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Comme toute maladie, la douleur nécessite un traitement adapté & ses caractéristiques
physiopathologiques et a son intensité [1]. En effet, I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) recommande I’utilisation de medicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
pour le traitement des douleurs Iégeres, modérées et graves [1].

Ces médicaments sont tres utilisés a I’échelle internationale, qu’ils soient délivrés sur
prescription médicale ou consommeés en automédication. Plus de 300 millions de personnes a
travers le monde utilisent les AINS, dont 30 millions en consomment quotidiennement et 40%
des utilisateurs ont plus de 60 ans [2].

Au Maroc, ils se classent au septieme rang parmi toutes les classes thérapeutiques en
termes de nombre d'unités vendues, avec environ 16 millions d'unités vendues chaque année,

ce qui représente environ 7% des ventes de médicaments dans notre pays [3].

IIs sont principalement utilisés pour soulager la douleur dans les maladies
inflammatoires chroniques des articulations. Ils agissent en inhibant les enzymes cyclo-
oxygénase 1 (COX-1) et cyclo-oxygenase 2 (COX-2) et empéchant ainsi la production de

prostanoides actifs qui sont nécessaires a la voie inflammatoire innée [4].

L’efficacité analgésique de cette classe pharmacologique n’est plus remise en question.
Cependant, malgré leur efficacité dans le traitement des affections inflammatoires, les AINS
peuvent étre pourvoyeurs d’effets indésirables graves, affectant principalement les systemes
gastro-intestinal, cardiovasculaire et rénal. Le risque des effets indésirables augmente avec
des doses plus élevees et une utilisation a plus long terme [5].

Vu la fréquence de plus en plus élevée de la dispensation des AINS dans les officines, il
nous a paru important de réaliser une étude sur I’utilisation de cette classe thérapeutique dans
le cadre de prescription médicale et d’automédication.

Notre travail est divisé en deux parties. La premiére est bibliographique, et vise a mettre
le point sur le processus inflammatoire, et sur les propriétés pharmacologiques des AINS.
Cette partie sera suivie par une étude du terrain réalisée dans une officine a Casablanca aupres
des patients. Son objectif principal était de décrire le phénomeéne de consommation des AINS

délivrés sous et sans ordonnance médicale.
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I. PROCESSUS INFLAMMATOIRE:

1. Généralités sur le mécanisme inflammatoire :

La description de I’inflammation remonte selon I’historique aux anciennes cultures
égyptienne et grecque, bien que ces premieres perceptions aient été largement basées sur
I’intuition plutdt que sur une enquéte scientifique organisée [6].

L’inflammation est définie comme la réponse immédiate et non spécifique aux
organismes envahissants, corps étrangers, cellules nécrotiques, irritants, ou cellules
néoplasiques. Cette réponse immunitaire innée implique une action coordonnée des cellules

immunitaires, de la paroi des vaisseaux et des médiateurs humoristiques [7].

Les réponses vasculaires comprennent une augmentation de la perméabilité
et changements dans les propriétés endothéliales qui favorisent I’adhérence et la diapédése de

diverses cellules immunitaires [7].

Le phénomeéne inflammatoire représente donc une stratégie défensive. C’est un

mécanisme fondamental pour le nettoyage de I’agent infectieux et la réparation des tissus [8].
Une réponse inflammatoire typique comprend quatre composantes :

e Les inducteurs inflammatoires : selon le type d’infection (bactérienne, virale,

fongique ou parasitaire).

e Les capteurs qui détectent les inducteurs inflammatoires : ces capteurs sont des
récepteurs du systeme immunitaire inné, comme les Toll-like Receptor (TLR),
les Retinoic acid-inducible Gene-I-like Receptor (RLR)...

e Des médiateurs inflammatoires induits par les capteurs comme les cytokines, les

chimiokines et le systeme complémentaire.
o Des tissus cibles qui sont touchés par le médiateur inflammatoire [9].

Chaque composant se présente sous de multiples formes et leurs combinaisons

fonctionnent dans des voies inflammatoires distinctes [9].



La réponse inflammatoire contrblée est bénéfique, mais lorsqu’elle ne parvient pas
a s’apaiser, [I’émergence consécutive d’une inflammation non résolue conduit
a la pathogenése du cancer, de I’athérosclérose, de la polyarthrite rhumatoide (PR), obésité,
maladie pulmonaire obstructive chronique, diabete sucré, asthme, maladie inflammatoire
de I’intestin, sclérose en plaques et les maladies neurodégénératives, y compris la maladie
d’Alzheimer [10].

2. Physiopathologie de I’'inflammation :

Le mécanisme de I’inflammation représente une chaine de réponses organisées
et dynamiques comprenant des événements cellulaires et vasculaires avec des sécrétions

humorales spécifiques [11].

Ces voies impliquent un changement de localisation physique des globules blancs
(monocytes, basophiles, et neutrophiles), du plasma et des liquides au site d’inflammation,
ainsi un groupe de médiateurs secrétés et d’autres molécules de signalisation tels que
I’histamine, les prostaglandines (PG), les leucotriénes... sont libérés par les cellules de
défense immunitaire [11].

2.1. Phases de la réaction inflammatoire :
L’inflammation est caractérisée par trois phases séquentielles :
1) La phase d ’Alarme
2) La phase de Mobilisation
3) La phase de Résolution
2.1.1. Phase d’alarme :

Dans la phase d’alarme, qui se produit dans des minutes a des heures apreés I’exposition
a des stimuli inflammatoires, des molécules libérées par les pathogenes envahissants (modéles
moléculaires associés aux pathogénes) ou en raison de dommages tissulaires (modéles
moléculaires associés aux dommages) se lient aux récepteurs transmembranaires
et cytoplasmiques, connus sous le nom de récepteurs de reconnaissance de modele (PRR)
[12].



Les PRR stimulent les cellules inflammatoires, y compris les fibroblastes,

les macrophages et les mastocytes [12].

Les cellules inflammatoires stimulées libérent a leurs tours des médiateurs
inflammatoires solubles, comme I|’histamine, des PG comme la PGE2, les leucotriénes
comme la leucotriéne B4 et les cytokines inflammatoires comme interleukine (IL) : IL-1, IL-6

et facteur de nécrose tumorale (TNF) [12].
2.1.2. Phase de mobilisation :

Dans la phase de mobilisation, qui dure des heures a des jours, les médiateurs
inflammatoires libérés par les cellules inflammatoires induisent I’expression de E-selectin, qui
favorise I’attachement des leucocytes (neutrophiles et monocytes) aux cellules endothéliales
des vaisseaux sanguins [12].

Cette adhésion a I’endothélium, est nécessaire aux leucocytes pour passer a travers

la paroi des vaisseaux sanguins et migrer vers le site inflammatoire [12].

L’ immunité innée va permettre par la suite I’élimination directe de pathogene, mais va

également déclencher la réponse adaptative pour I’éradication du danger [13].
2.1.3. Phase de résolution :

C’est la phase responsable de la désactivation de I’inflammation. Elle est caractérisée
par une séquence d’événements coordonnés par un ensemble complexe de médiateurs
qui régulent les événements cellulaires nécessaires pour éliminer les cellules inflammatoires
des sites d’infection ou de blessure afin de rétablir la fonction tissulaire [14]. La dérégulation

de ce processus peut entrainer une inflammation chronique incontrélée [15].
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Figure 1: Schématisation de la réaction inflammatoire [16].




2.2. Médiateurs chimiques de I’inflammation :

L’inflammation est fortement régulée par une multitude de médiateurs et de régulateurs

qui comprennent :
e Les peptides vasoactifs
e Les cytokines
e Les Eicosanoides
e Le systeme de complément
e Des facteurs de croissance [17].
2.2.1. Peptides vasoactifs :

L’histamine et la sérotonine sont libérées des mastocytes et des plaquettes et peuvent
étre identifiées tot au cours de I’inflammation aigué [18].

Ces deux amines provoquent une vasodilatation et une perméabilité accrue et sont
probablement les principaux agents responsables de la phase immédiate de la réponse

inflammatoire aigué [18].
2.2.2. Cytokines :

Les cytokines sont des modulateurs inflammatoires clés, s’engageant dans une
inflammation aigué et chronique a travers un réseau d’interactions aux multiples facettes
et souvent apparemment opposées. lls agissent en se liant a leurs récepteurs et sont cruciales

pour preserver I’équilibre du systeme immunitaire (SI) [17].
Ils sont présentés principalement par : Les IL , TNF, et les interférons [19].
2.2.3. Eicosanoides :

Les eicosanoides sont des molécules de signalisation bioactives amphipathiques
dérivées de I’oxydation de I’acide arachidonique (AA) et d’autres acides gras polyinsaturés
similaires [20].



Ils sont importants pour le maintien et I’amplification de la réponse inflammatoire,

et aussi pour la résolution de I’inflammation [19].
Ils comprennent :
e Les PG et les thromboxanes (TX) sont synthétisés par la voie de la COX.

e Les leucotriénes, les lipoxines et les acides hydroxyeicosatétraénoiques sont

synthétisés par la voie de la lipo-oxygénase.

e Les acides époxyeicosatrienoiques sont synthétisés par la voie cytochrome P450

(CYP450) [21].
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A. Structure des phospholipides membranaires (PL) st mode d'action de la phospholipase A2 (sn : substitution nucléophile en
position 1, 2, 3 du glycérol. L'acide gras représents en position 2, possédant 20 atomes de carbone et 4 liaisons ionsaturées, est
I'acide arachidonique. Cet acide gras de la série oméga 6, d'aprés |a position de la premiére double liaison, est a l'origine de |a
production de mediateurs lipidiques.

B. Cascade de réactions conduigant 4 la libération des prostaglandines PG, du thromboxane TX, des prostacyclines sous l'ac-
tion de la cyclooxygénase ou PGH2-synthase, les leucotriénes LT, et le 5'-hydroxy eicosatetraencique par la 5™lipoxygénase. Le
lysophospholipide reconnu par des récepteurs couplés aux protéines G active les cellules, Le lyso-PAF-acether est un lysophos-
phalipide particulier dont I'acide gras en position G1 est relié au glyeérol par une fonction ether. Le PAF (platelet activating fac-
tar) contient en plus un groupement acétyl en position 2 qui est détruit par une hydrolase.

Figure 2: Voies de métabolisme de I’acide arachidonique conduisant aux differes médiateurs de
I’inflammation [22].
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L'AA est libéré des composants phospholipidiques de la membrane cellulaire par
I'enzyme phospholipase A2, puis par I'enzyme COX pour produire de la PGE2, un médiateur

majeur des processus inflammatoires [23].

L'enzyme COX est associée a deux isoméres distincts, COX-1 et COX-2. Alors que
la COX2 joue un rdle plus important dans le développement de la douleur
et de l'inflammation médiée par les PG, la COX-1 a une fonction plus "ménagére" et protége
de nombreux processus physiologiques, tels que la muqueuse gastrique, et la perfusion rénale
[23].

Les AINS inhibent les isoenzymes COX-1 et COX-2 a des degres divers, réduisant ainsi
la concentration de mediateurs inflammatoires [23].

2.2.4. Systéeme de complément :

Le systéeme complémentaire a été considéré comme une réponse efficace du Sl inné
capable d’éliminer une grande diversité d’agents pathogenes, y compris les bactéries, les virus

et les parasites [9].

Il est composé de protéines plasmatiques, qui sont présentes sous forme inactive. Apres
I’activation, les produits générés par le systeme de complément facilitent le recrutement des
cellules du Sl vers le site des dommages pour éliminer I’agent pathogene par opsonisation

ou destruction directe [9].
3. Formes cliniques de I’'inflammation :

L’inflammation peut étre divisé en trois types en fonction de la durée du processus qui

répond a la cause préjudiciable :

1. Inflammation aigué qui se produit immédiatement aprés la blessure et dure

quelques jours.

2. Inflammation subaigué qui est une période de transformation de I’aigué

au chronique qui dure de 2 a 6 semaines.

3. Inflammation chronique qui peut durer des mois ou méme des années, lorsque

I’inflammation aigué ne parvient pas a s’installer [24].
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3.1. Inflammation aigue :

L’inflammation aigué est une réponse adaptative immédiate avec une spécificité limitée
causée par plusieurs stimuli nocifs, tels que I’infection et les dommages tissulaires (nécrose
tissulaire) [24].

Elle est habituellement de courte durée, de quelques minutes a quelques jours selon

la gravité de la blessure [24]. Un cours prolongé est probablement un signe d’infection [25].

La réponse inflammatoire contr6lée est généralement bénéfique. Cependant, elle peut

devenir nuisible si elle n’est pas régulée, comme dans le choc septique [24].
3.2. Inflammation subaigue :

Il est possible que la réponse immunitaire de I'organisme maintienne une inflammation
persistante, méme apres que la menace initiale ait disparu, I’inflammation se développera
donc de la forme aigue a la forme subaigué [26]. Ce processus de transition peut durer entre

2 et 6 semaines avant que l'inflammation ne devienne chronique [24].
3.3. Inflammation chronique :

L’inflammation chronique est aussi appelée inflammation lente, ou inflammation a long
terme qui dure pendant des périodes prolongées de plusieurs mois a plusieurs années. Elle

peut résulter de plusieurs causes, y compris :

e Echec de I"élimination de I’agent causant une inflammation aigué comme les
organismes infectieux, qui peuvent résister aux défenses de I’héte et rester dans

les tissus pendant une période prolongee.

e Exposition a un faible niveau d’une substance irritante ou étrangére particuliere
qui ne peut étre éliminée par une dégradation enzymatique ou une phagocytose

dans I’organisme.

e Trouble auto-immun dans lequel le SI reconnait la composante normale du corps
comme un antigéne étranger, et attaque les tissus sains donnant lieu a des
maladies telles que I’arthrite rhumatoide (AR), le lupus érythémateux systémique
(LES).
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e Défaut dans les cellules responsables de la médiation de I’inflammation

conduisant a une inflammation persistante ou récurrente.

e Episodes récurrents d’inflammation aigué.

e Les inducteurs inflammatoires et biochimiques provoquent un stress oxydatif

et un dysfonctionnement mitochondrial tels que la production accrue de molécules

de radicaux libres [27].

En général, I’étendue et les effets de I’inflammation chronique varient selon la cause de

la blessure et la capacité du corps a réparer et a surmonter les dommages [27].
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Figure 3: L’inflammation aigue et chronique [13].
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Il. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE L' INFLAMMATION:
1. Therapie classique :

1.1.Anti-inflammatoires stéroidiens :

Les glucocorticoides (GC) sont un groupe d’hormones dérivées du cholestérol sécrétées
par les glandes surrénales. Ils sont impliqués dans la régulation de nombreux processus
physiologiques, notamment I’utilisation de I’énergie, la réponse immunitaire, la tension
artérielle, I’humeur, la mémoire et les réactions au stress [28,29]. lls aident a maintenir le bon
équilibre entre les médiateurs pro inflammatoires et anti-inflammatoires, qui peuvent étre

perturbés par des infections et des maladies graves [28].

Les corticoides peuvent étre classés selon leur origine en corticoides naturels
et synthétiques. Les GC dits naturels ou endogénes, sont les GC naturellement produits par le
cortex surrénalien, comprennent le cortisol (le composé hormonal biologiquement actif)

et le cortisone une forme biologiquement inactive de cortisol [30].

Or, les GC synthétiques constituent une classe importante d’agents pharmacologiques
destinés a augmenter ou remplacer, en cas d’insuffisance surrénalienne, les propriétés
anti-inflammatoires et immunosuppressives et les actions physiologiques des GC endogenes
[28].

Ils peuvent également étre classés en fonction du demi-de vie et donc de la durée
d’action en corticoides d’action courte (prednisone, prednisolone, méthylprednisolone
et deflazacort), d’action intermédiaire (paramethasone et triamcinolone), et d’action
longue (dexaméthasone et bétaméthasone)[31].

Les structures chimiques des GC sont semblables aux structures endogénes composés
mais avec des modifications pour améliorer les propriétés thérapeutiques tout en minimisant

les effets indésirables [28].
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Figure 4: Structure chimique des glucocorticoides naturels et synthétiques [30].
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Les corticostéroides produisent leur effet par de multiples voies a travers des

mécanismes génomiques et non génomiques [32].

Le mécanisme d'action génomique est médié par le récepteur des GC, ce qui entraine la
plupart des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs [32]. Le récepteur des GC
est situé a l'intérieur du cytoplasme et, lorsqu'il se lie, il se transpose rapidement dans le
noyau, ou il affecte la transcription des genes et provoque I'inhibition de I'expression et de la
traduction des genes par les leucocytes inflammatoires et les cellules structurelles telles que
I'épithélium. Cette action entraine une réduction des cytokines pro-inflammatoires, des
chimiokines, des molécules d'adhésion cellulaire et d'autres enzymes impliquées dans la

réponse inflammatoire [32].

Le mécanisme non génomique d’autre part se produit plus rapidement et est médié par
des interactions entre le récepteur intracellulaire des GC ou un récepteur des GC lié a la
membrane. Quelques secondes a quelques minutes aprés l'activation du récepteur, une
cascade d'effets est déclenchée, notamment l'inhibition de la phospholipase A2, qui est
essentielle a la production de cytokines inflammatoires, I'altération de la libération d' AA

et la régulation de I'apoptose dans les thymocytes [32].

Il est bien connu que les GC produisent un large éventail d’effets indésirables a de
nombreux niveaux d’organes, et les enfants peuvent étre plus vulnérables a ces effets que les
adultes [30]. Certains effets indésirables comme la myopathie et I’hyperlipidémie
se produisent avec de fortes doses de GC, tant que d’autres tels que I’inhibition de la
croissance squelettique, I’ostéonécrose, la cataracte, de I’acné, des ecchymoses cutanées

et un gain de poids, se produisent avec I’utilisation chronique de GC a faible dose [30].

Les mesures pour prévenir ou atténuer ces effets indésirables comprennent
I’administration matinale de GC a action courte, des conseils diététiques, I’augmentation
de I’activité physique, un suivi fréquent et I’adaptation des doses aux conditions cliniques du
patient [31].

Les GC font partie d'un ensemble de traitements pour le processus inflammatoire, qui

incluent également les AINS et d'autres médicaments antirhumatismaux.
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1.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens :

Les médiateurs de I’inflammation en général, et les PG surtout, provoquent
I'inflammation, la douleur et la pyrexie dans I'organisme. La synthese de ces médiateurs peut

étre efficacement bloquée par I'administration des AINS [33].

Les AINS constituent un groupe important et hétérogene de médicaments qui présentent
un mécanisme d'action commun consistant a inhiber les enzymes responsables de la synthése
des prostanoides, les COX [34].

Les enzymes COX ont 3 isoformes différentes. La COX-1 est exprimée de maniere
constitutive dans la plupart des tissus sains, tandis que la COX-2 est une forme inductible
exprimée dans les cellules inflammatoires en réponse a des stimuli pro-inflammatoires tels
que des blessures, des endotoxines bactériennes, un agent promoteur de tumeur, etc.
L'isoforme COX-3 récemment découverte, est une variante de la COX-1, qui est produite

en particulier dans le cerveau [35].
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Figure 5: Voies biochimiques du processus d'inflammation et points cibles des AINS [36].
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1.3.Anti-inflammatoires d’action lente :

L'expression  "médicaments  antirhumatismaux & action lente”, ou les
anti-inflammatoires d’action lente était une alternative, car contrairement aux médicaments
symptomatiques, il fallait souvent plusieurs semaines, voire plusieurs mois, avant que
I'efficacité de ces agents ne devienne reconnaissable, et encore plus longtemps pour atteindre
les effets maximaux. Cependant, lorsqu'on utilise des produits biologiques qui ont un effet sur
les changements structurels, et les réactifs de phase aigué , on observe une amélioration
clinique et sérologique rapide chez un nombre considérable de patients [37].

Le terme appropriée sera donc les médicaments modificateurs de la maladie , connu en
anglais par “"DMARDs “’(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) [37].

Les antirhumatismaux modificateurs de la maladie (DMARD) sont une classe
de médicaments indiqués dans le traitement des arthrites inflammatoires, notamment la PR,
le rhumatisme psoriasique (RP) et la spondylarthrite ankylosante (SA). lls peuvent également
étre utilisés dans le traitement d'autres troubles, notamment les maladies du tissu conjonctif
telles que la sclérose systémique, LES , ainsi que dans le traitement des maladies
inflammatoires de I’intestin et de certains types de cancers [38].

Les DMARDs ne sont pas utilisés pour leur effet analgésique ou anti-inflammatoire
immédiat, mais plut6t pour leurs effets bénéfiques a long terme en contrélant l'activité de la
maladie, ainsi pour la réduction de I'exposition a long terme a des médicaments tels que la
prednisone, et les AINS [39].

Il existe deux types de DMARD : les biologiques et les non biologiques.

Les DMARD non biologiques ou conventionnels sont produits a partir de produits
chimiques, tant que les DMARD biologiques sont des anticorps qui ressemblent a ceux
fabriqués par I'organisme, mais ces anticorps sont créés en laboratoire [39].

Concernant les DMARDs conventionnels (ou non biologiques), il s’agit d’une classe
hétérogéne de médicaments comprenant le méthotrexate, I'hydroxychloroquine,
la sulfasalazine et le léflunomide, qui sont plus fréquemment utilisés que d'autres agents
présentant un profil d'efficacité et de sécurité moindre, tels que les sels d'or, I'azathioprine,
la d-pénicillamine, la ciclosporine, la minocycline et le cyclophosphamide. Leurs mécanismes
d'action entrainent une suppression non ciblée du SI hyperactif [40].
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1.3.1. Méthotrexate :

Le méthotrexate est un antimétabolite utilisé a fortes doses comme chimio

thérapeutique, et a faibles doses pour le traitement du psoriasis et de la PR [41].

Structurellement, le méthotrexate est un analogue de I'acide folique qui interfére avec
l'activite de la dihydrofolate réductase, inhibant ainsi la synthése des nucléotides
et le métabolisme des purines. Par ces actions, il entraine la libération d'adénosine, qui s'est

avérée avoir des propriétés anti-inflammatoires directes [42].

Il convient de noter que de nombreux effets indésirables sont signalés de la prise
de méthotrexate, tels que la perte de cheveux, la stomatite, les nausées et I'hépatotoxicité,
qui peuvent étre évités par la supplémentation prophylactique en folates (sous forme d’acide
folique) [42].

1.3.2. Hydroxychloroquine :

La chloroquine et I'nydroxychloroquine, qui sont principalement utilisées comme

médicaments antipaludiques, présentent également des propriétés anti-inflammatoires

et immunomodulatrices qui rendent ces substances appropriées au traitement des cas légers

de maladies arthritiques inflammatoires [42].

Par son mécanisme d'action, I'hydroxychloroquine semble inhiber le métabolisme des
désoxyribonucléotides, altérer la présentation des antigenes et augmenter la stabilisation
de la membrane lysosomale [43].

Les effets indesirables des désoxyribonucléotides sont principalement liés a l'appareil
digestif comme la diarrhée et les nausées, et la rétinopathie [43].

1.3.3. Sulfasalazine :

La sulfasalazine est un DMARD généralement utilisé dans le traitement de la maladie
du colon irritable. Associé a des médicaments anti-inflammatoires, ce DMARD peut étre
utilisé pour traiter la PR [44].
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C’est un promédicament qui est métabolisé in vivo par les bactéries intestinales en ses
deux composants actifs -la sulfapyridine et lI'acide 5-aminosalicylique- qui ont des propriétés

anti-inflammatoires, immunomodulatrices et antibiotiques [42].

Les effets secondaires typiques de la sulfasalazine comprennent la fatigue, les réactions
du systéme nerveux central (SNC), les nausées, les douleurs abdominales (dyspepsie),

la diarrhée, et les réactions d'hypersensibilité [42].
2. Thérapie innovante : La biothérapie :

Les médicaments biologiques antirhumatismaux modificateurs de la maladie
(b DMARD) sont des substances thérapeutiques développées et fabriquées par des procédés
biologiques a partir de sources humaines, animales ou micro organiques. Ils s'opposent aux

médicaments synthétiques, qui sont fabriqués par des procédés chimiques [45].

Ces agents biologiques visent a modifier une étape spécifique de la pathogenése de la
réponse inflammatoire. Plus précisément, ils inhibent les cytokines pro-inflammatoires, telles

que le TNF ou les molécules d'IL, entre autres mécanismes [46].

Les nouveaux DMARD biologiques sont considérés comme plus efficaces lorsque le
traitement avec un DMARD conventionnel n'a pas réussi a controler la maladie soit en raison
d'une résistance, soit a cause d'une marge de sécurité intolérable (niveau de toxicité). lls ont

un début d'action rapide par rapport aux DMARD classiques, en particulier les anti-TNF [47].
2.1. Anti-TNF:

Les inhibiteurs du TNF sont couramment utilisés comme traitement de premiére
intention de la PR modérée a sévére, mais aussi pour d'autres maladies inflammatoires
chroniques, telles que la maladie de Crohn, le psoriasis, le RP, la colite ulcéreuse, la SA
et la PR juvénile [48,49].

Actuellement, il existe cing anti-TNF autorises : I'Infliximab, un anticorps monoclonal
chimérique 1gG anti-humain ; I'Etanercept, une protéine de fusion dimérique; I'’Adalimumab,

un anticorps monoclonal entiérement humain; le Golimumab ; et le Certolizumab [48].
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Les agents anti-TNF sont généralement bien tolérés, les effets indésirables les plus
courants étant mineurs et ne nécessitant pas l'arrét du traitement. Cependant, des effets
indésirables graves sont survenus, le plus fréquent étant celui d'infections sévéres [50].
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Figure 6: Inhibition thérapeutique du TNF [51].
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2.2. Inhibiteurs de I’Interleukine-6 :

L'IL-6 est une cytokine prototypique du maintien de I'homéostasie. Cependant,
la synthése excessive et persistante de I'lL-6 a un effet pathologique sur, respectivement,
le syndrome de réponse inflammatoire systémique aigué et les maladies chroniques

a médiation immunitaire [52].

L'inhibiteur de I'lL-6, le tocilizumab, un anticorps humanisé anti-récepteur de I'lL-6,
est actuellement utilisé pour le traitement de la PR, de I'arthrite juvénile idiopathique et de la

maladie de Castleman [52].
2.3. Inhibiteurs de I’Interleukine-1 :

Le membre de la famille de I'IL-1,I'lL-1a, est une cytokine pro-inflammatoire
ubiquitaire et essentielle. Cette IL joue un rdle central dans la pathogenese de nombreuses
affections caractérisées par une inflammation d'organe ou de tissu. Il s'agit notamment
d'affections touchant les poumons et les voies respiratoires, de troubles cutanés
inflammatoires, de coronaropathie, ainsi que d'affections multifactorielles complexes telles
que le COVID-19, la maladie de Kawasaki, et le syndrome de Behget [53].

Trois produits biologiques sont disponibles pour réduire les activités de I'lL-la :
I'anticorps  monoclonal Bermekimab, le récepteur soluble de I'lL-1 le Rilonacept,

et I'antagoniste du récepteur de I'lL-1, I'Anakinra [53].
2.4. Inhibiteurs de I’Interleukine-17 :

L'IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans l'inflammation chronique
survenant au cours de la pathogenése de l'allergie, des tumeurs malignes et des maladies
auto-immunes telles que la PR, la sclérose en plaques, LES et le psoriasis [54].

Les deux anticorps monoclonaux ciblant IL-17 sont le Sécukinumab et I’Ixékizumab
[55].

Le profil d’innocuité de ces deux molécules est jugé comme acceptable, avec un seul

effet indésirable observeé dans la pratique : I’infection a Candida [55].
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Diverses biothérapies ciblant les cytokines et leur récepteur sont actuellement disponibles ou en cours
d'études. Les cing anti-TINF sont approuvés dans la PR. Llnfliximab, I'Etanercept et I'Adalimumab sont
approuvés dans le psoriasis et tous excepté |'Etanercept sont approuvés dans les MICL Dans les anti-IL-1,
seul 'Anakinra est approuvé dans la PR. Les anti-IL- 17 sont approuvés uniquement dans le psoriasis.
Concernant les anti-IL-6, seuls les Tocilizumab et le Sarilumab sont approuvés dans la PR

D'aprés [5]

Figure 7: Cibles des biothérapies anti-inflammatoires [13].

Vu que notre thése s’intéresse a étudier spécifiquement les AINS, on va détailler la

classification, la pharmacocinétique, la pharmacodynamie et les effets indésirables de cette

classe médicamenteuse.
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IHl. ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS :
1. Classification :

1.1. Classification chimique :

Les AINS peuvent étre classés en plusieurs familles chimiques : salicylés, pyrazolés,

indolés, acrylcarboxyliques, fénamates, oxicams, et coxibs.

Cette classification présente l'avantage de prévenir la prescription d'une molécule
appartenant a la méme famille que celle a laquelle un patient est allergique [3].
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Fz_am_ille Déno!ninatio? commune Spécialités’ Présentation en
chimique internationale mg '
Salicylés Acide acétylsalicylique Aspirine Upsa |Cp eff 500-1000

Acétylsalicylate de lysine Aspégic Sachet 500-1000(§
Cp 100 :
Pyrazolés Phénylbutazone Butazolidine Suppo 250
IM 600
) Indométacine Indocid Gel 25
Indolés Suppo 50-100
Sulindac Arthrocine Cp 200
Diclofénac potassique Cataflam Cp 25-50
g Cp 25-50
% Diclofénac sodique Voltaréne Sfppplo; g S]-(:?)O
© IM 75
e Aceclofénac Airtal Cp 50
Acide taprofénique Surgam Cp 100-200
- Gel 50
< Cp 100
= —— Profénid Cp LP 200
g- ¢étoprofénc Suppo 100

t IM 100

- Bi-profénid Cp 150

E‘ Alminoprofénc Minalfénc Cp 300

Fénoproféne Nalgésic Cp 300
:% Ibuprofence Algantil Suc;)!:)it.]‘;;[]
'ga. Naproxéne Naprosyne Cgui(;g- ;380
= Gel 50-100
= Flurbiproféne Cébutid Suppo 100
Gel LP 200
T — Acidvc mé’fénan"liquc Pt?nst},;‘l Cp 500
Acide niflumique Nifluril Gel 250
Gel 10-20
Piroxicam Feldéne Cp disp 20
Suppo 20
. IM 20
Oxicams Cp 20
Ténoxicam Tilcotal Suppo 20
IM 20
Méloxicam Mobic Cp 7.5-15
Ciisl Célécoxib Celebrex Cp 100-200
oxibs . -
Rofécoxib Vioxx Cp 12,5-25-50

Tableau 1: Principales formes d’AINS destinées a I’adulte commercialisées au Maroc|[3].
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1.2. Classification selon la sélectivité d’inhibition de la COX :

En fonction de leur inhibition spécifique de Il'isoenzyme COX et de leur structure
chimique, les AINS sont classés en deux grandes classes : les AINS non sélectifs et les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 [34].

Les AINS non sélectifs comprennent :
e L'aspirine et la sulfasalazine, qui sont des dérivés salicylés.
e Les dérivés indole-acétiques tels que I'indométacine et I'étodolac.
e Les dérivés de l'acide hétéroarylacétique tels que le diclofénac.
e L'ibuproféne et le naproxéne font partie du groupe des acides arylpropioniques.
e Le piroxicam et le meloxicam sont des dérivés des acides énoliques [34].

Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont constitué une percée en tentant d'obtenir une
meilleure efficacité et une toxicité moindre. Malheureusement, leur effet cardiovasculaire
délétere semble avoir stoppé leur progression. Ces inhibiteurs sélectifs de la COX-2

comprennent le rofécoxib, le célécoxib, le valdécoxib et I'étoricoxib, entre autres [34].

Méme au sein de ces classifications, le degré et la durée de l'inhibition de la COX-1 par
rapport & la COX-2 peuvent varier d'un formulaire a l'autre, ce qui entraine une hétérogénéité

observée dans les effets indésirables [56].

Inhibiteur non Inhibiteurs Inhibiteurs sélectifs
sélectif des COX-1 et préférentiels de de COX-2
inhibiteur de COX-2 COX-2

Ibuprofene¥*® Meéloxicam Célecoxib

Kétoprofene*® Etodolac Etoricoxib
Indomeétacine™®
Naproxene¥*®
Diclofenact

* : plutdt sélectif de la COX-1.
T : plutét sélectif de la COX-2.

Tableau 2: AINS classés en fonction de leurs sélectivités COX [56].
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1.3. Classification selon la demi de vie :

Les AINS peuvent également étre divisés en deux catégories selon leur demi de vie :
ceux a courte durée d'action (demi-vie plasmatique inférieure a 6 heures) comme l'aspiring,
le diclofénac et I'ibuproféne, et ceux a longue durée d'action (demi-vie approximativement

supérieure a 10 heures) comme le naproxeéne et le célecoxib [57].

Les AINS dont la demi-vie est courte, comme l'ibuprofene, présentent un début d'action
rapide et conviennent donc a la douleur aigué. Alors que les AINS comme le naproxene ont
une demi-vie plus longue et sont efficaces pour traiter les affections chroniques [57].

2. VVoies d’administration :

La plupart du temps, les AINS sont pris par voie orale. Cependant, par cette voie
d'administration, ils présentent non seulement des propriétés anti-inflammatoires,
analgésiques et antipyrétiques efficaces mais aussi des effets indésirables gastro-intestinaux
[36].

En outre, les AINS peuvent étre administrés par voie rectale, topique ou par injection
intramusculaire. L'administration par voie cutanée des AINS permet de surmonter les
inconveénients liés a I'administration orale en réduisant I'exposition systémique de la substance
active [36].

3. Pharmacocinétique :

Bien qu'il existe de nombreuses différences dans la cinétique des AINS, ceux-ci ont

certaines propriétés générales communes :
3.1. Absorption :
> Voie orale :

Les AINS sont généralement bien absorbés aprés administration orale et présentent une
biodisponibilité élevée (80-100 %), bien qu'il y ait quelques exceptions (par exemple,

diclofénac, célécoxib) [58].
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Leur absorption est généralement rapide, et les concentrations plasmatiques maximales
sont habituellement observées dans un délai de 2 a 3 heures, sauf pour certains dérivés
de [l'acide énolique (piroxicam, meloxicam, nabumétone) et certains composés

hétérocycliques diaryliques (par ex, célécoxib, rofécoxib) [58].

La prise de nourriture peut retarder [I'absorption, mais diminue rarement
la biodisponibilité systémique [58].

De méme pour les antiacides, couramment prescrits aux patients sous traitement AINS,
retardent de fagon variable mais réduisent rarement I'absorption [59].

> Voie rectale :

Les suppositoires sont absorbées de maniére moins rapide et moins réguliére que les

forme orales [60].
> Voie intramusculaire :

C’est la voie adaptée a certaines situations cliniques ou l'administration orale n'est pas
possible, notamment chez les patients qui ne peuvent pas avaler, qui sont inconscients, qui ont
des nausées ou qui présentent un iléus, ainsi en cas d’urgence en raison de sa rapidité d'action

(par exemple, dans le traitement de la colique néphrétique) [61].
> Voie percutanée :

La pénetration des AINS dans les tissus et les articulations enflammés semble étre
minime, et les concentrations détectables dans le liquide synovial observées aprés certains
traitements topiques semblent dépendre de I'absorption cutanée, du site d’application et de la
circulation générale [58].

3.2. Distribution :

La plupart des AINS sont fortement liés aux protéines plasmatiques, principalement
a l'albumine sérique a 95 %. Cette liaison peut étre saturée par des interactions avec certains

médicaments qui sont en compétition pour le méme site de liaison [34].
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La fraction non liée responsable de I'action pharmacologique des AINS varie en
fonction de la concentration d'albumine dans le plasma, qui peut étre influencée par une PR
active, des facteurs génétiques, le sexe, I'dge grossesse, d'autres médicaments et des maladies,
en particulier lorsque le rein et le foie sont impliques [62].

Les AINS peuvent étre classés comme acides ou non acides en fonction de leur
structure chimique, et I'acidité du médicament peut avoir un effet sur sa distribution [59]. En
effet, il a été démontré que les AINS ayant des groupes fonctionnels acides (par exemple,
le diclofénac, l'ibuprofene, le kétoproféne) et donc un degré élevé de liaison aux protéines
s'accumulent et persistent de maniere sélective aux sites d'inflammation, alors que les AINS
non acides (par exemple, l'acétaminophene, le célécoxib, le rofécoxib) ont tendance a étre
distribués de maniere homogéne dans I'organisme [59].

3.3. Métabolisme :

La plupart des AINS sont métaboliseés dans le foie et excrétés dans l'urine, ce qui a des
implications importantes pour les patients souffrant d'insuffisance hépatique ou rénale [34].

Le systtme d'enzymes microsomales contenant des oxydases a fonction mixte
du CYP450 est responsable du métabolisme de la plupart des AINS. Le CYP2C9 étant
I'oxydase la plus importante, principalement responsable du métabolisme d'une large gamme
d'AINS, notamment le célécoxib, I'indométacine, le diclofénac, le flurbiproféne, l'ibuprofene,

le naproxene et les acides énoliques comme le piroxicam et le ténoxicam [57].

La majorité des AINS subissent a différents degrés une excrétion biliaire et une
circulation entéro-hépatique. Certains AINS comme I'aspirine ou le diclofénac ont un effet
de premier passage hépatique important qui réduit leur biodisponibilité, tandis que d'autres
AINS ont besoin de cet effet de premier passage pour se transformer en en leur composé actif
(sulindac, etoricoxib)[34].

3.4. Elimination :

La majorité des AINS sont éliminés du plasma par biotransformation hépatique suivie
de l'excrétion rénale de leurs métabolites [58]. Ces derniers sont généralement inactifs
et excrétés dans l'urine qui, en régle genérale, contient trés peu de médicament inchangé [62].
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L'excrétion rénale des AINS inchangés est généralement inférieure a 5 % de la dose
[63].

Les demi-vies d'élimination plasmatique des AINS varie considérablement, de 1 a 4
heures (ibuproféne, diclofénac) a plus de 12 heures (piroxicam, naproxéne, et meloxicam)
[59]. Les médicaments a demi-vie courte possedent un début d'action rapide et une courte
durée d'action. Les médicaments a demi-vie longue ou formulés pour une libération prolongée
peuvent avoir une durée d'action plus longue, mais ils peuvent aussi étre associés a des effets

secondaires plus importants, tels que la perte de poids, et une gastropathie liée aux AINS [59].
4. Pharmacodynamie :

Les AINS sont couramment utilisés pour leurs effets anti-inflammatoires, analgésiques

et antipyrétiques [64].
4.1. Action anti-inflammatoire :

L'action thérapeutique anti-inflammatoire des AINS est due a I’inhibition efficace de la
synthése des PG catalysée par I'isoenzyme COX-2. Cette isoenzyme est massivement régulée
dans les états inflammatoires tels que la PR, de sorte que son inhibition réduit I'inflammation
[41].

Les AINS affectent la synthése et I'action des mediateurs inflammatoires, notamment
les PG, les peptides dérivés de la cascade de coagulation, I'lL-2, I'lL-6 et le TNF [64].

Bien que l'inhibition des COX soit considérée comme le principal mécanisme
de l'activité anti-inflammatoire des AINS, d'autres mécanismes, plus ou moins appelés
mécanismes non COX, ont été rapportés dans la littérature. Il est établi que les AINS ont un
effet suppressif sur le facteur nucléaire (NF)-xB, un facteur de transcription des protéines
pro-inflammatoires telles que les chimiokines, les molécules d'adhésion et les cytokines [65].

4.2. Action antalgique :

Les AINS sont un choix nécessaire dans le traitement de la douleur en raison du réle
integré de la voie COX dans la génération de l'inflammation et dans la reconnaissance
biochimique de la douleur [41].
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La majorité des AINS soulagent la douleur lorsqu'ils sont utilisés a des doses nettement
inférieures a celles nécessaires pour supprimer l'inflammation. Cette action analgésique des
AINS est due a l'inhibition de la production de PG dans les tissus périphériques et dans
le SNC [66].

Dans la périphérie, les PG n'induisent pas de douleur en soi, mais sensibilisent les
nocicepteurs périphériques aux effets de médiateurs tels que la bradykinine ou I'histamine.
Dans le SNC, ou les AINS et I'acétaminophene exercent des effets analgésiques, les PG jouent

également un réle important dans la sensibilisation neuronale [66].
4.3. Action antipyrétique :

Les AINS, y compris les salicylates, sont également utilisés comme agents
antipyrétiques pour réduire la fievre causee par une infection ou une réaction inflammatoire
[67].

Des cas tels qu'une infection, une lésion tissulaire, un rejet de greffe ou une tumeur
maligne déclenchent la libération de PG et de cytokines. Les cytokines peuvent ensuite
induire la synthese de PGE2, et ce niveau élevé de PGE2 augmente I'AMP cyclique qui, a son
tour, entraine I'nypothalamus a augmenter la température corporelle [67].

Les AINS perturbent ce processus par I'inhibition de la COX et se sont donc réveélés

utiles pour limiter les effets néfastes des températures élevées et persistantes [65].

Il est important de noter qu'ils n'ont aucun effet sur la température normale du corps
ou I'élévation atypique de la température comme I'nyperthermie maligne et le coup de chaleur.
Dans ces cas, les mécanismes sont indépendants de la voie inflammatoire COX/PG [65].

4.4. Action sur la coagulation :

De nombreux AINS inactivent la COX et provoquent un dysfonctionnement des
plaquettes en inhibant la formation de thromboxane A2 (TXA2) qui est le promoteur

de I’agrégation plaquettaire, ce qui entraine un effet anti agrégant plaquettaire [68].
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L'aspirine mérite une mention spéciale car elle inhibe de maniere irréversible les COX
plaquettaires [69]. Et comme les plaquettes n'ont pas de noyau, elles sont donc privées de leur
capacité de synthese protéique, cette inhibition ne peut étre surmontée par une nouvelle
synthése de COX-1 et dure pendant toute la durée de vie de la plaquette (7-10 jours) [70].

5. Indications et contre-indications :

5.1. Indications :

Gréace a leurs actions antalgique, antipyrétique, et anti-inflammatoire, les AINS sont

indiqués dans le traitement de :

e Divers états douloureux principalement les douleurs physiopathologiques
impliquant les nocicepteurs, tels que les céphalées, les maux de dents, douleur
menstruelle et migraine, ainsi que les douleurs rhumatismales liés aux affections

inflammatoires et les douleurs causées par les métastases osseuses.

e Anomalies du canal artériel de Botalli (court-circuit entre l'artere pulmonaire

et l'aorte, non-fermeture apres la naissance)
o Fiévre [71].

Plusieurs études cliniques, épidémiologiques et animales ont suggéré que les AINS
peuvent réduire l'apparition ou la progression du cancer colorectal, des polypes et peut-étre

d'autres tumeurs gastro-intestinales [62].

D’autres rapports épidémiologiques ont montré que les AINS peuvent protéger contre

le risque de maladie d'Alzheimer [62].
5.2. Contre-indications :
Selon la notice, les AINS sont contre-indiqués chez les patients :

e Présentant une hypersensibilité aux AINS ou aux salicylates, ainsi que chez
les patients qui ont présenté une réaction allergique (urticaire, asthme, etc..) apres

avoir pris des AINS.
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e Présentant un ulcére gastro-duodénal en évolution ou antécédents d'ulcére, la
survenue d'au moins deux épisodes objectivés d'hémorragie digestive ou de

perforation digestive suite a la prise d'AINS.
e Souffrant d’insuffisance hépatique, cardiaque ou rénale sévere.

e Qui ont subi un pontage aorto-coronarien.

Pendant le troisiéme trimestre de la grossesse [72,73].

Il 'y a des contre-indications spécifiques pour certains AINS en raison de leur profil

de risque particulier :
> Les coxibs et le diclofénac sont contre-indiqués en cas de :
e Antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC).
e Cardiopathie ischémique avérée.
e Artériopathie périphérique.

> L’étoricoxib est contre-indiqué en cas d’hypertension artérielle (HTA) non

contrélée [73].
5.3. Précautions d’emploi :

Les patients souffrant d'asthme, de maladie rénale, de maladie hépatique,
d'allergie/angiocedéme, d'ulcére gastroduodénal, de risque cardiaque aigu et d'AVC
et d'insuffisance cardiaque sont tous des groupes pour lesquels une prudence particuliere est

requise lors de I'utilisation d'analgésiques AINS [74].
6. Principaux effets indésirables :

Les AINS ont en commun non seulement des actions thérapeutiques mais aussi
des effets indésirables [59].

6.1. Effets indésirables digestifs :

L'utilisation chronique d'AINS peut induire une toxicité dans le tractus gastro-intestinal

inférieur et supérieur, entrainant des ulceres gastriques, de l'intestin gréle et du colon.

34



On pense généralement que les complications gastro-intestinales sont dues a l'inhibition des
enzymes COX et au blocage concomitant de la production de PG. Cependant, des preuves
d'effets hors cible des AINS, notamment la génération d'especes réactives de l'oxygene, la
production d'oxyde nitrique et le découplage mitochondrial, sont apparues comme un
médiateur de I'entéropathie induite par les AINS [75].

Pour minimiser ce risque, il faut utiliser efficacement un traitement gastro-protecteur
pour garantir I'efficacité tout en minimisant I’atteinte digestive pour les patients. Les
stratégies de gastro protection comprennent le choix d'un AINS plus sélectif de la COX-2
et/ou l'administration conjointe d'IPP, qui ont tous deux démontré leur capacité a réduire les

ulceres gastriques et duodénaux [76].

Age avancé Surtout > 60 ans. Augmentation
d'environ 4 % par an
Antécédents d’ulcere peptique A la fois compliqué et simple
gastroduodenal
Association d'AINS Y compris coxibs et Aspirine a faible
dose
Autres anti agrégants
Association avec d’autres Anticoagulants : il n'y a pas de preuve
médicaments solide qu'ils augmentent le risque de
développer des ulceres, mais ils
augmentent le risque d'hémorragie, en
particulier le dabigatran et le
rivaroxaban.
Corticostéroides : augmentation du
risque d'ulceres et de complications
Les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de seérotonine (ISRS)
Dose élevée d'AINS Relation dose-dépendante
Risque relative treés variable, allant de
Type spécifique d’AINS < 2 avec le célecoxib ou l'ibuprofene a
> 5 avec le piroxicam ou le kétorolac.
Comorbidité grave Facteur de risque indépendant

Tableau 3: Facteurs de risque de lésions gastro-intestinales associées aux AINS [77].
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6.2. Complications rénales :

Les AINS sont des médicaments d'usage courant associés a la néphrotoxicité, surtout
lorsqu'ils sont utilisés de facon chronique. Des facteurs tels que I'dge avancé et les
comorbidités, qui entrainent déja une diminution du débit de filtration glomérulaire,

augmentent le risque de néphrotoxicité liée aux AINS [78].

Le mécanisme proposé est une réduction de la production de PG (qui agissent comme
des vasodilatateurs) exacerbant la réduction du flux sanguin rénal entrainant une atteinte

rénale. L'utilisation a long terme des AINS peut entrainer une maladie rénale chronique [78].

Chez les patients sans maladie rénale, jeunes et sans comorbidités, les AINS ne sont pas
tres nocifs. Cependant, en raison de leur effet dose-dépendant, il convient d'étre prudent en
cas d'utilisation chronique, car ils augmentent le risque de développer une néphrotoxicité [78].

6.3. Complications cardiovasculaires :

Le risque d'effets cardiovasculaires indésirables associés a I'utilisation des AINS n'a pas
été largement apprécié avant que les AINS sélectifs de la COX-2 ne soient introduits dans la
pratique clinique [66].

On propose que la relation entre I'excés de risque cardiovasculaire pour les AINS, soit
liée au degré d'inhibition de la COX-2 et & I'absence d'inhibition compléte de la COX-1, qui
est a I’origine d’un déséquilibre de I'noméostasie des PG entrainant une augmentation de
I'agrégation plaquettaire [79].

Or, l'inhibition relative des isoformes de la COX n'est pas le seul mécanisme qui
contribue au risque cardiovasculaire. D'autres actions des AINS - notamment les effets sur la
pression artérielle, la fonction endothéliale, la production d'oxyde nitrique et d'autres effets

rénaux - peuvent jouer un role dans le risque cardiovasculaire [66].
6.4. Réactions d’hypersensibilité :

L'hypersensibilité aux AINS peut se manifester par des symptdmes cutanés,
bronchiques ou multi organiques. Le spectre clinique des réactions cutanées aux AINS varie

d'une éruption cutanée légere et localisée a des symptomes généralisés, voire a une
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anaphylaxie potentiellement mortelle ou & des réactions cutanées indésirables graves. Des
mécanismes immunologiques (médiés par les IgE ou les lymphocytes T) et non
immunologiques (réactions croisées) peuvent étre impliqués. L'identification du mécanisme

sous-jacent est essentielle a la prise en charge efficace d'un patient hypersensible [80].
6.5. Autres effets indésirables :

Les effets indésirables hépatiques sont moins fréquents: le risque d'hépatotoxicité
associé aux AINS (élévation des taux des transaminases) n'est pas treés fréquent, et les
hospitalisations liées au foie sont trés rares. Parmi les différents AINS, le Diclofénac présente

un taux plus élevé d'effets hépatotoxiques [72].

Des effets indésirables hématologiques sont possibles, en particulier avec les AINS non
sélectifs en raison de leur activité antiplaquettaire. Cet effet antiplaquettaire ne pose
généralement de probleme que si le patient a des antécédents d'ulcéres gastro-intestinaux,
de maladies qui altérent [l'activité plaquettaire (hémophilie, thrombocytopénie, von
Willebrand, etc.), et dans certains cas péri-opératoires [72].

Les AINS (doses non rapportées) ont été associés a une augmentation de 80 % du risque
de fausse couche, avec des risques encore plus élevés lorsque les AINS étaient pris
a proximité du moment de la conception ou pendant plus d'une semaine. Bien que les données
soient limitées, on a émis I'hypothese que la prise d'AINS pouvait réduire la fertilité
et augmenter le risque de fausse couche. Il peut étre prudent pour les femmes qui essaient de
tomber enceintes d'éviter de prendre des AINS au moment de la conception. De plus, les
PG jouent un réle important dans le maintien de la perméabilité du canal artériel du feetus

au cours du troisieme trimestre de la grossesse [41].
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1. INTRODUCTION :

Les AINS sont parmi les médicaments les plus utilisés pour traiter la douleur,
Iinflammation et la fievre, grace a leur large spectre d'activité pharmacologique. Leur
disponibilité en vente libre « sans ordonnance » dans les pharmacies les rend encore plus
attractifs, ce qui entraine une surconsommation et une banalisation de leur usage. Et bien que
ces médicaments soient trés efficaces, il restera important de les utiliser avec prudence,
surtout chez la population agée qui sont plus « fragiles ». Cela implique de prendre en compte
les comorbidités et les traitements médicamenteux que prennent les patients, afin de

minimiser I’iatrogénie et les risques de complications associées a une mauvaise utilisation.

Nous avons décidé a travers cette partie pratique d’étudier cette utilisation aupres des
patients qui se sont sollicités a la pharmacie pour une demande des AINS soit dans le contexte

de prescription médicale ou d’automédication.

2. OBJECTIF DE L’ETUDE :

L’objectif principal de notre travail est de décrire la consommation des AINS prescrits
par les médecins ou délivrés dans le cadre d’automédication au sein d’une officine pour une

période limitée.

3. MATERIELS ET METHODES:
3.1. Caractéristiques de I’étude :

3.1.1. Type :

Il s’agit d’une étude descriptive transversale qualitative et quantitative portant sur une
série de patients qui se sont présentés a la pharmacie d’officine pour une demande des AINS

Sous ou sans prescription médicale.
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3.1.2. Lieu et durée :

La collecte des données a eu lieu au niveau de la pharmacie « CHAABIA », située
a Casablanca pour une période de quatre mois allant de 31/01/2022 a 31/05/2022.

3.2. Population étudiée :

3.2.1. Critéres d’inclusion :
Les patients inclus dans I’étude étaient :
v' Sans limite d’age, de sexe, ou d’origine.
v’ Se présentant a la pharmacie pendant la période de 31/01/2022 a 31/05/2022 :
e  Avec une prescription médicale d’un AINS.
e Pour réclamer un AINS précis dans le cadre d’automédication.
e Pour une demande de conseil impliquant la délivrance d’un AINS.
3.2.2. Critéres de la non inclusion :

Les critéres de la non inclusion étaient :

e Les patients se présentant a I’officine avec une ordonnance sans aucun AINS

prescrit.
e Les patients ayant réclamé autre médicament que les AINS.

e Les patients dont la demande de conseil n’était pas adaptée a la délivrance d’un
AINS.

3.3. Considérations éthiques :

Le recueil et I’analyse des données ont été fait en respectant I’anonymat et la sécurité
des informations personnelles des participants.

3.4. Déroulement de I’étude :

Durant notre étude, nous avons procédé a un entretien oral avec les patients, en leur
expliquant que les informations collectées entrent dans le cadre de la préparation d’une
mémoire de Doctorat en Pharmacie.
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Pour ceci, deux questionnaires ont été préparés a I’avance (voir annexe) :
e Le premier était destiné aux patients avec des ordonnances contenant un AINS.

e Le deuxiéme était pour les patients qui ont soit réclamé un AINS précis dans
le cadre d’automédication, ou ceux qui ont demandé un conseil a la pharmacie,

et cela a impliqué la délivrance d’un AINS.
Les deux questionnaires comportent en commun trois rubriques :

e La premiére rubrique concernait le patient avec ses informations personnelles :

L’age, le sexe, le milieu d’habitat, et le régime d’assurance maladie.

e La deuxieme rubrique était en rapport avec I’AINS dispensé, et inclue:

sa dénomination commune internationale (DCI), sa forme galénique, et sa durée
d’utilisation.

e La troisieme rubrique était en rapport avec les comorbidités du patient,

et le traitement médicamenteux en cours.
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4. RESULTATS:

Les résultats des questionnaires ont été traités en utilisant le logiciel Microsoft Excel
2019, et ont été représentés sous formes de tableaux et de graphiques.

Nous avons choisi de présenter les résultats de chaque questionnaire & part pour pouvoir

faire une comparaison par la suite.
4.1. AINS dispensés sous prescription médicale :
4.1.1. Patient :
Le nombre de patients inclus était de 215 patients.

4.1.1.1.Age:

La tranche d’age la plus représentée était celle des patients ayant un age supérieur

ou égal a 60 ans. Elle représente 40.50% de la totalité des patients (Figure 8).

45.009%
5.00% 40.50%
40.00% 35.80%
35.00%
0,
% 30.00% B 1mois- 2ans
- oy,
c 25.00% 3ans- 10ans
bt 0
5 20.00% M 1lans- 18ans
o 0,
15.00% 10.70% 8.40% B 19ans- 29ans
10.00% )
m 30ans- 59ans
5.00% 0 2.80%
o 1.80% - m 2= 60ans
000% 1

1mois-  3ans- 1lans- 19ans- 30ans- 2 60ans
2ans 10ans 18ans  29ans 59ans

Tranche d'age en années

Figure 8: Répartition des patients en fonction des tranches d’age.
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4.1.1.2.Sexe :
Dans notre étude, le nombre de :
e Hommes était 76, soit 35% de I’ensemble des participants.
e Femmes était 139, soit 65% de I’ensemble des participants.

Le sexe ratio H/F est 0,54 (Figure 9).

m Femme

®m Homme

Figure 9: Répartition des patients en fonction du sexe.
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4.1.1.3.Lieu d’habitat :

La plupart des patients participants a I’étude habitaient au milieu urbain, soit 97,70%
(Figure 10).

m Urbain

m Rural

Figure 10: Répartition des patients en fonction du lieu d’habitat.
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4.1.1.4.Régime d’assurance maladie :

Parmi les 215 patients inclus dans I’étude : 26,50% ne disposaient pas d’une couverture

médicale, le reste bénéficiaient a des pourcentages variés de la caisse nationale de sécurité

sociale (CNSS), de la caisse nationale des organismes de prévoyance sociale (CNOPS),

du I’assurance AXA, du Royale Marocaine d’Assurance (RMA), de I’Office Chérifien des

Phosphates (OCP), de la mutuelle des forces armées royales (FAR)... (Figure 11).
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Figure 11: Répartition des patients en fonction de régime d’assurance maladie.
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La plupart des médecins prescripteurs étaient des généralistes avec un pourcentage

4.1.1.5.Médecin prescripteur :

de 32,10%, suivie des cardiologues a un pourcentage de 25,10 % (Figure 12).

Généraliste
Cardiologue
Rhumatologue
Pédiatre

Traumatologue

e 3 ) 10%
e 0 5 10%
.| 12’60%

—— 7,00%

—— ,00%

Centre hospitalier provincial (CHP) = 0,90%
Spécialiste en chirurgie générale M 0,90%
Spécialiste en ORL m 0,90%

Neurologue ™ 0,90%

Hépato-gastrologue B 0,50%

Interniste ® 0,50%

Oncologue ® 0,50%

e

= :

a Dentiste I 4 70%
% Gynécologue m—m 4,20%
(=]

E Endocrinologue mmm 2,30%
g' Néphrologue mm 1,40%

i)

@

°

@

=

0,00% 5,00% 10,00% 1500% 20,00% 2500% 30,00% 35,00%
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Figure 12: Répartition des médecins prescripteurs en fonction de leurs spécialités.
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4.1.1.6.Pathologie faisant I’objet de prescription de I’AINS :

Les pathologies fréquentes qui ont fait I’objet de prescription de I’AINS par les

médecins étaient :

e Prévention des accidents vasculaires (AVC, IDM..) avec un pourcentage de

31,20%.
e Atrthralgie avec un pourcentage de 22,80%.

e Fiévre avec un pourcentage de 11% (Figure 13).

Prévention des accidents vasculaires (AVC, IDM..) e —— S 1 0 0%
Arthralgie I ) ) 0%
Figvre m—— 1%
Douleur musculaire n—— —— O, 30%
Lombalgie m——— S 50%
Douleur dentaire I 4,70%
Traumatisme aigu I 4%
Douleur menstruelle w2 80%
Pré-éclampsie mmmmm 2 80%
Colique néphrétique mmm 1 90%
Les angines wm 1,40%
Otite et/ou douleur d'oreille = 0,90%
Epine calcanéenne m 0,90%
Céphalée = 0,90%
Polyarthrite rhumatoide ® 0,50%

La pathologie

Rhumatisme articulaire aigu B 0,50%
Etat grippal B 0,50%
Gingivo-stomatite ® 0,50%

Douleur cancéreuse ® 0,50%
Douleur du bassin ® 0,50%

Maux de gorge ® 0,50%

Douleur thyroidienne ® 0,50%

0,00%  500% 10,00% 1500% 20,00% 2500% 30,00% 35,00%
Le pourcentage

Figure 13: Répartition des patients en fonction de type de pathologie faisant I’objet de consultation
chez le médecin.
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4.1.1.7.Date de début de la pathologie :

Les pathologies chroniques étaient prédominantes avec un pourcentage de 58,60%,

contre 41,40% pour les pathologies aigues (Figure 14).

W Aigu

H Chronique

Figure 14: Répartition des pathologies en fonction de leurs dates de début.
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4.1.2. AINS prescrit :

4.1.2.1.Molécule prescrite :
Les 215 ordonnances étudiées ont montré les pourcentages suivants :

e L’acide acétylsalicylique (Aspirine) était la molécule la plus prescrite avec un

pourcentage de 34,40%.
e L’ibuproféne a été prescrit avec un pourcentage de 14%.
e Le méloxicam a été prescrit avec un pourcentage de 12,10%.

Les autres molécules ont été prescrites avec un pourcentage plus faible : le diclofenac
(9,30%), le piroxicam (7%), Célecoxib (4,20%)... (Figure 15).
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8 25,00%
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8 20,00%
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5,00% I 4,20% 3,70% 3,20% 3,20% 3,20% 2,80% %
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La molécule prescrite

Figure 15: Répartition du traitement en fonction des différents molécules d’AINS prescrites.
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4.1.2.2.Voie d’administration :

La plupart des AINS ont été prescrits sous la forme orale avec un pourcentage
de 90,20% (Figure 16).

100,00%
90,20%
90,00%

80,00%
70,00%

60,00%
M Orale
50,00%
rectale
40,00%

Pourcentage

H Injectable
0,
30,00% m Topique

20,00%

10,00% 3,70% 3,30% 2,80%
0,00% 1  E—
Orale rectale Injectable Topique

Voie d'administration

Figure 16: Répartition du traitement prescrit en fonction de la voie d’administration.
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4.1.2.3.Posologie :

67,90% du traitement prescrit était a la posologie d’une seule fois par jour (Figure 17).

80,00%
70.00% 67,90%

y (]
60,00%
50,00%
40,00% W Une fois par jour

m Deux fois par jour

Pourcentage

30,00%
W Trois fois par jour

20,00% 15,30% 14,90% m Quatre fois par jour

10,00%
1,90%
0,00% =

Une fois par Deux fois par Trois fois par Quatre fois
jour jour jour par jour

Posologie

Figure 17: Répartition du traitement prescrit en fonction de la posologie.
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4.1.2.4.Durée de traitement :

Dans 40% des ordonnances, la durée du traitement n’a pas été précisée (Figure 18).

45,00%

40%
40,00%
35,00%
30,00%
gﬂ 25.10% 26,50%
E 25,00% < 5jours
E 20,00% MEntre 5 et 15 jours
[+
8- 15,00% ® Entre 16 jours et 1 mois
10,00% m > 1 mois
3,30% 5,10%
5,00% 22270 . B Non précisée
0,00% ]
<5jours Entre5et Entrel6 > 1mois Non
15jours joursetl précisée
mois

Durée de traitement

Figure 18: Répartition du traitement prescrit en fonction de la durée.
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4.1.2.5.Prescription d’IPP :

Seulement 27,90% des prescriptions d’AINS était accompagnés d’inhibiteur de pompe

a proton (IPP) de type oméprazole, ésoméprazole, ou lansoprazole (Figure 19).

m Oui

H Non

Figure 19: Répartition du traitement prescrit en fonction de la présence ou non d’IPP.
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4.1.3. Comorbidités et traitement en cours :

4.1.3.1.Comorbidités :

La majorité des patients soit 44,70% présentaient une atteinte cardiovasculaire

(HTA, angor, insuffisance cardiaque et/ou hypercholestérolémie), et 41,90% étaient sans

comorbidités (Figure 20).

Maladie cardiovasculaire
Sans comorbidités
Diabéte

Maladie thyroidienne

La goutte

Maladie psychiatrique
Maladie rénale

Anémie

Epilepsie

Maladie de Parkinson
Cancer de sein

Infection par Helicobacter pylori

Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

I 4, 70%
. £ 1,90%
I 14,40%

I 5,10%

I 2,30%

B 2,30%

M 1,90%

M 1,40%

1 0,50%

1 0,50%

1 0,50%

1 0,50%

1 0,50%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Figure 20: Répartition des patients en fonction de leurs comorbidités.
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4.1.3.2. Traitement en cours :

130 patients soit 60,50% suivaient un traitement médicamenteux en paralléle avec les
AINS (Figure 21).

| Oui

H Non

Figure 21: Répartition des patients en fonction de la prise ou non d’un traitement médicamenteux

associé.
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On a adopté la classification ATC pour classer les traitements médicamenteux

des patients, comme le montre le tableau ci-dessous.

Classe des médicament Nombre de patients
A : Médicaments du systeme digestif
et métabolisme 29

B : Médicaments du sang et organes
hématopoiétiques 15

C : Médicaments du systeme
cardiovasculaire 94

G : Médicaments du systeme génito-
urinaire et hormones sexuelles 2

H : Hormones systémiques, a

I’exclusion des hormones sexuelles et 14
insuline

J : Anti-infectieux a usage 1

systémique

L : Antinéoplasiques et agents
immunomodulants 3
M : Systeme musculosquelettique 5
N : Systeme nerveux 19

Tableau 4: Médicaments utilisés par les patients pour traiter les comorbidités selon la classification
ATC.
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Les médicaments du systéme cardiovasculaire étaient les plus utilisés, c’est pour cette
raison que nous avons cherché a les répartir. En effet, les agents agissant sur le systeme
rénine-angiotensine représentaient la sous-classe la plus utilisée par les patients a un

pourcentage de 28,60% (Figure 22).

Agents agissant sur le systéme rénine-angiotensine ||  ENNGNGNGNGNGNGNGNGEEEEEEEE 02 60%
Agents réduisant les lipides sériques | N N 1%
Agents B-bloquants || EGTGNTNGINIIEEEE 0°0%
Antihypertenseurs [ 2,50%
Diurétiques || NG s20%
Inhibiteurs des canaux du calcium || | | | I 1:3,00%
Thérapie cardiaque || NN 8,90%

Médicaments du systeme cardiovasculaire

Vasodialatateurs périphériques = 0%

Vasoprotecteurs = 0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Pourcentage

Figure 22: Répartition des médicaments du systeme cardiovasculaire utilisés par les patients

selon la classification ATC.
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Parmi les médicaments qui agissent sur le systéme rénine-angiotensine, le Ramipril était

en téte de liste avec une utilisation de 15,60% (Figure 23).

Ramipril I, 15,60%
valsartan/ Amlodipine | 12 30%
Irbersartan N 11,10%
Losartan I 5,00%
Valsartan I G, 00%
Valsartan/ hydrochlorothiazide | R .7 0%
Irbersartan/ hydrochlorothiazide | -,/ 0%
Périndopril | NG -, /0%
Périndopril/ Bisoprolol GGG -, /0%
Périndopril/ Amlodipine [ IIIIIIIEIEGgGg2SN 2, 40%
Ramipril/ hydrochlorothiazide | 2,20%
Sacubitril/ valsartan | 2,20%
Périndopril/ Indapamide I 2,20%
Losartan/ hydrochlorothiazide | 2,20%
Zofénopril N 2,20%

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00% 18,00%

Figure 23: Répartition des médicaments du systeme rénine angiotensine utilisés par les patients en

fonction de leurs DCI.
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4.2. AINS dispensés sans prescription médicale (Automédication) :

4.2.1. Patients :
Le nombre de patients inclus était de 140 patients.
4.2.1.1.Age:

L’utilisation des AINS dans le cadre d’automédication était prévalente pour les patients

dont la section d’age :
e Supérieur ou égal a 60 ans avec un pourcentage de 30%.
e Entre 30 et 59 ans avec un pourcentage de 26,40%.

e Entre 3 et 10 ans avec un pourcentage de 24,30% (Figure 24).

35,00%
30,00%

30,00%
26,40%
25 00% 24,30%
y (+]
B 1 mois- 2ans
20,00%
B 3ans- 10ans
15,00% 12 10% W 1lans- 18ans
10,00% W 19ans- 29 ans
m 30ans- 59 ans
4,30%
5,00% l 2,90% m:60ans
0,00% .

1 mois- 3ans- 1lans- 18 19ans- 30ans- 59 2 60ans
2ans 10ans ans 29ans ans

Pourcentage

Tranche d'age en années

Figure 24: Répartition des patients en fonction des tranches d’age.
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4.2.1.2.Sexe :

Le sexe féminin était prédominant avec un pourcentage de 64,30% (90 cas), contre

seulement 35,70% du sexe masculin (50 cas), avec un sexe ratio H/F de 0,55 (Figure 25).

B Homme

m Femme

Figure 25: Répartition des patients en fonction du sexe.
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4.2.1.3.Lieu d’habitat :

97,90% des patients habitaient en milieu urbain, alors que seulement 2,10% étaient

d’origine rural (Figure 26).

H Urbain

B Rural

Figure 26: Répartition des patients en fonction du lieu d’habitat.
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4.2.1.4.Régime d’assurance maladie :
Parmi les 140 patients inclus dans I’étude on trouve :
e 60,90% des patients ne possédaient aucune couverture médicale.
e 17,10% possédaient la CNSS comme couverture médicale.
o 12,10% bénéficiaient de la CNOPS comme régime d’assurance maladie.

Le reste des patients bénéficiaient du Wafa Assurance, Caisse mutualiste
interprofessionnelle marocaine (CMIM), Atlanta Assurance, Axa Assurance, FAR, OCP,
et SAHAM Assurance (Figure 27).

70,00%
60,90%

60,00%

50,00% m Sans couverture médicale
Q W CNSS
& 40,00%
£ B CNOPS
[+4}
(8]
5 W Wafa Assurance
3 30,00%
e CMIM

20,00% 17,10% MW Atlanta Assurance

12,10% Axa Assurance
10,00% m FAR
2:90% 2,10% 1,40% 1,40% 0,70% 0,70% 0,70% mOCP
0,00% O = ——t
’ LY G G W G 4 4 I 0, Ry A
S oy Nss  “Nopg Yary 0 Mip, Na'?"&,q a 4 55, AR Sy,
7 U, S Lr)
@r;ure ) r‘;"?(-@ Sl a’?(‘@ "?ce
o
fcax@

Type de couverture médicale

Figure 27: Répartition des patients en fonction de régime d’assurance maladie.
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4.2.1.5.Pathologie faisant I’objet d’utilisation d’AINS :

Les affections courantes pour lesquelles les AINS sont demandés en automédication
comprenaient les états febriles, représentant 26,70% des cas (Figure 28).

Fievre I, 26, 70%
Douleur de genou et/ou des articulations [ NN 17
Lombalgie [INNEEEEEEGEGEGEGE 16,20%
Prévention des accidents vasculaires N 13,60%
Douleur dentaire [N ©%
Douleur menstruelle I 7,30%

Maux de téte I 4,50%

La pathologie

Pré-éclampsie M 1,90%
Traumatisme aigu M 1,90%
Douleur d'oreille W 0,70%

Douleur musculaire W 0,70%

0,00% 500%  10,00% 1500% 20,00% 2500%  30,00%

Pourcentage

Figure 28: Répartition des patients en fonction de type de pathologie faisant I’objet de demande
de I’AINS.
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4.2.2. AINS dispensé :

4.2.2.1.Molécule délivrée :

D’apres I’analyse statistique, I’ibuproféne était I’AINS le plus dispensé, avec un

pourcentage de 32,10%, suivie du Diclofénac au pourcentage de 22,10% (Figure 29).
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Figure 29: Répartition des AINS dispensés en fonction de leur DCI.
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4.2.2.2.Voie d’administration :

La majorité des AINS délivrés en automédication étaient sous forme orale, représentant
80,70% des cas (Figure 30).

90,00%
80,70%
80,00%

70,00%
60,00%
50,00%

m Orale

40,00%
m Rectale

Pourcenatge

30,00% H Topique
20,00% 16,40%

10,00% . 2.90%
| [ ]

0,00%
Orale Rectale Topique

Voie d'administration

Figure 30: Répartition des AINS dispensés en fonction de leurs voies d’administration.
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4.2.2.3.Durée d’utilisation :

40% des patients déclaraient que la prise de I’AINS se fait depuis longtemps, alors que

29,30% en prenaient pour la premiére fois (Figure 31).

45,00%
40,00%
40,00%

35,00%

30,70%
’ 29,30%
30,00%

25,00%

20,00% H Depuis longtemps

Pourcentage

W De temps en temps
15,00% . .
M La premiére fois

10,00%
5,00%

0,00%
Depuis longtemps Detempsen La premiére fois
temps

Durée

Figure 31: Répartition des patients en fonction de la durée d’utilisation des AINS dispensés.

66



Selon [I’analyse statistique, I’ancienne

4.2.2.4.0rigine de I’automédication :

prescription médicale était I’origine

d’automédication pour la plupart des patients, soit 33,70% (Figure 32).

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

33,70%

25%
22,10%

Ancienne Habitude Conseil
prescription pharmaceutique
médicale

17,10%

Entourage
familial ou
voisinage

W Ancienne prescription médicale
B Habitude

B Conseil pharmaceutique

B Entourage familial ou voisinage

B Prothésiste dentaire

2,10%

Prothésiste
dentaire

Figure 32: Répartition des AINS dispensés en fonction de I’origine de I’automédication.

67



4.2.3. Comorbidités et traitement en cours :

4.2.3.1.Comorbidités :

Presque la moitié de la population étudiée, soit 53% ne présentaient aucune comorbidité
(Figure 33).

Aucune comorbidité [, o3
Hypertension artérielle || NG 10.50%
Diabéte |GGG 13,40%
Maladie cardiaque [ 5.50%
Anémie [N 3,70%
Maladie thyroidienne [l 3,10%
SOPK | 0,60%
Maladie de Parkinson ] 0,60%

Asthme [ 0,60%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figure 33: Répartition des patients en fonction de leurs comorbidités.
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4.2.3.2. Traitement en cours :

Parmi les 140 patients inclus dans I’étude, 55 patients étaient sous un traitement

médicamenteux, soit 39,30% (Figure 34).

m Oui

mNon

Figure 34: Répartition des patients en fonction de la prise ou non d’un traitement médicamenteux

associé.
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Classe des médicaments Nombre de patients

A : Médicaments du systeme digestif 23
et métabolisme

B : Médicaments du sang et organes 6
hématopoiétiques

C: Meédicaments du systeme 36
cardiovasculaire

D : Dermatologie 1
G : Médicaments du systeme génito-

urinaire et hormones sexuelles 2
H: Hormones systémiques a

I’exclusion des hormones sexuelles et 5
insuline

J : Anti-infectieux a usage systémique

N : Systéme nerveux 5

Tableau 5: Médicaments utilisés par les patients pour traiter les comorbidités selon la classification
ATC.
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Les médicaments du systeme cardiovasculaire étaient les plus utilisés, et les inhibiteurs

du systéme rénine angiotensine sont en téte de liste avec un pourcentage de 37% (Figure 35).

Agents agissant sur le systéme rénine-angiotensine [ NGTNNGIGTGNGNGEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEE 27, 00%
Agents réduisantles lipides sériques [N 7,80%
Agents B-bloquants | NNNINGEGEGEGEGEEGEEEEEEE 2 1,00%
Antihypertenseurs 0%
Diurétiques | NG 10,50%
Inhibiteurs des canaux du calcium | NG 13,20%
Thérapie cardiaque |G 11

Vasodilatateurs périphériques 0%

Médicaments du systeme cardiovasculaire

Vasoprotecteurs 0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%  40%

Pourcentage

Figure 35: Répartition des médicaments du systéme cardiovasculaire utilisés par les patients selon la

classification ATC.
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L’Irbersartan et le losartan étaient les médicaments les plus utilisés par les patients, a un

pourcentage de 35,90% et 21,50% respectivement (Figure 36).

Irbersartan | c5.00%
Losartan [ HNNNGNEEEEEEEEEEEE 0%

Losartan/ Hydrochlorothiazide | NI 7,10%
Périndopril |GGG 7,10%
Périndopril/Amlodipine | I 7,10%
Ramipril | GG 7,10%
Ramipril/ Hydrochlorothiazide | 7,10%
valsartan | 7,10%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%

Figure 36: Répartition des médicaments du systéme rénine angiotensine utilisés par les patients en

fonction de leurs DCI.
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5. DISCUSSION :

La littérature englobe une variété d'études qui abordent I'utilisation des AINS, que ce
soit sous prescription médicale ou en automédication. Notre étude adopte une approche
descriptive de ces deux modes de consommation des AINS au sein d'une pharmacie
d'officine, en incluant des patients de toutes les tranches d'age.

5.1. Caracteristiques des patients :

La population étudiée est composée de 355 patients, dont 215 se sont présentés
a I’officine avec une prescription médicale, et 140 ont demandé un AINS dans le cadre

d’automédication.

Les résultats de notre étude ont montré que les AINS ont été dispensés a des patients de
tous les groupes d'age. La tranche d’age la plus représentée était celle des patients ayant un
age supérieur ou égale a 60 ans, avec un pourcentage de 40,50% et ayant une prescription
médicale. C’était des patients qui ont consulté leurs médecins, du fait de leurs comorbidités,
et en réponse a des affections diverses (surtout rhumatologiques...). Cette section d'age était
également la plus représentée dans le cas d'automédication, avec un pourcentage de 30 %.

La prédominance était féminine, avec un pourcentage de 65% (sexe ratio H/F est 0,54).
Ceci peut étre expliquée par le fait que les femmes ont tendance a consommer plus de
médicaments que les hommes [81].

Ces résultats correspondent a ceux d’une étude de cohorte réalisée en Espagne en 2014
sur I’analyse de consommation des AINS: Elle a montré que la prescription des AINS
augmentait avec I’age, les taux les plus élevés ont été observés chez les hommes plus de 59
ans, et chez les femmes plus de 55 ans [82].

Presque 98% de nos patients habitaient au milieu urbain, du fait que la pharmacie lieu
de notre étude, est située en ville au Grand Casablanca.

Concernant le régime d’assurance maladie, seulement 26,50% des patients qui ont fait
une consultation chez leur médecin ne disposaient d’aucune couverture médicale, contre plus
de 60% des participants dans le cadre d’automédication. Le reste possédait la CNSS, CNOPS,
Axa, Wafa, FAR, SAHAM... a des pourcentages différents.
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5.2. Caracteristiques de la prescription :

La majorité des ordonnances recues a la pharmacie provenaient des médecins
généralistes avec un pourcentage de 32,10%, suivi des cardiologues. Ceci peut étre expliqué
par la proximité de la pharmacie a plusieurs cabinets de médecine générale. Une étude
iranienne réalisée entre 2012 et 2013 a montré que les médecins généralistes ont tendance a
prescrire les AINS plus fréquemment que les médecins spécialistes a un pourcentage de 67%
et 33% respectivement [83]. De méme pour une étude de cohorte francaise, les généralistes
sont responsables de la majorité des prescriptions d'AINS avec une proportion de 85% [84].

La prévention des accidents vasculaires était I’indication la plus fréquente de la
prescription des AINS. L’aspirine était la molécule la plus prescrite par les cardiologues,
et les médecins généralistes chez les patients 4gés avec au moins un facteur de risque. Notre
résultat est confirmé par une étude rétrospective récente réalisée en Jordanie, dont I'objectif
était d'évaluer les habitudes de prescription des AINS chez la population agée. Leurs résultats
montraient que l'aspirine était I'AINS le plus prescrit (70,4 %), suivie du diclofénac sodique
sous toutes ses formes et de I'ibuproféne oral [85]. Une autre étude menée au Nigeria a montré
que le médicament le plus prescrit était I'aspirine (62,2 %), suivi du diclofénac potassique,

tandis que le ténoxicam et le piroxicam étaient les moins prescrits [86].

En effet, l'aspirine agit en affectant I'équilibre entre le TXAZ2 et la prostacycline (PGI2).
A faible dose, elle diminue la synthése de TXA2 sans réduire significativement la synthése
de PGI2, réduisant ainsi l'agrégation plaguettaire et favorisant la vasodilatation locale. Par ce
mécanisme ou d'autres, I'aspirine a faible dose (LDA) peut améliorer les résultats des patients
apres un AVC ou un infarctus de myocarde (IDM), en prévenant d'autres épisodes [87].
L'Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994 a constaté qu'un traitement antiplaquettaire a long
terme administré aux personnes ayant subi des accidents ischémiques transitoires ou des
accidents ischémiques légers réduisait le risque proportionnel d'AVC non fatal d'un tiers
et d'AVC fatal d'un cinquiéme [87].

Dans notre étude, I’aspirine était également prescrite pour des femmes enceintes a un
pourcentage de 2,80%. Ainsi, l'utilisation quotidienne d'aspirine pendant la grossesse chez les

femmes présentant un risque accru de prééclampsie a entrainé des effets bénéfiques constants
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sur la mortalité périnatale, les naissances prématurées, le retard de croissance feetale
et le diagnostic de prééclampsie dans un ensemble d'essais cliniquement hétérogénes [88].
A cet égard, I'American College of Obstetricians and Gynecologists, 'OMS et United States
Preventive Service Task Force ont publié des directives axées sur l'utilisation de LDA
pendant la grossesse. Depuis la publication de ces directives, plusieurs études de grande
envergure ont réévalué I'utilisation des LDA en mettant I'accent sur l'initiation du traitement
et la posologie. Les résultats combinés de ces études suggeéraient une diminution du taux de
prééclampsie a des doses d'aspirine >100 mg lorsque le traitement est initié avant 16 semaines
de gestation [89].

En termes de durée d'apparition, les maladies chroniques étaient plus prédominantes
dans notre étude, représentant 58,60% des cas. Elles incluaient des affections telles que les
accidents vasculaires, les lombalgies et les arthralgies... dont la date de début remonte a plus
de trois mois. En revanche, les maladies aigués évoluent rapidement en quelques jours
seulement. Elles comprennent principalement la fievre, les douleurs menstruelles, les douleurs

dentaires, les céphalées, les coliques néphrétiques et les traumatismes aigus.

Concernant la voie d’administration, nous avons constaté que les médecins
privilégiaient la prescription d'AINS par voie orale, sous forme de sirop, de comprimés
ou de gélules. Ce qui pourrait s’expliquer par le fait que la voie orale est pratique, facile a
utiliser, slre, acceptable et plus économique. De plus, 67,90% des traitements ont été
dispensés a la posologie d’une fois par jour, vu que la plupart des patients recevaient

le dosage maximale, ce qui favorisait leur observance.

Cependant, nous avons également constaté que la durée d’utilisation des AINS n’était
pas mentionnée sur la majorité des ordonnances recues a la pharmacie. En effet, 40% des
prescriptions médicales étaient de durée non précisée, 26,50% du traitement était a la durée
supérieure a 1 mois et 25,10% ont été prescrits des AINS pour une durée entre 5 et 15 jours.
Ces résultats different de ceux d'une étude transversale menée dans un hopital universitaire
en Inde, qui a montré que la durée de traitement ne figurait pas en seulement 8,65% des
prescriptions [90]. Une autre etude effectuée en 2019 a montré que 83% des patients ont été
prescrits avec des AINS pendant une durée <5 jours et 17% des patients pendant une durée
entre 6 et 10 jours [91].
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En Chine, selon une étude, la durée de prescription d'AINS devrait étre liée au type de
maladie, avec des traitements plus courts pour les affections aigués et plus longs pour les
affections chroniques [92]. Malgré cela, la Food and Drug Administration américaine
recommande une utilisation des AINS de 10 jours ou moins pour minimiser les risques
d'effets indésirables. Les exceptions seraient pour les patients a risque de développer une
maladie respiratoire exacerbée par les AINS, les patients ayant déja subi un IDM et recevant
un traitement antithrombotique, les patients asthmatiques et les patients ayant des antécédents
de maladie rénale [93].

En ce qui concerne la co-prescription d’IPP, la majorité des traitements
anti-inflammatoires prescrits n’étaient pas accompagnés d'IPP, ce qui correspond a une
proportion de 72% d'aprés nos résultats. Ces résultats sont en accord avec une enquéte menée
en France, qui a montré que seulement 29,5 % des prescriptions d'AINS incluaient un
gastro-protecteur, principalement de I'oméprazole [94]. De méme, une autre étude indienne
menée en 2017 dans un service ambulatoire orthopédique a montré que seuls 40 % des
patients se voyaient prescrire des IPP ( Rabéprazole, pantoprazole, oméprazole..) en méme
temps que les AINS [95].

En revanche, la Haute Autorité de Santé déclare selon ses dernieres recommandations
et devant I’usage massif des IPP, que cette co-prescription AINS-IPP a but préventif,
se justifie dans des situations de risque clairement identifiées :

+¢+ Personnes agées de 65 ans et plus.

o,

+« Ayant des antécédents d'ulcére gastrique ou duodénal, qu'il soit compliqué ou non
(sous réserve que l'infection a Helicobacter pylori soit recherchée et traitée le cas
échéant).

o,

% Association a un anticoagulant et/ou un antiagrégant plaquettaire notamment
I’aspirine a faible dose et le clopidogrel et/ou un corticoide (bien que ces
associations doivent de principe étre évitees) [96].
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Les IPP doivent étre arrétés en méme temps que le traitement par AINS et utilisés
a demi-dose, sauf pour I'oméprazole pour lequel aucun bénéfice supplémentaire n'a été

démontrée en utilisant une dose compléte [96,97].

Il est important de noter que I’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM)
ne recommande pas I’association des IPP dans le cadre d’un traitement AINS de courte durée
chez I'enfant [98].

5.3. Caracteéristiques de I’automédication :

En plus des populations adulte et agée, les enfants ayant un age entre 3 et 10 ans
consommaient les AINS en automédication a un pourcentage de 24,30% (contre seulement
10,70% en prescription médicale). Cette différence est due a la fréquence élevée des parents

a réclamer directement le médicament auprés de la pharmacie.

Notre étude a révélé que les états fébriles sont les principaux symptdmes motivant
la prise d’AINS en automédication a un pourcentage de 26,70%, suivie d’arthralgie
et lombalgie. Contrairement a ces résultats, selon une enquéte francaise réalisée aupres des
pharmaciens et des étudiants en pharmacie, les maux de téte et les douleurs de regles étaient
les deux principales indications justifiant la délivrance d'AINS en automédication [99].

Cette distinction entre la littérature et les résultats de notre étude pourrait s’expliquer
par le fait que la plupart des enquétes réalisées incluaient les patients dont la tranche d’age
est supérieure a 18 ans, ce qui fait de la fievre I’indication la moins fréquente pour

I’utilisation des AINS chez cette population par rapport aux enfants.

En termes de molécules, I’ibuproféne était I’ AINS le plus dispensé avec un pourcentage
de 32%, suivie de diclofénac a un pourcentage de 22%. Ces résultats rejoignaient exactement
les données d’une enquéte menée a Haiti en 2019 sur la connaissance des AINS consommeés
en automédication, I’ibuprofene était la molécule la plus utilisée (75.36%) suivi du diclofénac
(67.48%) [100]. Une autre étude descriptive menée aupres de 177 participants entre décembre
2019 et février 2020 en Arabie Saoudite sur la pratique de l'automédication avec des
analgésiques (y compris les AINS) et des antibiotiques, a montré que I'ibuproféne était le plus
préféré pour divers usages analgésiques, suivi du diclofénac et du méloxicam [101].
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Cette forte consommation de I’ibuproféne est probablement en raison de Il'illusion de
sécurité et d’efficacité associée a cette molécule. En effet, les données probantes actuelles
indiquent que l'ibuproféne est plus efficace pour les douleurs légeres & modérées et la fievre
que le paracétamol. En plus, l'association de ces deux médicaments soulage d’avantage la
douleur que chaque médicament seul [102]. De méme pour la fievre, il apparait que le schéma
d’alternance ibuprofene / paracétamol est plus efficace que la monothérapie antipyrétique,
résultats qui pourraient s’expliquer par I’association de 2 mécanismes d’action différente
[103]. Cependant, selon les derniéres actualités en cas de fievre ou de douleur d'intensité
Iégere a modérée, en particulier chez les enfants, il est recommandé d'utiliser en premier lieu

le paracétamol [104].

D’aprés notre étude, la majorité des AINS réclamés dans un cadre d’automédication
étaient de voie orale. Cependant, aucun AINS n’a été délivré sous forme injectable, vu que
cette forme est dispensée exclusivement sous ordonnance. 16,40% des patients préféraient la
voie rectale, étant donné que les suppositoires sont moins irritatifs au niveau gastrique que les
comprimés, et 2,90% seulement optaient pour la voie topique. En revanche, une étude réalisée
au sein d’une pharmacie communautaire en Portugal, a montré que les patients qui
s'automédiquent ont tendance a utiliser des AINS topiques [105]. Plusieurs sociétés
médicales, telles que I’«American College of Rheumatology» recommande d’utiliser
les AINS topiques comme un traitement de premiére ligne pour I’arthrose chez les patients de
plus de 75 ans [106]. Toutefois, le débat réside surtout sur I’efficacité de cette voie locale par
rapport a la voie générale.

En ce qui concerne la durée d’utilisation, 40% des patients déclaraient que la prise de
I’AINS se fait depuis longtemps, 30,70% consommaient I’AINS seulement de temps
en temps, et 29,30% réclamaient le médicament pour la premiere fois. En 2015, Ussai et al.
ont réalisé une étude rétrospective sur 3 050 sujets souffrant de douleurs chroniques. Ils ont
constaté que 97 % des sujets souffrant de douleurs chroniques avaient pris des AINS pendant
plus de 21 jours consécutifs [107].

Selon I’analyse statistique, la plupart des patients se procuraient des AINS en se basant

sur une prescription médicale antérieure, 25% en consommaient par habitude, 22% en
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prenaient sous avis pharmaceutique, 17% ont recours a des expeériences de la famille,
et une petite partie restante réclamait I’AINS selon I’avis d’un prothésiste dentaire a la
proximité de la pharmacie. Par contre ces résultats, une étude prospective realisée entre 2016
et 2017 en France chez plus de 200 participants, a mis en évidence le conseil pharmaceutique

comme principale source d’automédication par les AINS [108].
5.4. Comorbidités et traitement en cours :

La grande majorité des patients qui se sont présentés a I’officine avec une ordonnance
médicale présentaient une maladie cardiovasculaire (44,70%), 14,40% étaient atteints
du diabete, et 5% ont eu une hypothyroidie, d’autres souffraient de la goutte, de maladie
rénale, d’anémie, SOPK, maladie de Parkinson, épilepsie, maladie psychiatrique, infection par

Helicobacter Pylori, et le cancer de sein.

D’autre part, 53% de nos patients qui se sont présentés a la pharmacie pour une
automédication par les AINS étaient sans comorbidités, 19,50% ont été hypertendus, 13,40%
se déclaraient diabétiques, 5,50% avaient une atteinte cardiaque, le reste souffraient
d’hypothyroidie, d’anémie, du SOPK, asthme, et de maladie du Parkinson.

Pour traiter leurs comorbidités, 60,50% des patients qui ont été munis de prescription

suivaient un traitement en paralléle, contre 39,50% dans le cadre d’automédication.

D’apres notre étude, I’utilisation de médicaments susceptibles d'interagir avec les AINS
était prévalente pour les médicaments du systeme cardiovasculaire prescrits dans I'HTA
et/ou les maladies cardiaques.

Selon la derniére version publiée par I’ANSM en Octobre 2020 concernant les
interactions médicamenteuses (Thésaurus), I’utilisation d’un inhibiteur de l'enzyme de
conversion (IEC), un diurétique, ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA
I1) avec les AINS risque de causer une insuffisance rénale aigué chez le sujet agé
et/ou déshydraté avec une fonction rénale altérée par diminution de la filtration glomérulaire
secondaire a une diminution de la synthese de prostaglandines rénales. Ces effets sont
généralement réversibles. En plus de réduction de I’effet antihypertenseur [109].
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La plupart des études comprenant des analyses de sous-groupes de différents régimes
antihypertenseurs indiquent que l'augmentation de la pression artérielle (en particulier la
pression systolique) aprés I'administration d'un AINS est plus prononcée chez les patients
traités par un IEC ou un ARA Il que par d'autres agents [92]. Notamment, dans une étude
cas-témoins emboitée portant sur 78 379 patients, l'augmentation absolue du risque de lésion
rénale aigué était plus élevée lorsque les AINS étaient utilisés avec des agents diurétiques
et un IEC ou un ARA que lorsque les AINS étaient utilisés avec un IEC ou un ARA seul
(et aucun agent diurétique) [110].

Dans notre étude, les AINS utilisés en concomitance avec d’autres medicaments
spéecifiques peuvent également modifier le risque d'ulcération et/ou de saignement
gastro-intestinal. Ces médicaments comprennent les ISRS, les corticostéroides, les glycosides
digitaliques, les bétabloquants, les antagonistes du calcium, les IEC , ARA 11, le clopidogrel,
I'aspirine et d’autres anticoagulants [111].

I’ANSM a précisé en juillet 2013 que devant tout signe d’alerte cutanéomuqueux,
digestif, ou rénal (tel que I’oligurie et une prise de poids rapide), le patient doit arréter son

traitement ou demander un avis médical [112].

Enfin, les prescripteurs doivent cependant prendre en compte de maniere responsable
I'nistorique des médicaments, éviter de prescrire des médicaments inutiles et les pharmaciens
doivent conseiller aux personnes agées de s'abstenir de s'automédicamenter. Lorsque la
polymeédication devient inévitable, une surveillance étroite et intensive, en utilisant
une approche multidisciplinaire, est nécessaire pour prévenir les interactions

médicamenteuses graves, les interactions médicament-maladie et les effets indésirables [113].
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Les AINS sont largement utilisés dans la prise en charge de la douleur aigué
et chronique depuis plusieurs décennies, et beaucoup de ces médicaments sont aujourd'hui

en vente libre en raison de leur profil relativement sars lorsqu'ils sont utilisés correctement.

La présente étude donne un apercu sur le mode d'utilisation des AINS au sein d’une

officine, dont les résultats peuvent étre résumés comme suit :

- Les personnes agées de plus de 60 ans sont celles qui ont le plus recours aux AINS,

que ce soit sur prescription médicale ou en automédication.

- Le sexe féminin était prédominant a un pourcentage de 65% (sexe ratio H/F 0,54).

- Les médecins généralistes ont tendance & prescrire les AINS plus que les médecins
spécialistes.

- Les états fébriles présentaient les symptdmes majeurs motivant la prise d’AINS
en automédication (26,70%), alors que la prévention des accidents vasculaires était
la principale indication en prescription (31,20%).

- L’acide aceétylsalicylique était le maitre des AINS prescrits & un pourcentage
de 34,40%, par contre I’ibuprofene était I’ AINS le plus couramment utilisé en automédication

a un pourcentage de 32,10%.

- La grande majorité des participants consommaient les AINS par voie orale en
prescription et en automédication, respectivement a un pourcentage de 90,20% et 80,70%.

- 72,10% des traitement anti-inflammatoire prescrits n’étaient pas accompagnés d’IPP,

contre seulement 27,90%.

- En automédication, 40% des patients déclarent que la prise de I’AINS se fait depuis
longtemps, et la plupart soit 33,70% en se procuraient en se basant sur une prescription

médicale antérieure.

- 53% des patients dans le cadre d’automédication étaient sans comorbidités, contre

41,90% dans le régime de prescription.

- 69,50% des patients suivaient un traitement en paralléle avec les AINS prescrits,
contre 39,30% en automédication.
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D’apres ces conclusions, nous tenons a recommander aux patients les points suivants :

- Demander conseil et avis du pharmacien d’officine avant toute automédication par

les AINS, en lui signalant les traitements en cours.
- Utiliser I’AINS & la dose minimale efficace pour la durée la plus faible possible.

- Respecter les posologies préconisées. Si le traitement ne soulage pas les symptomes,
il est conseillé de consulter le médecin traitant plutét que d'augmenter soi-méme la dose

ou la durée du traitement.

- Privilégier le paracétamol pour traiter la fievre et/ou la douleur en premiére intention

chez I’enfant, en raison de sa bonne tolérance a doses thérapeutiques.
Nous recommandons aussi pour les professionnels de santé de :

- Faire un bon choix d’AINS surtout en prescription, en tenant compte des facteurs

de risque individuels des patients et de profil de sécurité de la molécule.

- La polymédication et la présence de comorbidités doivent étre soigneusement prises

en compte par tous les professionnels de santé lorsqu'ils prescrivent ou conseillent des AINS.

- Prodiguer des informations claires et adaptées aux niveaux de connaissance des
patients sur les interactions medicamenteuses et les effets indésirables potentiels, en
particulier chez les sujets ages.

- Une intervention appropriée pour réduire la surconsommation d'AINS, qui comprend

une campagne d'éducation sanitaire et I'adoption de directives internationales standard.

- Et pour finir nous proposons la réalisation d’études plus approfondies afin de classer
I’efficacité des AINS par paliers pour faciliter le choix de molécule en conseil et en
prescription. De méme, des études pharmaco économiques peuvent également étre réalisés

pour établir le rapport colt-efficacité du traitement par AINS.
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Résumé

Titre: Les anti-inflammatoires non stéroidiens en officine: Entre Prescription
et Automédication

Auteur : SAKIM HAJAR
Directeur de thése : Pr. SERRAGUI Samira

Mots clé : AINS- Prescription- Automédication

Introduction : Les anti-inflammatoires non stéroidiens constituent un groupe thérapeutique
largement utilisé dans le monde, et en particulier dans la population marocaine. La consommation est
tres importante aussi bien en prescription qu’en automédication. L’objectif de notre travail est de
décrire cette utilisation en officine pour les AINS dispensés sur prescription et délivrés en

automédication.

Patients et méthodes: Dans le cadre d’une étude transversale descriptive, les patients
se présentant a la pharmacie pour une période de quatre mois ont été invitées a répondre a un entretien
en face a face au cours duquel plusieurs caractéristiques ont été évalués.

Résultats : La population étudiée comporte 215 patients dans le cadre de prescription et 140
patients dans I’automédication. La prédominance est féminine (sexe ratio : 0,54). Les patients agés
plus de 60 ans sont les plus représentés. La prescription des AINS était prévalente pour les médecins
généralistes. La plupart des prescriptions d'AINS étaient liées a la prévention des accidents vasculaires
(31,20%), avec l'aspirine étant I'AINS le plus souvent prescrit (34,40%). Parmi les patients, 44,70%
avaient des antécédents de maladie cardiovasculaire, tandis que 60,50% prenaient d'autres
médicaments en paralléle avec les AINS. En revanche, en automédication, les états fébriles étaient la
principale raison de prise d'AINS, et l'ibuproféne étant le plus couramment dispensé (32,10%).
Environ 40% des patients ont déclaré prendre des AINS depuis longtemps, tandis que seulement
29,30% en prenaient pour la premiere fois. La prescription médicale antérieure était I'origine majeur
d’automédication pour 33,70% des cas. De plus, 53% des patients ne présentaient aucune comorbidité,
tandis que 39,50% prenaient déja un traitement médicamenteux.

Conclusion : Selon nos résultats, I’aspect d’utilisation des AINS differe entre prescription
et automédication. Les comorbidités et les traitements en cours des patients confirment la nécessité
d'une utilisation plus rationnelle des AINS et une vigilance continue.
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Abstract

Title : Non steroidal anti-inflammatory drugs in pharmacies between prescription

and self-medication
Author : SAKIM HAJAR
Supervisor: Pr. SERRAGUI Samira

Keywords : NSAIDs- Prescription- Self-medication

Introduction : Non-steroidal anti-inflammatory drugs are a widely used therapeutic group in
the world, and particulary in the Moroccan population. Consumption is very important both in
prescription and self-medication. The objective of our study is to describe this use in pharmacies for

NSAIDs dispensed on prescription and delivered in self-medication.

Patients and methods : In a descriptive cross-sectional study, patients presenting to the
pharmacy for a period of four months were invited to respond to a face-to-face interview which

several characteristics were assessed.

Results : The study population consisted of 215 prescription patients and 140 self-medication
patients. The predominance was female (sex ratio: 0.54). Patients aged over 60 years were the most
represented. The prescription of NSAIDs was prevalent for general practitioners. Most NSAID
prescriptions were related to the prevention of vascular events (31.20%), with aspirin being the most
commonly prescribed NSAID (34.40%). Among the patients, 44.70% had a history of cardiovascular
disease, while 60.50% were taking other drugs at the same time with NSAIDs. In contrast, in self-
medication, febrile states were the main reason for taking NSAIDs, with ibuprofen being the most
commonly dispensed (32.10%). About 40% of patients reported taking NSAIDs for a long time, while
only 29.30% were taking them for the first time. Previous medical prescription was the major source
of self-medication for 33.70% of the cases. Furthermore, 53% of the patients had no comorbidities,

while 39.50% were already taking medication.

Conclusion : According to our results, the aspect of NSAID use differs between prescription
and self-medication. Patients' comorbidities and ongoing treatments confirm the need for more rational

use of NSAIDs and continued vigilance.
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Annexe 1 : Questionnaire sur les AINS dispensés sous prescription
médicale

La partie 1 : Données personnelles des patients

1. Age :
[0 1 mois -2 ans
[13ans-10 ans
[]11 ans- 18 ans
[119 ans- 29 ans
[1 30 ans- 59 ans
[1 Supérieur a 60 ans
2. Sexe :
1 Femme
[J Homme
3. Milieu d’habitat :
[0 Urbain
[0 Rural
4. Couverture médicale :
[0 CNOPS
[0 CNSS

[ Pas de couverture
Autre: .......oococciii .

La partie 2 : Traitement AINS prescrit

5. Meédecin prescripteur :
[1 Géneraliste
[1 Dentiste
[0 Traumatologue
[0 Rhumatologue
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6.

10.

] Pédiatre
AULIE & s

Pathologie pour laquelle I’AINS est prescrit :

[1 Céphalée
O Douleur dentaire

(1 Douleur des articulations (épaule, genou, cheville...)

(1 Douleur de dos

[0 Douleur menstruelle
[1 Fievre

[ Etat grippal

(1 Douleur abdominale
[1 Douleurs musculaire
Autre: ..............

Date du debut de la pathologie :

1 Aigu

[0 Chronique
La molécule d’AINS prescrite :
La voie d’administration :

[1 Orale
[1 Rectale
[1 Topique
[ Injectable
La posologie :
[0 Une fois par jour
[1 Deux fois par jour
1 Trois fois par jour
[0 Quatre fois par jour
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11. La durée du traitement :

[0 < 5 jours

[1 Entre 5 et 15 jours

(1 Entre 16 jours et 1 mois

[0 > 1 mois

[1 Non précisée (Non mentionnée sur ordonnance)
12. L’ordonnance contient-elle un IPP ?

1 Qui

1 Non

La partie 3 : Les comorbidités et les traitements en cours des patients

13. Les comorbidités du patient :

[0 Hypertension artérielle

[1 Diabete

[0 Maladie thyroidienne

1 Maladie rénale

[0 Sans comorbidité

AULIE & e
14, Le patient prend-il d’autres médicaments ?

[ Oui

1 Non

Si Oui, Lesquelles ?
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Annexe 2 : Questionnaire sur les AINS dispensés en automeédication

La partie 1 : Données personnelles des patients
1. Age :
[0 1 mois -2 ans
[13ans-10 ans
[111ans-18 ans
[119 ans- 29 ans
[1 30 ans- 59 ans
(1 Supérieur a 60 ans
2. Sexe :
1 Femme

1 Homme
3. Milieu d’habitat :
O Urbain

[ Rural
4. Couverture médicale :

[1 CNOPS
[1 CNSS

[1 Pas de couverture
AUtre . ..o,
La partie 2 : Traitement AINS délivré
5. La pathologie faisant I’objet d’utilisation d’AINS :

[1 Maux de téte

(1 Douleur dentaire

(1 Douleur des articulations (épaule, genou, cheville...)
(1 Douleur de dos

[1 Douleur menstruelle

[1 Fievre

[1 Traumatisme aigu
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[0 Douleurs musculaire

AULIE & .
La molécule AINS délivrée : ..........c.ccccooviiiiiiiiiinns
La voie d’administration :

[1 Orale

[1 Rectale

[1 Topique

8. La durée d’utilisation :

N o

[1 Depuis longtemps
[ De temps en temps
[1 La premiere fois
9. L’origine de I'automédication :
[1 Une ancienne prescription médicale
[0 Conseil pharmaceutique
[1 Entourage familial ou voisinage
[0 Seulement par habitude
AULIE & e
La partie 3 : Les comorbidités et les traitements en cours des patients
10. Les comorbidités du patient :
[1 Hypertension artérielle
[1 Diabéte
[1 Maladie thyroidienne
[0 Aucune pathologie
AULIE & e
11. Le patient prend-il d’autres médicaments ?
1 Oui
1 Non
Si Oui, lesquelles ?
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