Pharmaco 
AIS et AINS
Rappels sur l’inflammation
Tous les AIS et AINS agissent au meme niveau mais de façon ± intense
Tout se joue au niveau de la formation des Prostaglandines 
[bookmark: _GoBack]Les Pg sont produit à partir d’aide arachidonique par la phospholipase A2
Il existe des Pg physiologiques (non inflammatoires) et de Pg pro-inflammatoires
But thérapeutique : lutter contre les pro-inf en respectant les 
Phases de l’inflammation :
1. Phase vasculaire :  permeabilité AIS ++/ AINS++
2. Phase cellulaire : afflux PNN et macrophage par chimiotactisme AIS +/ AINS++
3. Reparation tissulaire : proliferation fibroblastique : AIS++
Anti inflammatoires stéroïdiens
Généralités : 
Dérivés de la molécule mere : cortisol
Les plus utilisés sont :prednisone , prednisolone , methylprednisolone
Actions : 
Anti allergique 
Immuno supresseur
Anti inflammatoire puissant 
Pharmacocynétique :
La ½ vie est très variable et fait varier les indications 
De même pour la puissance
Prednisone (absorption jéjunale): pro médicament de la prednisolone (pas absorbé)
Interaction avec inducteurs CytP 3 à 4 (antiépileptique et rifampicine)
Interaction AVK, T3-T4, contraception
Interet de prednisone/ prednisolone :
Retention hydro sodée moyenne attention IR
Frainage de l’axe Hypothalamo-hypophysaire-surrénalien faible
Contrairement aux autres steroides



Effets métaboliques des corticoïdes
	glucides
	Proteines
	lipides
	Eau/ ions

	Diabete (terrain genetique++)
( ngg et  utilisation glucose peripherique)
	Amyotrophie
Atrophies cutanées
(diminution d’incorporation des AA dans les prot)
	Hypercholestérolémie
Hypertriglycéridémie
(par lipolyse)
	Retention hydrosodée HTA, oeudemes, prise de poids


Conseils dietetiques : eviter sel, sucre, lipides et regime hyperprotéiné (pour ttt long cours)
Modalités des corticothérapies :
Cure courte :
5à10 jr
Pas de surveillance particulière 
AIS>>AINS
Utilisation de corticoïdes à ½ vie intermédiaire
Per os 
Indications : inflammation aigues/ anaphylaxie aigue
Longue durés :
Maladies inflammatoires chroniques et auto immunes
Alternée :
Evite les effets indésirables des doses prolongées
CI : Horton et collagénoses = ne surtout pas arrêter le ttt
Grossesse :
Pas de CI
Pour traiter la mère
Predinsone(olone) passent très peu le placenta
AINS interdis apres 6M
Contres indications :
Contre-indications absolues :
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Herpes ophtalmique
Hépatite virale (logique car IS)( !! indiqué dans les hepatites auto immunes !!)
Cirrhose alcoolique


Surveillance du ttt prolongé
Découle des effets métaboliques :
Prise de poids 
HTA 
Œdème
Biologie : glycémie, ionogramme, cholestérol
Effets indesir	ables :
Previsibles :
Hypercorticisme :
$ de cushing (comme la maladie de cushing (secretion endogene anarchique de cortisol) mais d’origine exogène)
Effets endocriniens
Troubles des hormones sexuelles (car agonistes)
Effets rhumatologiques :
Muscle : amyotrophie
Ostéoporose
Nécrose aseptique des os (tètes fémorales++)
Retard de croissance
Effets cutanés :
Acné 
Erythrose 
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Les corticoïdes inhibent l’axe HHS
Donc arrêt progressif : sevrage
Risques infectieux :
Car  SI et masque les symptômes
Viral ++ (cf CI absolues)
Ulcères gastriques :
Sans risque seuls
Risque ++ si associé aux AINS ou pathologie préexistante
Perforation intestinale :
Associés aux AINS
Imprévisibles :
Neuropsychiques : agitation (dose dépendant)
Oculaires : cataracte



Antin inflammatoires non stéroïdiens AINS
Classification :
Classés en fonction de la sélectivité COX1 et COX2
COX2 fabrication de Pg pro-inf 
Vasodilatation 
Effet allogène
Effet pyrogène (fièvre)
COX1 fabrication des Pg physio
Défense immunitaire de la muqueuse gastrique
Perfusion rénale
Coagulation
N’existe pas de sélectivité absolue 1 ou 2 on calcul un rapport, plus il est élevé plus le médicament et préférentiel de cox1 ( EI gastriques)
Non sélectifs :
Inhibiteurs COX 1 et 2
Aspirine faible dose : inhibiteur COX1 plaquettaire anti coagulant
Aspirine forte dose : (+600mg/jr) : fonction AINS non spé
Inhibiteurs préférentiels :
Préférentiels de le COX2 forcément
MELOXICAM
Préférentiels à faible posologie mais pas aux posologies efficaces
Inhibiteurs sélectifs de la COX2 :
Inhibent peu ou pas COX1 aux doses efficaces
Donc pas d’ulcère gastrique
Pharmacocinétique :
Acides faibles= hydrosolubles (absorbions intestinale++) et liposolubles
Fixation aux prot ++, ½ vie très variable (3 à 100 h)
Métabolisme hépatique (= hépatotoxique)
Elimination rénale
Interactions : AVK, héparines, antiagrégants 
Classification des AINS en fonction du bénéfice/risque
Groupe 1
Dangereux ++ prescription rares+++
Groupe 2 :
Liste 1
Coxibs et oxicams
Mal toléré, complications++
Pathologies rhumatologiques sévères
Groupe 3 :
Liste 2 (voltarene)
Rhumatologie et autre
 visée anti inf et antalgique
Groupe 4 
Vente libre
Large utilisation (aspirine…)
Restent des AINS = complications liées aux AINS
Effets indésirables :
Gastro intestinaux
Dépend de l’AINS
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Diarrhée colite 
Dus a l’inhibition de COX1=pg= production de mucus, flux sanguin sous muqueux, turn-over cellulaire, immunité locale (++  AINS non sélectifs)
 du risque si associé a IPP
FDR : Age, TACD ulcère, corticoïdes, antiplaquettaire( hémorragie++)
Complications rénales :
Insuffisance rénale aigue fonctionnelle :
Fqt chez le sujet âgé  (20%)
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Inhibition de Pg intra rénales
= vasodilatation, de compensation des hypo perfusion rénales (rôle des Pg )= pression = insuffisance
IEC et ARAII +AINS
Autres effets indésirables rénaux
Rétention, hyperkaliémies, néphropathies
Complications hépatiques :
Toxicité ++ hépatique cytolytique (nexen++)
Après 3 mois de ttt, dépend du patient
Complications cardiovasculaires :
Effet thrombogène :
COX1Pg1 Thromboxane A2 = pro-agrégant
COX2Pg2 dont la Pg E2 = anti agrégant
Les AINS non spé agissent sur COX 1 et 2 et font baisser les deux en même temps= équilibre entre pro et anti agrégants
Les AINS sélectifs « coxibs » agissent seulement sur COX2 =  anti agrégant= risque de thromboses CI : tout FDR CV
HTA :
Risque d’HTA
Interaction avec les anti HTA



Autres : 
Œdèmes (décompensation d’une IC)
Peser la balance B/R
Respecter les indications
Limiter la durée de ttt
Ne pas interrompre un ttt anti agrégeant pour un AINS
Complications dermatologiques :
Cutanées
Tout type de manifestation 
Eruption, réaction bulbeuse, aggravation pso
Coxibs et Oxicams +++
Allergies :
Allergie vraie : érythème, éruption CI la famille
Intolérance aspirine : asthme  CI : tous les AINS !
Fsciite nécrosante :
Plaies nécrosante par surinfection streptocoque
Toxicité hématologique :
Risque imprévisible
Aplasie, agranulocytoses
Immuno allergique 
Fièvre + infections
Toxicité neuropsychiatrique :
Dose-patient-dépendant
Céphalées, vertiges
AINS et début de grossesse :
Avortement spontané :
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CI : après 6M
Fermeture prématurée du canal artériel
Insuffisance artérielle
Dystonie utérine= retard du travail
Hémorragies pendant l’accouchement
AINS chez l’enfant :
Se référer au Vidal 
seul prescrit après 3M= Ibuprofène
CI les AINS avant 15 ans
AINS chez le sujet âgé
Vérifier ATCD (gastrique, IR, IH, IC)
Prescription court terme 



Interactions des AINS :
Associations déconseillées : 
Plusieurs AINS
AVK, héparine, anti agrégants plaquettaires risque hémorragique (elle l’a dit 15 fois dans le cours…)
Lithium
Méthotrexate
Précaution d’emploi :
Surveillance rénale si associé à :
IEC, diurétiques, sartans, ciclosporine, MTX à dose rhumato
Bon usage des AINS :
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Eviter AVK héparines
Pas d’association AINS
Si échec d’un AINS on change de molécule
Echelle thérapeutique : tjrs commencer par l’AINS le mieux toléré
Adapter les posologies en fonction du patient et FDR
Limiter la durée du ttt
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