                                               AINS  ET GLUCORTICOÏDES

 I. L'inflammation

L’inflammation est une réaction de défense de l’organisme, en 3 étapes (Vasculaire, Cellulaire, Tissulaire) qui se passe dans le tissu Conjonctif.

C'est une réaction qui part de la membrane cellulaire avec la phospholipase A qui agit sur la production d’eicosanoïdes qui ouvre deux voies :

· VOIE DES LEUCOTRIENES (dont on se tape)

· VOIE DES PROSTAGLANDINES (PG) avec la CYCLOOXYGENASE (OX).


Les PG provoquent un effet inflammatoire :

· Rougeur

· Chaleur

· Vasodilatation

Il y a 2 classes d'anti inflammatoire : les AINS (non stéroïdiens) et les STEROÏDIENS (glucocorticoïdes)

II. Les AINS
Ce sont des médicaments largement prescrits mais le problème est qu'ils possèdent dans 25% des cas des effets secondaires.

Ils agissent à 2 niveaux :

· COX 2 = inhibition des PG pro inflammatoire (Antipyrétique = fièvre, anti-inflammatoire  et Antalgiques = douleur)

· COX 1 = inhibition des PG physiologiques qui ont un rôle de protection naturelle. Cette inhibition va entrainer les effets secondaires.

1) L’ASPIRINE : 

L’aspirine (acide acethylsalicylique) est une prodrogue qui est hydrolysée et libère l’acide salicylique qui agit en tant qu’AINS. 
Mécanismes d’action : 

· Action Anti-inflammatoire : pour des doses > 3g/j

· Action Antalgique :  puissance équivalente a 1/10 de la codeine ( douleurs de faible intensité, plutôt superficielle soit diffuses (myalgies, céphalées) soit localisées (mal de dents) 

· Action Antipyrétique : ramène à la normale de thermostat hypothalamique déréglé pendant la fièvre

· Action Uricosurique : pour des doses > 4g/j

· Action Antiagrégant plaquettaire : pour de faibles doses (<160/320 mg/j)

Indications :

· Traitement symptomatique des douleurs d’intensité légère diffuses ou localisées (1-3 g/j) 

· Traitement des états fébriles 

· Rhumatisme inflammatoire chronique, rhumatisme articulaire aigu de l’enfant (60 mg/kg/j)

· Prévention secondaire après un premier accident ischémique lié a l’athérosclérose (160 ou 300 mg/j) 

L’espacement minimum entre deux prises est de 4h

Effets indésirables : 

· Gastriques : douleurs, hyper acidité, hémorragie digestive 

· Allergique : crise d’asthme (syndrome de Fernand Widal) pouvant aller jusqu'à l’œdème de Quincke

· Syndrome de Reye (enfant)

· Effets Neuropsychiques

· Hémorragies (ou du moins allongement du temps de saignement) 

( Surdosage (a partir de 3g/L puis mortelle vers 5-6g/L)

Contre-indications : 

	ABSOLUES
	RELATIVES

	· Ulcère gastro-duodénal

· Hypersensibilité a l’aspirine 

· Toute maladie hémorragique 

· Méthotrexate 

· Anticoagulants oraux 

· A partir du 6ème mois de grossesse
	· Goutte 

· Métrorragies et/ou ménorragie 

· Allaitement


2) LA PHENYLBUTAZONE : 

BUTAZOLIDINE (cp 100mg ou suppo 250 mg) 

C’est un AINS très particulier avec des indications limités (surtout traitements aigus) qui engendre beaucoup d’effets secondaires

C’est l’AINS le plus puissant. 

Mécanismes d’action : 

· Action Anti inflammatoire 

· Action Uricosurique puissante 

Indication : 

· Prescrit uniquement en rhumatologie au long cours (spondylarthrite ankylosante) et en aigue (poussée rhumatisme) 

Effets indésirables : 

· Allergies : choc anaphylactique ( œdème de Quincke

· Syndromes Cutané : Syndrome de Lyell 

· Syndromes Gastriques : perforations, hémorragies digestives 

· Syndromes Sanguin : Neutropénie, anémie 

· Syndromes Hépatique : hépatite toxique

· Syndromes Rénaux 

· Hypothyroïdie et goître

· Altération chromosomique

3) DERIVES ACETO-INDOLIQUES : 

Indométacine (INDOCID, DOLCIDIUM), Etodolate (LODINE), Sulindac (ARTHROCINE) 

Mécanismes d’action : 

· Action Anti-inflammatoire moins puissant mais aussi moins risqué (utilisable donc sur la longue durée)

· Action Analgésique (idem aspirine) 

· Action antipyrétique (idem aspirine) 

Indication : 

· Traitement au long cours chez l’adulte de : rhuatismes, spondylarthrites, arthroses

· Traitement symptomatique de courte durée des poussées aïgues chez l’adulte de : rhumatismes aberticulaire, radiculargies, arthroses.. 

· Fermeture du canal artériel chez l’enfant 

Effets indésirables : 

· Syndromes Neuro : troubles de la vigilance, céphalées, vertiges, bourdonnements d’oreille, surdité

· Syndromes occulaires : sensation de brouillard, atteinte de la macula, hémorragie du vitré

· Syndromes Rénaux 
· Syndromes Hépathiques
· Syndrome de Lyell
Contre-indications : 

· Femme enceinte allaitant 

· Enfant (sauf indication de fermeture du canal artériel) 

· Antécédent allergiques 

· Antécédents d’IR ou d’IH, ulcère

4) DERIVES DE L’ACIDE PROPIONIQUE : 

Classe de médicaments moins efficaces que les précédents mais mieux tolérés. 

Ex :  Ibuprophène (BRUFEN, NUREFLEX), Acide tiaprophénique, alminoprophène, flurbiprophène, Naprophène 

5) DERIVES DE L’ACIDE ANTHRANILIQUE OU FENAMATES 

Moindre tolérance mais effet anti-inflammatoire plus puissant que la classe précédente

Ex : Diclofénac (VOLTARENE), acide méfénamique (PONSTYL), acide niflumique (NIFLURIL)

6) OXICAMS : 

Cette classe provoque des effets cutanés très sévères. Le méloxican (MOBIC) est le premier inhibiteur préférentiel de la COX-2 a faible dose

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES LIEES AUX AINS : 

Associations déconseillées : autres AINS, anticoagulants, lithium, méthotrexate

TOXICITE GASTRIQUE :

Elle est due à l'inhibition de COX 1.

Avant il y a eu le Vioxx qui était un inhibiteur de COX 2 uniquement mais on l'a enlevé du marché parce que bon des gens mourraient d'arrêts inexpliqués.

Maintenant on a le Celecoxib ! Comment il marche ?

· C'est structurel : la molécule va boucher la poche ou se trouve COX 2 mais ne va pas pouvoir faire la même chose pour COX 1 qui a sa poche plus étroite.

· Il est 100 à 400 fois plus efficace sur COX 2 que sur COX 1 !

· Ca induit donc une meilleure tolérance digestive

· Mais on a toujours des doutes sur les risques cardiovasculaires et les rashs cutanés, alors on ne l'utilise que pour les affections longues durées pour le moment.

III. LES CORTICOÏDES

1) LES GLUCOCORTICOÏDES : 

Les glucocorticoïdes sont produits au niveau de la glande surrénale. ( CORTISOL

Les Glucocorticoïdes sont donnés le matin car c’est le matin que la concentration de cortisol est la plus forte (cycle nycthéméral). De cette façon on essaye de reproduire le cycle. 

Les corticoïdes de synthèse agissent sur la douleur en inhibant la phospholipase A2. Ainsi la voie des prostaglandines et celle des leucotriène sont inhibées et il n’y a plus d’inflammation. 

Le mécanisme est efficace mais les effets secondaires sont nombreux. De plus les corticoïdes de synthèse agissent sur le métabolisme des Glucides, Lipides et Protéines ainsi que sur les équilibres hydrosodés. 

Action anti-inflammatoire : 

PHASE VASCULAIRE : diminution de la vosodilatation et de l’exsudation

PHASE CELLULAIRE : diminution de l’inflammation : 


AIGUE : - diminution de l’afflux                                         CHRONIQUE : - diminution de l’activité des mononucléaires

              - diminution de l’activité des leucocytes                                       - diminution de la prolifération vasculaire









  - diminution de la fibrose 

ORGANES LYMPHOÏDES : diminution de l’expansion des lymphocytes 

MEDIATEURS DE L’INFLAMMATION : diminution de la production et de l’action des cytokines 

( diminution inflammation / réduction manifestations auto-immune / diminution cicatrisation / diminution défenses immunitaires

Effets métaboliques : 

Sur nutriments
GLUCIDES ( effet hyperglycémiant    LIPIDES ( lipolyse hormonale                 PROTIDES : augmentation du catabolisme

                                                                Modification répartition graisses                                   fonte musculaire

                                                                Prédominance facio-tronculaire

Sur électrolytes 

Rétention Na ( risque HTA / Hypokaliémie / Hypocalcémie / Hypophosphorémie

Hormonal : Feed back négatif sur l’axe hypothalamo-hypophysaire               Estomac : hypersécrétion

Effets indésirables : 

· INSOMNIE 

· LABILITE EMOTIONNELLE 

· AUGMENTATION APPETIT ( PRISE DE POIDS 

· HTA / DIABETE / GASTRALGIE / ACNE / CRAMPES 

· ASPECT CUSHINGOÏDE / AMYOTROPHIE / SENSIBILITE INFECTIONS / FRAGILISATION CUTANEE

Effet retardés : 

· OSTEOPOROSE / CATARACTE / ATHEROSCLEROSE / RETARD STATURO PONDERAL

On classe les glucocorticoÏdes par rapport au cortisol (hydroxycortisone) qui a une valeur de 1

	CORTISOL
	                  1
	        8-12h
	

	PREDNISONE 

(cortancyl)
	                  4
	       12-36h
	

	PREDNISOLONE

(Solupred)
	                  4
	       12-36h
	

	METHYLPREDNISOLONE

(Médrol)
	                  5
	       12-36h
	

	DEXAMETHASONE

(décadron)
	                 25
	       36-54h
	

	BETAMETHASONE 

(Célestène)
	                25
	       36-54h
	


Indications : 

· INSUFFISANCE RENALE : cortisone ou cortisol. 

· URGENCE : œdème de Quincke, urticaire géant, choc anaphylactique, état de mal asthmatique 

· CANCEROLOGIE : fortes doses pour les traitements palliatifs des leucémies

· TRANSPLANTATION D’ORGANES + AFFECTION AUTO-IMMIUNE 

· ASTHME SEVERE

· AFFECTIONS RHUMATISMALES 

· AFFECTIONS DIGESTIVES 

· AFFECTIONS RENALES 

Une surveillance est nécessaire vu l’importance des effets secondaires. On doit associer ce traitement a un régime sans sel et riche en potassium, surveiller la TA et contrôler le poids. Le traitement doit être arrêté progressivement. Il faut éviter de le prescrire chez l’enfant en pleine croissance ou chez la femme enceinte

2) LES DERMOCORTICOÏDES : 

L’effet anti-inflammatoire est variable en fonction de la classe : classe 4 (activité forte) ( classe 1 (activité faible) 

Ici on va rechercher un effet local et non systémique 

Classe 1 : hydrocortisone (HYDROCORTISONE) 

Classe 4 : DERMOVAL / DIPROLENE 

Indictations : 

En cas de dermatose chronique on commence par le corticoïde le plus fort, on adapter ensuite en fonction des faits suivants : 

· Plus la surface est grande et plus il y a de risques d’effet systémiques 

· Sur le visage éviter les DC de classe 4 car bcp trop d’effets secondaires 

· Chez l’enfant, limiter la prescription aux DC de classe 3 de courte durée

Il est très recommandé de faire un arrêt progressif du traitement 

Effet anti- inflammatoire : eczéma de contact, dermatite atopique, photosensibilisations, piqûres d’insectes 

Effet anti-prolifératif : psoriasis, cicatrices hypertrophiques et chéloïdes, lichénification 

Contre-indications : 

· Dermatoses infectieuses

· Dermatoses faciales 

· Dermatoses ulcérées

Effets secondaires : 

· ATROPHIE

· DERMATITES DU VISAGE 

· INFECTIONS CUTANEES 

· EFFETS SECONDAIRES OCCULAIRES (Glaucome, cataracte) 

· EFFETS HORMONAUX

IV. LES ANTI-HISTAMINIQUES 

L’allergie est une pathologie immunologique caractérisée par une libération de médiateurs due à une stimulation antigénique. Ces médiateurs sont principalement l’histamine, la sérotonine et les produits dérivés. 

	                    TISSU
	       RECEPTEURS IMPLIQUES
	         EFFETS BIOLOGIQUES 

	Poumon 


	H1
	BRONCHOCONSTRICTION

	Estomac


	H2
	HYPER-ACIDITE

	Intestin 


	H1
	CONTRACTION

	Artère


	H1 et H2
	VASODILATATION

	SNC


	H1
	MIGRAINES / STIMULATION REVEIL

	Muqueuse nasale 


	H1
	VASODILATATION

	Peau


	H1 et H2
	VASODILATATION / OEDEME / DOULR

	Cœur 


	H1
	IONOTROPE - 


