : nombre de cas attendu pour le couple médicament/effet indésirable.

« 1C025 » : borne inférieure de I’information component.

« IC » (Information Component) : mesure de disproportionnalité développée par 1’Uppsala
Monitoring Center et utilisée pour I’analyse de la base mondiale de pharmacovigilance.

« Ncountry » : nombre de pays ou le couple médicament/effet indésirable a été rapporté.

« Nreaction » : nombre de cas signalés pour un effet indésirable donné tous médicaments
confondus.

« Nserious » : nombre de cas graves enregistrés pour le couple médicament/effet indésirable.
« Nfatal » : nombre de cas dont 1’évolution a été fatale pour le couple médicament/effet

indésirable.

Interprétation :
La mesure de disproportionnalité utilisée pour cette recherche de signal était 1’information

component. Un signal est défini pour un couple médicament/effet indésirable lorsque la borne

inférieure de I’information component est supérieure a 0. (55)
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Les valeurs en rouge indiquent un signal positif. Ainsi, le signal est positif dans VigiLyze pour
les termes « Meningitis aseptic », « Brain empyema », « Gastritis bacterial », « Peritonsillar

abscess », « Pharyngeal abscess », « Dermo-hypodermitis », « Necrotising fasciitis ».

3.3 Synthese des résultats

La détection automatisée de signal réalisée dans les différentes bases de données de
pharmacovigilance a permis de mettre en évidence plusieurs signaux liés a la prise d’ibuproféne
ou de kétoprofene. Ces signaux correspondent a diverses infections dont la nature, la
présentation, la frequence ou la sévérité different de ce qui etait attendu ou deja rapporté avec

ces médicaments. Les résultats sont présentés dans le tableau VI1I.

Tableau VII. Synthése des résultats de la détection automatisée de signal dans les différentes

bases de données de pharmacovigilance

EFFETS INDESIRABLES | BNPV | EudraVigilance | VigiLyze
Infections de la peau et des tissus mous
Cellulite XX XX
Dermohypodermite XX XX X X
Erysipele XX XX
Fasciite nécrosante X X X X X X
Impétigo X
Roseéole X
Infections pleuropulmonaires
Abces du poumon X X
Pleurésie X X X
Pneumonie XX
Pneumonie & pneumocoque X X
Médiastinite X

55




Infections a point de départ ORL

Phlegmon péri-amygdalien X X
Pharyngite streptococcique X X
Syndrome de Lemierre X
Mastoidite X
Infections du systéme nerveux central
Abceés du cerveau X X
Empyéme sous-dural X X
Abceés epidural X
Méningite bactérienne X
Méningite pneumococcique X
Sepsis et syndromes de choc toxique
Bactériémie X X X X
Bactériémie a staphylocoque X
Sepsis / Sepsis bactérien XX
Sepsis pneumococcique X X
Sepsis streptococcique X X
Sepsis staphylococcique X
Choc septique XX X
Syndrome de choc toxique X
Syndrome de choc toxique streptococcique X
Autres infections
Abceés rénal X
Pyélonéphrite X
Pyomyosite X
Abces osseux
Spondylodiscite infectieuse X
Abces dentaire X
Infection a Helicobacter X

Gastrite bactérienne

Légende : X Ibuprofene X Kétoproféne

La détection automatisée de signal dans les différentes bases de données révele que le signal

est positif pour des effets indésirables se rapportant trés largement a des infections bactériennes.
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Concernant les infections de la peau et des tissus mous, le signal est positif avec 1’ibuproféne
et le kétoproféne dans la BNPV et dans EudraVigilance pour les effets indésirables :
« cellulite », « dermohypodermite », « érysipéle » et « fasciite nécrosante ». Au niveau

mondial, le signal est également positif pour « dermohypodermite » et « fasciite nécrosante ».

A propos des infections pulmonaires, le signal est positif avec I’ibuproféne et parfois avec le
kétoprofene dans la BNPV et dans EudraVigilance pour les effets indésirables : « abceés du

poumon », « pleurésie » et « pneumonie & pneumocoque ».

Pour les infections ORL, le signal est positif avec I’ibuproféne dans la BNPV, EudraVigilance
et VigiLyze pour I’effet indésirable « phlegmon péri-amygdalien ». Le signal est positif pour la
« pharyngite streptococcique » dans la BNPV et EudraVigilance, et positif pour le « syndrome
de Lemierre » dans la BNPV et dans VigiLyze.

Concernant les infections du systeme nerveux central, le signal est positif avec I’ibuproféne
dans laBNPV, EudraVigilance et VigiLyze pour les effets indésirables : « abces du cerveau » et

« empyeme sous-dural ».

A propos des sepsis, le signal est positif avec I’ibuproféne et parfois avec le kétoproféne dans
la BNPV et EudraVigilance pour les effets indésirables: « bactériémie », « sepsis
pneumococcique », « Sepsis streptococcique » et « choc septique ». Le signal est également

positif pour « syndrome de choc toxique streptococcique » dans EudraVigilance et VigiLyze.
Enfin, le signal est positif avec I’ibuproféne ou le kétoprofene dans EudraVigilance et VigLyze
pour des effets indésirables se rapportant a d’autres types d’infections comme « abcés rénal »,

« pyomyosite », « Spondylodiscite infectieuse » et « infection & Helicobacter ».

Les résultats complets de la détection automatisée de signal sont présentés en annexe 6.
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4. Infections invasives graves rapportées dans la BNPV entre 2000 et

2018 suite a utilisation d’ibuprofeéne ou de kétoproféne

Toujours dans le cadre de ’enquéte nationale de pharmacovigilance menée en 2018,
I’ANSM a procédé a I’extraction de tous les cas d’effets indésirables graves faisant référence a
une infection enregistrés dans la BNPV et pour lesquels 1’ibuproféne ou le kétoproféne étaient
imputés suspects. Au total, 639 cas d’infections severes ont été rapportés dans la BNPV entre
2000 et 2018 avec I’ibuproféne et 205 avec le kétoproféne.

L’enquéte s’est focalisée sur les infections invasives graves survenues chez des patients
en bonne santé et qui se rapportaient a une infection pulmonaire, une infection du systéeme
nerveux, un sepsis sévere, une infection cutanée ou une infection a point de départ ORL.

Ont été exclus :

= Les cas d’infection localisée (non invasive) comme les pneumonies aigués non
compliquées, les pneumonies grippales non surinfectées, les atteintes dermo-épidermiques
strictes (abces, érysipele, impétigo, surinfection cutanée...), les phlegmons, les abcés
pharyngés ou les cellulites dentaires.

= Les cas survenus dans un contexte de mésusage.

= Les cas ou la voie d’administration était autre que la voie orale.

= | es cas non confirmés médicalement.

Ainsi, 337 cas d’infections invasives graves ont été retenus avec 1’ibuproféne et 49 avec le

kétoproféne. (41)

Le kétoproféne comptabilise un nombre de cas moins important que I’ibuproféne. Cela
s’explique trés probablement par une moins large utilisation de ce dernier a 1’échelle de la
population. Cependant, que ce soit avec I’ibuproféne ou le kétoproféne, la répartition des cas
d’infections par sphére concernée suit la méme tendance. Par consequent, au vu de ces
observations et s’agissant de molécules tres proches aux indications thérapeutiques similaires,
les données présentées dans cette partie concernant I’ibuproféne et le kétoproféne ont été

fusionnées.
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La répartition des cas d’infections invasives graves enregistrés dans la BNPV avec I’ibuprofene

et le kétoprofene entre 2000 et 2018 est présentée sur le graphique 5.
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Graphique 5. Répartition des cas d’infections invasives graves enregistrés dans la BNPV avec

I’ibuproféne et le kétoprofene entre 2000 et 2018
Les infections de la peau et des tissus mous sont majoritaires, elles concernent 40,4% des
infections invasives graves rapportées avec I’ibuproféne et le kétoproféne. Les infections

pleuropulmonaires représentent 32,1% de ces infections, suivies des sepsis, des infections a

point de départ ORL et des infections du systéme nerveux central.

4.1 Les infections de la peau et des tissus mous

4.1.1 Répartition des effets indéesirables

+» Selon le type d’infection

158 cas d’infections séveres de la peau et des tissus mous ont eté rapportés avec I’ibuproféne
et le kétoproféne entre 2000 et 2018.

La répartition de ces infections est la fagcon suivante (41) :
= 77,6% étaient des dermohypodermites bactériennes nécrosantes, également appelées
cellulites... Certaines étaient associées a une médiastinite ou étaient compliquées de choc

septique.
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= 22,4% étaient des fasciites nécrosantes (DHBN avec atteinte du fascia). Certaines étaient

compliquées de choc septique, de pyomyosite ou de gangrene.

La classification anatomique des infections cutanées est représentée en Annexe 7.

«+ Selon la population concernée

La moitié de ces infections concernait des enfants souvent jeunes et I’autre moitié concernait
des adultes jeunes sans facteur de risque.

L’age médian était de 46 ans pour les cas rapportés avec 1’ibuproféne et de 39 ans pour les cas
rapportés avec le kétoproféne.

20,9% de ces infections sont survenues dans un contexte de varicelle pédiatrique. (41)

4.1.2 Agents pathogénes
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Graphique 6. Agents pathogéenes responsables des cas de fasciites nécrosantes enregistrés dans
la BNPV avec I’ibuproféne et le kétoproféne entre 2000 et 2018

Le streptocoque B-hémolytique du groupe A était impliqué dans 78,3% des cas de fasciites
nécrosantes pour lesquelles le germe était documenté. D’autres germes, comme le

staphylocoque doré, étaient plus rarement retrouvés. (41)
Le germe n’était que trés rarement connu pour les cellulites. Cependant, il s’agit généralement

des mémes agents pathogenes que pour les fasciites nécrosantes a savoir le streptocoque B-

hémolytique du groupe A et parfois le staphylocoque doré. (56)
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4.1.3 Circonstances de survenue

Chez les enfants, les principaux motifs de prise d’ibuproféne ou de kétoproféne etaient une
varicelle dans plus de la moitié des cas, une réaction locale (suite a un vaccin ou a une piqdre
d’insecte) et une fiévre. Chez les adultes, il s’agissait de douleurs dentaires, d’une réaction
locale aprés un vaccin ou une piqdre d’insecte, de douleurs musculaires ou liées a une plaie.
Les complications infectieuses sont apparues apres une courte durée d’utilisation de 1I’AINS.
Les durées médianes de traitement avant I’apparition des complications étaient de 3 jours pour
I’ibuprofene et le kétoprofene.

Par ailleurs, une antibiothérapie était associée a I’ AINS dans 21,5% des cas de cellulites et dans

2,9% des cas de fasciites nécrosantes. (41)

4.1.4 Evolution des complications

L’évolution des cas de cellulites a ét¢ favorable la plupart du temps : 87,8% des patients ont

connu une guérison, 9,6% ont gardé des séquelles et 2,6% sont décedés.

Les décés sont survenus :

= Chez une femme de 63 ans sans facteur de risque, qui utilisait de I’ibuproféne pour une toux
avec dysphagie et qui a développé un cedéme de la face et du cou évoluant en cellulite
cervicale avec médiastinite et pleuropneumonie puis se compliquant d’un choc
streptococcique.

= Chez un homme d’une cinquantaine d’année, qui utilisait de I’ibuproféne dans un contexte
de rhinopharyngite fébrile alors qu’il existait une excoriation cutanée. Il a développé une
cellulite phlegmoneuse avec décollement épidermique, qui s’est compliquée d’un choc
toxinique.

» Chez un octogénaire apres prescription d’ibuproféne pour une odynophagie. Il a développé
un phlegmon, évoluant en cellulite cervicale avec emphyséme sous-cutané et infiltration

médiastinale.

L’évolution des cas de fasciites nécrosantes a été moins favorable : seulement 34,4% des

patients ont connu une guerison, 43,7% ont gardé des séquelles et 21,9% sont décédeés.
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Les déces sont survenus a la suite de chocs septiques ou toxiques :

* Chez un nourrisson de 11 mois a la suite d’une fasciite de jambe, traité par ibuproféne dans
un contexte de varicelle fébrile.

= Chez des adultes de 42 a 72 ans sans facteur de risque, a la suite de fasciite nécrosante.
L’AINS était utilisé pour un cedéme local suite a un vaccin ou une pigdre de moustique,

pour des douleurs lombaires ou de 1’épaule.

Les fasciites nécrosantes comptabilisent le taux de sequelles le plus important. 1l s’agit

principalement d’amputations. (41)

4.2 Les infections pleuropulmonaires

4.2.1 Répartition des effets indésirables

++ Selon le type d’infection :

124 cas d’infections pulmonaires graves ont été rapportés avec 1’ibuproféne et le kétoprofene
entre 2000 et 2018.

La répartition de ces infections est la facon suivante (41) :

= 83,1% étaient des pneumonies avec pleurésie purulente dont certaines étaient abcédées ou
nécrosantes.

= 16,9% étaient des pneumonies compliquées de sepsis, d’abces pulmonaire ou de péricardite

bactérienne.

«+ Selon la population concernée :

51,2% de ces infections sont survenues chez des enfants souvent jeunes et 48,8% sont survenues
chez des adultes jeunes sans facteur de risque.
L’age median était de 37 ans pour les cas rapportés avec 1’ibuproféne et de 45 ans pour les cas

rapportés avec le kétoproféne. (41)
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4.2.2 Agents pathogénes
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Graphique 7. Agents pathogénes responsables des cas de pneumonies aigués communautaires

compliquées enregistrés dans la BNPV avec I’ibuproféne et le kétoproféne entre 2000 et 2018

Le pneumocoque était impliqué dans 70,6% des cas de pneumonies compliquées pour
lesquelles le germe était documenté. D’autres streptocoques comme le streptocoque f-
hémolytique du groupe A, Streptococcus milleri ou Streptococcus intermedius étaient plus

rarement retrouvés. (41)

4.2.3 Circonstances de survenue

Les principaux motifs de prise d’ibuproféne ou de kétoproféne étaient une symptomatologie
pulmonaire (toux fébrile, dyspnée, douleur thoracique), une fievre, un syndrome grippal ou
pseudo-grippal.

Les complications infectieuses sont apparues apres une courte durée d’utilisation de 1’ AINS.
La durée meédiane de traitement avant 1’apparition des complications était de 4 jours pour
I’ibuproféne et de 2 jours pour le kétoprofene.

Par ailleurs, une antibiothérapie était associée a I’AINS dans 31,7% des cas. (41)

4.2.4 Evolution des complications

L’évolution a été favorable pour 92,8% des patients ayant développé des complications

pleuropulmonaires. 3,6% ont gardé des séquelles et 3,6% sont décédés.
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Les déces sont survenus chez des adultes et faisaient suite a des pneumonies qui se sont

compliquées de choc septique. (41)

4.3 Les infections a point de départ ORL

4.3.1 Répartition des effets indésirables

++ Selon le type d’infection :

35 cas d’infections séveres secondaires a une infection ORL ont été rapportes avec I’ibuproféne
et le kétoprofene entre 2000 et 2018.

La répartition de ces infections est la fagon suivante (41) :

22,9% etaient des mastoidites.

17,1% étaient des ethmoidites.

11,4% étaient des chocs septiques compliquant une angine.

11,4% étaient des syndromes de Lemierre.

11,4% étaient des abcés du médiastin.

8,6% étaient des cellulites rétropharyngées ou des abces sous-parotidiens.
5,7% des empyemes sinusal ou musculaire.

5,7% étaient des épidurites ou méningites.

2,9% étaient des thromboses du sinus caverneux.

2,9% étaient des épiglottites.

« Selon la population concernée :

51,7% de ces infections sont survenues chez des enfants souvent jeunes et 42,9% sont survenues

chez des adultes jeunes sans facteur de risque.

L’age médian était de 31 ans pour les cas rapportés avec I’ibuprofeéne et de 39 ans pour les cas

rapportés avec le kétoproféne. (41)

64



4.3.2 Agents pathogénes
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Graphique 8. Agents pathogénes responsables des cas d’infections ORL compliquées

enregistrés dans la BNPV avec I’ibuproféne et le kétoprofene entre 2000 et 2018

L’agent infectieux responsable de ces complications ORL était inconnu pour la plupart des cas
rapportés. Parmi les cas d’infection documentée, le streptocoque B-hémolytique du groupe A,
Streptococcus constellatus et Streptococcus intermedius étaient les agents pathogenes les plus

fréquemment retrouvés. (41)

4.3.3 Circonstances de survenue

Les principaux motifs de prise étaient une otite moyenne aigué, une pharyngite, une angine,
une dysphagie fébrile, un syndrome grippal et des douleurs dentaires.

Les complications infectieuses sont apparues apres une courte duree d’utilisation de 1’AINS.
La durée mediane de traitement avant I’apparition des complications était de 3 jours pour
I’ibuprofeéne et de 6 jours pour le kétoproféne.

Par ailleurs, une antibiothérapie était associée a I’ AINS dans 41,9% des cas. (41)

4.3.4 Evolution des complications

L’évolution a été favorable pour 87,9% des patients ayant développé des complications suite a

une infection ORL et 12,1% sont décédés.

65



Les décés sont survenus chez trois adultes et faisaient suite a une infection médiastinale, a un
syndrome de Lemierre et a une méningite bactérienne compliquant une sphénoidite. Un déces

est également survenu chez un enfant suite a un choc streptococcique post-angine. (41)

4.4 Les infections du systéme nerveux central

4.4.1 Répartition des effets indésirables

+ Selon le type d’infection

27 cas d’infections du systéme nerveux central ont été rapportés avec I’ibuproféne et le
kétoprofene entre 2000 et 2018.

La répartition de ces infections est la facon suivante (41) :
= 55,6% étaient des empyemes intracraniens (empyeémes sous-duraux et épiduraux).
= 33,3% étaient des méningites et méningo-encéphalites bactériennes.

= 11,1% étaient des abces cérébraux.
Les empyemes intracr@niens surviennent suite a une infection des cavités aériennes voisines
(sinus, oreilles). Les abces cérébraux sont la complication d’une infection de 1’oreille, des sinus,

de la face ou d’une infection bucco-dentaire.

« Selon la population concernée

51,9% de ces infections sont survenues chez des enfants dont la plupart avaient plus de 2 ans.
48,1% de ces infections sont survenues chez des jeunes adultes dont 1’dge médian était de 44
ans pour les cas rapportés avec I’ibuprofeéne. En ce qui concerne le kétoproféne, il s’agissait
d’adultes agés de 17 a 33 ans.

Il existait chez 14,8% des patients des facteurs de risque d’infection invasive a streptocoque A
Ou a pneumocoque qui étaient : un antécédent de fracture du nez, un alcoolisme chronique et

un mauvais état bucco-dentaire.

66



Il a également été observé que les empyemes intracraniens survenaient majoritairement chez
les enfants (75%) et que les méningites bactériennes survenaient majoritairement chez les
adultes (75%). (41)

4.4.2 Agents pathogéenes
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Graphique 9. Agents pathogenes responsables des cas d’infections du SNC enregistrés dans
la BNPV avec I’ibuproféne et le kétoproféne entre 2000 et 2018

Le pneumocoque, retrouve dans 45% des cas, était I’agent pathogéne le plus fréquemment
impliqué dans ce type d’infection. D’autres germes étaient parfois retrouvés, comme le
streptocoque B-hémolytique du groupe A, Streptococcus milleri, intermedius et constellatus, le

staphylocoque doré et les méningocoques B ou C. (41)

4.4.3 Circonstances de survenue

Les principaux motifs de prise d’ibuproféne ou de kétoprofene étaient des céphalées souvent
liées a une sinusite ou a une ethmoidite, une otite moyenne aigué, un syndrome grippal ou
pseudo-grippal et des douleurs dentaires.

Les complications infectieuses sont apparues apres une durée moyenne d’utilisation de I’ AINS.
La durée médiane de traitement avant ’apparition des complications était de 5 jours pour
I’ibuproféne. Concernant le kétoproféne, il a été utilisé sur une période de 5 a 9 jours.

Par ailleurs, une antibiothérapie était associée a I’AINS dans 34,6% des cas. (41)
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4.4.4 Evolution des complications

L’évolution a été favorable pour 63,6% des patients ayant développé une infection cérébrale.

18,2% ont gardé des séquelles et 18,2% sont décédés. (41)

Les décés sont survenus :

= Chez un nourrisson de 5 mois traité par amoxicilline et ibuproféne pour une otite a
pneumocoque, qui s’est compliquée d’un empyeme.

* Chez des adultes utilisant de I’ibuproféne ou du kétoproféne pour une pharyngite fébrile,
une sinusite avec ethmoidite ou suite a une neurochirurgie, et qui se compliquées de

meéningo-encéphalite ou d’abcés cérébral.

4.5 Les sepsis séveres et syndromes de choc toxique

4.5.1 Répartition des effets indéesirables

% Selon le type d’infection

44 cas d’infections correspondant a des sepsis séveres ont été rapportés avec 1’ibuproféne et le
kétoprofene entre 2000 et 2018.

Il s’agissait de tableaux cliniques extrémement graves dont certains correspondaient a des
syndromes de choc toxique avec atteinte multiviscérale. Ces infections sont toutes apparues
brutalement et faisaient suite & des infections initialement banales. (41)

o,

« Selon la population concernée

43,2% de ces infections sont survenues chez des enfants souvent jeunes et 56,8% sont survenues
chez des adultes dont I’age médian était de 53 ans pour les cas rapportés avec I’ibuprofene.
Concernant les cas rapportés avec le kétoproféne, les patients étaient agés de 19 a 61 ans.

Il existait chez 31,8% des patients tout &ge confondu des facteurs de risque d’infection invasive
a streptocoque A ou a pneumocoque qui étaient : une varicelle, un alcoolisme chronique, une
maladie cardiaque et un diabete. (41)
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4.5.2 Agents pathogénes
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Graphique 10. Agents pathogénes responsables des cas de sepsis séveres enregistrés dans la
BNPV avec I’ibuproféne et le kétoprofene entre 2000 et 2018

Les agents pathogeénes les plus fréqguemment impliqués dans ce type d’infection étaient le
streptocoque B-hémolytique du groupe A (57,9% cas) et le pneumocoque (18,4% des cas). Le
staphylocoque doré et les autres streptocoques (Streptococcus agalactiae, Peptostreptococcus

spp.) étaient plus rarement retrouvés. (41)

45.3 Circonstances de survenue

Chez les enfants, les principaux motifs de prise étaient la varicelle, une fiévre et une pathologie
ORL. Chez les adultes, il s’agissait d’une pathologie ORL (rhinopharyngite, otite, angine), de
douleurs diverses (dorsales, musculaires, pariétales...), d’un syndrome grippal ou pseudo-
grippal et d’une toux fébrile.

Les complications infectieuses sont apparues apres une courte durée d’utilisation de 1I’AINS.
La durée mediane de traitement avant ’apparition des complications était de 2 jours pour
I’ibuproféne. Elle n’est pas connue pour le kétoproféne.

Par ailleurs, une antibiothérapie était associée a I’AINS dans 13% des cas. (41)

69



4.5.4 Evolution des complications

Le taux de déces est tres elevé (51,3%). L’évolution de I’infection a été favorable pour 35,9%
des patients et 12,8% ont gardé des séquelles a type d’amputation.

La plupart des déces faisaient suite a des sepsis a Streptococcus pyogenes (72,2%) ou a
Streptococcus pneumoniae (11,1%). Ils résultaient de la complication d’une varicelle, d’une
infection ORL (rhinopharyngite, syndrome pseudogrippal, dysphagie fébrile), d’une
pneumonie a légionnelle, d’une fiévre isolée, d’une douleur de genou post-chirurgie, d’une

douleur de hanche ou du mollet évoluant rapidement en fasciite nécrosante. (41)

5. Syntheése des résultats de pharmacovigilance

La détection de signal s’est révélée positive avec I’ibuproféne et parfois avec le
kétoprofene pour des effets indésirables se rapportant principalement a des infections
bactériennes dans la BNPV, dans EudraVigilance et dans VigiLyze. 11 s’agit donc d’une
problématique qui ne se limite pas a la France. Les effets indésirables pour lesquels ressort un
signal se rapportent principalement a des infections cutanées, des infections pulmonaires, des
infections ORL, des infections du systeme nerveux central et a des sepsis. Un signal a également
été mis en évidence au niveau européen et mondial pour des infections rénales, ostéo-

articulaires, musculaires et digestives.

L’analyse des cas d’infections invasives graves en lien avec ’utilisation d’ibuproféne ou
de kétoproféne rapportés dans la BNPV entre 2000 et 2018 a permis d’identifier 337 cas
imputés a I’ibuproféne et 49 cas au kétoproféne. Cependant, en raison de la sous-notification

probablement importante, le nombre réel de cas est certainement largement supérieur.

Ces infections graves sont survenues chez des individus immunocompétents qui pour la
plupart ne présentaient pas de facteur de risque. Elles se sont déclarées autant chez les enfants
que chez les adultes. Environ 10% d’entre-elles se sont compliquées de décés dont un tiers
étaient pediatriques et 10% se sont compliquees de sequelles. Les fasciites nécrosantes ont
comptabilisé le taux de séquelles le plus important (44%) correspondant principalement a des

amputations. Les sepsis avaient le taux de deces le plus eleve (51%).

70



L’agent infectieux en cause dépendait du type d’infection. Le streptocoque B-hémolytique
du groupe A était retrouvé dans 78% des fasciites nécrosantes, 58% des sepsis et le

pneumocoque dans 70% des infections pulmonaires.

L’ibuproféne et le kétoprofene ont été utilisés sur des durées relativement courtes avant
I’apparition des complications nécessitant une hospitalisation. Ces complications sont
également survenues chez des patients traités conjointement par antibiotique. Cependant,
I’antibiothérapie semblait étre protectrice vis-a-vis de ces complications puisque les taux de
déces les plus éleves ont été observés pour les pathologies ou un antibiotique était le moins
souvent associ¢ a I’AINS (13,6% des sepsis et 2,9% des fasciites nécrosantes). Une

antibiothérapie était présente chez environ un quart des patients.

Les principaux motifs de prise correspondaient a des symptémes évoquant une pathologie
souvent banale. 11 s’ agissait d’une varicelle, d’une réaction cutanée suite a un vaccin ou a une
piglre d’insecte, d’une fiévre, d’une toux, d’un syndrome grippal, d’une pathologie ORL (otite
moyenne aigué, angine, sinusite) ou de douleurs diverses. Les déces sont parfois survenus
rapidement, signe de 1’évolution fulgurante de certaines infections. Il existait pour quelques cas
des facteurs de risque de surinfection comme un alcoolisme chronique, une pathologie

cardiaque chronique, un diabéte, un mauvais état bucco-dentaire.
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PARTIE 3 : DONNEES DE PHARMACO-EPIDEMIOLOGIE ET
EXPERIMENTALES EVOQUANT LE ROLE AGGRAVANT DES AINS
EN CAS D’INFECTION

Dans cette troisieme partie, nous aborderons dans un premier temps les études de
pharmaco-épidémiologie disponibles a ce sujet. Ces études apportent des éléments intéressants
car elles reflétent les conditions réelles d’utilisation des médicaments. Elles permettent de
conforter les données de pharmacovigilance et d’évaluer les risques liés a 1’utilisation de ces
médicaments dans la population.

Dans un second temps, nous évoquerons les différentes hypotheses mécanistiques permettant
de comprendre le réle aggravant des AINS en cas d’infection. Ces hypothéses s’appuient sur

des résultats issus d’études expérimentales.

1. Etudes de pharmaco-épidémiologie

1.1 Concernant les complications cutanées et sous-cutanées

La plupart des études pharmaco-épidémiologiques montrent une association entre
I’exposition a un AINS et la survenue d’infections bactériennes sévéres de la peau et des tissus

mous lors de la varicelle.

Dés 1995, le risque d’évolution vers une fasciite nécrosante a été évoqué suite a la
publication d’une série de quatorze cas de fasciite nécrosante touchant des enfants atteints de

varicelle, dont 35% avaient été exposés a I’ibuproféne. (57)

En 2001, I’étude de Lesko et al. portant sur les infections invasives a SBHA chez les
enfants atteints de varicelle avait conclu & une augmentation du risque d’infections
streptococciques du groupe A toutes confondues avec 1’exposition a I’ibuproféne. Cette
association n’était pas retrouvée avec le paracétamol. Cette méme étude avait conclu a une
association des infections non nécrosantes des tissus mous avec 1’exposition a 1’ibuproféne.
(58)
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L’¢étude de suivi avait révélé plus tard que 1’utilisation conjointe d’ibuproféne et de paracétamol
pendant la varicelle était significativement associée au développement de fasciite nécrosante a
SBHA. (59)

En 2008, I’étude frangaise de Dubos et al. et I’étude anglaise de Mikaeloff et al.
rapportaient chacune une augmentation du risque de complications graves de la peau et des
tissus mous lors de I’utilisation d’AINS au cours de la varicelle. (60,61) Par ailleurs, I’étude de
Mikaeloff et al. soulignait pour la premiere fois une augmentation de ce risque chez les
personnes atteintes de zona, méme si ce dernier semblait plus limité que lors de la varicelle.
(61)

L’¢étude de Souyri et al. montrait une forte association entre I’exposition aux AINS
(principalement avec I’ibuprofeéne) et la survenue d’infections nécrosantes graves des tissus
mous dont la plupart étaient causées par Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus. Ces
résultats faisaient suite a une analyse de disproportionnalité réalisée dans la BNPV entre 2000
et 2004. (62)

Enfin, en 2010, I’étude frangaise de Leroy et al. portant sur les admissions hospitaliéres
pédiatriques ayant pour motif une infection bactérienne grave révélait un nombre de cellulites
et d’abces des tissus mous plus important chez les enfants qui avaient regu de 1’ibuproféne dans
les quinze jours précédant les premiers signes d’infection. Ces infections étaient principalement

causées par Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus. (63)

1.2 Concernant les complications pleuropulmonaires

Toutes les études portant sur les infections pleuropulmonaires suggérent un lien entre
I’exposition aux AINS et la survenue de complications pleuropulmonaires, le plus souvent

causées par Streptococcus pneumoniae. (41)
Quatre études francaises ont mis en évidence un risque plus élevé de complications

pleuropulmonaires a type d’empyéme pleural ou de cavitation pulmonaire chez les patients

exposés aux AINS, notamment a I’ibuproféne. (64-67)
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D’autres observations se dégageaient de ces études (66,67) :

» La durée des symptdmes de pneumonie avant hospitalisation était plus longue chez les
sujets exposés aux AINS que chez les non-exposeés.

» L’instauration de I’antibiothérapie intervenait plus tardivement chez les sujets exposés aux

AINS en comparaison aux non-exposes.

Plusieurs autres études menées aux Etats-Unis, en Angleterre, en Gréce, en Pologne concluaient

également a une association des complications pulmonaires avec 1’exposition a I’ibuprofene.

Par ailleurs, I’étude francaise de Le Bourgeois et al. menée dans 15 services de pédiatrie

mettait en évidence un risque accru d’empyéme en cas d’exposition a 1’ibuproféne dans les 24
a 72 heures aprés le début d’une infection virale. Ce risque était diminué lorsqu’une
antibiothérapie était associée. Elle concluait d’éviter les AINS en premiére intention dans le
traitement des infections virales aigués de I’enfant. (68)
Les résultats de cette étude apportent des éléments de preuve intéressants car cette derniére a
été congue de facon a minimiser le biais protopathique, souvent présent dans les études de
pharmaco-épidémiologie. Le biais protopathique est le fait d’impliquer a tort un médicament
dans la survenue d’une pathologie alors que son utilisation est en fait la conséquence de la
maladie. (69)

Enfin, un article publié en avril 2018 dans la Revue des Maladies Respiratoires tirait la
sonnette d’alarme sur les risques liés a ’utilisation des AINS au cours des pneumonies aigués
communautaires. 1l concluait : « I’administration d’AINS au cours du traitement ambulatoire
de la PAC constitue probablement le deuxieme facteur modifiable de morbidité apres
I’antibiothérapie inadaptée. Les données existantes incitent a une réévaluation urgente du

rapport bénéfice-risque de ces molécules par les autorités de santé ». (70)

1.3 Concernant les complications d’infections ORL

Les etudes concernant les complications d’infections ORL en lien avec 1’utilisation d’AINS

sont plus limitées, hormis celles portant sur les abcés péri-amygdaliens.
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1.3.1 Abces péri-amygdaliens

Bien que les resultats dans la littérature soient contradictoires, la sécurité d’emploi des

AINS dans les pharyngites est douteuse. (71)

Une étude descriptive menée dans treize CHU frangais s’est intéressée aux
caractéristiques cliniques et épidémiologiques des abceés péri-amygdaliens. Elle a inclus 412
patients hospitalisés pour abcés péri-amygdalien. Les résultats montraient que la plupart des
patients avaient eté exposés aux anti-inflammatoires avant le diagnostic d’abcés péri-
amygdalien, et ce, avec ou sans traitement antibiotique. 65% déclaraient avoir eu recours a un
anti-inflammatoire systémique, 61% déclaraient avoir regu un traitement antibiotique et 27%
un traitement topique pour des maux de gorge. Les AINS étaient les médicaments les plus
fréqguemment utilisés (45%). (72)

Cette méme étude a comparé les patients hospitalises pour abces péri-amygdalien a des témoins
appariés, qui correspondaient a des patients avec maux de gorge sans abces peri-amygdalien
suivis pendant 10 jours apres avoir consulté leur médecin traitant. Les résultats confortaient les
précédents. L’automédication par un anti-inflammatoire systémique semblait étre un facteur de

risque indépendant associé a la survenue d’abcés péri-amygdaliens. (73)

En 2016, I’étude de Feasson et al. portant sur I’impact des médicaments anti-
inflammatoires dans la survenue des abces péri-amygdaliens et menée aupres de patients admis
dans un service de chirurgie ORL montrait également une association entre ces infections et
I’exposition aux anti-inflammatoires. Par ailleurs, la consommation de ces médicaments était
associée a des abceés significativement plus importants. Les patients inclus dans 1’étude avaient
des caractéristiques démographiques et des comorbidités similaires, et aucune différence n'était

observée entre les patients recevant un AINS ou un corticostéroide. (74)

Enfin, I’étude francaise de Piroulas et al., réalisée rétrospectivement a partir
d’informations issues de la base de données de 1'Observatoire de Médecine Générale, révélait
que les patients exposeés aux AINS avaient développé environ deux fois plus de phlegmons
post-angine, avec ou sans traitement antibiotique associé. Ces résultats avaient amené a
conclure que 'utilisation d’AINS dans un contexte de pharyngite pouvait augmenter le risque

de phlegmons péri-amygdaliens. (71)
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1.3.2 Empyemes orbitaires et intracraniens

D’apres les résultats d’une étude récente, 1’utilisation d’ibuproféne semblait étre un
facteur de risque de complications intracréniennes et orbitaires en cas de sinusite fronto-
ethmoidale aigué chez I’enfant. La survenue de ces complications était indépendamment liée

au sexe, a I’age ou encore a I’intensité initiale de la douleur. (75)

Aucune étude de pharmaco-épidémiologie n’est retrouvée a ce jour sur les abces
cérébraux, les méningites ou méningo-encéphalites bactériennes en lien avec I’utilisation
d’AINS.

1.4 Concernant les sepsis

Il existe trés peu de données concernant les sepsis et les données sont discordantes. Des
études suggerent un effet bénéfique des AINS lors de sepsis séveres alors que d’autres études
évoquent le contraire ou ne démontrent aucune correlation entre la survenue de sepsis et la prise
d’AINS. (43)

En 2008, I’étude de Lamagni et al. portant sur les infections graves a Streptococcus
pyogenes identifiait ’exposition aux AINS comme facteur de risque de choc toxique. Les
patients atteints de fasciite nécrosante et exposés aux AINS avaient plus souvent présenté un

choc septique que les patients non-exposés. (76)

En 2009, I’étude de Legras et al. menée dans huit unités de soins intensifs, ne soutenait
pas I’hypothése d’un risque augmenté de septicémie sévere ou de choc septique en lien avec
I’utilisation d’AINS. Les résultats ne différaient pas entre les patients présentant une infection
communautaire légere et ceux présentant un sepsis sévere ou un choc septique. Néanmoins,

I'utilisation d'AINS était associée a une prescription différée d'une antibiothérapie efficace. (77)

En 2017, I’étude de Le Turnier et al. s’est intéressée aux caractéristiques de gravité des
infections bactériennes survenues chez des patients exposés aux AINS avant hospitalisation.
Les cas inclus dans cette étude étaient ceux rapportés au CHU de Nantes entre le 1°" janvier
2011 et le 31 décembre 2013.
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Les résultats soulignaient des complications septiques fréquentes chez les patients exposes aux
AINS : dissémination de I’infection a plus d’un site (51%), suppuration (59%), nécessité de
procédures invasives (32%). 27% avait développé une septicémie sévere ou un choc septique.
L’étude suggérait ainsi de considérer ces complications septiques comme des criteres cliniques

pertinents pour 1’évaluation de I’impact des AINS dans les infections bactériennes. (78)

1.5 Autres complications

1.5.1 Pyélonéphrite aigué

Une étude menée chez des femmes hospitalisées pour pyélonéphrite aigué dans un service
des maladies infectieuses entre 2006 et 2007 et dont I’ objectif était d’évaluer I’impact des AINS
au cours des pyélonéphrites aigués suggérait le réle aggravant des AINS au cours des
pyelonéphrites aigués. Des complications a type de sepsis sévere, choc septique et abces rénal
étaient observées chez 42,8% des femmes qui avaient recu un AINS contre 9,3% des femmes
non traitées par AINS. (79)

Une étude plus récente a comparé le pivmécillinam (SELEXID®) a une posologie de 600
mg/jour a la prescription d’ibuproféne pendant 3 jours lors de cystite non compliquée. Le
traitement par ibuproféne était associé a un allongement de la durée des symptomes et a des
effets indésirables plus graves.

Au bout de 4 jours, 38% des patientes traitées par ibuproféne s’estimaient guéries, contre 74%
avec le pivmécillinam.

A 2 semaines, 41% des patientes du groupe ibuproféne ont di reconsulter en raison de
symptdmes persistants, contre 10% avec le pivmécillinam.

A 4 semaines, 6,6% des patientes avaient développé une infection urinaire fébrile dont 4% une
pyelonéphrite alors qu’aucune patiente traitée par SELEXID® n’a développé de complications.
Les résultats étaient en faveur d’un risque augmenté de complications, notamment de

pyélonéphrite aigué, avec I’ibuproféne dans un contexte de cystite non compliquée. (80)
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1.5.2 Gangrene de Fournier

Certaines données évoquent le role aggravant des AINS dans la survenue d’autres
infections a Streptococcus pyogenes telle que la gangréne de Fournier, au déecours de
I’accouchement, de la pose d’un DIU ou d’une IVG. Il s’agit d’une fasciite nécrosante du

périnée et des organes génitaux externes rapidement progressive. (41)

1.5.3 Colite a Clostridium difficile

L'infection a Clostridium difficile est I'une des principales causes de diarrhée nosocomiale
dans les pays développes. Au cours de ces dernieres années, la morbidité et la mortalité de ces
infections ont augmenté et sont apparues comme une menace sanitaire majeure, en particulier
pour les personnes agées. L’utilisation d'antibiotiques est le principal facteur de risque
d'infection a C. difficile car ils perturbent 1’équilibre du microbiote intestinal. Cependant,
plusieurs études pharmaco-épidémiologiques ont noté une association entre le risque d'infection
a Clostridium difficile et l'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens. (81) Ces différentes
études ont fait I’objet d’une méta-analyse qui arrivait a la conclusion suivante : « il existe une
association entre 1’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens et la survenue de diarrhée

associée a Clostridium difficile ». (82)

Des analyses cellulaires et génétiques ont révélé que I'exposition aux AINS altérait le
microbiote intestinal et épuisait la production de prostaglandines, des substances protectrices
de la sphere gastro-intestinale. En altérant la barriére intestinale, les AINS exposent a une
sensibilité et a une gravité accrue d’infection a Clostridium difficile. Ces mémes mécanismes
pourraient expliquer le role des AINS dans D’apparition ou I’exacerbation de maladies

inflammatoires de I’intestin ou du colon. (83).

1.5.4 Infection au COVID-19

En ce qui concerne ’infection par le COVID-19, il n’y a pas a I’heure actuelle d’études
scientifiques démontrant que les AINS augmentent le risque de forme grave ou de mortalité.
(84)
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Une étude danoise menée a 1’échelle de la population a été réalisée récemment afin de
savoir si I'utilisation d’AINS pouvait conduire a une évolution plus sévere de I’infection au
COVID-19. L’étude s’est basée sur les registres administratifs et sanitaires danois et a inclus
tous les individus testés positifs au SARS-CoV-2 entre le 27 février 2020 et le 29 avril 2020
soit 9 326 personnes. Elle a comparé les individus exposeés et les individus non exposes aux
AINS. L’exposition se définissait par la prescription d’un AINS dans les 30 jours précédents le
test COVID-19.

Les résultats de 1’étude étaient les suivants : I’utilisation d’ AINS n’était pas associée a un risque
augmenté de mortalité a 30 jours, d’hospitalisation, d’admission en unités de soins intensifs ou
de ventilation mécanique chez les individus positifs au SARS-CoV-2. Selon cette étude, les

AINS ne sont donc pas responsables de formes plus graves de la maladie. (85)

Néanmoins, une récente analyse de pharmacovigilance rapportent 37 cas d’infection au
COVID-19 survenus entre mi-février et mi-avril 2020 pour lesquels I’utilisation d’un AINS est
suspectée d’avoir contribué a I’aggravation du tableau clinique. Les patients exposés aux AINS
et concernés par ces formes graves avaient moins de comorbidités, étaient plus jeunes et ont
plus souvent développé des SDRA par comparaison aux patients hospitalisés en réanimation en
France pour infection au COVID-19 sur la méme période.

Ces caractéristiques particulieres expliquent probablement la remontée de ces cas aux CRPV
par les médecins, surpris par la gravité de ces formes chez des patients a priori moins a risque.
Par conséquent, la recommandation d’éviter les AINS en cas de symptomes précoces faisant

suspecter une infection au COVID-19 reste entiérement d’actualité. (86)

2. Réle aggravant des AINS : hypothéses concernant les mécanismes

pharmacologiques impliqués

Les données issues des études expérimentales ont permis d’avancer plusieurs hypotheses

expliquant le réle favorisant des AINS dans I’aggravation de certaines infections.
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2.1 Retard de prise en charge par abolition des symptdmes

La premiere hypothése avancée est que les AINS retarderaient le diagnostic clinique et la
prise en charge thérapeutique des infections. En masquant les symptdémes de I’inflammation
(fievre, douleur, cedéme), ils sont susceptibles de favoriser une évolution vers des formes plus
graves. Cette hypothése est soutenue par I’observation dans certaines études épidémiologiques
d’un délai allongé entre les premiers symptomes infectieux et 1’admission a 1’hépital ou

I’instauration de 1’antibiothérapie. (41)

2.2 Altération des mécanismes de défense de 1’organisme

2.2.1 Perturbation de la réaction inflammatoire

Des données expérimentales in vitro et in vivo ont montré que les AINS perturbaient la réaction

inflammatoire en deux phases, ce qui pourrait affecter directement la sévérité des infections.

2.2.1.1 Lors de la phase initiale

Lors de la phase initiale, I’inhibition de la synthése des eicosanoides (prostaglandines
PGE2 et PGI2, leucotrienes B4) par les AINS limite le recrutement locorégional des
polynucléaires neutrophiles, principaux agents cellulaires antibactériens. En perturbant les
fonctions intrinséques des polynucléaires neutrophiles que sont I’adhésion, la dégranulation, le
stress oxydant et la phagocytose, les AINS altereraient I’immunité anti-infectieuse de premiére
ligne. (87)

2.2.1.2 Lors de la phase de résolution
Lors de la phase tardive, les AINS, via I’inhibition de COX-2, empéchent la libération

locale des médiateurs lipidiques spécialisés dans la résolution de I’inflammation et la réparation

tissulaire (lipoxines, résolvines et protectines).
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Le recrutement des cellules phagocytaires (monocytes et macrophages) nécessaire a
I’élimination des neutrophiles apoptotiques est ainsi retardé, ralentissant le processus de
résolution. Les AINS favoriseraient donc la pérennisation de la réaction inflammatoire

locorégionale. (87)

De plus, plusieurs études expérimentales in vitro ont montré que les AINS contribuaient
a I’exacerbation de certains processus inflammatoires en augmentant la production de cytokines
inflammatoires (TNF-a, IL-1 et IL-6). (41) Cette observation a également été confirmée par

plusieurs études chez I’animal. (88-90)

Cette inflammation persistante ou exacerbée pourrait participer a 1’aggravation de certaines

infections.

2.2.2 Interaction avec le systeme endocannabinoide

Un troisieme mécanisme a été identifié et concerne le systéeme endocannabinoide, impliqué
dans la régulation de I’inflammation et dans la réponse immunitaire.

Les AINS, en particulier les dérivés de 1’acide phénylpropionique tels que I’ibuproféne ou le
kétoprofene, seraient responsables de I’inhibition de la FAAH, une enzyme qui permet la
dégradation de 1’anandamide, un des principaux médiateurs du systéme endocannabinoide.
Par leur effet immunomodulateur, les endocannabinoides seraient impliqués dans 1’aggravation

des infections, et notamment des sepsis. (41)

2.3 Augmentation de la sévérité des infections a streptocoques

2.3.1 Effet spécifique sur I’extension des infections a Streptococcus pyogenes

Le nombre important d’infections bactériennes secondaires a Streptococcus pyogenes
pourrait s’expliquer par un effet spécifique des AINS, en particulier de I’ibuproféne, sur les
streptocoques. En effet, plusieurs travaux expérimentaux in vivo et in vitro ont montré un effet

direct de I’ibuproféne sur I’extension des infections a Streptococcus pyogenes.
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Des travaux réalisés sur des modeéles de traumatisme musculaire ont montré que les AINS
non sélectifs altéraient la régénération musculaire et augmentaient la susceptibilité aux
infections a Streptococcus pyogenes apres une lésion aigué. La principale hypothéese émise est
que, 24 a 48 heures apres une lésion, les cellules en régénération expriment trés fortement a
leur surface une protéine appelée vimentine qui agit comme médiateur de I’adhérence locale

des streptocoques facilitant ainsi la prolifération bactérienne. (91)

Des données expérimentales in vivo ont confirmé plus tard le réle de « ligand » de la
vimentine favorisant I’extension de I’infection a streptococoques. L’exposition aux AINS était
associée a un nombre plus important de Streptoccus pyogenes sur le muscle lése. (92)

L’étude de Weng et al. menée chez des souris infectées par Streptococcus pyogenes, montrait
une mortalité plus élevée a 10 jours et des lésions tissulaires plus étendues chez les souris

traitées par ibuprofene. (89)

Par consequent, les AINS sont susceptibles de favoriser la progression des infections a
Streptococcus pyogenes et d’en augmenter la sévérité. Méme si ces études ont évalué
uniquement le réle des AINS dans la survenue d’infections de la peau et des tissus mous, ces

résultats éclairants pourraient probablement étre extrapolés aux infections pulmonaires.

2.3.2 Diminution de I’efficacité de I’antibiothérapie

Une étude réalisée chez des souris infectées par Streptococcus pyogenes a montré que
I’exposition aux AINS méme sur une courte durée diminuait ou retardait 1’efficacité de
I’antibiothérapie. Elle était également associée a des infections plus séveres et a des déces

précipités.
Ainsi, ces résultats ne soutiennent pas I’hypothése d’un retard de prise en charge par

abolition des symptomes de I’inflammation. Ils sont plutot en faveur d’un effet propre des AINS

qui augmenterait la sévérité des infections a Streptococcus pyogenes. (93)
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2.4 Quid des AINS dans 1’aggravation des infections au COVID-19 ?

Plusieurs hypothéses mécanistiques peuvent laisser penser que 1’utilisation d’AINS en
cas de symptomes suspects ou évocateurs d’infection au COVID-19 puisse étre plus délétere

que bénéfique.

Tout d’abord, les AINS sont susceptibles d’interférer avec les processus de défense de
I’organisme face a une infection virale et peuvent conduire a une prise en charge retardée en

masquant les symptdmes initiaux de I’infection. (84)

De plus, I’ibuproféne pourrait augmenter le niveau d’expression de I’ACE2 (enzyme de
conversion de 1’angiotensine de type Il) qui agit comme récepteur au SARS-CoV-2, facilitant
ainsi la pénétration du virus dans les cellules. (94) Certains médicaments utilisés dans le
traitement de I’hypertension (IEC et ARA I1) pourraient également augmenter 1’expression de
I’ACE2. Cependant, ces observations proviennent uniquement de travaux réalisés chez I’animal
et I’importance de I’expression de I’ACE2 dans la pathogénicité du COVID-19 n’est pas
connue. (95) De facon contradictoire, il existe des études suggérant que les IEC ou les ARA 11

auraient plutét un réle protecteur. (94)

Les données sont donc controversees et aucune etude scientifique ne prouve a ce jour un
risque majoré d’infection ou d’aggravation de I’infection au COVID-19 avec les AINS. (84)
Mais les autorités de santé francaise et I’ Agence Européenne des Médicaments préférent rester
prudentes dans le contexte épidémique actuel et recommandent de les éviter en cas de
symptdmes précoces évocateurs de 1I’infection au COVID-19. L’Organisation Mondiale de la

Santé avait initialement recommandé de ne pas les utiliser mais a revu son avis depuis. (94)
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3. Syntheése des résultats de pharmaco-épidémiologie et
expérimentaux

Les AINS exposent a des aggravations d’infections, probablement par plusieurs

mécanismes complémentaires :

* Tout d’abord, en masquant les symptémes de I’inflammation (douleur, fievre, rougeur,
cedéme), ils peuvent étre a I’origine d’un retard de prise en charge des infections.

= Ensuite, en altérant les mécanismes de défense de 1’organisme (réponse immunitaire et
inflammation), ils peuvent contribuer a I’extension locorégionales des infections.

= De plus, ils sont suspectés de favoriser la prolifération des streptocoques dans les tissus
Iésés par un effet spécifique expliquant notamment la survenue d’infections séveres de la
peau et des tissus mous.

= Enfin, ils sont susceptibles d’interférer avec I’antibiothérapie associée, en diminuant ou

retardant son efficacité.

A propos des infections de la peau et des tissus mous, la plupart des études pharmaco-
épidemiologiques suggérent une association entre 1I’exposition aux AINS et un risque augmenté

d’infections invasives graves a Streptococcus pyogenes, notamment lors de la varicelle.

Concernant les pneumonies aigués communautaires, les études pharmaco-
¢épidémiologiques suggérent toutes une association entre I’exposition aux AINS et un risque
augmenté de complications pleuropulmonaires. En complément des mécanismes évoqués
précedemment, les AINS pourraient interférer avec la permeabilité de la plévre par altération
de la production des prostaglandines. Ces prostaglandines étant impliquées dans le recyclage
du fluide pleural. (41)

Pour les sepsis, de rares études pharmaco-épidémiologiques suggeérent une association
entre 1’exposition aux AINS et la survenue de sepsis séveres. Cependant, les différents
meécanismes évoquant le role contributif des AINS dans la survenue d’infections séveres a

streptocoques expliquent probablement la survenue de ces tableaux cliniques graves.
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Concernant les autres infections, le manque de données limite le niveau de preuve de ces
informations. Cependant, les AINS sont fortement suspectés d’aggraver d’autres infections a
I’origine de complications diverses (phlegmons péri-amygdaliens, pyélonéphrites aigués,

empyemes intracraniens et abces cérébral...).

Enfin, dans un contexte d’infection virale ORL ou pulmonaire, I'utilisation des AINS doit
étre évitée. L’affaiblissement du systéme immunitaire et les possibles dommages cellulaires et
tissulaires causés par le virus exposent a un risque de surinfection bactérienne et donc aux
mémes complications. De plus, en altérant la réponse immunitaire de premiere ligne, on peut

supposer le role des AINS dans I’aggravation de certaines infections virales.
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PARTIE4 : BON USAGE DES AINS A VISEE ANTALGIQUE ET
ANTIPYRETIQUE ET ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE

1. Contexte

L’utilisation d’AINS dans un contexte infectieux expose a un risque de complications
parfois séveres. Des aggravations d’infections initialement bénignes, notamment cutanées et
pulmonaires, ont été enregistrées en pharmacovigilance et rapportées dans la littérature via les
études de pharmaco-épidémiologie. Ces complications, principalement causées par le
streptocoque B-hémolytique du groupe A et le pneumocoque, peuvent survenir apres une trés
courte durée de traitement (2 a 3 jours), y compris lorsqu’un antibiotique est associé. Les AINS

sont également trés probablement impliqués dans I’aggravation d’autres infections.

Le pharmacien d’officine a donc un rdle essentiel a jouer pour garantir leur sécurité
d’usage, d’autant plus que de nombreux médicaments contenant de 1’ibuproféne ou de ’aspirine
sont disponibles sans ordonnance et largement utilisés en automédication en tant qu’antalgique
et antipyrétique. Il est I’interlocuteur privilégié pour délivrer I’information et promouvoir le
bon usage de ces médicaments du fait de sa proximité géographique, de son accessibilité, de sa
disponibilité sur de longues plages horaires et de la relation de confiance qu’il instaure avec ses

patients.

Depuis le mois de janvier 2020, la réglementation a changé. Tous les méedicaments
contenant de I’ibuproféne ou de ’aspirine ne sont plus disponibles en libre acces dans les
pharmacies mais sont toujours disponibles sans ordonnance sur demande. Ces mesures ont pour

but de renforcer le r6le de conseil du pharmacien et le bon usage de ces médicaments.

Enfin, au-dela des conséquences sur le patient, le bon usage entre dans 1’objectif de

pertinence de soins et représente des économies non négligeables pour 1’assurance maladie.
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2. Recommandations de bon usage des AINS

2.1 Prise en compte des facteurs de risque individuels

L’utilisation des AINS ne peut étre envisagée chez certains patients présentant des risques
de complications avec les AINS. Comme nous 1’avons vu, ces médicaments exposent a des
effets indésirables digestifs, rénaux ou encore cardiovasculaires. Les sujets ages sont les plus
vulnérables en raison des comorbidités fréquentes, de la polymédication qui expose a des
risques d’interactions médicamenteuses et d’un terrain fragilisé. Ainsi, les AINS ne sont jamais

des antalgiques de premiére intention pour cette catégorie de patients.

Au comptoir, le fait d’interroger le patient sur ses pathologies et sur les médicaments qu’il
prend permet de minimiser les risques d’effets indésirables. Pour cela, quatre questions peuvent
étre posées par le pharmacien pour détecter rapidement d’éventuclles incompatibilités
médicamenteuses (96) :
= Avez-vous une maladie digestive ?
= Avez-vous une maladie rénale ?

» Prenez-vous des médicaments pour fluidifier le sang ?

= Prenez-vous actuellement d’autres médicaments (prescrits et/ou en automédication) ?

2.1.1 Patients a risque de complications digestives

En raison de leur toxicité sur I’ensemble du tractus digestif, 1’utilisation des AINS est

déconseillée (10) :

» Chez les sujets agés: ils sont plus fragiles et donc plus a risque de développer des
saignements, des ulcéres ou des perforations au niveau gastro-intestinal pouvant leur étre
fatal.

= Chez les patients présentant des antécédents de lésions gastro-intestinales (ulceres,
hémorragies, perforations).

= Chez les patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques de I’intestin (rectocolite

hémorragique et maladie de Crohn).
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2.1.2 Patients a risque d’insuffisance rénale

En raison du risque de survenue d’insuffisance rénale aigué par inhibition de la synthése des
prostaglandines, leur utilisation est déconseillée (13) :

= Chez les sujets ages car plus a risque d’avoir une fonction rénale altérée.

= Chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique sévere.

= Chez les patients atteints de cirrhose ou d’insuffisance cardiaque décompensée.

= Chez les patients atteints de syndrome néphrotique.

= Chez les patients a risque de déshydratation : gastro-entérite, grandes chaleurs et absence

de réhydratation.

2.1.3 Sujets polymédiqués et/ou agés

L’utilisation d’AINS est déconseillée avec les anticoagulants oraux, avec les anti-
agrégants plaquettaires, avec d’autres AINS, avec le nicorandil ou en cas de traitement par
héparine. Ces associations sont susceptibles d’augmenter le risque d’ulcération ou de

saignements digestifs. (10)

Chez le sujet agé, certains médicaments comme les diurétiques et les inhibiteurs du
systeme rénine angiotensine (IEC ou ARAII) peuvent accentuer le risque d’hypovolémie et
donc d’insuffisance rénale aigué. (97) Il faut également prendre en compte le risque
d’hyperkaliémie avec les diurétiques épargneurs de potassium (amiloride, spironolactone et
éplérénone) ou les sels de potassium. Ce risque est accentué en cas d’insuffisance rénale
chronique. (10,13)

2.1.4 Femmes enceintes

I1 est préférable d’utiliser des alternatives aux AINS quel que soit le terme de la grossesse,
tel que I'usage du paracétamol. De plus, il est important de rappeler que tous les AINS sont
contre-indiqués a partir du 6°™ mois de grossesse. Une attention particuliére doit étre portée a

ces patientes pour éviter toute automédication avec les AINS pendant cette période a risque.
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2.2 Dans un contexte d’infection

En raison d’un profil de sécurité plus favorable que les AINS, le paracétamol est la
molécule antalgique/antipyrétique a privilégier dans un contexte d’infection. (46)
Les AINS exposent a un risque de complications infectieuses parfois graves. L aspirine expose
également a un risque de syndrome de Reye en cas de pathologie virale chez I’enfant. Il n’est
donc pas justifié d’utiliser les AINS en premiére intention devant I’existence de cette alternative

thérapeutique.

Cependant, le paracétamol n’est pas une molécule dénuée d’effet indésirable. Il peut
entrainer des Iésions graves du foie en cas de surdosage et est la premiere cause de greffe
hépatique d’origine médicamenteuse en France. Afin de I'utiliser sans risque, quelques régles
doivent étre respecter (25) :

» Chez I’enfant, la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 60 mg/kg/jour soit 15 mg/kg
toutes les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. Chez I’adulte en bonne santé, la dose
maximale par prise est de 1 gramme, a renouveler si nécessaire au bout de 4 heures, sans
dépasser 4 grammes par jour.

= En automédication, la durée maximale recommandée de traitement est de 3 jours en cas de
fievre et de 5 jours en cas de douleur.

= Avant de prendre du paracétamol, toujours vérifier que les autres médicaments pris
concomitamment n’en contiennent pas afin d’éviter un surdosage.

= La posologie doit étre adaptée dans certaines situations : adulte de moins de 50 kg,
insuffisance hépatocellulaire légére & modérée, insuffisance rénale sévere, alcoolisme

chronique, sujets de plus de 75 ans, sujets de plus de 65 ans et polypathologiques...

2.3 En cas d’automédication par un AINS

L’utilisation d’un AINS en automédication peut étre envisagée dans certains cas. lIs font I’objet
de recommandations qui conditionnent leur sécurité d’utilisation (25) :

= Les posologies recommandées doivent étre respectées.

= |ls doivent étre utilisés a la dose la plus faible efficace et pendant la période la plus courte

possible. Le traitement doit étre arrété des la disparition des symptémes.
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= Leur utilisation ne doit pas étre prolongéee au-dela de 3 jours en cas de fievre et au-dela de
5 jours en cas de douleur.

= |l ne faut pas cumuler la prise de deux AINS en méme temps.

= Pour une meilleure tolérance digestive, les AINS doivent étre pris au cours d’un repas ou
au cours d’une collation.

» Si les symptomes s’aggravent ou Si des manifestions inhabituelles apparaissent, il est

impératif d’arréter le traitement et de consulter.

3. Indications favorables a ’utilisation des AINS

Les AINS ont démontré une efficacité supérieure au paracétamol dans certaines situations.
Ainsi, en dehors d’un contexte infectieux, le recours a ces molécules peut s’avérer intéressant
lors d’épisodes douloureux aigus non soulagés ou insuffisamment soulagés par le paracétamol

seul.

3.1 Migraines

La prise en charge des céphalées primaires repose en premiére intention sur 1’utilisation
d’antalgiques de palier | (paracétamol ou AINS). L’ibuproféne, le kétoproféne et I’aspirine ont
prouvé une efficacité supérieure au paracétamol dans le traitement de la crise migraineuse en
agissant directement sur 1’inflammation des vaisseaux méningés et disposent ainsi d’une
indication spécifique dans le traitement de la crise migraineuse. (98) D’autres médicaments plus
spécifiques sont également indiqués dans les crises migraineuses séveres ou récurrentes (famille

des triptans).

Cependant, il ne faut pas abuser de ces traitements au risque d’induire un phénomene de
céphalées chroniques auto-entretenues par 1’utilisation de ces antalgiques. Par conséquent, le
recours aux AINS ne doit pas dépasser 15 jours par mois et 10 jours par mois pour les triptans.
(98)
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3.2 Dysménorrhées primaires

Les dysménorrhées sont des douleurs abdomino-pelviennes cycliques qui surviennent
juste avant le début des regles et qui durent généralement 1 a 2 jours. Elles sont fréquentes et

généralement bénignes chez 1’adolescente et diminuent avec les années.

Dans 80 a 90% des cas, les dysménorrhées primaires s’expliquent par une augmentation
du taux de prostaglandines responsable d’une hypercontractilit¢ du myométre. Par leur effet
inhibiteur sur les prostaglandines, les AINS diminuent la concentration endomeétriale en
prostaglandines et par conséquent diminuent I’activité contractile de I’utérus.

Certains AINS comme I’acide méfénamique, 1’acide tiaprofénique, 1’aminoprofene, le
dexkétoprofene, le diclofénac, le flurbiproféne, I’ibuproféne et le naproxéne disposent d’une
indication spécifique dans le traitement des regles douloureuses. Il est recommandé de les
utiliser a dose efficace deés le debut des menstruations, sans attendre le pic de douleur. Le
traitement doit étre de trés courte duree (1 a 2 jours). (99)

L’aspirine doit étre évitée en raison de son action anti-agrégante importante, qui risque

d’augmenter les saignements.

3.3 Douleurs de I’appareil locomoteur

Le recours aux AINS peut s’avérer utile dans le traitement symptomatique des douleurs
aigués de 1’appareil locomoteur en luttant contre la douleur et I’inflammation. Les indications
sont nombreuses et variables selon les AINS. Elles regroupent les pathologies suivantes :
arthrose, rhumatisme inflammatoire, arthrite, lombalgie, torticolis, tendinopathie

inflammatoire, lombo-radiculalgies, entorse.

Cependant, il faut savoir que I’utilisation des AINS est controversée dans certaines
situations, notamment chez les sportifs, en cas d’entorse ou de 1ésions musculaires (élongation,
claguage, déchirure). En inhibant la réponse inflammatoire précoce, les AINS peuvent interférer
avec les mecanismes de réparation tissulaire musculaire et par conséquent compromettre la
cicatrisation. La mise en place de mesures non médicamenteuses (glace, repos, élévation du
membre, compression, immobilisation) et 1'utilisation du paracétamol sont donc a privilégier.

De plus, aucune preuve n’a démontré 1’utilité des AINS lors de 1ésions musculaires. (100)
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Par ailleurs, le recours a ces médicaments chez les sportifs avant un entrainement ou une
compétition dans le but de prévenir les douleurs est bien connu et malheureusement trop
fréquent. Cette pratique expose a plusieurs risques. D’une part, la douleur est un signal d’alarme
de I’organisme et donc utiliser des antalgiques pour supprimer la douleur n’est pas une solution.
Cela risque de provoquer ou d’accentuer des blessures. D’autre part, la déshydratation est
fréquente lors d’une pratique sportive et expose a un risque de toxicité rénale augmentée avec
les AINS. (100)

Enfin, il a été montré que les AINS n’apportent aucun bénéfice dans les tendinopathies
de surcharge. Ce sont des affections courantes causées par une altération des fibres de collagéne,
ou il n’y a pas de phénoméne inflammatoire a proprement parler. Elles surviennent la plupart
du temps, suite a une sollicitation trop intense ou prolongée des tendons et leur résolution peut
prendre plusieurs semaines. Le terme « tendinite » qui sous-entend une inflammation est donc

souvent employé a tort puisqu’il ne refléte pas la réalité histopathologique. (100)

3.4 Fiévre isolée chez I’adulte

La fievre est causee la plupart du temps par un agent infectieux mais peut aussi avoir
d’autres origines (inflammation, réaction a un médicament, hyperthyroidie...). Elle serait
inexpliquée dans 15 a 30% des cas. (101) Le paracétamol reste bien entendu I’antipyrétique de
premiére intention mais certains AINS comme 1’aspirine, 1’ibuproféne, le kétoproféne ou le
naproxéne possedent une indication dans le traitement symptomatique de la fievre. Leur
utilisation doit étre ponctuelle et est recommandée uniquement en I’absence de symptomes

infectieux associés.

4. Risque de complications infectieuses avec les AINS : conduite a

tenir a ’officine

Le pharmacien d’officine a un role essentiel dans la prévention de ce risque infectieux lié¢ a
I'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens. Il a D’autorisation de délivrer des
médicaments contenant des AINS sans ordonnance et est souvent sollicité par les patients pour

diverses pathologies infectieuses.
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Comme nous 1’avons vu, I’utilisation d’AINS dans un contexte d’infection a premiére vue
banale peut étre a I’origine de complications séveres. Méme si ces complications ne surviennent
que rarement, il n’est pas judicieux de les conseiller devant 1’existence d’alternatives

thérapeutiques plus sdres.

4.1 Dans un contexte d’infection cutanée

L’utilisation d’AINS dans un contexte d’infection cutanée ou de peau lésée est
déconseillée en raison d’un risque confirmé d’infection invasive de la peau a Streptococcus
pyogenes. Ces infections graves décrites avec les AINS correspondent a des
dermohypodermites bactériennes nécrosantes et des fasciites nécrosantes, dont la complication
la plus a craindre est le syndrome du choc toxique streptococcique.

Elles peuvent survenir a la suite d’une varicelle, d’une réaction inflammatoire localisée (pigdre
d’insecte, en post-vaccinal), d’une plaie, d’une contusion ou d’un traumatisme méme minime.
Par conséquent, ’utilisation des AINS est a éviter dés lors qu’il existe une infection cutanée
bactérienne ou une altération de la barriere cutanée. Le choix du traitement

antalgique/antipyrétique s’oriente donc systématiquement vers le paracétamol.

4.2 Dans un contexte d’infection ORL

L’utilisation d’AINS dans un contexte d’angine, de rhinopharyngite, d’otite moyenne
aigué, ou de sinusite peut exposer a un risque de complications bactériennes graves
principalement streptococique par diffusion de I’infection aux structures environnantes et
endocraniennes. Les complications sont nombreuses et dépendent du foyer infectieux initial. Il
peut s’agir d’abces péri-amygdaliens, de mastoidites, d’ethmoidites, de chocs streptococciques
compliquant une angine, de mediastinites, de syndromes de Lemierre, d’empyémes

intracraniens, d’abcés cérébraux ou encore de méningites.
Ainsi, de maniére générale, I’utilisation des AINS est déconseillée dans un contexte

d’infection ORL en raison, d’une part, d’un rapport bénéfice/risque défavorable et d’autre part

d’un intérét limité. Seul le paracétamol est recommandé en cas de douleur et/ou de fievre.
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A Tofficine, il convient d’étre prudent et de mettre en garde les patients avec certains
médicaments d’automédication qui associent de I’ibuprofene et de la pseudoéphédrine (ex :
RHINADVIL RHUME®) destinés au traitement symptomatique des rhinosinusites virales.
Bien que les rhinosinusites aigués soient majoritairement d’origine virale, le risque de
surinfection bactérienne a Streptococcus pneumoniae ou Streptococcus pyogenes n’est pas nul.
De plus, les symptomes de rhinosinusite aigué bactérienne sont trés similaires a ceux de la
rhinosinusite aigué virale et peuvent étre confondus. (102) Ce type de médicament expose donc
a un double risque : celui de développer une complication infectieuse par la prise d’ibuproféne
et celui de développer une complication cardiovasculaire par la prise de pseudoéphédrine. Pour

ces différentes raisons, il est préférable de les éviter.

Il existe des exceptions a cette regle dans certaines pathologies ORL de I’enfant. L’HAS
recommande de privilégier 1’utilisation du paracétamol et/ou de 1’ibuproféne par rapport a la
codéine dans la plupart des douleurs modérées a intenses, notamment en cas d’otite moyenne
aigué, d’otite externe aigué ou de pharyngite. L’ibuproféne doit étre prescrit a la posologie
recommandée (20 a 30 mg/kg/jour) et sa durée d’utilisation ne doit pas excéder 72 heures. Il
existe d’autres conditions a son utilisation comme 1’absence de signes de varicelle ou
d’infection bactérienne sévére ORL, pulmonaire, cutanée. D’apres I’HAS, le profil de sécurité
de I’ibuproféne serait comparable a celui du paracétamol si ces conditions sont respectées. (103)
Bien évidemment, il n’est pas du ressort du pharmacien d’officine de décider de la mise en

place d’un traitement par ibuproféne chez un enfant présentant une infection ORL.

4.3 Dans un contexte d’infection respiratoire basse

L’utilisation des AINS dans un contexte de bronchite aigué infectieuse ou de pneumonie
aigué communautaire est déconseillee en raison d’un risque confirmé de complications
pleuropulmonaires graves ou le pneumocoque est 1’agent pathogéne le plus souvent en cause.
Les infections rapportées correspondent a des pneumonies compliquées de pleurésie purulente,
d’abcés pulmonaire, de péricardite ou de sepsis.

Ainsi, devant toute symptomatologie évoquant une infection respiratoire basse (toux, fiévre,
dyspnée, douleur thoracique), I’utilisation d’AINS doit étre évitée. Méme si I’infection initiale

est virale, il existe un risque de surinfection bronchique qui expose a ces mémes complications.
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Le choix du traitement antalgique/antipyrétique s’oriente donc systématiquement vers le

paracétamol.

4.4 En cas de fievre chez I’enfant

Une fievre chez ’enfant traduit généralement la présence d’une infection virale ou
bactérienne. En pratique, le terme « fievre » est utilisée lorsque que la température centrale
dépasse 38°C (38,3°C le soir). Le terme « fébricule » est parfois utilisée pour désigner une
température centrale supérieure a 37,5°C et inférieure a 38°C. La fiévre n’est généralement pas
dangereuse et témoigne de la réponse immunitaire. L objectif du traitement est avant tout la
suppression d’un inconfort et non la normalisation de la température. Par conséquent, une fiévre

bien tolérée ne justifie pas un traitement symptomatique. (104)

Selon les recommandations de ’HAS, le paracétamol est I’antipyrétique de premiere
intention et doit étre utilisé en monothérapie pendant les 24 premieres heures. La dose
recommandée est de 15 mg/kg toutes les 6 heures. Le recours aux AINS n’est recommandé que
lorsqu’il existe une contre-indication au paracétamol. L’ibuproféne peut étre donné a partir de
3 mois a une dose de 20 a 30 mg/kg/jour, en I’absence de varicelle ou d’infection bactérienne
sévere. Le traitement médicamenteux doit étre associé a des mesures physiques telles que
proposer fréquemment a boire, ne pas trop couvrir I’enfant et ne pas surchauffer les piéces. Les
bains tiedes (2°C en dessous de la température corporelle) ne sont plus recommandés. Ils sont
peu efficaces et mal tolérés. (105)

Seule une fiévre inconfortable qui persiste depuis plus de 24 heures malgré le traitement
antipyrétique et 1’application des mesures physiques justifie la substitution du traitement

antipyrétique ou 1’association de paracétamol et d’ibuprofene. (106)

Dans tous les cas, le paracétamol reste I’antipyrétique a privilégier en raison d’un meilleur
profil de sécurité de celui-ci. Il n’est pas du ressort du pharmacien de recommander I’ibuproféne
pour traiter une fiévre chez un enfant. La décision revient au médecin en fonction du diagnostic

qu’il aura établi.
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4.5 En cas de douleurs dentaires

Les douleurs dentaires peuvent avoir différentes origines. La plupart doivent amener a
consulter un chirurgien-dentiste, hormis les gingivites qui correspondent a des inflammations
diffuses de la gencive et qui se résolvent généralement spontanément. Une douleur localisée au
niveau d’une dent ou de la gencive peut étre la cause d’un abces. Ces abces peuvent €tre la
complication d’une carie et se caractérisent par une douleur pulsatile augmentée a la pression

et un gonflement plus ou moins important de la zone infectée.

A T’officine, le paracétamol est le seul antalgique qui doit étre proposé au patient en
I’absence de prescription médicale. L utilisation d’ AINS est déconseillée en raison d’un risque
d’aggravation de I’infection, notamment par 1’abolition des symptomes pouvant conduire a un
retard de prise en charge. La dissémination de I’infection aux espaces environnants peut avoir
des conséquences graves : cellulite cervico-faciale, adénophlegmon, ostéite ou sinusite
maxillaire, syndrome de Lemierre. Elle peut également étre la porte d’entrée d’une infection

systémique (bactériémie, endocardite bactérienne, abcés pulmonaire ou cérébral). (105)

D’autres mesures peuvent étre proposées en complément visant & soulager la
douleur comme la réalisation de bains de bouche antiseptiques, I’application locale d’huile
essentielle de giroflier pour son effet anesthésiant grace a I’eugénol, I’application de froid pour
calmer I’inflammation, un brossage efficace a 1’aide d’une brosse a dent souple et 1’utilisation

de brossettes interdentaires ou de fil dentaire. (107)

4.6 Dans un contexte d’infection urinaire

Seule une infection urinaire débutante (évoluant depuis moins de 24 heures) en 1’absence
de fievre et/ou de douleurs lombaires peut étre prise en charge a 1’officine. Ce sont des
infections fréquentes qui surviennent principalement chez les femmes. Elles représentent le
deuxiéme site d’infection bactérienne communautaire aprés 1’arbre respiratoire. Les symptoémes
caractéristiques de la cystite sont des brdlures mictionnelles, une pollakiurie, des urines

troubles, parfois hématuriques. Une dysurie peut également étre associée. (105)
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A I’officine, la prise en charge de la douleur et/ou de la fi¢vre dans un contexte d’infection
urinaire débutante repose essentiellement sur le paracétamol. Un antispasmodique tel que le
phloroglucinol (SPASFON®) peut étre également proposé, seul ou en complément du
paracétamol. Les AINS n’ont pas démontré d’intérét dans la cystite et sont susceptibles de
favoriser la survenue de complications urinaires hautes a type de pyélonéphrites. (108)

En complément, conseiller a la patiente de boire abondamment dés 1’apparition des premiers

symptomes qui parfois empéche I’infection de s’installer.

5. Propositions d’amélioration de la sécurité d’utilisation des AINS

5.1 Propositions du comité technique de pharmacovigilance

Suite aux résultats de I’enquéte nationale de pharmacovigilance rapportant des infections
graves parfois compliquées de déces, le comité technique de pharmacovigilance a émis
plusieurs propositions afin d’améliorer la sécurité d’utilisation des AINS. Ces propositions sont
les suivantes (41) :

» Lister les formes orales contenant de I’ibuproféne ou du kétoproféne (les formes cutanées
n’étant pas concernées par le risque de complications infectieuses).

= Informer les professionnels de santé (médecins, pharmaciens) et les patients sur les
situations a risque élevé de complications infectieuses pour lesquelles 1’utilisation d’AINS
est a éviter.

= Contre-indiquer I'utilisation de I’ibuproféne et du kétoproféne dans les situations a risque
d'infection invasive de la peau et des tissus mous a Streptococcus pyogénes (varicelle, zona,
Iésions cutanées inflammatoires...) et dans les situations a risque de pneumonie aigué
communautaire a Streptococcus pneumoniae (toute manifestation respiratoire fébrile ou
non).

» D’émettre deux signalements au niveau européen : un concernant les « infections invasives
de la peau et des tissus mous a Streptococcus pyogenes avec I’ibuproféne en traitement
symptomatique de la fievre ou de la douleur » et I’autre concernant les « formes graves de
pneumonie aigué communautaire bactérienne avec I’ibuproféne en traitement

symptomatique de la fiévre ou de la douleur ».
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En avril 2020, le comité technique européen en matiére de pharmacovigilance (PRAC) a
émis de nouvelles recommandations réglementaires suite a 1’analyse de I’ensemble des données
disponibles a ce sujet. 1l souhaite 1’actualisation des différents documents d’information
(notices patients et RCP) des spécialités contenant de I’ibuprofene et du kétoproféne afin de
mentionner (109) :
= Le risque d’aggravation d’une infection bactérienne préexistante par abolition des
symptomes de 1’infection.

= Une recommandation aux médecins de surveiller 1’évolution de la pathologie en cas
d’utilisation de ces médicaments dans un contexte d’infection.

= Une consigne recommandant au patient de consulter un médecin en cas de persistance ou
d’aggravation des symptomes (fievre et/ou de douleur) et d’utiliser I’ibuproféne et du

kétoprofene a la dose minimale efficace et sur la durée la plus courte possible.

L’EMA devrait prochainement publier des textes officiels imposant aux titulaires d’AMM des

spécialités concernées de modifier les différents documents d’information. (109)

5.2 Autres propositions applicables a I’officine

La réglementation concernant les AINS a déja connu des évolutions dans les officines au
cours de ces derniéres années, signe d’une prise de conscience de la dangerosité potentielle de
ces médicaments dans certaines situations.

Nous pouvons citer I’exemple des pastilles STREFEN® indiquées dans les dysphagies. Depuis
mai 2019, elles sont désormais disponibles uniquement sur ordonnance en raison d’un risque
accru de phlegmon péri-amygdalien. Auparavant, elles étaient placées en libre acces dans les
officines.

Toujours dans le but d’améliorer la sécurité d’usage des AINS, une nouvelle mesure a vu le
jour en janvier 2020 et concerne le retrait du libre acces de toutes les spécialités contenant des
AINS.

Aujourd’hui, ces mesures pourraient encore étre améliorées. Tout d’abord, une meilleure

sensibilisation des patients sur ce risque infectieux renforcerait le bon usage de ces

médicaments en automédication.
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Des brochures d’information pourraient étre mises & proximité des comptoirs dans la pharmacie
ou distribuées aux patients venant acheter un AINS sans ordonnance en complément d’un
conseil. En effet, associer I’information écrite (brochure d’information) et orale (conseil du
pharmacien) contribue a améliorer les connaissances des patients et aide le pharmacien dans

son role d’éducation pour la santé.

Il serait également possible de mieux encadrer les délivrances d’AINS en les inscrivant
dans le dossier pharmaceutique des patients. Cela permettrait de détecter d’éventuelles
conduites a risque (utilisation inadaptée par rapport au profil du patient, utilisation prolongée)

et d’en informer le patient.

Concernant les prescripteurs, ils gardent leur liberté de prescription et peuvent faire le
choix de prescrire un AINS dans un contexte infectieux, avec ou sans couverture antibiotique.
Face a cette situation, le role du pharmacien est d’informer le patient sur le risque de
complications infectieuses auquel exposent les AINS et de lui recommander de suivre
attentivement 1’évolution de ses symptomes.

Le pharmacien peut aussi refuser la délivrance s’il estime le risque trop élevé ou injustifié. Il

doit dans ce cas en informer le prescripteur.

6. Elaboration d’une brochure d’information a destination des

patients rappelant les regles de bon usage des AINS
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CONCLUSION

Les données de pharmacovigilance combinées aux données des études pharmaco-
épidémiologiques et expérimentales constituent un niveau de preuve satisfaisant pour affirmer
le role aggravant des AINS dans la survenue d’infections cutanées séveres a Streptococcus
pyogenes et d’infections pleuropulmonaires séveres a Streptococcus pneumoniae.

Concernant les sepsis, les données de pharmacovigilance et expérimentales sont convergentes
et identifient I’exposition aux AINS comme facteur de risque d’infection invasive a
streptocoque ; or la moitié des sepsis rapportés en pharmacovigilance sont des sepsis a
Streptococcus pyogenes. En parallele, les données de détection du signal et expérimentales
soulignent le role aggravant des AINS dans la survenue d’infections invasives graves a
streptocoque, expliquant ainsi la survenue de ces tableaux cliniques graves d’évolution rapide.
Pour les infections des autres sites, les données ne sont pas assez nombreuses a ce jour pour
affirmer le r6le aggravant des AINS dans la survenue de ces infections, néanmoins fortement

suspecté.

Les résultats des différentes études expérimentales ont permis de mettre en évidence
plusieurs mécanismes qui pourraient expliquer le role des AINS dans 1’aggravation des
infections. Les hypothéses en faveur d’un effet spécifique de 1’ibuproféne sur la croissance des
streptocoques et d’une diminution de I’efficacit¢é de I’antibiotique pourraient expliquer
I’aggravation rapide de certaines infections méme aprés une courte durée d’utilisation de
I’ AINS, y compris chez les patients traités par antibiotique. Elles confortent également les
résultats de pharmacovigilance ou le germe responsable des complications est souvent un
streptocoque. D’autres hypothéses évoquent une diminution de I’'immunité anti-infectieuse, une
exacerbation de la réponse inflammatoire ou une abolition des symptomes de 1’inflammation a
’origine d’un retard de prise en charge, qui pourraient également contribuer a I’aggravation des

infections.

Ainsi, au comptoir, le pharmacien d’officine a un rdle essentiel de conseil et
d’information auprés des patients afin de les sensibiliser sur ce risque infectieux auquel
exposent les AINS, d’autant plus que certains sont disponibles sans ordonnance et largement

utilisés en automédication.
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La regle est donc de rester prudent et de toujours privilégier en premiére intention 1’utilisation
du paracétamol en cas de douleur et/ou de fievre dans un contexte d’infection. Leur utilisation
est fortement déconseillée devant toute symptomatologie cutanée (varicelle, zona, toute lésion
cutanée méme minime), respiratoire (toux, douleur thoracique) ou ORL (angine,
rhinopharyngite, otite, sinusite) en raison d’un risque accru de complications sévéres. Bien que
ces complications soient rares, il n’est pas justifié et acceptable de faire courir un tel risque au

patient devant I’existence d’alternatives thérapeutiques.

Le risque infectieux lié aux AINS est plus que jamais au cceur de 1’actualité¢ avec la
pandémie liée au SARS-CoV-2 et leur sécurité d’utilisation est remise en question. A ce jour,
aucune donnée scientifique ne prouve le role aggravant des AINS dans les infections au
COVID-19. Par précaution, il est tout de méme préférable de les éviter en cas de symptomes
évocateurs d’une infection au COVID-19. Cette recommandation émise par les autorités de
santé puis relayée par les médias a contribué a la diffusion de cette information a I’échelle de
la population. Elle a probablement impacté I’image des AINS, entrainant une baisse
considérable des ventes a partir de la fin du mois de mars (-70%). Cette médiatisation a permis
une prise de conscience générale sur les risques que peuvent présenter les AINS dans un

contexte d’infection.

A nous pharmacien d’officine, de continuer & sensibiliser les patients sur le risque
d’infections potentiellement graves avec les AINS, notamment lorsqu’ils sont utilisés en
automédication. Grace a la rédaction de cette thése et aux connaissances qu’elle m’a apportée,

il me tient a cceur de remplir cette mission dans mon exercice professionnel.
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Annexe 1. AINS commercialisés en France et spécialités équivalentes

AINS destinés a la voie orale :

AINS

Spécialités équivalentes et génériques

Acéclofénac

CARTREX® et génériques

Acide acétylsalicylique
et dérivés

ASPIRINE UPSA®, ASPEGIC®, MIGPRIV®, ALKA-
SELTZER®, ASPIRINE DU RHONE®, ASPRO®,
ACTRON®), etc...

Acide méfénamique | PONSTYL®
Acide niflumique NIFLURIL®
Acide tiaproféniqgue | SURGAM® et génériques
Alminoprofene MINALFENE®
Célécoxib CELEBREX® et génériques
Dexkétoprofene KETESSE®
Diclofénac VOLTARENE®, FLECTOR® et génériques
Etoricoxib ARCOXIA® et génériques
Etodolac LODINE®
Fénoproféene NALGESIC®

Flurbiproféne

ANTADYS®, CEBUTID®, STREFEN®

Ibuproféne

ADVIL®, ANTARENE®, BRUFEN®, IBUPRADOLL®,
IPRAFEINE®, NUROFEN®, NUROFENFLASH®,
NUROFLEX®, SPEDIFEN®, SPIFEN®, UPFEN®... et
génériques

Indométacine

CHRONO-INDOCID®, INDOCID®

BI-PROFENID®, PROFENID®, KETUM®, PROFEMIGR®),

Ketoprofene TOPREC®, SKUDEXUM® et génériques

Méloxicam MOBIC® et génériques

Nabumétone NABUCOX®

Naproxéne APRANAX®, ANTALNQX@, ALEVETABS®,

NAPROSYNE® et génerigues

Piroxicam BREXIN®, CYCLADOL®, FELDENE® et génériques
Sulindac ARTHROCINE®

Ténoxicam TILCOTIL®

AINS destinés a la voie cutanée :

AINS

Spécialités équivalentes et génériques

Acide niflumique

NIFLUGEL®

ANTACALM®, FLECTOR®, FLECTOR TISSUGEL®,

Diclofénac VOLTARENACTIGO®, VOLTARENE EMULGEL,
VOLTARENPLAST®... et génériques

Ibuproféne ADVILGEL®, ADVILMED GEL®, ANTARENE G,EI,_®,
CLIPTOL®, IBUFETUM®, NUROFEN GEL® et géneriques

Kétoproféne KETUM GEL® et générigues

Piroxicam

GELDENE®




AINS destinés a la voie rectale :

AINS Spécialités equivalentes et generiques
Acide niflumique NIFLURIL®
Diclofénac VOLTARENE®
Indométacine INDOCID®
Kétoproféne PROFENID®
Piroxicam FELDENE®

AINS destinés a la voie intramusculaire ou intraveineuse :

AINS Spécialités équivalentes et génériques
Kétoprofene PROFENID® et génériques
Méloxicam MOBIC®
Piroxicam FELDENE® et génériques
Parécoxib DYNASTAT®

AINS destinés a la voie oculaire :

AINS Spécialités equivalentes et généeriques
Bromfénac YELLOX®
Diclofénac VOLTARENOPHTA®, VOLTARENOPHTABAK®

Flurbiproféne

OCUFEN®

Indométacine

INDOCOLLYRE®, INDOBIOTIC®

Kétorolac

ACULAR®
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Annexe 2. Posologies usuelles et maximales journaliéres des AINS chez I'adulte

Posologie usuelle

Posologie maximale

A DS PRV IS guotidienne guotidienne
Acéclofénac 100 mg 200 mg 200 mg
Acide méfénamique 250 a 500 mg 750 mg a 1500 mg 1500 mg
Acide niflumique 250 mg 750 mg a 1000 mg 1500 mg
Acide tiaprofénique 100 a 200 mg 300 a 400 mg 600 mg
Alminoprofene 300 mg 600 mg 900 mg
Aspirine 19 la3g 60
Celécoxib 100 & 200 mg 200 mg 400 mg
Diclofénac 50 mg 75 a 150 mg 150 mg
Etodolac 200 a 300 mg 400 mg 600 mg
Fénoproféne 300 mg 900 a 1200 mg 1500 mg
Flurbiproféne 100 mg 200 mg a 300 mg 300 mg
Ibuprofene 400 mg 1200 mg 2400 mg
Indométacine 25 mg 50 a 150 mg 200 mg
Kétoproféne 50 &4 200 mg 50 &4 200 mg 200 mg
Méloxicam 7,5 mg 7,5a15mg 15 mg
Nabumétone 500 mg a 1g la2g 29
Naproxéne 275 a 750 mg 550 mg a 1100 mg 1100 mg
Piroxicam 10420 mg 10420 mg 20 mg
Sulindac 100 a 200 mg 200 a 400 mg 400 mg
Teénoxicam 20 mg 20 mg 20 mg
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Annexe 3. Facteurs de risque individuels faisant I'objet de précautions d'emploi avec les
AINS

Facteurs de risque digestifs

- Sujet agé

- Antécédent de lésion gastro-intestinale (ulcere, hémorragie, perforation)

- Comorbidité sévére

- AINS utilisé a posologie élevee

- Avec certains médicaments (aspirine, autres AINS, anticoagulants oraux, nicorandil)
- Antécédent de maladie inflammatoire chronique des intestins (maladie de Crohn,

rectocolite hémorragique)

Facteurs de risque cardiovasculaires

- Hypertension artérielle non contrélée

- Antécédent d’hypertension artérielle ou d’cedéme

- Insuffisance cardiaque congestive

- Cardiopathie ischémique avéréee

- Artériopathie périphérique et/ou pathologie vasculaire cérébrale

- Facteurs de risque cardiovasculaires (diabete, hyperlipidémie, tabagisme)

Facteurs de risque d’insuffisance rénale

- Hypovolémie, déshydratation

- Fonction rénale altérée (sujet agé ++)

- Insuffisance cardiaque non compensée ou décompensée (stade 1V)
- Troubles hépatiques

- Avec certains médicaments (IEC, ARA I, diurétiques)
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Annexe 4. Formulaire de déclaration d'effets indésirables pour les professionnels de santé

Y Vos informations personnelles A
Profession / Qualité * : -- Sélectionner une réponse --
vous pouvez notamment préciser
Complément profession : votre spécialité ou votre domaine de
compétences
Nom *:
Prénom ¥ :
Téléphone : votre numéro sans  espace
p : O1X000KXXX
le courriel permettra de vous envoyer
Adresse électronique * mail@domaine.ext laccusé de réception de votre
déclaration
pour les professionnels de santé
Nom de I'établissement ou n'exercant pas dans un établissement
de l'organisme : de santé, écrire en toutes lettres 'Hors
établissement de santé’ ou ‘hors ES’
Adresse postale :
permet d'adresser votre signalement
Code postal / Commune ¥:  commune ou code postal au CRPV dont vous dépendez
géographiquement
g . . A
M~ Informations sur la personne exposée
Nom (3 premiéres lettres) *
Prénom (premiere lettre) * .
Sexe *: M OF
Date de naissance *: o MM 7 ansa
- . - »u VOUS pouvez préciser si besoin l'dge
ou age (réel ou estimé) : An(s) ; p p ; . 8
en jours, semaines, mois ou années
. facteurs ayant pu favoriser la
Antécédents du patient : M
P y survenue de l'effet indésirable
%

8000 caractére(s) restant(s)

vous pouvez préciser si besoin si il
A4

Poids (réel ou estimé) : kg . .
( ) s‘agit d'un poids en gramme ou en kg

Taille (réelle ou estimée) : cm
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?
& Médicament / vaccin concerné 1 AN

) médicament biologique : par exemple
Type de médicament * . -- Sélectionner une réponse -- . .. S84 ,'q . o
vaccin ou médicament dérivé du sang
vous pouvez vous aider du menu
déroulant pour trouver le nom de la
Nom *: spécialité, ou sinon vous pouvez saisir
librement la DCl ou le nom de la
substance
Est-ce qu'il sagit d'un vaccin .
* q & Oui @ Non
7%
en cas dadministration de
médicament(s)  biologique(s)  par
Numéro de lot : exemple médicament dérivé du sang
ou vaccin, indiquer leurs numéros de
lot
Voie d'administration : -- Sélectionner une réponse --
Posologie :
Début d'utilisation :
Fin d'utilisation :
Indication : préciser si ATU ou RTU le cas échéant
# Ajouter un médicament/vaccin
Si la déclaration concerne un nouveau-né
. merci de renseigner cette partie si la
Comment le nouveau-né a-t-l — - - . )
-- Sélectionner une réponse -- personne exposee est un nourrisson

absorbé les médicaments ? :
: (enfant de moins de 2 ans)

{; Date et lieu de survenue de l'effet

Date de survenue:

Sivous ne connaissez pas
précisément la date de
survenue, indiquez la période
approximative de survenue :

w Veuilllez préciser I'unité (heure, jour,
>

Durée de l'effet : -- Sélectionner une réponse -- -
semaine,...)

Département de survenue *

©

-- Sélectionner une réponse --
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{} Nature et description de I'effet AN

@ il sagit ici de décrire tout effet
indésirable, quelles que soient les
circonstances de survenue , et ce

Yy méme si l'effet est déja connu et listé
8000 caractére(s) restant(s) sur la notice du médicament

Description de I'effet
indésirable * :

Consultation
Intervention médicale urgente / Mise en jeu
du pronostic vital

y - Hospitalisation vous pouvez sélectionner plusieurs
Prise en charge / Gravité ¥ : . B
he e 8e/ G Prolongation hospitalisation cas
Autre situation médicale que vous jugez
grave

Aucune de ces situations

veuillez préciser selon le ou les cas
sélectionné(s), le type de consultation,

Précision(s) : la date d'hospitalisation, la durée de
prolongation, une situation grave, une
autre situation.

Evolution * : -- Sélectionner une réponse --

o Autres informations A

exemples : photos, comptes-rendus,
Joindre un document (taille Parcourir... @ résultats d'analyses, ... tout document
maximum 10 Mo) que vous jugez utile a l'évaluation de
votre signalement
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Annexe 5. Outils de détermination de I'imputabilité intrinseque

Table de décision combinant les critéres chronologiques :

Délai d’apparition de I’effet (1)

ADMINISTRATION DU MEDICAMENT Trés suggestif ou
) Compatible Incompatible
suggestif
Evolution de Ieffet (2) Réadministration du médicament (3)

R+ RO R- R+ RO R-

Suggestive :

Régression de l’effet a I’arrét du médicament
avec ou sans traitement symptomatique, avec un
recul suffisant et en prenant en compte les| c3 | c3 | c1l c3 | c2 | c1
caractéristiques pharmacocinétiques ou
pharmacodynamiques du médicament ou lors de
la diminution de posologie pour un effet dose-
dépendant.

Non concluante :

- lésions irréversibles ou déces co
- évolution inconnues
- recul insuffisant aprés ’arrét du traitement 3| czjcijcs|cl)c
- persistance de I’effet et médicament non arrété
- persistance de I’effet aprés administration
unique

Non suggestive :

- absence de régression de manifestations de type
réversible malgré 1’arrét avec un recul suffisant cijcijcijcl|c)c
- régression compléte malgré la poursuite du
médicament

Légende :

R+ : ’effet récidive quand le médicament est réadministré, aprés avoir été arrété ou diminué,
quel que soit sa posologie et sa voie d’administration.

R- : I’effet ne récidive pas lorsque le médicament est réadministré a la méme posologie, par la
meéme voie d’administration et dans le méme contexte clinique.

RO : iln’y a pas eu de réadministration ou la réadministration a été non concluante. Par exemple,
I’effet ne récidive pas lorsque le médicament est réadministré a une posologie ou par une voie

d’administration différente ou bien dans un autre contexte clinique.
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Table de décision combinant les critéres sémiologiques :

SEMIOLOGIE
CLINIQUE OU
PARACLINIQUE (1)

Evocatrice du réle du
médicament ET facteur
favorisant bien validé du
couple effet

indésirable/médicament

Evocatrice du role du
médicament QU facteur
favorisant bien validé du

couple effet

indésirable/médicament

Ni semiologie

évocatrice du réle du

médicament ni facteur

favorisant bien validé

AUTRE(S) CAUSE(S) Examen complémentaire spécifique fiable (L) du couple effet
NON indésirable/médicament ou réponse & un antidote spécifique (3)
MEDICAMENTEUSE(S)
2) L+ LO L- L+ LO L- L+ LO L-
Absente apres bilan
B S3 S3 S2 S3 S3 S1 S3 S2 S1
approprié
Non recherchée ou bilan
] S3 S3 S1 S3 S2 S1 S3 S1 S1
incomplet
Présente S2 S2 S1 S2 S1 S1 S1 S1 SO

Légende :

L+ : le résultat de I'examen confirme la relation entre le médicament et I'effet indésirable,

LO : ’examen n’a pas été réalisé, il n’existe pas d’examen spécifique ou 1’examen spécifique

manque de sensibilité.

L- : le résultat de I'examen exclu la relation entre le médicament et I'effet indésirable, Cette

situation n’arrive que trés rarement.
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Table de détermination du score d’imputabilité intrinseque :

COMBINAISON DES SCORES SCORE D’IMPUTABILITE
CHRONOLOGIQUE ET INTRINSEQUE CONCLUSION
SEMIOLOGIQUE
CO0 ou SO 10 Paraissant exclu

Cis1 11 Douteux
C1S2 11 Douteux
C2S1 11 Douteux
C2S2 12 Possible
C1S3 12 Possible
C3s1 13 Probable
C2S3 13 Probable
C3S2 13 Probable
C3S3 14 Tres probable
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Annexe 6. Résultats de la détection automatisée de signal pour l'ibuproféene et le kétoproféne

dans les différentes bases de pharmacovigilance

e Résultats pour I’ibuproféne dans la BNPV (période 2000-2018) :
RANG IDX ATCS PT_CODE ATC_NAME PT_NAME_FR COUNT
1 430 MO1AEO1 10007882 IBUPROFENE Cellulite 135
555 MO1AEO1 10021789 IBUPROFENE Infection 128
8 1425 MO1AEO1 10035664 IBUPROFENE Pneumonie 75
16 2499 MO1AEOL 10035618 IBUPROFENE Pleurésie 35
4346 MO1AEO1 10034686 IBUPROFENE Abces périamygdalien 15
4691 MO1AEO1 10000269 IBUPROFENE Abcés 28
4884 MO1AEO1 10067781 IBUPROFENE Abceés pharyngé 10
30 6010 MO1AEO1 10028885 IBUPROFENE Fasciite nécrosante 15
6660 MO2AA13 10021789 IBUPROFENE Infection 12
39 7470 MO1AEO1 10074682 IBUPROFENE Empyéme cérébral 7
49 9511 MO1AEO1 10035728 IBUPROFENE Pneumonie 3 pneumocoque 9
9811 MO1AEO1 10040872 IBUPROFENE Infection cutanée 12
10646 MO02AA13 10007882 IBUPROFENE Cellulite 8
10837 MO1AEO1 10015145 IBUPROFENE Erysipele 14
11763 MO1AEO1 10025028 IBUPROFENE Abcés du poumon 7
12131 MO1AEO1 10014568 IBUPROFENE Empyéme 5
12615 MO1AEO1 10054047 IBUPROFENE Sepsis @ pneumocoque 5
14547 MO1AEO1 10016228 IBUPROFENE Fasciite 7
14822 MO1AEO1 10065552 IBUPROFENE Syndrome de Lemierre 4
15309 MO1AEO1 10003997 IBUPROFENE Bactériémie 7
16017 MO1AEOL 10065259 IBUPROFENE Dermohypodermite 9
17097 MO1AEO01 10027253 IBUPROFENE Méningite pneumococcique 5
18051 MO1AEO1 10044016 IBUPROFENE Abceés dentaire 6
18554 MO1AEO1 10042360 IBUPROFENE Empyé&me sous-dural 3
19890 MO02AA13 10034686 IBUPROFENE Abcés périamygdalien 3
20165 MO1AEOL 10040070 IBUPROFENE Choc septique 20
22143 MO1AEO1 10061372 IBUPROFENE Infection a streptocogue 3
23950 MO1AEO1 10060945 IBUPROFENE Infection bactérienne 7
24293 MO1AEO1 10021866 IBUPROFENE Susceptibilité aux infections augmentée 4
24671 MO02AA13 10035664 IBUPROFENE Pneumonie 5
27016 MO1AEO1 10027082 IBUPROFENE Médiastinite 3
30066 MO1AEO1 10027070 IBUPROFENE Abcés du médiastin 2
32205 MO1AEO1 10007920 IBUPROFENE Cellulite du pharynx 2
33419 MO02AA13 10035618 IBUPROFENE Pleurésie 3
34164 MO1AEO1 10057182 IBUPROFENE Cellulite périorbitaire 2
35924 MO1AEO1 10007918 IBUPROFENE Cellulite de I'orbite 2
37528 MO1AED1 10034839 IBUPROFENE Pharyngite streptococcigue 2
40372 MO1AEO1 10071699 IBUPROFENE Epanchement pleural infectieux 2
41313 MO02AA13 10040070 IBUPROFENE Choc septique 4
46244 MO02AA13 10028885 IBUPROFENE Fasciite nécrosante 2
48847 MO02AA13 10040047 IBUPROFENE Sepsis 3
49142 MO1AEO01 10048960 IBUPROFENE Sepsis streptococcique 2
51851 MO02AA13 10065259 IBUPROFENE Dermohypodermite 2
52311 MO1AEOL 10006105 IBUPROFENE Abcés du cerveau 2
58860 MO1AEOL 10053840 IBUPROFENE Sepsis bactérien 3
59042 MO1AEOL 10051017 IBUPROFENE Bactériémie a staphylocoque 2
63463 MO1AEO1 10056430 IBUPROFENE Sepsis staphylococcique 3

115



e Résultats pour I’ibuproféne dans EudraVigilance (période 12/2016-01/2019) :

Active soc PT

Substance

Ibuprofen Infec Staphylococcal Toxaemia 1
| _lbuprofen | Infec | Subperiosteal Abscess 1
| _lbuprofen | Infec | Epidural Emovema 6
| __tbuprofen | Infec | Brain Empvema 7
| _lbuprofen | Infec | Vulvovaginitis Trichomonal 3
| _lbuorofen | Infec | Subdural Emovema 9
| _lbuprofen | Infec | Cellulitis Pharvneeal 3

lbunrofen Infee | Periorhital Ahscess 2
|_lbuorofen | Infec [ Peritonsillar Abscess 26
| lbuorofen | Infec | Toxic Shock Syndrome Streotococcal 7

lbuprofen Infec | Pharvneeal Abscess 12
| —lbuprofen | Infec | Lemierre Syndrome 4
| _lbuprofen | Infec | Pvomvositis 6
| _lbuprofen | Infec i 2
| _lbuprofen | Infec | Meningitis Aseptic 143
| __lbuorofen | Infec [ Lung Abscess 26
| lbuprofen | Infec | Meningitis Neonatal 1
| _lbuprofen | Infec | Mecrotising Fasciitis 50
| —lbuprofen | Infec | Cellulitis Orbital 6
| _lbuprofen | Infec [ Peritonsillitis 2
| _lbuprofen | Infec | Renal Abscess 8
| _tbuprofen | Infec [ Hvmenolepiasis 1
| _lbuorofen | Infec | Psittacosis 1
|__lbuorofen | Infec | Lvmohadenitis Viral 1
| lbuprofen | Infec | Mediastinal Abscess 2
| _lbuorofen | Infec | Dermo-Hvoodermitis 12
| _lbuprofen | Infec | Encephalitis Mumps 1
| _lbunrofen | Infec | Gastroenteritis Pseudomonas 1
| _lbuprofen | Infec | Cellulitis Streptococcal 2
| __lbuorofen | Infec inthi ction 4
| lbuprofen | Infec | Cellulitis 133
| _lbuprofen | Infec Perichondritis 2
| _lbuorofen | Infec | External Ear Cellulitis 1
| _lbuprofen | Infec | Shigella Infection 1
| _lbuprofen | Infec | Central Nervous Svstem Ahscess 1
| _lbuprofen | Infec [ StreptococcalSepsis 8
|__lbuorofen | Infec | Superinfection 11
| —lbuprofen | Infec jastinitis 4
| _lbuprofen | Infee | MNecrotising Fasciitis Streot | 2
| lbuprofen | Infec | Brain Abscess 11
| _lbuprofen | Infec [ Helicobacter Infection 17
| _lbuprofen | Infec [ Angular Cheilitis 7

lbuprofen Infec | Pharvneitis Streptococcal 16

lbuprofen Infec Cellulitis Staphvlococcal 2
| —lbuprofen | Infec | Complicated Appendicitis 2

lbuprofen Infec | Toxic Shock Svndrome Staphvlococcal 1
|__lbuprofen | Infec | Atvpical Mvcobacterial Pneumonia 1
| _lbuprofen | Infec | Enterovirus Infection 4
| _lbuprofen | Infec | Enterococcal Bacteraemia 2
|__lbuprofen | Infec | Bone Abscess 2
|__lbunrofen | Infec Psnas Abscess a
| _lbuprofen | Infec | Tonsillitis Streptococcal 3
| _lbuprofen | Infec | Mastoiditis S
| lbuorofen | Infec | Meningitis 53
|_lbuprofen | Infec [ Mvcoplasma Infection 5
| _lbunrafen | Infee | Emnvema 10
| _lbuprofen | Infec | Beta Haemolvtic Streptococcal 9
| _lbuprofen | Infec [ Infectious Pleural Effusion 6
| lbuprofen | Infec | Sninal Cord Infection 2
| _lbuprofen | Infec | Streptococcal Infection 18
| —lbuprofen | Infec | Periorbital Cellulitis 3
| lbuorofen | Infec [ Colonic Abscess 4
| —lbuprofen | Infec | Coniunctivitis 104 |
| _lbuprofen | Infec | Bacteraemia 16
|L_lbuprofen | Infec [ Toxic Shock Syndrome 6
| __lbuprofen | Infec | Infection 181
| _lbuprofen | Infec | Clostridium Bacteraemia 1
| _lbuprofen | Infec | Cardiac Valve Abscess 1
| —lbuprofen | Infec i iti: 2
| _lbuprofen | Infec Tracheobronchitis 4
| _lbuprofen | Infec i 1
|__lbuprofen | Infec [ PleuralInfection Bacterial 1
| _lbuprofen | Infec | Skin Bacterial Infection 3
|__lbuprofen | Infec | Pvelonephritis 26
|_lbuprofen | Infec | Purulent Pericarditis 1
| lbuprofen | Infec | Wound Sepsis 1
| lbuprofen | Infec [ SeoticShack B0
| _lbuorofen | Infec | Rash Pustular 66 |
| _lbuprofen | Infec | Stenotrophomonas Infection 2
| _lbuprofen | Infec | PneumococcalSepsis 8
| lbuprofen | Infec | Acute Endocarditis 1
| __lbuorofen | Infec | Skin Infection 17

Ibuprofen Infec Sinusitis 66
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e Résultats pour I’ibuproféne dans VigiLyze au 12/02/2019 :

| lbuorofen | Infec
| _lbunrofen | Infec
| lbuorofen | Infec
| lbuorofen | Infec
| _lbuprofen | Infec
| lbuorofen | Infec
| —lbuprofen | Infec
| lbuorofen | Infec
| _lbuprofen | Infec
| lbuorofen | Infec
| _lbuprofen | Infec
| __lbuprofen | Infec
| _lbuprofen | Infec
| _lbuprofen | Infec
| lbuorofen | Infec
| __lbuprofen | Infec
| _lbuorofen | Infec

| Moraxella Infection 1
Barterial Vulvovaginitis 1
| Pneurnonia Staphvlococcal 4
| Pneumonia Pneumococcal 11
| Abscess Neck 3
|_Herpes Oesophagitis 1
onsillitis 29

| Staphvlococcal Bacteraemia 4
| Sepsis Neonatal 2
| Pharvneitis 79
| Abscess 35
| Ervsipelas 22
| Omphalitis 1
| Pancreatic Abscess 1
| Secondarv Svohilis 1
icarditis Infecti 1
|_Encephalitis Enteroviral 1

1.09
1 107
28 1.07
4 1.05
2 1,04
74 103
29 103
21 I
1 1.01
1 101
1 101
1 1.01
1 101

114
114

I;
F

0.45
021
0.34
0.83
0.83
0.25
1.36
0.28
0.50
221
0,63
1.07
0.74
031
0.82
0.53
0.82

0.45
0.7

0.83
0.25
136
0.28
0,50
211
0,63

0.74
0.31
0.82
0.53
0.82

Substance Reaction (PT) Nobserved | Nexpected “icozsTic Ncountry " Nreaction ' Nserious  Nfatal |
Ibuprofen Meningitis aseptic 135 21,17 2,39 2,64 19 3060 116 3
Ibuprofen Brain empyema 7 0,10 2,37 3,63 1 15 7 0
Ibuprofen Gastritis bacterial 12 094 2,19 3,12 1 136 12 0
Ibuprofen Transmission of an infectious agent via 34 544 2,01 254 1 787 33 4
Ibuprofen Peritonsillar abscess 20 2,76 1,95 2,65 2 399 19 0
Ibuprofen Pharyngeal abscess 12 1,36 1,82 2,75 2 196 12 0
Ibuprofen Dermo-hypodermitis 12 1,49 1,72 2,65 2 216 11 0
Ibuprofen Necrotising fascdiitis 37 890 1,49 2,00 8 1286 33 7
Ibuprofen Meningitis 137 48,57 1,23 1,49 12 7022 41 5
Ibuprofen Toxic shock syndrome streptococcal 5 0,39 1,10 2,63 4 56 5 2
lbuprofen Lemierre syndrome 4 016 1,03 277 1 23 4 0
Ibuprofen Infection masked 4 0,17 1,02 2,76 1 24 4 0
Ibuprofen Helminthicinfection 4 0,40 0,58 2,32 3 58 4 0
Ibuprofen Renal abscess 8 2,08 05 1,72 1 300 8 0
Ibuprofen Vulvitis 8 2,19 0,49 1,66 2 317 1 0
Ibuprofen Conjunctivitis 330 213,20 0,47 0,63 33 30820 78 2
Ibuprofen Mycoplasma infection 6 1,52 0,31 1,68 3 220 6 1
Ibuprofen Helicobacter gastritis 12 495 0,27 1,20 3 716 5 0
Ibuprofen Pyomyositis 4 0,73 0,13 1,87 2 106 4 0
Ibuprofen Subdural empyema 3 0,28 0,11 2,16 1 41 3 0
Ibuprofen Helicobacterinfection 20 11,55 0,07 0,77 4 1670 20 0
Ibuprofen Campylobacter infection 5 1,75 -0,24 1,29 2 253 5 0
Ibuprofen Pyuria 9 4,97 -0,30 0,80 1 719 7 0
Ibuprofen Neonatal infection 3 0,61 -0,3%3 1,66 2 88 3 2
Ibuprofen Rash pustular 84 87,67 -0,39 -0,06 18 12673 38 2
Ibuprofen Pneumonia necrotising 4 1,29 -0,41 1,33 3 187 4 2
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e Résultats pour le kétoproféne dans la BNPV (période 2000-2018) :

RANG IDX ATC5 PT_CODE ATC_NAME PT_NAME_FR COUNT

35 7252 MO1AEO03 10007882 KETOPROFENE Cellulite 20

48 9442 MO1AEO03 10028885 KETOPROFENE Fasciite nécrosante 10

72 15909 MO02AA10 10028885 KETOPROFENE Fasciite nécrosante

100 21439 MO1AEO03 10003997 KETOPROFENE Bactériémie 5
21740 MO1AEQ3 10000269 KETOPROFENE Abcés 9
22064 MO1AEO03 10040047 KETOPROFENE Sepsis 12
23650 MO1AEO03 10040070 KETOPROFENE Choc septique 15
32400 MO2AA10 10053576 KETOPROFENE Abces du cou 2
33897 MO02AA10 10065259 KETOPROFENE Dermohypodermite 4
38039 MO1AEO03 10035664 KETOPROFENE Pneumonie 9
42006 MO1AEO03 10065259 KETOPROFENE Dermohypodermite 4
46297 MO02AA10 10040872 KETOPROFENE Infection cutanée 3
46978 MO1AEQ3 10042343 KETOPROFENE Abcés sous-cutané 3
53006 MO1AEO03 10027202 KETOPROFENE Méningite bactérienne 2
56863 MO2AA10 10035618 KETOPROFENE Pleurésie 3
59221 MO2AA10 10007882 KETOPROFENE Cellulite 4
60318 MO2AA10 10015145 KETOPROFENE Erysipele 3
60448 MO02AA10 10003997 KETOPROFENE Bactériémie 2
64377 MO02AA10 10042343 KETOPROFENE Abcés sous-cutané 2

e Résultats pour le kétoproféne dans EudraVigilance (période 12/2016-01/2019) :

Active

Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen
Ketoprofen

ROR (-) Europe

" otk
Infec Septic Arthritis Streptobacillus 1
Infec Pasteurella Infection 2
Infec Helicobacter Duodenitis 1
Infec Bone Abscess 3
Infec Necrotising Fasciitis 18
Infec Dermo-Hypodermitis E]
Infec Toxic Shock Syndrome Streptococcal 2
Infec Necrotising Fasciitis Streptococcal 3
Infec Gastritis Bacterial 1
Infec Intervertebral Discitis 8
Infec Spinal Cord Infection 2
Infec Paraspinal Abscess 1
Infec Muscle Abscess 3
Infec Extradural Abscess 2
Infec Brain Empyema 1
Infec Abscess Neck 2
Infec Coxsackie Viral Infection 1
Infec Mycobacterium Chelonae Infection 2
Infec Bacteraemia 7
Infec Citrobacter Infection 1
Infec Superinfection 5
Infec Roseola 3
Infec Mediastinitis 2
Infec Meningitis Staphylococcal 1
Infec Pyelonephritis Acute 4
Infec Impetigo 4
Infec Eye Abscess 1
Infec Pseudomonal Bacteraemia 1
Infec Skin Bacterial Infection 2
Infec Dysentery 9
Infec Varicella Zoster Pneumonia 1
Infec Erysipeloid 1
Infec Meningitis Aseptic 12
Infec Cellulitis Gangrenous 1
Infec Gas Gangrene 1

1 99,90
2 12,35
1 11,66
| 10,08

5,50
5,27
4,52

9

2

3

1

a8

2 3,74
1 3,62
3 3,20
2 2,72
1 2,59
2 2,50
1 2,27
2 2,20
7

1

5

3

2

1

4

4

1

1

2

2,01
1,96
1,90
1,83
1,81
1,77
1,73
1,73
1,73
1,62

g
1 1,45
1 1,39

1 1,25
1 1,25

PRR () All
24,59
10,28
24,59
5,66
5,51
14,44
4,42
9,96
0,73
4,98
2,08
3,19
2,26
1,07
5,46
1,46
1,53
1,30
0,67
1,09
2,84
2,95
138
1,16
1,58
181
1,08
0,65
1,50
3,79
1,19
2,12
139
1,44
0,91

ROR () All
24,59
10,28
24,59
5,66

4,42
9,96
0,73

2,08
3,18
2,26
1,07
546
146
1,53
1,30

1,09
2,84
2,95
1,38
1,16
1,58
1,81
1,08
0,65
1,50

1,19
2,12

1,44
0,91
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Ketaprofen Infec Cellulitis 2 22 IE o T
Ketoprofen Infec Eczema Infected 2 2 1,22 1,84 1,84
Ketoprofen Infec Abscess Limb 4 4 1,21 0,87 0,87
Ketoprofen Infec Erysipelas 12 12 1,87
Ketoprofen Infec Pyomyositis 1 1 1,10 0,58 0,58
Ketoprofen Infec Staphylococcal Skin Infection 2 2 1,10 0,80 0,80
Ketoprofen Infec Tinea Versicolour 1 1 1,04 1,08 1,08
Ketoprofen Infec \Viral Pharyngitis 1 1 1,04 0,72 0,72

e Résultats pour le kétoprofene dans VigiLyze au 12/02/2019 :

N - Ll L - - , - . - -

Substance Reaction (PT) Nobserved Nexpected 1C025 IC Ncountry Nreaction Nserious Nfatal
Ketoprofen Necrotising fasdiitis 16 1,99 1,94 2,73 2 1286 16 7
Ketoprofen Dermo-hypodermitis 7 0,33 1,91 3,17 1 216 7 1
Ketoprofen Intervertebral discitis 8 0,89 144 261 1 578 0
Ketoprofen Rash pustular 60 1961 1,20 1,59 16 12673 17 0
Ketoprofen Roseola 5 061 078 231 2 393 0
Ketoprofen Impetigo 7 1,63 056 1,82 2 1053 3 0
Ketoprofen Bone abscess 3 0,23 021 226 1 148 3 0
Ketoprofen Meningitis aseptic 11 474 016 2114 1 3060 10 0
Ketoprofen Dysentery 5 1,27 011 164 2 819 1 0
Ketoprofen Erysipelas 9 421 -008 101 4 2719 8 0
Ketoprofen Muscle abscess 3 0,41 -011 1,94 1 268 3 0
Ketoprofen Abscess neck 3 0,53 -0,28 1,77 1 342 3 0
Ketoprofen Pyoderma 3 0,58 -036 169 2 376 1 0
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Annexe 7. Classification anatomique des infections cutanées

Epiderme
Membrane basale

Derme
- Terminaison nenveuse
- Réseau vasculaire dermique
superficiel

- Pédicule artériel et veineux
en chandelier

- Annexes culanées

- Réseau vasculaire dermique
protond

Hypoderme

- Nerls perforants

- Fascia superficialis
- Réseau vasculaire
fascio-aponédvrobque

Aponévrose
superficielle

Muscle

Dermohypodermite
bactérienne non
nécrosante (DHB)

Dermohypodermite
bactérienne
nécrosante (DHBN)

Avec Fasciite

nécrosante

Myosite
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