AINS ET GLUCORTICOÏDES

 I. L'inflammation
L'inflammation est différente d’une infection (qui est une inflammation + une pathologie)

· C'est une réaction de défense, en 3 étapes (Vasculaire, Cellulaire, Tissulaire)

· Ca 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'acide arachidonique, acide qui ouvre 2 voies :

· La voie des leucotriènes (dont on se tape)

· La voie des prostaglandines (PG) avec la cyclooxygénase (COX).

Les PG provoquent un effet inflammatoire :

· Rouge

· Chaleur

· Vasodilatation

Il y a 2 classes d'anti inflammatoire : les AINS et les stéroïdiens

 II. Les AINS

Ce sont des médicaments largement prescrits (4 à 9% !!) 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, inflammatoire et Antalgiques)

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

 A. Effets des AINS (miroir Pg)

· Antipyrétique : Abaissent le seuil déclenchant de la régulation hypothermisante

· Antalgique : Effet nécessitant une dose moitié moins forte que pour l'anti inflammatoire

· Antiagrégant : L'aspirine en faible proportion

· Ulcérigène : Les PG inhibent les sécrétions acide, et augmente celles de mucus

· Bronchoconstriction : Attention a l'asthme

· Anti-inflammatoire : ... 

· Retard de la cicatrisation : Risque de perforation / saignements digestifs

· Diminution des contractions utérines

· Fermeture du canal artériel in utéro

 B. Indications
· Traitements au long cours : rhumatismes inflammatoires chroniques

· Traitements courts : poussée aigue de rhumatisme, affections aigues post traumatiques bénignes, traitements symptomatiques de la douleur 

 C. Effets indésirables

· Gastralgie, ulcération : Prendre au cours des repas

· Prolonge la grossesse

· Fermeture prématurée du canal artériel

· Aggravation de l'insuffisance rénale

· Augmentation des risques de saignements

· Retard possible de la consolidation osseuse post fracture

· Réactions cutanées variables

· Bronchospasme (Allergie a l'aspirine)

· Troubles Hématologiques (leuco/thrombopénie)

· Troubles neurologiques rares
 D. Contres indications

· Anémie

· Ulcère
· Vieux, déshydratation, insuffisance rénale

· Fin de grossesse

· ATCD de bronchoconstriction sous AINS

· Ne pas associer les AINS entre eux

 E. Classification

2 types de classification : chimique et par liste.

· Liste 1 : Risques EIM +++ : 2nd intention : Phénylbutazone, les Oxicams

· Liste 2 : Dérivés arylcarboxiliques et les fénamates

· Hors liste : Les posologies faibles, les antalgiques : salicylés, ibuprofène

 F. Interactions Médicamenteuse

On déconseille l'association avec des AINS, des anticoagulants, le lithium et le Méthotrexate
 G. Pharmacocinétique

· Bonne biodisponibilité, fortement lié aux protéines

· Demi-vie courte (utilisation de formes retard)

· Métabolisme hépatique et élimination rénale

 H. Toxicité 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 Corticostéroïdes

C'est une vraie révolution ! Ils ont de nombreux effets thérapeutiques (et effets secondaires (évitables)).

Les corticoïdes sont sécrétés par la zone fasciculée des surrénales

 A. Pharmacodynamie

· L'activité glucorticoïdes (cortisol) est l'effet voulu

· L'activité minéralocorticoïdes (aldostérone) provoque les effets secondaires

Les dérivés des glucorticoïdes (= corticostéroïdes) ont :

· Une durée d'action plus longue

· Une activité anti inflammatoire plus importante

· Des propriétés minéralocorticoïdes moindres

 B. Lieu d'action

Ils agissent sur l'axe hypothalamo-hypophysaire avec une inhibition directe, mais ont aussi une action inhibitrice indirecte sur les glandes surrénales.
 C. Effets physiologiques

Ils ont des effets sur beaucoup de choses :

· La cortisone : sur les 3 métabolismes +++, sur l'équilibre hydrosodé et elle à un effet anti inflammatoire.

· Les Minéralocorticoïdes : Equilibre hydrosodé +++

· Les corticoïdes de synthèse : Effet anti inflammatoire +++ (mais aussi sur les autres) + effet freinateur sur la production de cortisone.

NB : Tous ces trucs ont un cycle nycthéméral !!

 D. Action anti-inflammatoire


Les glucorticoïdes agissent en amont des AINS directement sur la phospholipase A2 ce qui bloque donc la production d'acide arachidonique.

Les effets sur les différentes phases :

· Vasculaire : Diminution de la vasodilatation et de la diapédèse
· Cellulaire : Diminution de la migration des PN et de la phagocytose

· Tissulaire : Diminution de la prolifération et de l'activité des fibroblastes

 E. Puissance relative des différents corticoïdes

Voir tableau : L'hydrocortisone est la référence

 F. Effet Métabolique

Propriétés anti inflammatoires et immunosuppressives
· Inhibition de la transcription de cytokines pro inflammatoires

· Action anti phospholipase A2

· Inhibition de l'expression des molécules d'adhésion

· Action cellulaire sanguine sur la lignée blanche : 

· Diminution LT; PNE; PNB; Mastocytes et de la différentiation des macrophages

· Action sur les cellules endothéliales : Baisse de la perméabilité et de l'activation.

Propriétés des glucocorticoïdes :

· Hyperglycémie

· Baisse de la réserve de calcium

· Modification de la répartition des graisses

· Perte musculaire

· SNC : humeur, insomnies...

Propriétés des minéralocorticoïdes :

· Augmentation de la réabsorption tubulaire de Na+

· Excrétion rénale d'eau et de K+ (Hypokaliémant)

 G. Pharmacocinétique
· Absorption intestinale rapide

· Biodisponibilité 90% (solupred moins)

· Liaison protéines +++ (IM)

· Métabolisme hépatique qui ne passe pas par les cytochromes mais qui est influencé par eux.

· Demi-vie 1,5-3,5 heures

 H. Interactions Médicamenteuses et Effets Indésirables
· Hypokaliémie (diurétiques)

· Equilibre glucidique : modifie l'effet des M hypoglycémiants

· Faire attention inducteurs / inhibiteurs

· Diminution des effets du lithium

· Hypercorticisme  iatrogène.
 I. Mesure Préventive

· Rythme : Une prise par jour, le matin

· Alimentaire : Désodé, sans apport de sucres rapides

· Médicamenteuses : K+ si nécessaire, prévention de l'ostéoporose

· Décroissance du Traitement : 10% tous les 10 jours pour éviter les rechutes
