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Les anti-inflammatoires représentent une vaste classe médicamenteuse
largement utilisée dans le monde que ce soit dans le contexte de la prescription
médicale ou malencontreusement en automédication. Selon leur nature chimique et
leur mode d’action, ils sont répartis en deux classes : Les anti-inflammatoires
stéroidiens ou glucocorticoides (GC) et les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS).

On estime actuellement que plus de 30 millions d’individus utilisent chaque
jour des AINS a travers le monde [1]. Ils regroupent un ensemble de molécules
présentant des propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Leur
efficacité comme leurs principaux effets secondaires sont liés a leur mécanisme
d’action principal qui est I'inhibition des cyclo-oxygénases [2].

Les corticoides sont, a leurs tours, prescrits pour un large éventail de
conditions. Outre leurs effets anti-inflammatoires, ils sont aussi utilisés comme
antiallergiques, immunosuppresseurs et “adjuvants” anticancéreux [3]. En
Angleterre, pres de 1% de la population adulte et jusqu'a 2,5% de la population de
plus de 70ans prend une corticothérapie au long cours [4]. Aux Etats-Unis, une
nouvelle corticothérapie orale est instituée chez dix millions de personnes par an
[5].

Il est indéniable que les AINS et les corticoides sont des armes a double
tranchant, ce qui suscite crainte et appréhension quant a leur bon usage. En effet,
ces médicaments ne sont pas exempts de contre-indications et d’effets indésirables
parfois graves. Ainsi, leur utilisation abusive peut s’avérer dangereuse. D’ou l'intérét
de prendre constamment en compte le rapport bénéfices/risques de chaque
prescription. Celui-ci varie selon les patients, les situations mais aussi les

alternatives thérapeutiques de chaque époque [6].
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Ainsi, le sujet de cette thése est né de plusieurs interrogations : quelles sont
les véritables indications thérapeutiques des anti-inflammatoires ? Sont-elles toutes
justifiées ? Quelles sont les modalités en termes de prescriptions ? Respectons-nous
les regles de bon usage de ces médicaments ? Et comment personnaliser la
prescription en tenant compte du profil du patient ?

L’objectif de cette étude est de mettre en lumiere I’état des lieux dans les
différents services de I’hopital militaire Moulay Ismail de Mekneés en matiére de
prescription des anti-inflammatoires, a travers une étude observationnelle
descriptive transversale s’étalant sur 1 mois.

Notre travail se dresse comme un audit interne pour évaluer notre pratique en
termes de prescription de ces molécules que ca soit dans les services médicaux ou
chirurgicaux dudit établissement. Il se cadre alors dans I’esprit d’une revue de
morbi mortalité, dont 'objectif princeps est d’améliorer la qualité des soins loin de
toute stigmatisation et/ou condamnation.

Une limite de taille dans notre recherche est conjoncturelle en rapport avec
cette pandémie mondiale qui ronge notre pays. Ainsi plusieurs services ont réduit
leur capacité litiere au profit des patients atteints de la covid 19. De facto, notre

échantillon s’est drastiqguement réduit.

Mme KHATTABI FILALI Hanae 15



Les anti-inflammatoires : Prescriptions rationnelles 1? N° de These : 320/21

MATERIELS
ET METHODES
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. Objectif et type de I’étude

A. Objectif de I'étude

L'objectif de ce travail est d'évaluer la prescription des AINS et des corticoides
(en termes d'indication, respect des contre-indications, posologie, durée...) selon les
profils des patients (age, antécédents...), avec une lecture critique de nos résultats
en précisant leur degré d’adhésion aux recommandations de bonne pratique issues

d’une lecture exhaustive de la littérature.

B. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive transversale d’évaluation de
pratique, sur un mode déclaratif et anonyme, conduite auprés des patients

hospitalisés au sein des différents services de I’hopital.

Il. Cadre, lieu et durée de I’étude

A. Lieu de I’étude

Notre étude a été menée dans les différents services chirurgicaux et médicaux

de I’hopital militaire moulay Ismail de Meknes :

Tableau 1 : Les services hospitaliers chirurgicaux de I’HMMI/

Services chirurgicaux
ORL Gynécologie
Neurochirurgie Chirurgie viscérale
Chirurgie thoracique Chirurgie maxillo-faciale
Chirurgie vasculaire Urologie
Ophtalmologie Traumatologie
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Tableau 2 : Les services hospitaliers médicaux de I’HMM/|

Services médicaux
Gastrologie Pneumologie
Médecine interne Néphrologie
Endocrinologie Rhumatologie
Dermatologie Cardiologie
Neurologie Réanimation
Hématologie Psychiatrie

B.Durée de I’étude

L’étude a été réalisée sur 8 jours d’hospitalisation s’étalant sur 1 mois, en
I'occurrence le mois de mai, soit 2 jours par semaine.
e Nombre de services : 22
e Nombre de passage par service : 2

e Nombre de services visités par jour : 5 a 6 services par jour.

lll. Echantillonnage

A. Criteres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients sous traitement anti-inflammatoire (AINS et/ou

corticoides) hospitalisés dans les différents services de I’hopital.

B. Criteres d’exclusion

Etaient exclus les patients hospitalisés qui ne recoivent pas des anti-
inflammatoires, les patients hospitalisés dans le cadre de la pandémie Covid19 ainsi

que les patients suivis a I’hopital a titre ambulatoire.
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IV. Collecte et traitement des données

A. Collecte des données

Les données étaient collectées a travers une fiche d’exploitation. Les fiches
étaient remplies en interrogeant les patients hospitalisés, et parfois les médecins du
service. Certaines données étaient extraites du dossier médical.

La fiche comporte plusieurs items, pour chaque item et en fonction du déroulé
de I'interrogatoire, une ou plusieurs cases sont cochées.

Les questions ont été traduites, posées et expliquées en dialecte marocain a
nos patients pour faciliter les échanges.

La premiere partie de I'enquéte portait sur les données épidémiologiques :
I’age, le sexe, et le poids.

La deuxiéme partie précisait le service et le motif d’hospitalisation.

La troisieme partie indiquait les antécédents médicaux et chirurgicaux du
patient. lls sont recueillis d’une part pour établir une base de données cliniques et
d’autre part pour évaluer la conformité de la prescription propre a chaque patient.
La quatrieme partie portait sur les modalités de prescription, a savoir :

% Le type de I'anti-inflammatoire prescrit,

% La molécule,

4

% L’indication retenue pour la prescription,

X/
A X4

Le voie d’administration, la posologie et la durée du traitement.
% Les associations médicamenteuses a risque,

La cinquieme partie concernait les effets indésirables détectés.
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B.Saisie et analyse des données

L’élaboration de la fiche d’exploitation a été réalisée sur un support Microsoft
Office Word 2016 avant d’étre imprimée et remplie. Ensuite les données collectées
ont été saisies et analysées avec le logiciel Microsoft Office Excel 2016 pour éditer
les différents graphes représentant les résultats obtenus de facon synthétique et

conclusive.

V. Considérations éthigues

Une grande importance a été accordée aux regles d’éthique. Le recueil des
informations a été réalisé apres avoir expliqué aux patients I'objet et ’objectif de
I’étude. Tous les patients participants ont exprimé leur consentement. De méme
tous les chefs de services ont été sollicités pour nous accorder la réalisation de ce

travail au sein de leurs services.

VI. Analyse et jugement

Sur la base des données relevées, chaque cas a été étudié séparément, avec au
besoin la demande anonyme d’avis des différents professeurs des services
concernés.

Le jugement a concerné les éléments suivants :

X/
o

L’indication : juste, abusive ou non indiquée, omise

% La posologie : juste, excessive, insuffisante

>

% La durée : convenable, abusivement longue

L)

X/
L X4

L’association aux IPP : justifiée, abusive, omise.
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FICHE D’EXPLOITATION

1- Identité : Molécule (rom de l'anti-inflammatoire) -

Nom et prénom :

AGEE [ e L S R S U SRR
- Contre-indications respectées ? -
Sexe : OM OF O Oui O Non
Poids : - Voie d’administration :
O Orale OIM o
N° téléphone : - Posologie :
ll- Hospitalisation : — Fréquence d’administration :
SepiEend hospitalisabo — Durée de prescription : ______ Mois ... Semaines ... Jours

Motif d’hospitalisation : - Association avec d’autres médicaments -

0 Oui O Non
llI- ANTECEDENTS : Siovileqguel:
Madicdaig: O AVK O Anti—agrégant plaquettaire
0O ARAII 0O IEC 0O ISRS O Diurétiques
O HTA O Autres :
O Diabete
0 Tabagisme — Coprescription de 2 AINS : 0 Oui 0O Non
O Dyslipidémie
0 Allergies connues : — Coprescription AINS - corticoide : O Oui O Non
O ATCDs récent ou ulcére gastro duodénal évolutif
0O ATCDs d’hémorragie digestive - Un IPP est prescrit ou est en cours : O Oui 0O Non
o MICI
O Insuffisance rénale V-Effets indésirables :
O Néphropathie connue
) . - Informations sur le risque de survenue des effets
O Insuffisance cardiaque
. . indésirables données ? O Oui O Non
O Maladie coronarienne
Arvihmm AINS :
H pythinis 0O Digestifs
O Artériopathie oblitérante des MI .
O Rénales
O Insuffisance hépatocellulaire . . , . . .
O Hépatiques (hépatites immunoallergiques, cytolyse)
o  AvC . g y
0 Hématologiques (hématomes, Agranulocytose)
O Osté " ” 2 " « .
steoporose O Neurosensorielles (céphalée, vertiges, étourdissement)
0O Glaucome 2 . s e
. O Réaction d’hypersensibilité
O Etat psychotique en évolution
O Infection en cours : Corticoides :
O Grossesse en cours (T1 - T2 - T3) O Obésité facio-tronculaire O Prise pondérale
O Allaitement en cours O Hyperlipidémie
O  Autres - O Musculosquelettiques (ostéoporose, myopathie)
O Diabéte secondaire
Chirurgicaux : O Hypokaliémie 0O HTA
0 Cutanées (atrophie, vergetures, acné)
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" O Oculaires (glaucome, cataracte)
------------------------------------------------------------------------------ O Infectieux
O Psychiatriques (psychose, trouble de 'humeur,

IV- Modalités de prescription :

Type d'anti-inflammatoire prescrit :

O AINS: Onon sélectifs OCoxibs

dépression)

O Accident de sevrage

VI — Analyse et jugement:

O Corticoide
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RESULTATS
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Lors de nos passages au sein des différents services de ’HMMI, nous avons
dénombrés 147 patients hospitalisés. Parmi ces patients, 47 sont sous traitement
anti-inflammatoire (AINS et/ou corticoides), ce qui représente un taux de

prescription de 34%.

. Les données épidémiologiques

A. La répartition selon le sexe

Parmi nos patients, nous dénombrons 34 hommes soit 72 %, et 13 femmes

soit 28 %.
Le sexe ratio est de 2,62, ce qui reflete une prédominance masculine.
Cette tendance est essentiellement expliquée par la vocation militaire de notre

structure qui comporte vraisemblablement plus d’hommes que de femmes.

28%

T2%

B Hommes Fermmes

Figure 1 : Répartition par sexe
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B. La répartition par tranches d’age

La moyenne d’age de nos patients est de 47 ans, avec des extrémes allant de
12a71 ans.

% La moyenne d’age des hommes est de 48 ans.

% La moyenne d’age des femmes est de 46 ans.

% La moitié de nos patients a plus de 50 ans.

100%
90%
80%

70%

60%

50%
30%

40%
30%

20% 26%

10%

0% 6%

0-20 20-40 40-60 >60

Figure 2 : Répartition par tranche d’dge
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Il. La répartition selon les services

Le pourcentage de patients sous anti-inflammatoires est variable selon les
services. Le service de traumatologie est le plus prescripteur d’anti-inflammatoire

(75 % des patients du service), essentiellement des AINS.

Patients sous Al (services médicaux)

L T O L ¥ R L 2 =) BN |

Figure 3 : Répartition des patients sous anti-inflammatoires par service médical

Patients sous Al (services chirurgicaux)

Figure 4 : Répartition des patients sous anti-inflammatoires par service chirurgical
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lll. Les motifs d’hospitalisations

Nous avons catégorisé les motifs d’hospitalisation dans les services médicaux

en 3 classes :

% Les patients admis pour une poussée d’une pathologie chronique (44%),
notamment les poussées de SPA en rhumatologie, et de MICI en
gastrologie.

% Les patients admis pour cures thérapeutiques (28%), a titre d’exemple les
patients hospitalisés en hématologie pour recevoir leurs cures de
chimiothérapie.

% Les patients dont le diagnostic n’est pas confirmé, et qui sont hospitalisés

pour explorations (28%)

m Exploration
= Poussée d'une pathologie chronique

® Cure thérapeutique

Figure 5 : Motifs d’hospitalisations médicaux dans les services de I’HMM|
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Quant aux services chirurgicaux, pour la majorité des hospitalisations il
s'agissait d'une chirurgie programmée ou urgente (85%). Dans 15% des cas,
I’hospitalisation avait pour but une surveillance du patient, notamment le cas d’une

paralysie faciale hospitalisée en ORL.

m Chirurgie urgente

m Chirurgie programmeée

m Surveillance

Figure 6 : Motifs d’hospitalisations chirurgicaux dans les services de I’THMMI/
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IV. Les antécédents par type et ordre de fréquence

L’analyse des données révele [|'absence d’antécédents médicaux et
chirurgicaux chez 21 des 47 patients sous traitement anti-inflammatoire.

40 patients ne présentent aucun antécédent chirurgical, et 24 patients ne
présentent aucun antécédent médical.

Les antécédents des patients sont hétérogenes, cependant certains sont
largement majoritaires par rapport a d’autres, notamment le tabagisme,
I’hypertension artérielle, et le diabete qui représentent a eux seuls 65% des

antécédents médicaux.
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Figure 7 : Antécédents médicaux des patients sous anti-inflammatoires
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En termes d’antécédents chirurgicaux, c’est la cholécystectomie qui revient le

plus souvent.

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Figure 8 : Antécédents chirurgicaux des patients sous anti-inflammatoires
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V. Les données relatives a la prescription

A. Taux de la prescription

Sur un total de 144 patients hospitalisés dans les différents services lors de
nos passages a I’hopital, 47 patients sont sous anti-inflammatoires soit 34% (dont
16% recoivent des AINS et18% des corticoides). 2 patients sont traités a la fois par

un AINS et par un corticoide :

\ B Hospitalisés sous Al

[ ] ® Hospitalisés sans Al
67% N4

Figure 9 : Taux de prescription des Al au sein de [’hdpital

Sur un total de 49 prescriptions d’anti-inflammatoires, nous comptabilisons

23 prescriptions d’AINS (soit 47 %) et 26 prescriptions de corticoides (soit 53 %).

47% AINS

m Corticoides

Figure 10 . Répartition de prescription AINS / Corticoides
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B.Molécules utilisées

L’acide acétylsalicyliqgue est prescrit a faible dose pour ses propriétés
antiagrégantes plaquettaires, des lors le kétoprofene est I'AINS le plus prescrit

notamment en chirurgie pour ses propriétés anti-inflammatoires et antalgiques.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Kétoprofene  m Acide acétylsalicylique

Figure 11 : Molécules utilisées — AINS

Concernant les corticoides, la méthylprednisolone est la molécule

majoritairement utilisée a I’hopital, suivi par Prednisone.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

10%
0%

m Méthylprednisolone  m Prednisone  m Hydrocorstione

Figure 12 : Molécules utilisées - corticoides
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C. Motifs de prescriptions

Les motifs de prescription sont disparates. Il est par conséquent difficile de
catégoriser les pratiques. Néanmoins, les causes traumatologiques et/ou post-
opératoires représentent les principaux motifs de prescription des AINS soit 78%. Le

tableau 3 résume les principales « indications » retenues pour les AINS :

Tableau 3 : Motifs de prescription des AINS

Indications AINS Nbr %

A but antalgique 18 78%
Poussée SPA 2 9%
Maladie de TAKAYASHU 1 4%
Prévention Il AVC 1 4%
SCA ST + ] 4%

Sur le tableau 4, sont littéralement rapportés les différents motifs de

prescription des anti-inflammatoires stéroidiens.

Tableau 4 : Motifs de prescription des corticoides

Indications corticoides Nbr %

(Edeme cérébral 6 23%
Crise d'asthme 3 12%
Névralgie cervico-brachiale 3 12%
(Edeme du visage 2 8%
Protocole chimiothérapie 2 8%
(Edeme laryngé 2 8%
Poussée SPA 1 4%
Maladie de TAKAYASHU 1 4%
Poussée RCH 1 4%
Suspicion PPR 1 4%
Paralysie faciale 1 4%
Prévention paralysie récurrentielle 1 4%
LGM cortico-sensible 1 4%
Anoxie cérébrale 1 4%
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Il ressort de ce tableau essentiellement que certaines indications sont jugées
conventionnelles et répondent aux regles de bon usage de cette arme
thérapeutique. D’autre, sont au contraire jugées non conformes et n’obéissent a
aucune donnée fiable de la littérature, elles sont sujettes a des habitudes anciennes

sans fondement scientifique a notre sens.

D. La voie d’administration

Globalement, et sans distinction du type d’anti-inflammatoire prescrit, la
répartition selon la voie d’administration est comme suit :

% Voie orale : 8 patients (soit 17 %).

% Voie intra-musculaire : 15 patients (soit 32 %).

% Voie intra-veineuse : 24 patients (soit 51 %).

Orale EIV EIM

17% 51%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 13 : Répartition par voie d’administration
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Les graphes ci-dessous représente la répartition selon la voie d’administration pour

chacun des deux types d’anti-inflammatoire :

CORTICOIDES

Orale @IV

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 14 : Voies d’administrations - Corticoides

AINS

EOrale EIV BEIM

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 15 : Voies d’administrations — AINS
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E. La posologie

Les doses varient selon la pathologie traitée et la molécule utilisée.

Les doses d’AINS administrés varient de 75 a 200 mg/j. Les faibles doses
concernent généralement les salicylés pour leur effet anti-agrégant plaquettaire.

L’acide acétylsalicylique était administré avec une dose de 75 mg/j pour 2
patients, et avec une dose de 160 mg/j pour un seul patient.

Le Kétoprofene était administré a des doses variables en fonction du service et
du motif de la prescription. Il était le plus souvent administré a une dose de 200
mg/j (100mg, 2 fois par jour) notamment en traumatologie. En rhumatologie par
exemple, la posologie était de 150mg/jour, essentiellement dans le cadre de
poussées de SPA. Les services d’urologie et de chirurgie viscérale avaient tendance a

prescrire des doses de 300mg/j (100mg, 3 fois par jour).

#100mg/j =150mg/j ®200mg/j = 300 mg/j

Figure 16 : Répartition par dose journaliére administrée - Kétoproféne
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Les doses de la corticothérapie sont également variables, en fonction du
poids, de la molécule et de I'indication retenue pour la prescription.

Méthylprednisolone Prednisone Hydrocortisone
9

oo 100% 100%
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71%
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Figure 17 : Répartition par dose journaliére administrée - corticoides

Ce graphe fait ressortir les posologies de la corticothérapie administrées a
I’hopital en fonction de la molécule utilisée. La méthylprednisolone par exemple,
était administrée le plus souvent a raison de 120mg/jour notamment en
pneumologie en cas d’exacerbation sévere d’asthme. Tandis qu’au sein du service
d’hématologie clinique, elle était utilisée a raison de 100mg/jr: Il s’agissait de
patients présentant des lymphomes malins, la corticothérapie s’inscrivait alors dans
le cadre du protocole de chimiothérapie.

La prednisone a raison de 60mg/jr était utilisée en néphrologie, il s’agit d’un
jeune patient de 18ans présentant une LGM cortico sensible.

L’hydrocortisone, était instaurée a une posologie de 100mg/jr, notamment en
neurochirurgie chez un patient agé présentant un HSDC.

A noter qu’une patiente était sous prednisone a raison de 15mg, dans le cadre

d’un test thérapeutique d’une PPR.
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F. La durée de la prescription

Les durées de traitement varient selon le motif de prescription et le profil des

patients. Elle est limitée a 3 jours pour la majorité des patients sous AINS :

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Em>1mois m>3jet<10] ™3 jours

Figure 18 : Répartition selon la durée de traitement - AINS

La durée de prescription des corticoides est inférieure a un mois (traitement

de courte durée) pour la majorité des patients :

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

E>1mois ®I10joursalmois ME>3jet<10j

Figure 19 : Répartition selon /a durée de traitement - Corticoides

Mme KHATTABI FILALI Hanae 37



Les anti-inflammatoires : Prescriptions rationnelles 1? N° de These : 320/21

G. Coprescription d’anti-inflammatoires

Aucune coprescription de 2 ou plusieurs AINS n’a été recensée dans notre étude.
Deux patients sont traités a la fois par un AINS et un corticoide, soit 4% des
prescriptions :
% Observation n°1: Il s’agit d’une association du kétoprofene et de
méthylprednisolone

% Observation n° 2 : Association d’acide acétylsalicylique et de prednisone

H. Prescription d’IPP

Le taux de prescription des IPP varie en fonction du type de lanti-

inflammatoire, de I’age et des antécédents du patient.

AINS Corticoides

70%
60% 65% 62%
50%
o 38%
0% 35%
20%
10%

0%

Oui non Oui non

Figure 20 . Pourcentages de prescriptions des /PP
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VI. Complications et effets secondaires

La méthodologie du travail adoptée dictée essentiellement par les contraintes
des stages d’une part et par les dispositions sanitaires imposées par la 3eme vague
de la pandémie Covid 19 rendent difficile de relever les effets secondaires et ou
complications en rapport avec ces thérapeutiques. Néanmoins, nous avons soulevé
une aggravation de la fonction rénale chez un patient agé mis sous kétoprofene a

raison de 100mg/8h.

VIl. Prescriptions rationnelles ?

A. Indications

1. Corticoides

Quant aux corticoides, certaines indications sont jugées conventionnelles et
appuyés par les données de la littérature. D’autres, sont au contraire soumises a des

habitudes anciennes sans fondement scientifique a notre sens.

23%

Corticoides

17%

Prescription justifiée Prescription abusive

Figure 21 . IPP en traitement par AINS
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2. AINS

Dans notre étude, les indications d’AINS étaient rationnelles. Aprés une lecture
exhaustive de la littérature, nous avons constaté que les indications retenues pour
ces prescriptions sont appuyées par les sociétés savantes. La prescription de
kétoprofene par exemple en post-opératoire s’inscrit dans le cadre de I’analgésie
multimodale. Cette stratégie s’intégre dans le cadre plus vaste de la réhabilitation
post-opératoire.

Parallelement, le constat répété des insuffisances de [’analgésie post-
opératoire a conduit a une réflexion plus globale sur I'organisation de la prise en
charge de la douleur dans les structures de soins. Ce constat milite en faveur de
I'utilisation de protocole de prise en charge de la douleur post-opératoire dans
lesquels des agents comme les anti-inflammatoires non stéroidiens occupent

aujourd’hui une place importante [2].

B. Posologie

La posologie était convenable dans tous les cas. A I’exception d’un patient
ayant un risque d’insuffisance rénale et qui était sous 300mg/j de kétoprofene.
Cette posologie est jugée excessive car elle expose au risque d’aggravation de

I'insuffisance rénale.

C. Durée

Le caractere ponctuel de la releve des données ne nous a pas permis

d’apporter une réponse et/ou une critique instructive a ce propos.
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D. Prescription d’IPP

1. Corticoides

Dans le cadre de notre étude, un IPP était prescrit chez 16 patients traités par
corticothérapie. 3 prescriptions seulement étaient justifiées puisqu’il s’agissait
d’une association AINS-corticoide ou d’un antécédent d’UGD. Dans les autres cas, la

prescription d’IPP était non recommandée.

Tableau 5 : Association IPP-corticoides

Prescription Justifiée Non recommandée Omission

IPP 3 13 0

B Prescription justifiée M Prescription non recommandée

IPP - Corticoides

Figure 22 : Association IPP-corticoides justifiée ?
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2. AINS

Dans le cadre de notre travail et compte tenu des recommandations des
sociétés savantes en matiere de prescription des IPP en association aux AINS, nous
avons constaté qu’aucune prescription d’IPP n’a été omise dans les situations a
risque. En dehors des circonstances a risque, l'utilisation des IPP ne doit pas étre
systématique. Dans notre étude, 2 prescriptions n’étaient pas recommandées : il
s’agissait de 2 patients <65ans, qui n’avaient aucun antécédent particulier et qui ne

recevaient aucun traitement en dehors de I’AINS.

Tableau 6 : Association IPP-AINS

Prescription Justifiée Non recommandée Omission

IPP 6 2 0

B Prescription justifiée M Prescription non recommandée

IPP - AINS

Figure 23 : Association IPP-AINS justifiée ?
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VIll. Sémiologie de I'image

Un des appareils les plus vulnérables a la prescription des anti-inflammatoires
est le tractus digestif. Les images suivantes du service de gastro-entérologie de

I'HMMI en font la démonstration.

Figure 24 : Bulbite ulcéreuse - Source . HMMI/

Figure 25 . Gastrite érythémateuse- Source : HMM|
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Figure 27 . Ulcere bulbaire (2) - Source : HMM|
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Figure 28 : Ulcére fundique - Source : HMMI/

Mobilisation de 2 grands services chirurgicaux et 4 grands services médicaux
pour la création d'une unité d'hospitalisation et de soins intensifs covid 19 -3éme

vague-.

10
v 4

Ul dalng ¢

clad

Service Hospitalisation

050l dulie)l 62091

Unité de Soins Intensifs

Figure 29 : Secteur Covid-19 a I’HMMI/
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DISCUSSION
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Généralités

Les médicaments anti-inflammatoires se divisent en deux classes, les anti-

inflammatoires non stéroidiens

corticoides).

les

anti-inflammatoires stéroidiens (ou

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des molécules qui

appartiennent a des familles chimiques de structures hétérogenes et qui n'ont pas

de structure chimique stéroidienne. Ils sont avant tout analgésiques mais aussi

antipyrétiques et anti-inflammatoires [7]. Leur structure permet de les distinguer

des anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) qui eux, sont des dérivés des hormones

stéroides de la corticosurrénale, utilisés pour leurs effets anti-inflammatoires,

antiallergiques, et immunosuppresseurs.

Deux catégories de médicaments anti-inflammatoires

/

Anti-inflammatoires non stéroidiens: AINS
Quelques exemples

uPsA I

[DougEURs . ._..
ET FIEVRE #

Les AINS sont des médicaments qui ont un effet
anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique et
antiagrégant plaquettaire.

12 Célécoxib
- }§ Mylan Pharma
5

[T T %
Ibuproféne Mylan : 100ms

=

1+ Mytan T

P o e

Anti-inflammatoires stéroidiens (les corticoides): AIS
Quelques exemples

Vuse o

[z E I Sohed 2

! Colntqmiue'NS Tobhens Omee
2 = 4
JE Sopanng PO

Méme effet que les AINS mais plus puissant: Prednisone,
prednisolone, méthylprednisolone ,ou encore, avec un
effet plus prolongé, le bétaméthasone ou

le dexaméthasone.

20 Comproni mbar =

Figure 30 : Catégorie de médicaments anti-inflammatoires [8]

s

prescription des corticoides 18%.

-

\

Dans le cadre de notre étude, le taux de prescription des anti-inflammatoires était de

34%. La prescription des AINS a concerné 16% des patients hospitalisés et la

J
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Mode d’action des anti-inflammatoires :

A. Rappel sur la réaction inflammatoire

1. Définition

La réaction inflammatoire se définit au sens large comme I’ensemble des
réactions tissulaires et humorales locales et générales a une agression quelconque
portant atteinte a I'intégrité de ’organisme. Généralement protectrice, cette réaction
participe aux processus de défense naturelle et a la réparation des tissus lésés. Elle
est, le plus souvent, une réponse adaptée strictement controlée par de multiples
systemes régulateurs.

2. Phases

La réaction inflammatoire peut étre divisée en trois phases [9] :

a. Initiation

Une phase d’initiation qui fait suite a un signal de danger d’origine exogene
ou endogéne et qui met en jeu des effecteurs primaires. Au début, on assiste a une
vasoconstriction réflexe, suivie d'une vasodilatation importante et durable avec
augmentation de la perméabilité vasculaire et activation locale de la coagulation. Les
prostaglandines PGE2 et PGI2 (ou prostacycline) provoquent une vasodilatation et
une augmentation de la perméabilité vasculaire en agissant sur les fibres
musculaires lisses des vaisseaux et les cellules endothéliales.

b. Amplification

Une phase d’amplification avec la mobilisation et I'activation d’effecteurs
secondaires. Ce phénomeéne est lié a l'action coordonnée, d'une part de facteurs
chimiotactiques, d'autre part de molécules d'adhérence exprimées a la surface des

cellules sanguines circulantes et sur les autres surfaces de contact.
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c. Réparation

Une phase de réparation qui tend a restaurer I'intégrité du tissu agressé. La
nature du facteur déclenchant et l'efficacité des systemes de controle et de
réparation détermineront I'évolution du processus inflammatoire.

3. Role des prostaglandines

Apres activation des cellules impliquées dans la réponse inflammatoire, on
observe une libération d’enzymes et de médiateurs biochimiques [10]. On peut citer
parmi ceux-ci, les protéases (dont les phospholipases A et C), les produits du
métabolisme oxydatif, les dérivés de I’acide arachidonique (les prostaglandines), les
amines vasoactives, le complément, les kinines (impliquées dans I’hémostase), les
immunoglobulines, les cytokines, et les neuromédiateurs.

Les prostaglandines occupent une place importante au sein de la réaction
inflammatoire aigue. On remarque (tableau 7) la répartition ubiquitaire des
prostaglandines au sein des différentes cellules impliquées dans cette réaction
inflammatoire. Elles sont synthétisées a partir de I'acide arachidonique (lui-méme
issu des phospholipides membranaires) grace a la cyclo-oxygénase (Cox), dont il
existe deux isoenzymes [11] :

% Cox-1, constitutive catalysant la formation de prostaglandines impliquées
dans la cytoprotection de la muqueuse gastrique et la préservation de la
fonction rénale, ainsi que la production de thromboxane A2 par les
plaquettes (TXA2, prostaglandine vasoconstrictrice et pro-agrégante)

% Cox-2, qui est essentiellement une isoenzyme inductible qui conduit a la
libération de prostaglandines ayant un role pathologique (fievre, douleur,
inflammation, prolifération cellulaire), mais aussi un role bénéfique dans
divers processus (cicatrisation, fonction rénale, ovulation, etc.). Elle
gouverne la synthese de prostacycline (PGI2), prostaglandine

vasodilatatrice et antiagrégante, par les cellules endothéliales.
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Tableau 7 : Cellules et éléments cellulaires impligués dans /a réaction inflammatoire et médiateurs

libérés apres leur activation [12]

Cellules Médiateurs
Mastocytes Histamine, Sérotonine, PG, Leucotrienes.
Plaquettes Histamine, PG, Leucotrienes, PAF.

PG, Leucotrienes, PAF, (IL1, TNF alpha, IL6, IL8), TGF alpha,

Macrophages

Protéases, Radicaux libres oxygénés, PDGF.
Lymphocytes Interféron, TNF.
Basophiles Histamine, Leucotriénes.
Neutrophiles PG, Leucotriénes, PAG, Protéases, Radicaux libres.
Eosinophiles Leucotrienes.

Cellules endothéliales PG, PAG, (IL1, TNF, IL6 facteur de coagulation).

Fibroblastes PG (PGE2), IL6, Protéases, PDGF.
Chondrocytes Protéases
Hépatocytes Protéines de la phase aigle.
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B. Mode d’action des AINS

La découverte du principal mécanisme d'action des anti-inflammatoires non

stéroidiens AINS) résulte des travaux de J.R. VANE et son équipe, dans les années

1970 [13].

Les AINS inhibent la cyclo-oxygénase (figure 31) et donc la formation des

prostaglandines (PGE2, PGs...), de la prostacycline (PGI2), du thromboxane A2 et de

diverses protéases [14].

Tableau 8 : Action des AINS en regard de celle des prostaglandines [15]

Tissus Enzyme Effets des prostaglandines Effets des AINS
impliquée
Elévation du seuil de
SNC déclenchement des régulations | Antipyrétique
hypothermisantes
Transmission de I'influx ,
Douleur Antalgique
douloureux
Via prostacycline antiagrégant , ;
Plaquettes Cox-1 _ ) Antiagrégant
Via thromboxane pro-agrégant
Inhibition des sécrétions acides
Estomac Cox-1 + augmentation de la sécrétion | Ulcérogene
de mucus
Systeme . . .
vasculaire Cox-1 Vasodilatation Vasoconstriction
Rein Cox-1 Si déplétion hydroélectrolytique, | Risque d’augmentation
vasodilatation pré-glomérulaire | de la créatinine
Bronches Bronchodilatation Bronchoconstriction
Inflammation Cox-2 Douleur, rougeur, chaleur Anti-inflammatoire
Retarde la cicatrisation
Réparation Cox-2 Cicatrisation (d’un ulcere, d’une | tissulaire, favorise le
tissulaire colite, entre autres) risque de perforation et
de saighement
Retarde ou diminue les
Utérus Contraction contractions utérines

douloureuses
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Les différentes prostaglandines (PGE2, PGF2, etc.) vont avoir des actions
variables selon les tissus ou elles sont synthétisées (tableau 8), et vont intervenir
dans la production d’une réponse inflammatoire. Le blocage de leur production par
les AINS donnera donc I’effet en miroir de celui des prostaglandines [30].

Les AINS appelés « classiques » inhibent la Cox1 et la Cox2 (constitutive et
inductible ou physiologique et pathologique). Les Coxibs sont des inhibiteurs

sélectifs de la Cox2 (inductible par un stimulus inflammatoire)

C. Mode d’action des corticoides

Les glucocorticoides augmentent la synthese de protéines intracellulaires
comme la lipocortine qui inhibe la phospholipase Az, responsable de la libération
d’acide arachidonique a partir des phospholipides membranaires (figure 1). La
diminution de I'acide arachidonique libre réduit la synthése des prostaglandines,
des thromboxanes, des leucotrienes, ce qui explique au moins partiellement leurs

propriétés anti-inflammatoires [17].

Phospholipides membranaires 7 _

-

»
f— Phospholipase A2

l_ =

QOX-2 COX-1
= Inductible constitutive
rostaglandines Prostaglandines
l Thromboxane
Médiateur principal de linflammation / l \
de la douleur et de la fidvre Fonction Protection Régulation de la
Phopholipase A2 Plaquettaire  Mugueuse fonction Rénale it

digestive cardiovasculaire

* Inhibiteurs sélectifs de la Cox2

Figure 31 : Mécanisme d’action des anti inflammatoires [18]
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lll. Les Anti-inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) représentent I'une des classes
de médicaments les plus utilisées dans le monde. Chaque année, le nombre de
prescriptions contenant des AINS est estimé a 70 millions aux Etats-Unis, 20
millions en Grande-Bretagne, et plus de 10 millions au Canada et en Australie [19].

Malgré la diversité de leur nature chimique, ils ont tous en commun le fait de
contrer les manifestations de la réaction inflammatoire. A cette action, ils associent
un effet antalgique, antipyrétique et antiagrégant plaquettaire.

Leurs effets secondaires sont susceptibles de toucher tous les appareils de
I'organisme. La plupart se montrent bénins, mais certains peuvent entrainer des

conséquences graves d’ou I'intérét d’une prescription rationnelle.

a N

Dans le cadre de notre étude, 16% des patients hospitalisés étaient sous AINS.
L’acide acétylsalicylique est utilisé essentiellement pour ses vertus anti-agrégants
en faible dose.
Selon une étude réalisée dans la région des Pays de la Loire en France, les AINS
représentaient environ 14% de toutes les prescriptions des médecins participants
a I’étude [20].

- /
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A. Classification des AINS

On peut classer les AINS selon leur famille chimique, leur demi-vie, ou selon

leur spécificité anti-Cox [13].

1. Selon la famille chimique et la demi-vie

Tableau 9 : Classification des AINS selon la famille chimique et la demi-vie [11]

Famille Dénomination Spécialités Demi-vie Particularités
chimique commune plasmique
internationale
Acide Aspirine
L, acétylsalicylique Upsa Effet anti-inflammatoire (100mg par
Salicylés i i Courte . L L
Acétylsalicylate de o prise) et antiagrégant a faible dose
. Aspégic
lysine
Pyrazoles Phénylbutazone Butazolidine | Longue Effets indésirables hématologiques
. Indométacine Indocid Effets indésirables neurosensoriels,
Indoliques - i Courte . . L
Sulindac Arthorcine hématologiques et hépatiques
Diclofénac
i Cataflam Courte
potassique
Diclofénac sodique Voltarene Courte
Aceclofénac Airtal Courte
Acide tiaprofénique Surgam Courte
Két fo Profénid Court
étoprofene L. ourte
Aryl P Bi-profénid
carboxyliques | Aminoproféne Minalféne Courte
Fénoproféne Nalgésic Courte
Effet anti-inflammatoire a forte dose
Ibuproféne Algantil Courte et antalgique / antipyrétique a faible
dose
Naproxéne Naprosyne Intermédiaire
Flurbiproféne Cébutid Courte Propriété antiagrégante a faible dose
Acide méténamique Ponstyl
Fénamates Risque de fluorose en cas d’usage
Acide niflumique Nifluril Courte 7 . g
prolongé
Piroxicam Feldéne
Oxicams Ténoxicam Tilcotil Longue Contre-indication avec les AVK
Méloxicam Mobic
Coxibs Célécoxib Célebrex Intermédiaire Contre-indication en cas d’ATCD de
iai L
Etoricoxib Arcoxia cardiopathie ischémique, AVC, AIT, IC

Mme KHATTABI FILALI Hanae

55




Les anti-inflammatoires : Prescriptions rationnelles 1? N° de These : 320/21

4 R

Dans le cadre de notre étude, le Kétoprofene était la molécule la plus utilisée
notamment pour les douleurs post-opératoires.

Le Kétoprofene revient souvent comme une des molécules les plus prescrites
d’apres les recherches bibliographiques. Dans une étude francaise de 2012, les AINS

les plus prescrits sont I'ibuprofene (20%) suivi du kétoprofene (15%) [21]. Dans une

autre étude de 2015, le kétoprofene était le plus prescrit (37%) [22].

\_ /

2. Selon la spécificité anti-COX

Le groupe 1 correspond aux inhibiteurs sélectifs de la COX-1. C'est le cas de
I'aspirine a faible doses (100 a 300 mg), a visée antiagrégante plaquettaire. Le
groupe 2 est celui des inhibiteurs non spécifiques de la COX, représenté par les AINS
classiques. Le groupe 3 renferme les inhibiteurs préférentiels de la COX-2,
représentés par le méloxicam et le nimésulide. Cette propriété antiCOX-2 est
cependant perdue lorsque ces produits sont utilisés a fortes doses. Le groupe 4
comporte les inhibiteurs spécifiques de la COX-2, leurs représentants sont le

célécoxib et I'étoricoxib [23].

Dans le cadre de notre étude, seuls les AINS des groupes 1 et 2 étaient utilisés.
Les AINS du groupe 1 étaient représentés par l'acide acétylsalicylique a visée
antiagrégante plaquettaire. Pour les AINS du groupe 2, seul le kétoprofene était
disponible au sein de I’hopital.

Concernant les coxibs, de grandes études telles que I’étude VIGOR [24] montre

que leur usage permet de diminuer de 50% la survenue de complications
digestives hautes.

\ /
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B.Propriétés thérapeutiques

1. Action antalgique

Les AINS sont des antalgiques périphériques. En effet, ils agissent au sein du
foyer ou les PG jouent un rble dans la nociception (mécanisme mettant en jeu le
blocage de la bradykinine qui déclenche la douleur).

Néanmoins, une action centrale a été démontrée pour certains AINS
(kétoprofene). Le mécanisme est méconnu.

Les AINS sont efficaces sur un large éventail de syndromes douloureux par
exces de nociception [11] :

% Aigus : douleurs dentaires, postopératoires, post-traumatiques, céphalées

ou migraines, coliques néphrétiques, pathologie ORL, etc.

% Chroniques : affections rhumatologiques dégénératives, douleurs

néoplasiques ; pour ces dernieres, ils constituent avec le paracétamol le

premier palier de la stratégie thérapeutique préconisée par ’OMS.

4 N

Dans le cadre de notre étude, la propriété antalgique était visée dans 78% des

indications de prescriptions d’AINS : notamment pour les douleurs fracturaires et
les douleurs post opératoires.

- J

2. Action anti-inflammatoire

L’action anti-inflammatoire porte principalement sur la composante vasculaire
de la réaction inflammatoire, responsable de la classique tétrade : cedeme, douleur,
rougeur, chaleur [11].

Cette action requiert généralement a des posologies d’AINS plus élevées que

celles nécessaires dans les autres variétés de douleurs ou dans la fievre.
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Parmi nos patients, 9% seulement utilisaient les AINS pour leur propriété
anti-inflammatoire, notamment dans le cadre de poussées de SPA.

3. Action antipyrétique

Les pyrogenes provoquent la libération d’IL-1 par les macrophages, ce qui
induit la formation des prostaglandines E2 dans I’hypothalamus, provoquant ainsi
I’laugmentation de la température corporelle. L’inhibition de la formation de ces
médiateurs par les AINS, abaisse le seuil du thermostat hypothalamique et permet le
retour a la normale de la température corporelle. lls n'induisent pas d'hypothermie

chez le sujet normal [25].

Dans le cadre de notre étude, aucune prescription d’AINS n’a été motivée

pour son action antipyrétique.

4. Action antiagrégante

Tous les AINS ont une action antiagrégante, mais surtout l'aspirine. lls
bloquent la thromboxane A2, puissant agent agrégant et vasoconstricteur.
L'effet antiagrégant intervient a faibles doses 100-150 mg/j et persiste

environ une semaine apres l'arrét du traitement.

4 )

L’action antiagrégante était visée dans 13% des prescriptions d’AINS,

notamment en neurologie pour la prévention secondaire d’AVC et en cardiologie

dans le cadre d’un SCA ST+.
- J
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C. Voies d’administration

1. Voies générales

Ces voies comportent toutes les mémes risques auxquels s’ajoutent parfois
des complications locales particulieres [11] :

a. Voie orale

C’est la mieux adaptée aux traitements prolongés. La prise du médicament
pendant le repas ralentit sa vitesse d’absorption et améliore rarement la tolérance
fonctionnelle digestive ;

b. Voie rectale

Les suppositoires sont résorbés plus irrégulierement que les formes orales ;

c. Voie intramusculaire

Cette voie est surtout intéressante quand [|'administration orale est
impossible, dans un contexte d’urgence, vu sa rapidité d’action (colique
néphrétique). Son emploi en rhumatologie est en revanche discutable : elle n’est pas
intrinsequement plus efficace que la voie orale, mais I’effet placebo est plus marqué,
et elle ne met pas a I'abri des complications systémiques, notamment digestives,
des AINS, tout en comportant un risque de nécrose ou d’abces de la fesse. En
pratique, il faut limiter son usage a des cures breves de 2 ou 3 jours ;

d. Voie intraveineuse

Selon les AMM, cette voie est réservée a des indications particulieres telles que
le traitement de la douleur postopératoire ou le traitement des crises de colique

néphrétique.

4 N

Dans le cadre de notre étude, aucun traitement AINS par voie rectale n’a été

recensé. La voie intramusculaire est la plus représentative avec 71% des cas, suivi
de la voie orale (19%), puis la voie intraveineuse (10%).

- J
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2. Voies locales

Les applications de gels ou de pommades d’AINS peuvent suffire a soulager
les douleurs liées a une entorse bénigne, une contusion, une tendinite, une arthrose
de petites articulations.

Ces formes exposent a des réactions d’hypersensibilité locales, voire

générales du fait d’un faible passage systémique de I’AINS [11].

L’utilisation de la voie locale est le plus souvent prescrite en ambulatoire, de ce
fait aucun traitement AINS par voie locale n’a été recensé dans notre étude.

D. Principaux effets indésirables

Une des principales préoccupations avec les anti-inflammatoires non
stéroidiens reste leurs effets secondaires, en particulier les effets sur ’hémostase et
le saignement, I'infection, le tractus digestif et le rein [2].

Chaque AINS peut entrainer des effets indésirables qui lui sont propres. Tous
ont, en outre, un certain nombre d’effets indésirables communs qui peuvent
s’expliquer par I'inhibition de la synthese des prostaglandines.

La prévention de la toxicité des AINS repose sur un dogme qui est que la
diminution du risque n’est jamais sa suppression, ce qui implique de mirement

peser le rapport bénéfice-risque de chaque prescription.
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Figure 32 : Rapport bénéfice-risque en prescription d’AINS [26]

1. Complications digestives

Dans le monde, 260 000 hospitalisations et 26 000 déceés par an seraient
consécutifs a [l'utilisation des AINS, majoritairement du fait de la survenue
d’hémorragies digestives [1].

D'aprés la méta-analyse [27] de S.E. Gabriel, la prise d'AINS multiplierait
globalement le risque moyen d'U-H-P (ulceres, hémorragies ou perforations
digestives) par 2,7. Ce risque est multiplié par 4,8 chez les personnes ayant des
antécédents de complications gastro-duodénales séveres. Chez les sujets de plus de
65 ans, la prise d'AINS multiplie le risque d'U-H-P par 5,5.

La toxicité digestive des AINS non sélectifs n’est pas limitée a ’estomac et au
premier duodénum mais s’exerce également en aval au niveau de I'intestin gréle, du
cOlon et du rectum [28].

a. Toxicité gastroduodénale

Les effets indésirables gastro-duodénaux des AINS peuvent étre regroupés en
trois catégories [11] : les troubles dyspepsiques, les l|ésions endoscopiques
(érosions, ulceres) et les complications digestives graves (hémorragies, les

perforations et les sténoses). On pourra y regrouper les ulceres gastro-duodénaux
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symptomatiques (et pour certains auteurs, les gastrites érosives séveres), formant
alors I’'U-H-P (ulceres, hémorragies ou perforations digestives). Le risque de lésions
gastriques liées aux AINS est majeur au cours des trois premiers mois.
Les principales circonstances prédisposantes sont [28] :
% Une posologie élevée d’AINS ;
% Le grand age : la plupart des études suggere que I’age supérieur a 60 ans
majore le risque de toxicité digestive d’un facteur 2 a 3,5 ;
% Infection par Helicobacter pylori ;
% Un antécédent d’ulcere ou d’hémorragie digestive : le fait d’avoir eu un
UGD multiplie le risque de lésion digestive sous AINS par 2 a 3 ;
% La prise concomitante d’un anticoagulant ;
% D’un corticoide ou d’un autre AINS, y compris de l'aspirine a dose
antiagrégante : le risque digestif est majoré de 2 a 3 pour I'aspirine a dose

faible (inférieur a 300mg/jour) et de 1,5 a 2 pour le clopidogrel.

4 )

Dans notre étude, les patients sous AINS agés de plus de 60ans
représentent 4 % de notre échantillon. Une attention particuliere doit étre de mise

pour cette tranche d’age pour prévenir les Iésions intestinales secondaires par la
coprescription d’une protection gastro-intestinale (IPP).

= J
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b. Toxicité intestinale

Cette toxicité peut conduire au niveau de I'intestin gréle a :

% Une entéropathie infraclinique qui conduit a une accélération de transit
(diarrhée) et inhibition de I’absorption de I’eau et d’électrolytes au niveau
de I'intestin gréle [29] [30].

% Une entéropathie compliquée [31] : a type d’ulcérations, de sténoses
(risque d’occlusion), de perforations ou plus rarement d’hémorragies. Elle
peut entrainer une hypoalbuminémie profonde et une carence en fer en
particulier chez les sujets agés.

Au niveau du colon, cette toxicité peut entrainer :

% Des atteintes recto-coliques de novo : colite aspécifique, ulceres coliques,
sténoses coliques, colite segmentaire ischémique (sujets agés) et colite
collagéne.

% Des complications d’une affection préexistante : perforation ou hémorragie
sur diverticulose colique [32], poussée de maladie de Crohn, poussée de

RCH [33].

2. Complications rénales

Les effets rénaux des AINS peuvent étre cliniques ou biologiques, bénins ou
séveres. De nombreuses publications ont confirmé l'impact rénal de ces
médicaments, mais il est encore impossible de préciser si l'action des AINS est un
effet secondaire néphrotoxique ou si elle est la rancon de leur efficacité, c'est-a-dire
une des conséquences de leur principale propriété qui est l'inhibition de la synthése
des prostaglandines.

Les effets rénaux des AINS peuvent étre classés en 2 groupes [34] [35] : Les
atteintes hémodynamiques par inhibition de la synthese des prostaglandines rénales

et les atteintes organiques toxiques ou immuno-allergiques.
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a. Les atteintes rénales hémodynamiques

Les prostaglandines sont présentes au niveau des artérioles, glomérules,
tubules, cellules interstitielles et au niveau de I'appareil juxta-glomérulaire.

Dans les conditions physiologiques (sujet normo-volémique a fonction rénale
normale), elles modulent peu la fonction rénale.

Cependant, en cas d’activation du systeme rénine angiotensine par une
restriction de sel ou par une cause provoquant une hypoperfusion rénale
(déshydratation, hypovolémie efficace, prise de diurétiques, IEC, ARA Il, sténose des
artéres rénales), I'inhibition de la synthése des prostaglandines par les AINS va
entrainer au niveau du glomérule, une diminution du débit de filtration glomérulaire
par blocage du mécanisme de vasodilatation de I'artériole afférente. Ce qui va
induire une hypoperfusion rénale, majorée par la prise d’'IEC ou d’ARA i
concomitante ou par un état de déshydratation.

Et au niveau du tubule, ils entraineront une rétention hydrosodée car les PG
permettent la sécrétion d’eau et de sodium.

Ainsi les AINS peuvent entrainer une insuffisance rénale fonctionnelle surtout
chez les patients ayant une hypovolémie efficace (insuffisance cardiaque, syndrome
néphrotique, cirrhose), et une rétention hydro sodée se traduisant par des cedemes
des membres inférieurs, une augmentation de la pression artérielle ou la
décompensation d’une cardiopathie congestive.

b. Les atteintes organiques .

Elles sont plus rares et souvent favorisées par l'utilisation au long cours des

AINS : La néphropathie interstitielle aigué et la nécrose papillaire.
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4 N

Dans notre étude, nous avons noté une aggravation de la fonction rénale chez

un seul patient. Néanmoins cette aggravation est multifactorielle, le patient était
aussi sous aminosides. Il faut toujours peser la balance du bénéfice risque pour

chague médicament et penser au risque additif ou de synergie potentialisatrice en

cas d’association.

- /

3. Complications cardiovasculaires

Les prostaglandines synthétisées par COX-2 diminuent la réabsorption du
sodium dans lI'anse de Henlé et, partant, tous les AINS entrainent une rétention
hydrosodée, susceptible de générer [36] :

% Des cedemes des membres inférieurs (2 - 4%) ;

% Une hypertension artérielle de novo ou une perte d’efficacité du traitement

antihypertenseur en cours ;

% Une décompensation d’une insuffisance cardiaque congestive préexistante.

Par ailleurs, tous les AINS semblent susceptibles de favoriser les accidents
thrombotiques (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) par le biais
d’une augmentation de la pression artérielle systolique [37].

Les coxibs comporteraient un surcroit de risque découlant de leur mécanisme
d’action qui conduit au déséquilibre de la balance TXA2/PGI2, au détriment de cette
derniere.

Avec les AINS sélectifs de la Cox-2 ou coxibs (célécoxib, étoricoxib et
parécoxib), des études ont suggéré que ce surrisque concernerait plus
particulierement les patients présentant des antécédents récents (angor, infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire). Avec les
AINS non sélectifs (AINS conventionnels), le surrisque se manifesterait plus

particulierement a posologies élevées et lors d'utilisation a long terme [37].
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En conséquence, les patients présentant une hypertension artérielle non
controlée, une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique
avérée, un artériopathie périphérique et/ou une pathologie vasculaire cérébrale,
ainsi que ceux présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, doivent faire
I'objet d'une évaluation approfondie avant la prescription de tout AINS. Les AINS
classiques semblent avoir une toxicité variable d'une molécule a I'autre. Ainsi, pour
certains, le naproxene entrainerait un peu moins de complications
thromboemboliques que l'ibuprofene, le célécoxib ou le diclofénac, chacun pris a la

dose maximale autorisée.

-

traumatologique, nous avons remarqué que la prescription des AINS est quasi-

En chirurgie, que ca soit en post-opératoire ou pour une cause

systématique. Cette pratique louable d’un coté car elle se cadre dans le principe de
I’analgésie multimodale mais une vigilance doit étre de mise en faisant attention
aux contre-indications absolues et/ou relatives. A ce sujet, rappelons le cas de

deux sujets ayant des antécédents d’AVC ischémique et de coronaropathie et qui
recevaient des AINS.

\ %

4. Complications allergiques

Les manifestations d’“intolérance” n'épargnent aucun AINS et traduisent une
hypersensibilité soit authentiquement immuno-allergique soit liée a un terrain
particulier. Elles se traduisent par un prurit, des éruptions urticariennes ou non, un
bronchospasme, une rhinite et dans une moindre mesure un cedeme de Quincke et
des réactions anaphylactiques. Des manifestations plus graves a type de dermites

bulleuses (syndrome de Stevens Johnson et de Lyell) sont exceptionnelles [38].
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5. Complications hépatigues

Les AINS peuvent étre a I'origine d’hépatites médicamenteuses [39]. Tous les
AINS, quelle que soit leur structure chimique, sont hépatotoxiques, avec une
fréquence plus élevée chez le sujet agé et une gravité variable [40].

Il existe 2 mécanismes [41] :

% Direct : hépatotoxicité intrinseque dose dépendante responsable d’une
nécrose hépatocytaire et cytolyse hépatique, majorée par d’autres
traitements hépatotoxiques comme le paracétamol ou en cas d’insuffisance
rénale associée ;

% Indirect, d’origine immuno-allergique.

On évoquera les effets hépatotoxiques devant des signes cliniques tels que

I’asthénie intense, des douleurs abdominales, des vomissements. lls imposeront un
dosage biologique des fonctions hépatiques.

6. Complications hématologiques

Les complications hématologiques comprennent de rares neutropénies et
thrombopénies, et d'exceptionnelles agranulocytoses. Elles sont surtout I’apanage
des dérivés pyrazolés [42].

Les AINS inhibiteurs de la COX-1 plaquettaire perturbent les tests
d’agrégation plaquettaire. Mais seulement I’aspirine a faible dose allonge le temps
de saignement.

L’action antithrombotique de [I’aspirine, ne dispense pas de la co-
administration d’un AINS classique avec |’aspirine a faible dose si le terrain

cardiovasculaire du malade I'impose.
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4 N

Il est a signaler que beaucoup de patients sont opérés alors qu’ils sont sous
anti-agrégants type acide acétylsalicylique ce qui interpelle quant au respect des

recommandations des sociétés savantes a ce propos.

- /

7. Complications neurosensorielles

Les troubles neurosensoriels a type de céphalées, de vertiges et d'acouphénes
s'observent en particulier avec les dérivés indoliques (indométacine par exemple)
aux posologies usuelles. lls sont aussi la marque d'un surdosage d'aspirine [23].

8. Complications gynéco-obstétricales

Administrés en fin de grossesse, les AINS peuvent accroitre la durée de la
gestation, mais également allonger la durée du travail et en diminuer I'efficacité.
Administrés au cours du 3e trimestre, ils peuvent entrainer une fermeture précoce
du canal artériel se traduisant, a la naissance, par une hypertension artérielle
pulmonaire. Pendant la gestation, la béance du canal artériel serait assurée par une
production importante de PGE2 [43].

Les AINS sont d’ailleurs utilisés pour traiter la persistance anormale du canal

artériel.
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E. Recommandations de bonne pratique en matiere de prescription

des AINS

Toute prescription d’AINS doit au préalable faire I'objet d’une évaluation
personnalisée du rapport bénéfice/risque prenant en compte l'indication, le terrain
physiopathologique du malade et les médicaments en cours.

Il existe différents référentiels médicaux sur les modalités d’une prescription
codifiée des AINS. Ces derniers définissent une série de recommandations et de
précautions a prendre avant, pendant et apres la prescription d’un AINS.

Avant la prescription, il est nécessaire d’évaluer le risque digestif en
recherchant des antécédents d’ulceres/saignement digestif ou de perforation,
d’évaluer le risque cardiovasculaire en recherchant les facteurs de risque
cardiovasculaire et les antécédents cardiovasculaires du patients (IDM, AOMI, AVC,
insuffisance cardiaque...) et d’évaluer le risque rénal par le biais de la clairance de la
créatinine et la prise en compte des co-prescriptions telles que les IEC, ARAIl ou
diurétiques [44] [45].

Pendant la prescription, il est recommandé de choisir un AINS qui respecte
’AMM, a la dose minimale efficace et pendant la durée la plus courte possible, en
respectant les contre-indications, les précautions d’emploi et les interactions
médicamenteuses (autre AINS, antiagrégant plaquettaire, AVK, corticoides, IRS,
diurétiques, IEC, ARAII ...) [44].

Aprés la prescription, outre les effets digestifs et cutanés, il est recommandé
de surveiller I'apparition d’effets indésirables cardiovasculaires (prise de poids,
cedeme des membres inférieurs, douleur thoracique, dyspnée ...) et de

manifestations infectieuses [44].
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1. Respecter les indications

Tous les AINS n’ont pas les mémes indications. Ces indications refletent les
pathologies dans lesquelles I'efficacité de chaque molécule a été démontrée. Il est

donc important de les respecter [46].

4 )

Dans notre étude, et sur la base des données de littérature, aucune
prescription abusive d’AINS n’a été retenue.
Les causes traumatologiques et post-opératoires étaient le principal motif

de prescriptions d’AINS soit 78%. Ce méme constat est partagé par une étude
réalisée dans le cadre d’un travail de thése en France [22].

= /

2. Respecter les contre-indications

Il existe des contre-indications communes a tous les AINS. Certains AINS ont
par ailleurs des contre-indications spécifiques en raison de leur profil de risque

particulier [46].

Tableau 10 . Les contre-indications des AINS [46]

— ulcere gastro-duodénal évolutif

— antécédents d’ulcére peptique ou d’hémorragie
récurrente (au moins 2 épisodes objectivés)

— insuffisance hépatocellulaire sévere

Tous les AINS o _ _ ) _

— Antécédents de saignement ou de perforation digestifs
survenus sous AINS

— insuffisance cardiaque sévere

— insuffisance rénale sévere

- Coxibs — cardiopathie ischémique avérée
Contre-indications | - Diclofénac | — artériopathie périphérique
supplémentaires — antécédent d’accident vasculaire cérébral

— Etoricoxib — hypertension artérielle non contr6lée

- Coxibs — Pendant toute la durée de la grossesse

Grossesse - Autres — Dés le début du 62me mois de grossesse (24 semaines

AINS d’aménorrhée)
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En analysant le profil de nos patients et leurs antécédents et en tenant
compte des contre-indications des AINS dictées par I’ANSM [46], nous invitons
nos confreres chirurgiens a une attention particuliere lors de la prescription
des AINS chez certains patients qui peuvent associer des ages extrémes

(fractures du col du fémur...) et des comorbidités rendant cette thérapeutique

o

a grand risque (rénal, cardiovasculaire...). Des brochures instructives
couronnent ce travail a cette finalité (annexes).

J

3. Prendre en compte le risque d’interaction médicamenteuse

Il faut prendre en compte le risque d'interaction médicamenteuse [45] :

% Ne pas coprescrire deux AINS, y compris coxib ou aspirine (hormis a dose
antiagrégante plaquettaire).

% Prendre en compte la potentialisation des effets sur la crase sanguine en
cas d'association a un anticoagulant.

% Prendre en compte le risque hémorragique digestif en cas d'association
avec un antiagrégant plaquettaire (y compris [|'aspirine a dose
antiagrégante), un antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine.

% Ne pas associer un AINS, y compris un coxib, a une corticothérapie, sauf
dans certaines maladies de systeme en phase évolutive (lupus
érythémateux disséminé, angéites nécrosantes, certaines polyarthrites

rhumatoides...) ; dans ce cas, le risque d'hémorragie et d'ulcération

digestive devra étre pris en compte.
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/ Dans le cadre de notre étude, aucune coprescription de 2 ou de pIusieD

AINS n’a été identifiée. Par ailleurs, 2 patients étaient traités a la fois par un AINS
et un corticoide, soit 4% des prescriptions. A titre d’exemple, un patient associait
le kétoprofene et la méthylprednisolone.

Un patient agé était sous IEC et AINS, cette association encourt une
majoration du risque de I'insuffisance rénale aigue.

Une étude de Pharmacovigilance en France entre 2008 et 2010 a montré

qgue l'interaction entre un AINS et un IEC, ARA 2 ou diurétique entrainait le plus

@quemment une insuffisance rénale aiaue (20.7%) [471. /
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Tableau 11 . Les interactions médicamenteuses des AINS

Ne pas associer deux AINS, y compris I'aspirine a
AINS
dose anti-inflammatoire

Majoration du risque hémorragique :

-Piroxicam et aspirine a dose anti-inflammatoire :
association contre-indiquée

Anticoagulant oral
—autres AINS : association déconseillée. Quand

indispensable, elle nécessite une surveillance

clinique étroite, voire biologique.

Majoration du risque d’hémorragie digestive.
Antiagrégant plaquettaire (y compris Les patients sous aspirine a dose antiagrégante
aspirine a dose antiagrégante) plaquettaire doivent étre avertis des risques de

l'automédication avec I’aspirine ou un autre AINS.

Antidépresseur inhibiteur sélectif de la
Majoration du risque d’hémorragie digestive
recapture de la sérotonine (ISRS)

Inhibiteur de I’enzyme de conversion
Risque d’insuffisance rénale aigué chez le malade a
(IEC), diurétique, antagoniste des
risque (sujet agé et/ou déshydraté)
récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA 2)

Majoration du risque d’ulcération et d’hémorragie
Corticothérapie
gastro-intestinale.

Médicaments susceptibles de favoriser une hyperkaliémie (IEC, ARAII, héparines, ciclosporine,
tacrolimus et triméthoprime en particulier diurétiques hyperkaliémiants, notamment lorsqu’ils

sont associés entre eux ou avec des sels de potassium.
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4. Prescrire un IPP dans les situations a risque

La prescription d’un antisécrétoire en association aux AINS ne se justifie que

dans des situations a risque clairement identifiées [48] :

% Plus de 65 ans ;

% Antécédent d’ulcere gastrique ou duodénal, compliqué ou non. Dans ce
cas, une infection a Helicobacter Pylori doit étre recherchée ;

% Association a un antiagrégant plaquettaire, notamment I’aspirine a dose
faible et le clopidogrel et/ou les corticoides et/ou un anticoagulant (tout en
rappelant que ces associations doivent étre évitées).

Les IPP seront utilisés a demi-dose (sauf oméprazole pleine dose), il n’y a pas

de bénéfice clinique supplémentaire a prescrire une pleine dose [49] :

< Esoméprazole : a demi-dose, soit 20 mg/j jusqu’a la fin du traitement par
AINS ;

% Lansoprazole : a demi-dose, soit 15 mg/j jusqu’a la fin du traitement par
AINS ;

% Oméprazole : a pleine dose, soit 20mg/j jusqu’ a la fin du traitement par
AINS ;

% Pantoprazole : a demi-dose, soit 20 mg/j jusqu’a la fin du traitement.
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Dans le cadre de notre étude, et en tenant compte des recommandations
de bonne pratique [48], nous avons identifié les situations a risque nécessitant
une prescription d’IPP chez les patients sous AINS ; 2 patients étaient agés de
plus de 65ans, 1 patient avait un antécédent d’ulcere gastrique traitée, 1
patient associait un AINS et du Clopidogrel, et 2 patients étaient traités a la fois
par un AINS et un corticoide. Dans toutes ces situations, un IPP était prescrit.

En dehors de ces situations, l'utilisation des IPP ne doit pas étre
systématique. Dans le cadre de notre étude, deux prescriptions n’étaient pas
recommandées, il s’agit de deux patients agés de moins de 65 ans n’ayant
aucun antécédent particulier et ne recevant aucun traitement autre que I’AINS.

Une étude réalisée en France avait démontré que la protection gastrique

en association aux AINS concernait environ 15% des patients [20], contre 35%

dans le cadre de notre étude.
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Les corticoides :

L’introduction de la corticothérapie depuis 1948 a été a l'origine d’une
véritable révolution thérapeutique, transformant la vie de nombreux patients
atteints de pathologies inflammatoires et auto-immunes.

La corticothérapie couvre un trés large panel d’indications allant de I'eczéma
de contact a la greffe d’organe. On estime ainsi que dans la population générale,
environ 1% des individus sont traités par GC [4] [50].

Les voies d’administration sont également tres variées, allant du collyre a
I’injection intraveineuse. La ou certaines molécules ne sont utilisées que dans des
pathologies aigués et d’autres dans les cas chroniques, la corticothérapie, elle, peut
étre utilisée en traitement de courte ou de longue durée [51].

L’enthousiasme qu’a suscité la corticothérapie a vite été contre balancé par
ses effets secondaires cliniques et/ou biologiques dont certains peuvent mettre en
jeu le pronostic fonctionnel ou vital des patients tels que |'ostéoporose, les
infections, le diabete, I’hypertension artérielle, les troubles ioniques...etc.

Apres plus d’un demi-siecle d’utilisation et malgré les nombreux effets
indésirables, les glucocorticoides sont des molécules dont ne saurait se passer la
médecine actuelle. Cependant, une parfaite connaissance de leurs indications et de
leurs complications est absolument indispensable pour éviter toute prescription

abusive [51].

Dans le cadre de notre étude, 18% des patients hospitalisés sont sous
corticoides.

Mme KHATTABI FILALI Hanae 76



Les anti-inflammatoires : Prescriptions rationnelles 1? N° de These : 320/21

A. Classification des corticoides

1. Corticoides naturels

Ces hormones naturelles sont sécrétées par les glandes surrénales a partir du
cholestérol et leur synthése est placée sous le controle de I’axe hypothalamo-
hypophyso-cortico-surrénalien.

Glandes
surrénales

N Cortico stéroides

v v

Cortex stérol

v

Cholestérol

Figure 33 : Situation anatomique de la glande surrénale [52]

Les deux glandes endocrines sont formées chacune de deux parties qui ont
chacune des origines cellulaires différentes [53].

a. La médullosurrénale :

Ganglion sympathique dénué de fibres post-synaptiques, dont les cellules
assurent la synthese des catécholamines.

b. La corticosurrénale :

Comporte trois zones qui sécretent chacune, a partir du cholestérol, un type
d’hormone stéroidienne :
% Les glucocorticoides : régulent essentiellement le métabolisme gluco-
lipidique et protéique.
% Les minéralocorticoides : régulent la rétention hydro sodée et la kaliurese.

% Les androgenes telle la DHEA.
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Figure 34 . Structure interne de /la glande surrénale [54]

2. Corticoides de synthése

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou glucocorticoides sont des dérivés
synthétiques des hormones naturelles, cortisol et cortisone — dont ils se distinguent
par un pouvoir anti-inflammatoire plus marqué et, a I'inverse, un moindre effet

minéralocorticoide [23].

Dans le cadre de notre étude, 18% des patients hospitalisés étaient

sous corticoides.

Il est admis que la durée d’action du glucocorticoide, historiquement appelée
« demi-vie biologique » (tableau 12) correspond a la durée de l'inhibition de I'axe
corticotrope.

Les corticoides dont la durée d’action est moyenne (demi-vie biologique 12-
36 heures) sont actuellement les dérivés les plus maniables, les molécules de
référence en thérapeutique étant la prednisone, la prednisolone et
la méthylprednisolone. Le tableau 12 fait état des équivalences anti-inflammatoires

actuellement admises, mais qui restent en partie théorique [55].
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Tableau 12 : Caractéristigues pharmacologiques des principaux corticoides

Nature Spécialités | Effet Al

Effet minéralo-

corticoide

Demi-vie

biologique

Présentations et dosage

Cortisol )
Hydrocortis
(hormone naturelle 1
. one
de référence)

8-12h

Comprimés 5 mg

Suspension injectable voie locale
25mg ou 25mg/ml

Poudre lyophilisée IM-1V 100 mg

Prednisone Cortancyl 4

0,8

18-36h

Comprimés 1 ou 5 mg

Comprimés sécables 20 mg

Prednisolone Solupred 4

0,8

18-36h

Comprimés sécables 5mg
Suspension injectable voie locale
25 mg ou 25 mg/ml

Comprimés effervescents 5 ou

20mg

Méthylprednisolone | Médrol 5

0,5

18-36h

Comprimés sécables 4 mg et 16
mg

Suspension injectable IM ou voie
locale 20 mg, 40 mg, 80 mg, 120
mg ou 500 mg

Préparation inject. IM, IV, et
solution pour usage parentérale,
20 mg, 40 mg, 120 mg, 500 mg
et 1g.

i . Célestene
Bétaméthasone ) . 25-30
Diprostene

36-54h

Comprimés 2 mg,
Solution injectable IM, IV, ou voie
locale 4 mg,

Suspension injectable

Dexaméthasone Décadron 25-30

36-54h

Comprimés sécables 0,5 mg
Soluté injectable IM, IV, voie locale

4 mg ou 20 mg

Tableau 13 : Equivalence des corticoides - La prednisone sert de référence

Prednisone 5 mg
Cortisone 25 mg
Hydrocortisone 20 mg
Prednisolone 5 mg
Méthylprednisolone 4 mg
Bétaméthasone 0,75 mg
Dexaméthasone 0,75 mg
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/ Dans le cadre de notre étude, la méthylprednisolone (Solumédrol®) étaitD
molécule majoritairement utilisée a I’hopital, suivi par prednisone (Cortancyl®).
Selon une étude réalisée en 2011, le glucocorticoide le plus prescrit en
Grande-Bretagne était la prednisolone (89,9 %), suivi de la dexaméthasone (5,1
%) [56].
Il est a rappeler I'intérét d’enrichir ’arsenal thérapeutique de notre hopital

avec les autres spécialités de corticothérapie, notamment la dexaméthasone

dont les vertus ne cessent d’apparaitre comme en témoignent certaines

leications lors de la pandémie Covid 19. /

B. Propriétés thérapeutiques :

L'action anti-inflammatoire, immunosuppressive et antiallergique des
corticoides permet le traitement de nombreuses pathologies ORL, pneumologiques,
rhumatologiques et dermatologiques. Les mécanismes au niveau moléculaire sont

tous intriqués permettant ces activités différentes [57] [58].

4 )

Dans le cadre de notre étude, nous avons remarqué la prescription de
corticothérapie a visée antalgique pour des névralgies cervico-brachiales

accompagnant les cancers bronchiques. Les corticoides n’ayant pas de propriété
antalgique, cette indication s’avere non judicieuse.

(S /

1. Action anti-inflammatoire

Cet effet commence a la dose de 0,1mg/kg/jour d’équivalent Prednisone. Les
GC sont tres efficaces dans le traitement des maladies inflammatoires qu’elles
soient aigués ou chroniques (rhinite, asthme, polyarthrite rhumatoide...). Leur

action anti-inflammatoire s’exerce a différents niveaux de la cascade inflammatoire
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et les GC vont ainsi inhiber les symptomes caractéristiques que sont, la rougeur,
I',edéme, la douleur et la fievre. lls vont également agir au niveau des facteurs
biologiques de I'inflammation, comme la vitesse de sédimentation et le fibrinogene
[59].

Les glucocorticoides vont agir au niveau des trois dernieres phases de
I'inflammation. Au niveau de la phase vasculaire, ils vont agir de facon a limiter la
vasodilatation et s’opposer a l'augmentation de la perméabilité capillaire en
provoquant une diminution des cedémes et des douleurs. Egalement, ils induisent la
synthese de lipocortine bloquant la phosphatase A2 ce qui inhibe la production des
médiateurs pro-inflammatoires cellulaires : prostaglandines et leucotrienes (figure
ci-bas). Lors de la phase cellulaire, I'auto-entretien de I'inflammation est limité par
la réduction du chimiotactisme empéchant I'afflux de leucocytes ainsi que la
phagocytose qui en découle. Au stade de la phase de réparation, les
glucocorticoides affectent la prolifération de la trame du tissu conjonctif [57] [60].

En résumé, I'activité anti-inflammatoire des corticoides s’exerce sur les
différentes phases de la réaction inflammatoire et se manifeste des les faibles doses.
L’importance de cette propriété varie selon le dérivé, parallelement a la durée de
I'effet freinateur de [I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou demi-vie
biologique (tableau 12). En I’absence d’un processus inflammatoire, les corticoides

(contrairement aux AINS) n’ont pas d’effet antalgique [11].

4 N

Dans le cadre de notre étude, les corticoides étaient prescrits pour leur action

anti-inflammatoire dans 62% des cas, essentiellement dans le cadre des

exacerbations d’asthme et des poussées de SPA et de RCH.

- J
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2. Action immunosuppressive

Pour obtenir une immunosuppression, les posologies devront étre plus
élevées que pour obtenir une action anti-inflammatoire et la prescription sera
obligatoirement de longue durée. Cet effet va étre utilisé dans les maladies auto-
immunes (maladie de Horton, lupus érythémateux disséminés...) ainsi que dans les
greffes d’organes pour prévenir le rejet du greffon [57].

Trois étapes composent I’activation du systéme immunitaire :

% La présentation de [I'antigene aux lymphocytes T par les cellules

présentatrices d’antigenes (CPAg) ;

% La prolifération de lymphocytes activés par IL-2 ;

% La différenciation des lymphocytes CD8+ en effecteurs cytotoxiques et des

lymphocytes B en plasmocytes qui vont produire des anticorps.

Les GC vont agir sur plusieurs étapes de cette activation :

% Diminution de la présentation de I’antigene en agissant directement sur les

CPAg (diminution de complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) Il sur
leurs surfaces) ;

% Diminution de la production d’IL-2 et donc diminution de la prolifération

lymphocytaire (lymphopénie transitoire) ;

% Diminution de la production d’IL-1 et d’interféron gamma par les

macrophages.

% La dexaméthasone va diminuer I’activation des cytotoxiques et va diminuer

la lyse par apoptose qu’ils provoquent sur les cellules cibles ;

% L’ensemble de ces phénomenes va induire une diminution de la réponse

immunitaire.

De facon générale, les doses les plus faibles inhibent les réactions de

I'immunité et les plus fortes vont avoir une action sur I'immunité humorale [57].
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L’action immunosuppressive était visée dans 8% des prescriptions,

notamment en ORL pour une paralysie faciale auto-immune.

3. Action anti-allergique

Les effets antiallergiques des corticoides refletent leurs activités anti-
inflammatoires en général. Ces effets incluent l'inhibition des cytokines et la
sécrétion d’autres médiateurs, inhibition de I'amorcage des leucocytes chez les
éosinophiles et les neutrophiles, réduction de la perméabilité vasculaire, inhibition
du métabolite de I'acide arachidonique et libération de facteur d'activation
plaquettaire (PAF), effets synergiques ou permissifs sur les réponses a d'autres
meédiateurs, tels que catécholamines et autres hormones analogues a des hormones
endogenes molécules, et la modulation des systémes enzymatiques impliqués dans

inflammation [61].

* | Eosinophiles Effets permissifs sur le
ECP @ @ systéme f,-adrénergique
I Apoptose des éosinophiles i
e | Lymphocytes T CD4* @
.| t[r.]li(i\'i{‘ﬂ](-ﬂl de la g Lipocortine-1 ([ PG| LT)
membrane basale
¢ Reconstruction de Glucocorticoides

I'épithélium @

e Expression d'lCAM-1 /

N Production de cytokines
et chémokines

E-sélectine (IL1, IL2, IL4, IL5, IL6, IL8
VCAM-1 ILT1, TNF-a)
(RANTES, MCP-1, MIP-1,
COM-CSI)

Figure 35 . Effets des glucocorticoides dans ’asthme allergique [62]
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-

patients.

L’asthme représentait 12% de prescriptions des corticoides parmi nos

Par ailleurs, il est a souligner que les propriétés thérapeutiques des
différents corticoides utilisés se trouvent le plus souvent entremélées, dés lors ce
distinguo est plutét d’ordre didactique.

D’autre part certaines prescriptions demeurent de regle, bien qu’aucun

bénéfice fondé dans la littérature n’ait été démontré, c’est le cas en post-
opératoire de la chirurgie thyroidienne par exemple. J

C. Voies d’administration

1. La voie orale

C’est la voie la plus simple et la plus adaptée a un traitement de longue durée.
L’absorption, essentiellement jéjunale, concerne 80% de la dose. Le pic plasmatique
est obtenu rapidement (en moyenne 30 minutes a 2 heures). Il convient de prendre
en compte des modifications d’absorption pour certaines molécules [57].

2. La voie parentérale

Il existe des formes a action rapide, de courte durée et des formes a effets
retardés utilisables par voie IM. L’absorption se fait en fonction de la forme
galénique ainsi que du type d’estérification de la molécule mais le délai d’action est
de 30 minutes en moyenne. Il existe deux sortes d’administration intraveineuse de
fortes doses de corticoides :

% Le bolus (ou pulse) consiste en une perfusion intraveineuse lente sur 1 a 3

jours de suite avec relais par voie orale.

% L’assaut cortisonique correspond a une injection sur un temps tres bref et

sous forme de courtes perfusions (en moyenne 5 a 6 jours), a posologie

dégressive avec un relais par voie orale [60].
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3. La voie inhalée

L’utilisation plus ou moins correcte d’un aérosol, la taille des particules
inhalées ainsi que les variations physiopathologiques du patient (capacité vitale,
volume courant, rythme respiratoire, diametre des voies respiratoires) sont des
facteurs qui influencent I'absorption pulmonaire des corticoides. En général, on
considere que 90 % de la dose se déposent au niveau du pharynx, 10 % gagnent les
poumons, dont 4 a 5 % atteignent les voies aériennes distales et seulement 1 % de la
dose totale pénétre dans les alvéoles pulmonaires [63].

4. Autres

Les autres voies utilisables sont : percutanée sous différentes formes
galéniques (creme, lotion, pommade, gel, émulsion), rectale, nasale, oculaire,

auriculaire, et intra articulaire.

4 )

Dans le cadre de notre étude, I’'administration des corticoides par voie IV
était la plus fréquente (85%) suivie de la voie orale (15%).

Les voies percutanées et oculaires sont |'apanage respectivement des
services de dermatologie et d’ophtalmologie. Ces services se trouvaient

réquisitionnés pour augmenter la capacité litiere dans le cadre de la lutte anti-

(n\/irl 10 j

D. Principaux effets indésirables

La plupart des effets indésirables des corticoides sont inhérents a leurs
propriétés pharmacologiques. Leur fréquence et leur gravité dépendent de la
posologie quotidienne et/ou de la durée du traitement, mais aussi des facteurs
individuels tels que I’age, des facteurs génétiques ou une comorbidité importante

comme une insuffisance rénale ou hépatique [11].
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La durée d’apparition de ces effets néfastes est variable. Certains peuvent se
manifester brutalement tels que des infections opportunistes et d’autres peuvent
s’observer progressivement comme la prise de poids ou I’ostéoporose [64].

Il faut aussi tenir compte de la prise de médicaments affectant le métabolisme
et/ ou I’action de ces glucocorticoides et capables de potentialiser ainsi leur toxicité.
Le traitement proposé devra donc tenir compte de tous ces facteurs, de I'efficacité
démontrée et souhaitée dans l'indication considérée, et préférer si possible des
traitements de courte durée ou non systémiques [65].

1. Hypercorticisme iatrogéne

Il associe a des degrés divers [11] :

% Une obésité facio-tronculaire ;

% Une hypokaliémie et une rétention hydrosodée (cedemes, augmentation de la
pression artérielle) pour les dérivés pourvus d’une action minéralocorticoide.
Le risque est en fait mineur quand la posologie de prednisone reste en deca
de 10 mg par jour.

% Une intolérance au glucose, d’ou I’éventuelle révélation ou décompensation
d’un diabete.

% Une hyperlipidémie, qui a long terme contribuerait au développement de
I’athérosclérose ;

% Un retard de croissance chez I’enfant ;

% Des manifestations cutanées, fréquentes lors d’un traitement prolongé méme
a faible dose, consistant en une atrophie cutanée, une fragilité de la peau et
des capillaires (Iésions purpuriques, ecchymoses) surtout marquée chez les
personnes agées, une acné, une hypertrichose, des vergetures, des folliculites,

un retard a la cicatrisation des plaies ;

Mme KHATTABI FILALI Hanae 86



Les anti-inflammatoires : Prescriptions rationnelles 1? N° de These : 320/21

X/
L X4

Une myopathie des ceintures, caractérisée par une atrophie et une faiblesse
musculaires prédominant a la racine des membres inférieurs, mais
n’apparaissant généralement qu’apres quelques semaines ou mois d’une
corticothérapie supérieure a 10 mg par jour d’équivalent prednisone ;
L’ostéoporose cortico-induite (OCI) : est la cause d’ostéoporose secondaire la
plus fréquente ; et la premiere cause d’ostéoporose chez I’adulte jeune. Elle se
caractérise par une perte osseuse prédominant sur le secteur trabéculaire
(verteébres et cotes), a la fois dose et durée-dépendante, mais plus nette au
cours des 6 a 12 premiers mois de traitement et partiellement réversible a
I’arrét des corticoides. Le risque d’ostéoporose cortisonique varie en outre
selon le capital osseux initial, expliquant la prédisposition des femmes agées,
ménopausées, aux fractures (vertebres, cotes et, plus rarement, col fémoral) ;
Des ostéonécroses épiphysaires, parfois bilatérales, voire multifocales,
touchant avec prédilection les tétes fémorales chez I'adulte et les condyles
fémoraux chez I’enfant. On les observe principalement apres I'emploi de
fortes posologies de corticoides ;

Une aménorrhée, une impuissance.
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Figure 36 . Vergetures cortisoniques [66]
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2. Risque infectieux

Les glucocorticoides (GC) affectent quantitativement, et surtout
qualitativement, le systéme immunitaire, aboutissant a un déficit de I'immunité
cellulaire, I'immunité humorale étant peu touchée. lls ont également un effet
délétere sur les acteurs de la réponse inflammatoire. Ces constatations rendent
plausible [I'existence d’une association entre complication infectieuse et
corticothérapie [68].

L’effet immunosuppresseur des corticoides expose les patients a un risque
plus accru aux infections bactériennes, fongiques, virales et parasitaires. Ce risque
peut étre majoré éventuellement, par I'immunodépression liée a la maladie sous-
jacente ou aux thérapeutiques et états morbides associés [69] [70].

Il peut s’agir de la reviviscence d’une infection latente, « enclose »
(tuberculose, anguillulose, toxoplasmose, herpés, zona, etc.) ou d’une surinfection,
quelquefois due a un germe opportuniste. La sémiologie d’appel des surinfections
est souvent pauvre : il faut en évoquer I’hypothése devant toute fieévre isolée
persistante. Comme les corticoides entrainent une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles, cette perturbation biologique ne saurait constituer a

elle seule un argument en faveur d’un processus septique.

Tableau 14 . Principales infections rapportées lors de /a corticothérapie [71]

Infection a pyogénes : staphylocoques, BGN,

Infections bactériennes o ,
Salmonelloses, Listérioses, Nocardiose, Tuberculose

Herpes

VZV

CMmV

Hépatites virales B et C

Infections virales

Pneumocystose
Aspergillose
Cryptococcose
Candidose

Infections fongiques

Anguillulose

Infections parasitaires
Toxoplasmose
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3. Complications digestives

Sous corticothérapie, il existe des risques de survenue de nausées, de
vomissements et de gastralgies. Ces risques sont dose-dépendants et d’autant plus
fréquents chez des personnes prédisposées aux ulceres et lors d’administration
concomitante avec de I’aspirine ou des anti-inflammatoires non stéroidiens.

D’autres manifestations peuvent survenir comme des perforations de
I’',esophage, de I'intestin gréle ou du colon, un retard de cicatrisation d’un ulcere
préexistant et des pancréatites [51].

En effet, les corticoides sont peu ulcérogénes en eux-mémes, notamment a
faible dose, mais ils potentialisent l'ulcérogénicité des AINS. Ainsi, un ulcére
gastroduodénal ne contre-indique pas la corticothérapie systémique a condition
d’associer le traitement antiulcéreux approprié.

Aux vues des données de la littérature, il semble justifié d’associer un IPP a la
prescription de corticoides uniquement en cas de [72] :

% Coprescription d’AINS ;

% D’antécédent personnel d’UGD ;

% Ou de plainte somatique.

4 )

Dans le cadre de notre étude, un IPP était prescrit chez 16 patients traités
par corticothérapie. 3 prescriptions seulement étaient justifiées puisqu’il

s’agissait d’une coprescription d’AINS ou d’un antécédent d’UGD. Dans les
autres cas, la prescription d’IPP était non recommandée.

- /
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4. Complications oculaires

Les complications oculaires dominant sont la cataracte et le glaucome
cortisonique [73].

La cataracte postérieure sous—capsulaire est une complication tardive, mais
commune (> 10%) des corticoides méme a faible dose. Longtemps asymptomatique,
elle est dépistée par la surveillance ophtalmologique annuelle recommandée lors
d’une corticothérapie prolongée, notamment chez le sujet agé [74].

Les glaucomes sont bien plus exceptionnels et se rencontreraient surtout sur
un terrain prédisposé (diabete, myopie, antécédent familial de glaucome).

5. Manifestations neuropsychiatriques

Des modifications psychiques sont fréquentes sous corticothérapie méme
chez des personnes sans antécédent psychiatrique et peuvent se manifester des la
premiére semaine chez des individus prédisposés. On distingue des signes mineurs
comme le phénomene d’imprégnation cortisonique se manifestant par une
excitabilité, une euphorie, une insomnie, des troubles de I’humeur et une logorrhée.
Les signes majeurs, plus rares et nécessitants des surveillances ou des
hospitalisations, sont les épisodes maniaques, les syndromes anxiodépressifs, la
psychose cortisonique et les passages a I’acte suicidaire notamment [75].

Le seuil d’excitabilité corticale est également abaissé. Des convulsions
peuvent donc survenir chez des patients sujets aux crises d’épilepsie [58].

6. Autres

% Les réactions d’hypersensibilité (tres rares au vu de [I'effet

immunosuppresseur) : urticaire, choc anaphylactique ;

% Les thromboses veineuses : liées aussi aux maladies sous-jacentes (liées

aux plaques d’athérome ou au thromboxane) [57] [60].
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~

Il nous a été difficile de relever les complications secondaires a l'usage des

corticoides lors de nos passages aux différents services, le caractere ponctuel du
recueil des données en est la principale entrave. En sollicitant les praticiens des
services notamment la gastrologie et médecine interne, on a pu avoir quelques
illustrations endoscopiques parlantes des dégats sous-jacents a l'usage de cette

arme thérapeutique.
(Voir chapitre « sémiologie de I'image »)

\ /

E.Recommandations de bonne pratique en matiére de prescription des

corticoides

La corticothérapie étant la thérapeutique de référence et la pierre angulaire
dans la prise en charge de nombreuses maladies notamment inflammatoires et
dysimmunitaires, ses effets secondaires multiples ont fait ’objet d’une littérature
profuse et abondante.

Toutefois, et en I’absence de travaux, multicentriques menés a grande échelle
et suffisamment longtemps, permettant d’évaluer les différents moyens qui servent
a diminuer les effets secondaires des corticoides, il n’existe hélas pas de
recommandations consensuelles ayant fait leurs preuves quant a la prévention de
ces effets indésirables.

Nous proposons donc des regles de base dictées par le bon sens et des
conseils pratiques établis a la lumiere de la revue de littérature afin de faire profiter
a nos malades les effets bénéfiques des corticoides (souvent spectaculaires) tout en
prévenant leurs effets néfastes.

1. Regles de base

a. Bien poser l'indication de la corticothérapie
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Les indications sont nombreuses et variées. Celles citées sont les plus
couramment rencontrées. Dans tous les cas, la prescription de corticoides doit étre
réfléchie, justifiée et raisonnée, en face d'un diagnostic de certitude (ou en épreuve
thérapeutique de courte durée).

<> En chirurgie maxillo— faciale et en oto—-Rhino-Laryngologie :

Les corticoides sont intéressants en CMF, notamment pour la réduction de
I’'cedéme.

En ORL, la plupart des pathologies justifiant 'emploi de corticoides sont
traitées en ambulatoire. Notamment les otites moyennes aigies, les otites séro-
muqueuses et les otites barotraumatiques. En cas de sinusites, les corticoides sont
recommandés afin de réduire 'cedeme des régions ostiales pour faciliter le drainage
sinusien. Les surdités brusques sont aussi traitées par cette classe thérapeutique a
la fois pour leur action antiinflammatoire et pour leur action immunosuppressive.

Les corticoides sont largement utilisés en ORL sur un mode plus empirique
que bien étayé par des travaux randomisés. Les indications générales sont la
chirurgie laryngée, en particulier carcinologique

La paralysie faciale a frigore, repose également sur une corticothérapie de

~

Dans le cadre de notre étude, 8% des patients étaient sous corticothérapie

courte durée.

-

dans les suites d’une laryngectomie. Un seul patient était sous

méthylprednisolone IV dans le cadre d’une PF.

Nous avons également constaté la prescription de corticothérapie apres
une thyroidectomie. L’indication retenue était la prévention de la paralysie
récurrentielle selon le médecin prescripteur. La littérature n’appuie pas cette
démarche.

En chirurgie maxillo-faciale, deux patients étaient sous corticoides pour

Kréduction de I'cedéme. /
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< En médecine interne [57]

Les maladies systémiques ont comme point commun des atteintes pluri-
viscérales, un syndrome inflammatoire et des mécanismes immunologiques avec la
présence, le plus souvent, d’autoanticorps. Au cours de ces pathologies, la
corticothérapie est souvent administrée de facon prolongée par voie veineuse ou par
voie orale, seule ou en association avec des immunosuppresseurs tels que la
ciclosporine ou le méthotrexate.

< En hématologie [76]

Les corticoides sont inclus dans les protocoles de chimiothérapie des
hémopathies malignes grace a leurs effets antiprolifératifs, antiinflammatoires et
immunosuppresseurs. lls entrent dans le traitement de plusieurs hémopathies : la
leucémie aigie lymphoblastique, la leucémie lymphocytaire chronique, les
lymphomes dont la maladie de Hodgkin, les lymphomes non-Hodgkiniens et le
myélome multiple.

Dans les hémopathies bénignes, le purpura thrombopénique immunologique,
I’lanémie hémolytique auto-immune, les érythroblastopénies auto-immune, les
neutropénies auto-immunes et les pathologies de I’hémostase sont traitées en

partie avec les corticoides.

Dans notre étude, 8% des patients étaient sous corticothérapie dans le
cadre du protocole de chimiothérapie BEACOPP d’un lymphome hodgkinien.

> En pneumologie

Les glucocorticoides sont le traitement anti-inflammatoire le plus efficace
contre Il'asthme, mais ils sont relativement inefficaces en cas d'obstruction
respiratoire chronique. Les glucocorticoides suppriment l'inflammation respiratoire

via plusieurs mécanismes moléculaires.
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L’utilisation de corticostéroides inhalés a révolutionné la prise en charge de
I’asthme, avec une réduction marquée de la morbidité et la mortalité de I'asthme.
Les corticostéroides inhalés sont maintenant recommandés comme traitement de

premiere intention pour tous les patients avec asthme persistant.

-

cas pour une exacerbation d’asthme.

er

Selon une étude réalisée en 2013 au service de rhumatologie du CHU Ibn

Dans le cadre de notre étude, la corticothérapie était indiquée dans 12%

Rochd a Casablanca, les manifestations respiratoires restent les motifs de
prescription les plus fréquents (55%) principalement lors des crises d’asthme et
des manifestations broncho-obstructives [77].

Une autre étude étalée sur la période 2007-2008 rapporte que 34%

d’indications étaient en rapport avec les maladies bronchopulmonaires en Grande-

Qetagne [56]. /

<> En Allergologie

Grace a leurs effets anti-inflammatoire et antiallergique, les corticoides
agissent sur la réponse retardée de I’hypersensibilité immédiate. lls sont utilisés
dans nombreuses manifestations allergiques (Dermatite atopique, eczéma, kératite,
conjonctivite, asthme, BPCO, cedeme de Quincke et choc anaphylactique...).

L)

X3 En Rhumatologie [57]

Les glucocorticoides font partie de la stratégie de traitement de nombreuses
maladies rhumatismales. Plusieurs pathologies sont soulagées par la corticothérapie
telle que la polyarthrite rhumatoide, la pseudopolyarthrite rhizomélique, les
tendinopathies et le syndrome de Gougerot Sjogren.

En rhumatologie, I'administration des corticoides est souvent effectuée sous
forme d’infiltrations. Ceci permet de traiter un foyer inflammatoire résistant a une
corticothérapie prolongée ainsi ils sont bénéfiques dans presque toutes les formes

d'arthrite (aseptique).
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Dans certaines situations, la corticothérapie est employée comme test
diagnostique, notamment en cas de suspicion de PPR. En effet, en I'absence
d’amélioration sous 15 mg/j de corticoides apres une semaine de traitement, le

diagnostic de PPR doit étre remis en question.

4 )

Parmi les prescriptions analysées, nous avons identifié dans le cadre de
notre étude le cas d’une patiente chez qui on suspectait une PPR et a qui on
avait prescrit ce test diagnostique mais a cause d’un défaut de communication,

il s’est avéré qu’elle était sous corticothérapie a 15mg/jour pendant 18mois au
lieu d’une semaine.

\ /

< En néphrologie [60]

En néphrologie, les principales indications des corticoides sont les
glomérulopathies. Concernant les autres indications, I’emploi des corticoides est
ponctuel. Il s’agit de certaines insuffisances rénales aigués, obstructives ou non,
méme si les corticoides sont sécrétés par voie rénale, ils ne sont pas contre-

indiqués.

En néphrologie, un seul patient était sous corticothérapie pendant nos

passages. Il présentait un syndrome néphrotique cortico-sensible.

<> En endocrinologie [57]

En endocrinologie, les pathologies les plus souvent traitées en partie par les
corticoides, concernent les pathologies thyroidiennes ainsi que les insuffisances
surrénaliennes.

Les pathologies thyroidiennes retrouvées sont des thyroidites ainsi que

I’'ophtalmopathie thyroidienne.
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<> En neurologie :

Les corticoides sont a la base du traitement de nombreuses maladies en
neurologie, Par exemple : La myasthénie auto-immune et La sclérose en plaques.
Pour la myasthénie, les corticoides agissent en diminuant la sécrétion des anticorps
par leur action immunosuppresseur. Pour la SEP, le traitement repose sur
I'hypothése que l'auto-immunité joue un rbéle majeur dans la pathogenése de la
maladie. Les corticoides sont considérés comme le traitement standard pour les
exacerbations aigués par leur effet immunosuppresseur. lls pourraient prévenir ou

retarder la survenue de futurs épisodes de démyélinisation inflammatoire [78].

Aucun patient sous corticoides n’a été identifié lors de nos passages en
neurologie.

X En hépato-gastro-entérologie

Les corticoides constituent avec les salicylés et les immunosuppresseurs les
trois principales classes de médicaments prescrites dans le cadre des MICI. Les
corticoides, administrés par voie orale, parentérale ou rectale, jouent un important

role dans les poussées inflammatoires de ces maladies.

Dans le cadre de notre étude, 4% des patients étaient sous corticothérapie
pour une poussée de RCH.

Concernant les indications des corticoides en hépatologie, on retrouve le plus
souvent I’hépatite chronique active auto-immune, ’hépatite alcoolique aigué sévere
ou ce sont les effets anti-inflammatoires des corticoides qui dominent et la

transplantation hépatique ou I'immunosuppression est visée.
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<> En réanimation :

Les indications de la corticothérapie en milieu de réanimation sont multiples :
I’asthme aigu, les pneumopathies a Pneumocystis carinii, ’'HTIC, les transplantations

d’organe...

4 N

Dans le cadre de notre étude, une patiente hospitalisée au sein du service

de réanimation pour une anoxie cérébrale post sédation, recevait une
corticothérapie a base de Solumédrol®. Apres interrogation des médecins

prescripteurs, le but de cette prescription était d’améliorer les lésions anoxiques
cérébrales. Aucune donnée de la littérature n’approuve cette démarche.

= )

b. Respecter les contre-indications

Il est admis qu’il n’existe pas d’interdit absolu a ’emploi des corticoides s’ils
sont indispensables, ce qui suppose une certitude diagnostique. Mais dans certains
cas, le recours aux corticoides ne se concoit qu’apres une évaluation soigneuse du
rapport bénéfice/risque. Une infection patente (en particulier ’herpes, le zona
oculaire, la varicelle, I’anguillulose, la tuberculose, les mycoses, la trypanosomiase,
la toxoplasmose et les hépatites virales aigués) est en principe une contre-indication
au moins transitoire a la corticothérapie, le temps que 'infection soit maitrisée par
un traitement approprié. Si I'indication des corticoides prime, on peut aussi étre
amené a traiter concomitamment une poussée hypertensive, un ulcere
gastroduodénal, un diabéete déséquilibré, etc [79].

Il existe beaucoup de contre-indications relatives qui seront accompagnées de
mesures diététiques pour certaines et/ou de mesures thérapeutiques pour d’autres.
Ces principales contre-indications sont : le diabéete, la goutte, les états
psychotiques, l'ostéoporose, l'ulcere en évolution, I'hypertension artérielle non
équilibré, les état infectieux ou mycosiques non controlés, les hépatites virales...

[79].
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Un antécédent ulcéreux ne contre-indique pas la prise de corticoide, il y aura
des mesures adjuvantes a respecter. De plus le traitement anti-inflammatoire a base
de corticoides est moins dangereux chez ces patients que celui a base d’AINS [80].

De méme, la corticothérapie est compatible avec la grossesse puisqu’elle n’est
pas tératogene. Par prudence, il convient de prévoir I'accueil du nouveau-né dans
une unité spécialisée malgré la rareté de [I'insuffisance surrénale néonatale.
L’allaitement est en revanche déconseillé si la mere prend une corticothérapie a
dose importante [11].

¢. Prendre en considération les interactions médicamenteuses

La connaissance des interactions médicamenteuses constitue une donnée
importante dans la mise en place d’une corticothérapie afin d’ajuster la posologie ou
éviter certaines associations a haut risque. Les corticoides possédent de nombreuses
interactions médicamenteuses réparties en deux catégories : les interactions

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (tableaux 15) : [58] [81].
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Tableau 15 . Les interactions pharmacocinétigues

o Médicaments Effet de . L )
Corticoides ) ) i ) Mécanisme Conduite a tenir
interférents I’interaction
Inducteurs

Prednisolone,

méthylprednisolone

enzymatiques,
anticonvulsivants,

rifampicine

Diminution de
I’efficacité de la
CT

Augmentation du
catabolisme

hépatique des GC

Il faut augmenter les

doses en GC

Prednisolone,

méthylprednisolone

Inhibiteurs

enzymatiques

Augmentation
des
concentrations
des GC

Réduction du
catabolisme

hépatique des GC

Nécessité de réduire la

posologie

Prednisone, Réduction de la | Diminution de i ) ,

_ o o o _ Décaler les prises d’au
prednisolone, Anti-acides biodisponibilité | I'absorption _

i o _ _ moins 2h
dexaméthasone des corticoides intestinale
Augmentation Impact sur Surveillance plus
_ du taux sanguin | métabolisme des stricte de I'INR et une
Anticoagulants _ _ . _

Tous des AVK+ risque | AVK conduisant a adaptation

oraux (AVK)

hémorragique un risque posologique de ’AVK
dela CT hémorragique si besoin
Potentialisation

Prednisolone, des effets de la Adaptation

méthylprednisolone

Ciclosporine

CT+ baisse de la

ciclosporinémie

Interaction croisée

posologique

Tous

Sels de lithium

Chute de la

lithiémie

Augmentation de la

clairance de lithium

Association

déconseillée

Hydrocortisone

Colestyramine

Diminution de la
biodisponibilité

du corticoide

Diminution de
I’absorption

intestinale

Décaler les prises d’au

moins 2h

Tous

Théophylline

Variable

Perturbation de la
clairance rénale et

de la théophylline

Réduction des doses

de théophylline
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Tableau 16 : Les interactions pharmacodynamiques

Médicaments associés

Effet clinique de I’association

Conduite a tenir

Antiarythmique susceptibles
d’induire des torsades de
pointe : Bépridil, Quinidine,
Satalol, Amiodarone,
Amisulpride, Tiapride,

Erythromycine.

TP favorisées par une

hypokaliémie sous GC

Association a éviter sinon
surveillance de I'ECF et de la

Kaliémie tres stricte

Digoxine

Troubles du rythme et de la
conduction favorisés par une

hypokaliémie

Nécessité d’une surveillance
et d’'une supplémentation

potassique si besoin

Hypokaliémiants
—amphotéricine B en IV
—diurétiques hypokaliémiants

-laxatifs stimulants

Risque accru d’hypokaliémie

Surveillance

Supplémentation en K+

Antihypertenseurs

Baisse de I'efficacité de
I’antihypertenseur par

rétention hydrosodée

Surveillance clinique
Augmenter les doses de

I’antihypertenseur si besoin

Anticoagulants

Risque hémorragique accru

Surveillance de I'INR

AINS

Risque d’ulcére accru

Administration d’un
inhibiteur de la pompe a

protons

Stéroides anabolisants

Ephédrine et analogues

Potentialisation des

corticostéroides

Ciclosporine, tacrolimus,

sirolimus, mycophénolate

Potentialisation de I'effet

immunosuppresseur

Suivi thérapeutique

pharmacologique étroit

Antidiabétiques oraux,

insulines

Déséquilibre de la glycémie

Surveillance de la glycémie et
renforcement du traitement

antidiabétique

Vaccins vivants atténués

Risque de maladie vaccinale

généralisée

Association déconseillée
Vacciner a I’arrét de la

corticothérapie.
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2. En pratique

a. Réaliser un bilan pré thérapeutique

Il est nécessaire que le patient ait bénéficié, avant l'instauration de son
traitement médicamenteux, d’un bilan médical afin de rechercher les contre-
indications a I'emploi des corticoides et de limiter au mieux I’apparition de leurs
effets indésirables.

Le praticien va prendre connaissance, par un interrogatoire, des antécédents
médicaux familiaux (diabete, glaucome) et personnels (ulcére gastrique, diabete,
traitement médical en cours) du patient. Ceci I'orientera a prendre des mesures
préventives a d’éventuels prédispositions aux effets secondaires des corticoides.
Egalement, un examen clinique (poids, taille, pression artérielle, état psychique) et
un examen paraclinique (hémogramme, glycémie, créatininémie) sont
indispensables pour rechercher d’autres contre-indications ou pour mettre en place

des surveillances renforcées lors de la corticothérapie prolongée [51][82][83][84].

Tableau 17 : Bilan préalable a une corticothérapie prolongée

Examens Biologie
Poids Hémogramme
Pression artérielle lonogramme sanguin
Recherche de foyers infectieux Glycémie a jeun
(ORL, stomatologie, etc.) Uroculture
Electrocardiogramme Bilan lipidique
IDR a la tuberculine Examen parasitologie des selles
Radiographie pulmonaire (Séjour récent ou patient originaire
Ostéodensitométrie d’une région tropicale).
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b. Prescrire la bonne molécule a Ia bonne dose et au bon rythme

% Choix de la molécule

Divers corticoides sont disponibles sur le marché (tableau 12). Malgré cette
diversité, la prednisone (Cortancyl®) est le corticoide de référence pour le calcul de
la dose et I'appréciation de I'efficacité, notamment dans |'utilisation des termes :
corticorésistance et corticodépendance [58].

Elle offre un bon compromis entre activité anti-inflammatoire d’une part, et
importance de la dépression hypothalamo-hypophysaire et de la rétention
hydrosodée d’autre part.

Ce dérivé est en outre tres maniable puisqu’il est disponible sous la forme de

comprimés dosés a 1 mg, 5 mg et 20 mg [85].

Tableau 18 : Equivalences de doses, des activités inflammatoires, frénatrices et demi-vies des

différentes formes orales de corticoides

Equivalence Activité Activité
Nom du corticoide Demi-vie (h)
de dose (mg) | inflammatoire frénatrice

Hydrocortisone (p.o./i.v.) 20 1 1 8alz2h

Prednisone (p.o.) 5 4 4 12 a 36h
5 (variable

Prednisolone (p.o.) 4 4 12 a 36h
selon le sel)

Méthylprednisolone

4 5 5 12 a 36h
(p.o./i.v.)
Dexaméthasone (p.o.) 4 5 5 12 a 36h
Bétaméthasone (p.o./i.v.) 0.75 25 50 36 a 54h
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X Posologie et rythme d’administration

La posologie initiale dépend de la maladie a traiter, de sa sévérité et de la
sensibilité individuelle du patient (réponse et tolérance).

On parle de posologie forte (1 mg/kg par jour), de posologie moyenne (0,5
mg/kg/ jour), et de posologie faible (0,1 mg/kg par jour) [58].

Lors de corticothérapie prolongée, la posologie de départ sera celle du
traitement d’attaque, a savoir 0,35 a 1,2 mg/kg/jour jusqu’au controle de
I'inflammation, soit la disparition des signes biologiques et cliniques de la
pathologie [64] [86]. L’administration du traitement d’attaque se fera en deux ou
trois prises quotidiennes pour mieux couvrir le nycthémere [87]. Dans un second
temps la posologie devra étre diminuée progressivement jusqu’au seuil de
réapparition de ces signes pour pouvoir adapter le traitement d’entretien a la dose
minimale efficace, idéalement comprise entre 0,1 a 0,3 mg/kg/jour [51]. Lorsque la
dose minimale efficace de la phase d’entretien est atteinte, I'administration se fera
préférentiellement a 8 heures du matin pendant le petit déjeuner. Cette
administration matinale permet une meilleure superposition du cycle nycthéméral de
la synthése physiologique de cortisol, donc une freination de I'axe HHS moins

importante que si la prise se faisait a un autre moment de la journée [88].

4 )

Dans le cadre de notre étude, et puisque nous nous sommes intéressés a

tous les services de 'HMMI, les posologies utilisées étaient variables en fonction
du service, de I'indication retenue pour la prescription et du poids du patient.

- /
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X Durée de la prescription

Selon les situations et la pathologie concernée, les corticoides sont prescrits
soit pour des cas d’urgences, soit en cure courte ou en cure prolongée.

En urgence, les corticoides, administrés par voie parentérale et utilisés pour
leur action antiinflammatoire puissante et rapide, sont indiqués dans des situations
mettant en danger une fonction vitale de I’organisme. Ces situations sont le plus
souvent des oedemes cérébraux, des oedemes de Quincke, des insuffisances
surrénaliennes aiglies et des urgences pulmonaires telles que le syndrome de
détresse respiratoire aigiie et I’état de mal asthmatique. Egalement, lors d’un choc
anaphylactique, les corticoides sont prescrits en complément d’un traitement par
I’adrénaline [89].

La cure courte désigne un traitement suffisamment long pour voir régresser la
pathologie et suffisamment court pour ne pas voir apparaitre les effets indésirables
des corticoides. En général, la durée du traitement par les corticoides est de 5a 10
jours [90].

La corticothérapie en cure courte, s’utilise pour des affections aigles
courantes ou I'effet anti-inflammatoire est principalement recherché.

Les domaines de prescription, les plus souvent rencontrés, sont la
pneumologie, la rhumatologie et I’Oto-Rhino-Laryngologie. En effet, la rapide
efficacité des corticoides permet de soulager les symptdmes hyperalgiques aigles
de ces affections.

La cure prolongée est un traitement par les corticoides d’une durée de plus de
3 mois consécutifs. On observe notamment des traitements intermédiaires c’est-a-
dire des traitements d’une durée inférieure a 3 mois mais supérieure a la cure
courte. Dans ces cas-la, certains effets indésirables seront moins fréquents
notamment les risques rhumatologiques. La décision de traiter par une

corticothérapie prolongée releve d’une longue consultation médicale ou effets
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indésirables, précautions d’emploi et bénéfices thérapeutiques doivent étre
clairement expliqués au patient. Il est nécessaire de bien lui faire comprendre les
enjeux d’un tel traitement afin d’assurer une bonne observance [58].

Les indications d’une corticothérapie prolongée sous-entendent des
pathologies chroniques, invalidantes, évolutives. Les pathologies les plus souvent
rencontrées sont les pathologies respiratoires, les rhumatismes inflammatoires

chroniques, les maladies systémiques et diverses.

Dans le cadre de notre étude, les prescriptions étaient de courte durée dans
la plupart des cas.

c. Mettre en place les mesures adjuvantes

Il est recommandé de prescrire des mesures adjuvantes a la corticothérapie
pour limiter I'apparition des complications a court et a long termes. Elles sont
d’autant plus justifiées que la durée prévisible du traitement est supérieure a 2
semaines et que la posologie de prednisone dépasse 15 mg par jour. Il convient de
les mettre d’emblée en ceuvre en les adaptant au terrain du patient. Elles consistent
principalement en [91] [92] :

% Des mesures hygiéno-diététiques : restriction, voire suppression des sucres
d’absorption rapide, limitation des apports sodés et supplémentation en
potassium (selon le type de corticoide et sa dose), régime enrichi en
laitages et protides, activité physique réguliere (si ’affection I'autorise) ;

% Prévention de la déperdition osseuse : fonction de I’état hormonal et
squelettique initial ;

% Elle comporte au minimum un apport calcique suffisant associé a de la
vitamine D (800 Ul par jour), complété par un bisphosphonate chez les
sujets a risque, nécessitant une corticothérapie prolongée supérieure a 3
mois par voie générale et a dose supérieure a 7,5 mg par jour d’équivalent

prednisone
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% Prévention de I’athérosclérose : correction des autres facteurs de risque
éventuels (dyslipidémie, hypertension artérielle, hyperglycémie) et arrét du
tabagisme.

Il y a des mesures plus spécifiques, liées au terrain du malade, telles que la
modification du traitement d’un diabete connu. En effet, les corticoides majorent les
besoins en insuline et peuvent rendre insulino-requérant un diabéte traité jusque-la
par des hypoglycémiants oraux.

d. Surveiller régulierement le patient

Lors d’une corticothérapie prolongée, il est nécessaire de mettre en place une
surveillance rigoureuse du traitement afin de vérifier son efficacité sur la pathologie,
d’observer d’éventuelles complications et d’en ralentir leurs progressions par des
mesures adjuvantes.

Cette surveillance portera sur des analyses biologiques et des observations
cliniques. Son rythme dépend d’une part de la sévérité des symptomes de la maladie
initiale et d’autre part de la tolérance du patient vis-a-vis des corticoides.

La surveillance doit étre double et viser a la fois :

% La maladie traitée : Symptomes cliniques, examens para cliniques,

biologiques, radiologiques...

% La corticothérapie proprement dite : I|'observance du traitement
posologie, horaire, I'observance du régime diététique et des autres
mesures adjuvantes et la tolérance du traitement.

Nous proposons dans le tableau 19 les différents parametres a surveiller par

I’lanamnese, I’examen clinique, les examens complémentaires.
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Tableau 19 : Paramétres a surveiller lors d’une corticothérapie prolongée [93] [94] [95]

Anamneése

Examens cliniques

Examens para cliniques

— Observance du traitement
corticoide et adjuvant

— Amélioration des signes
cliniques initiaux

— Observance du régime

— Appétit

— Troubles de ’humeur

— Anxiété

— lIrritabilité

— Insomnie

— Baisse de I'acuité visuelle

— Sd. Polydipsique

— Céphalées, bourdonnement
d’oreilles ou autres signes
témoignant d’une HTA

— Douleurs osseuses

— Difficultés a marcher ou autre
faiblesse musculaire

— Gastralgies

— Tout autre signe récent:
Douleurs abdominal, signe

infectieux.

- Poids, IMC

- TA

- T

— Rechercher tout
foyer infectieux

— Ex. cutané

— Ex. ostéo articulaire

— Ex. cardiovasculaire

— Ex. pulmonaire

- Ex. ophtalmique
avec mesure de la
tension oculaire

tous les 6 mois

— NFS-VS

- CRP au moindre doute
infectieux

— lonogramme sanguin

— Glycémie a jeun et post
prandiale

— Bilan lipidique complet: TG,
cholestérol [HD, OD]

— Ostéodensitométrie a 1 an

- IRM Si suspicion
d’ostéonécrose aseptique de
la hanche.

— Rx thorax, si suspicion

d’infection pulmonaire
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e. Respecter les modalités de sevrage

Si la corticothérapie est utilisée depuis plus de 50 ans dans le traitement des
maladies inflammatoires, il n’existe pas de consensus sur les modalités de son arrét,
guidées par les risques de rechute de la maladie initiale et ceux de survenue d’une
insuffisance surrénalienne. Aucune étude n’a jusqu’a présent mesuré la variabilité
des pratiques médicales dans ce domaine [96].

Cependant, plusieurs avis d’experts sont mentionnés dans la littérature [94]
[96] [97]. Les auteurs proposent des schémas variables de sevrage, mais le principe
reste identique. La plupart des auteurs s’accordent pour une décroissance de 10% de
la dose tous les 10 a 15 jours jusqu’a la demi-dose, puis de 5% tous les 10 a 15
jours jusqu’a 10 mg/j puis 1 mg/mois jusqu’a 7,5 a 5 mg/j. Ensuite, différents
schémas sont proposés. Certains préconisent 'utilisation d’hydrocortisone 20 mg/j
associée a une tentative de sevrage a jours alternés. D’autres encore proposent
d’associer I’hydrocortisone 20 mg/j lors de la décroissance de la prednisone en
dessous de 5 mg/j, puis, lorsque la prednisone a été stoppée, de poursuivre
I’hydrocortisone 20 mg/j seule tant qu’un test au synacthene n’a pas démontré sa
possibilité d’arrét. D’autres enfin, comme Bacon et al. [98] préconisent une
décroissance de la prednisone de 1T mg, tous les mois, jusqu’a I’arrét.

L’arrét d’une corticothérapie n’est pas sans risque puisqu’il peut y avoir divers
accidents tels que :[98]

% L’insuffisance surrénalienne chronique est bien évidemment la premiere
complication a laquelle on pense. Son mécanisme et les symptdémes seront
traités dans la partie sur les effets indésirables.

% Le syndrome de sevrage survient chez les patients possédant une fonction
corticotrope normale et se manifestant par des nausées, des arthralgies,
une faiblesse musculaire, une anorexie, des malaises, de la fievre, une

dyspnée, un état anxieux, dépressif ou au contraire un état d’agitation, une
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hypotension orthostatique ainsi qu’une hypoglycémie. Ce syndrome est
évité quand la baisse de la corticothérapie se fait de facon progressive.

En plus de ces accidents, les obstacles lors de la décroissance (figure 5) d’un

traitement par les corticoides sont :

% Le rebond et la rechute surviennent lorsque que la baisse de la posologie
s’est faite trop rapidement ou brutalement. Ce qui les différencie : le
rebond correspond a la reprise de la pathologie mais a un plus haut degré
d’intensité par rapport a la symptomatologie initiale alors que la rechute
est la réapparition des symptomes initiaux apres un arrét définitif : cela
s’appelle une récidive.

% La résistance qui, tout comme la rechute, est une reprise des symptomes
initiaux et survient pendant la phase de décroissance, ayant pour but un
arrét définitif ou une diminution de la posologie d’attaque par une
posologie d’entretien afin d’éviter les effets secondaires de la

corticothérapie prolongée.

Les obstacles de la décroissance

Intensité des
symptémes

Phase de
décroissance

Temps

= Rechute
= Rebond

Figure 38 . Les trois obstacles a la décroissance d'une corticothérapie prolongée [58]
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V. Les limites de I’étude

Nous avons rencontré des difficultés et des limites dans la conduite pratique

de notre enquéte a savoir :

X/
L X4

X/
L X4

La représentativité des résultats est fonction du nombre de patients inclus
et qu’on a retrouvé aux moments précis de nos passages.

Le caractere ponctuel du recueil des données ne nous a pas permis de
relever tous les aspects entourant l'usage de cette pharmacopée,
notamment en ce qui concerne les effets secondaires.

Les conditions imposées par la Covid 19 ont limité le champ d’action et la
portée de nos résultats, car la capacité litiere de I’hopital a été réduite du
tiers a cette cause.

La difficulté d’acces a certaines données, notamment les posologies et les
durées du traitement qui n’étaient pas toujours notées sur la fiche
thérapeutique du patient.

Le nombre variable des patients hospitalisés par service, certains services
ne comptait aucun patient hospitalisé lors de nos passages.

Biais de sélection : Le fait qu’on a sélectionné les patients de notre étude
dans un seul hopital, qui dispose des mémes spécialités thérapeutiques, et
dont les prescripteurs du méme service recoivent les mémes formations

initiales.
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VI. Recommandations

A la fin de cet humble travail, nous proposons des mesures qui visent a

améliorer nos qualités de soins afin de continuer a faire bénéficier nos patients des

bienfaits de ces médicaments tout en contre balancant au maximum leurs effets

indésirables :

>

L)

L)

X/
L X4

X/
L X4

Consolider la formation des étudiants en médecine a propos de la
prescription adéquate de ces armes thérapeutiques, d’ou l'intérét des
séminaires réalisés dans les facultés de médecine.

Assurer [l'actualisation des connaissances de nos médecins par la
réalisation de formations médicales (organisation de conférences, de tables
rondes fréquentes, revue de morbi-mortalité...)

Développer des logiciels ou des applications d’aides a la prescription
(alerte d’interactions), pour la gestion des comorbidités et des interactions
médicamenteuses.

Renforcer la coordination entre les médecins par la création d’un carnet de
suivi du patient comportant ses antécédents, ses prises médicamenteuses.
Ce carnet pourrait étre conservé par le patient, I'impliquant ainsi dans sa
prise en charge.

Enrichir la pharmacie de I’hopital en d’autres spécialités thérapeutiques.
Activer et solliciter le role du pharmacien hospitalier dans la supervision
des différentes prescriptions dans un climat de discussion et de
concertation collégiale.

En annexe, nous proposons deux brochures tutorielles.
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CONCLUSION

Mme KHATTABI FILALI Hanae 113



Les anti-inflammatoires : Prescriptions rationnelles 1? N° de These : 320/21

S’il est indéniable que les anti-inflammatoires ont sauvé et continuent
toujours de sauver d’innombrables vies, et qu’ils ont métamorphoser le pronostic
des maladies inflammatoires, le nombre et la sévérité de leurs effets secondaires
restent un sujet majeur de préoccupation lors de leur utilisation, d'ou l'intérét d'une
prescription rationnelle murement réfléchie.

Notre étude met en exergue la prévalence et les modalités de prescription des
anti-inflammatoires au sein de I'HMMI. Il en ressort que ces médicaments sont
largement utilisés au sein dudit établissement. A la lumiere des guidelines en
vigueur, il est globalement constaté un respect des regles de bon usage de ces
armes thérapeutiques. En revanche, certaines pratiques sont jugées non
conventionnelles et découlent d’anciennes habitudes non fondées sur la littérature.
De méme, dans certaines situations, les prescriptions ne prennent pas en
considération les antécédents du patient et ses prises médicamenteuses.

Il convient de garder a I’esprit que la premiére chose qui gouverne le choix de
prescrire un Al est le bénéfice attendu pour I'affection justifiant sa prescription, et
ce bénéfice doit toujours étre évalué a la lumiere des risques potentiels pour le
malade. L'un des défis des années a venir est probablement d'établir des méthodes
permettant de comparer ce rapport pour chaque prescription.

I est a signaler que notre enquéte atterrit dans une conjoncture
exceptionnelle en rapport avec cette pandémie covid19 et qui sévissait dans notre
royaume particulierement. Le mois de mai ou notre étude a démarré coincidait avec
la 3eme vague, c'est pour cela que tous nos résultats sont a prendre avec beaucoup
de modération.

Finalement, notre travail est couronné par des brochures informatives pour les
deux grandes familles d’anti-inflammatoires. Ces brochures apres leur validation
seront a la portée de tous les praticiens chirurgicaux et médicaux de notre

formation. Elles seront aussi annexées a ce travail pour une consultation plus large.
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ANNEXES
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Résumé

Titre : les anti-inflammatoires : prescriptions rationnelles !? Expérience des
services hospitaliers de ’'HMMI.
Auteur : Hanae KHATTABI FILALI

Rapporteur : Pr. Hicham KECHNA

Mots clés : AINS - Corticoides - Prescription - Indications- Evaluation des
pratiques - Recommandations

Introduction : La prescription des anti-inflammatoires est trés fréquente au

Maroc et dans le monde. En effet, les AINS et les corticoides sont prescrits dans de
nombreuses indications dans les différentes spécialités, mais leur utilisation n’est
pas sans bruit, d’ou l'intérét d’une prescription rationnelle fondée sur les
recommandations de la littérature.

Objectif : L’objectif de notre étude est de préciser le taux de prescription de
ces médicaments au sein de I’hopital et d’évaluer la rationalité de ces prescriptions
(en termes d'indication, respects des contre-indications, posologie, durée,
association aux IPP...) selon les profils des patients (age, antécédents, prises
médicamenteuses) avec une lecture critique de nos résultats en précisant leur degré
d’adhésion aux recommandations de bonne pratique issues d’une lecture exhaustive
de la littérature.

Matériels et méthodes : A travers une étude observationnelle descriptive et

transversale nous nous sommes intéressés aux prescriptions des anti-
inflammatoires dans les différents services de I'HMMI de Mekneés. Des fiches
d’exploitations nous ont permis de recueillir les informations nécessaires a la bonne
analyse du sujet. Ces dernieres étaient remplies en interrogeant les patients
hospitalisés sous anti-inflammatoire.

Résultats : Sur un total de 144 patients hospitalisés dans les différents
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services lors de nos passages a I’hopital, 47 patients sont sous anti-inflammatoires
soit 34% (dont 16% recoivent des AINS et 18% des corticoides).

Les motifs de prescription étaient disparates, la majorité sont justifiés (88 %),
d'autres sont jugés non adaptés pour ne pas dire abusifs (12%). Les posologies sont
également variables en fonction de la pathologie a traiter et de la molécule utilisée,
elles sont convenables pour la plupart des cas. La prescription d’une gastro-
protection était justifiée dans la majorité des associations avec des AINS,
contrairement aux associations avec les corticoides ou la prescription d’IPP était
majoritairement non justifiée.

Conclusion : Ce travail révele I'importance d'une maitrise de cette

pharmacopée pour bénéficier pleinement de cet outil ami en évitant tout revers

ennemi.
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Abstract

Title : Anti-inflammatory drugs: rational prescriptions !?

HMMI hospital services experience.

Author : Hanae KHATTABI FILALI

Reporter : Pr. Hicham KECHNA

Keywords : NSAID - Corticosteroids - Prescription - Indications—Pratices
assesment- Recommendations

Introduction : The prescription of anti-inflammatory drugs is very common in

Morocco and in the world. Indeed, the NSAIDs and corticosteroids are prescribed in
many indications in different specialities, but their use is not free of side effects,
hence the interest of a rational prescription based on the recommendations of the
literature.

Objectives : The objective of our study is to define the prescribing rates of
these medications and to evaluate the rationality of the prescriptions (in terms of
indication, respect of contraindications, dosing, duration, PPl association...)
according to patient profiles (age, history, drug intake) with a critical reading of our
results by specifying their degree of adherence to the recommendations of good
practice resulting from an exhaustive reading of the literature.

Materials and méthods : Through a descriptive and cross-sectional

observational study, we were interested in the prescriptions of anti-inflammatory
drugs in the various departments of the Meknes HMMI. Farm data sheets enabled us
to collect the required information for a good analysis of the subject. These were
met by interviewing hospitalized patients on anti-inflammatory drugs.

Results : Out of a total of 144 patients hospitalized in the various services
during our hospital visits, 47 patients are on anti-inflammatory drugs or 34% (16%

receive NSAIDs and 18% corticosteroids).
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The reasons for prescription were various, the majority are justified (88%),
others are considered unsuitable, not to say abusive (12%). The dosages are also
variable depending on the pathology to be treated and the molecule used, they are
suitable for most cases. The prescription of gastro-protection was justified in the
majority of combinations with NSAIDs, unlike the combinations with corticosteroids
where the prescription of PPl was mostly unjustified.

Conclusion : This work reveals the importance of mastering these medications

to fully benefit from this friendly tool by avoiding any enemy setbacks.
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