
HAL Id: hal-04831581
https://hal.science/hal-04831581v1

Submitted on 16 Jan 2025

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License

Over-the-counter non-steroidal anti-inflammatory
medications: Focus on the management of acute

painAnti-inflammatoires non stéroïdiens en prescription
médicale facultative: mise au point dans la prise en

charge de la douleur aiguë
Ruxandra Burlacu, Venceslas Bourdin, Patrick Blin, Fabrice Camaioni,

Béatrice Clairaz, Michel Lantéri-Minet, Françoise Laroche, François Raineri,
Serge Perrot, Jean Paul Stahl, et al.

To cite this version:
Ruxandra Burlacu, Venceslas Bourdin, Patrick Blin, Fabrice Camaioni, Béatrice Clairaz, et al.. Over-
the-counter non-steroidal anti-inflammatory medications: Focus on the management of acute painAnti-
inflammatoires non stéroïdiens en prescription médicale facultative: mise au point dans la prise en
charge de la douleur aiguë. Therapies, 2024, �10.1016/j.therap.2024.10.061�. �hal-04831581�

https://hal.science/hal-04831581v1
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


T

B

A
p
p
a
O
m

0
a

ARTICLE IN PRESS+Model
HERAP-914; No. of Pages 20

Therapie xxx (xxxx) xxx—xxx

Available  online  at

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

ON USAGE DU MÉDICAMENT

nti-inflammatoires  non  stéroïdiens  en
rescription  médicale  facultative  : mise  au
oint  dans  la  prise  en  charge  de  la  douleur
iguë
ver-the-counter  non-steroidal  anti-inflammatory  medications:  Focus  on  the
anagement  of  acute  pain

Ruxandra  Burlacua,1,  Venceslas  Bourdina,1,
Patrick  Blinb,  Fabrice  Camaionic,  Béatrice  Clairazd,
Michel  Lantéri-Minete,f,  Françoise Larocheg,
François Rainerih,  Serge  Perrot i,  Jean-Paul  Stahl j,
Nicolas  H.  Thurinb,  Stéphane  Moulya,∗

a Inserm  UMR-S  1144,  département  de  médecine  interne,  département  médico-universitaire
INVICTUS,  hôpital  Lariboisière,  Nord  —  université  Paris-Cité,  Assistance  publique—Hôpitaux
de Paris  (AP—HP),  2,  rue  Ambroise-Paré,  75010  Paris,  France
b Inserm  CIC-P  1401,  Bordeaux  PharmacoEpi,  université  de  Bordeaux,  33000  Bordeaux,  France
c Fédération  des  syndicats  pharmaceutiques  de  France  (FSPF),  75009  Paris,  France
d Société  francophone  des  sciences  pharmaceutiques  officinales  (SFSPO),  91570  Bièvres,
France
e Département  d’évaluation  et  traitement  de  la  douleur  et  Fédération  hospitalo-universitaire
InovPain,  centre  hospitalo-universitaire  de  Nice,  université  Côte  d’Azur,  06000  Nice,  France
f Inserm  U1107,  migraine  et  douleur  trigéminale,  Auvergne  université,  63100
Clermont-Ferrand,  France
g Inserm  U  987,  centre  de  la  douleur,  Sorbonne  université,  AP—HP,  75012  Paris,  France
h Société  française  de  médecine  générale,  92130  Issy-les-Moulineaux,  France
i Inserm  U987,  Centre  de  la  douleur,  hôpital  Cochin,  université  Paris-Cité,  75000  Paris,  France
j Infectiologie,  université  Grenoble-Alpes,  38000  Grenoble,  France

Received  3  May  2024;  accepted  11  October  2024
∗ Auteur correspondant.
E-mail address: stephane.mouly@aphp.fr (S. Mouly).

1 Contribution à parts égales.

https://doi.org/10.1016/j.therap.2024.10.061
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Résumé  Les  anti-inflammatoires  non  stéroïdiens  (AINS)  sont  la  deuxième  classe  d’antalgiques
la plus  utilisée  en  France  derrière  le  paracétamol.  Certains  AINS  sont  disponibles  sans  ordon-
nance, sur  conseil  du  pharmacien,  donc  à  « prescription  médicale  facultative  » (PMF).  Les  AINS
ont récemment  fait  l’objet  d’alertes  de  sécurité  de  la  part  de  l’Agence  nationale  de  sécurité
du médicament  et  des  produits  de  santé  (ANSM)  mettant  en  avant  un  risque  d’aggravation  de
certaines  infections  bactériennes.  Ce  signal  n’a  pas  été  confirmé  par  Agence  européenne  du
médicament  (EMA)  sans  exclure  un  « risque  de  complications  dues  au  masquage  des  symptômes
d’infection  ».  Ces  messages  divergeant  peuvent  être  source  de  confusions  pour  les  profession-
nels de  santé.  Cette  revue  de  la  littérature,  basée  sur  l’analyse  de  près  de  200  publications
scientifiques,  examine  la  place  des  AINS  dans  la  prise  en  charge  en  PMF  de  la  migraine,  des
céphalées  de  tension,  de  l’analgésie  postopératoire,  des  douleurs  aiguës  musculosquelettiques
et articulaires,  des  dysménorrhées,  des  infections  respiratoires  virales,  y  compris  le  coronavirus
2 du  syndrome  respiratoire  aigu  sévère  (SARS-CoV-2)  ainsi  que  leur  toxicité.  Elle  s’intéresse
également  au  rôle  du  pharmacien  dans  la  dispensation  des  AINS  sans  ordonnance.  Les  AINS  per-
mettent  une  prise  en  charge  rapide  et  efficace  de  la  douleur  dans  un  contexte  de  difficulté
croissante  d’accès  aux  soins.  Leur  profil  de  sécurité  est  rassurant  et  globalement  bien  établi,
mais pourrait  être  renforcé  par  la  conduite  d’une  étude  ad  hoc  pour  statuer  définitivement  sur
le signal  de  sécurité  émanent  de  l’ANSM.  Les  pharmaciens  disposent  des  connaissances  et  des
outils pour  sécuriser  la  dispensation  et  veiller  à  l’utilisation  rationnelle  des  AINS  avec  ou  sans
ordonnance.  La  mise  en  place  de  mesures  de  minimisation  de  risque  telles  que  des  outils  d’aide
à la  décision  pourraient  permettre  d’aller  plus  loin  dans  la  sécurisation  de  leur  dispensation  en
PMF.
© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
pharmacologie  et  de  thérapeutique.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Summary  Non-steroidal  anti-inflammatory  drugs  (NSAIDs)  are  the  second  most  widely  used
class of  analgesics  in  France,  after  paracetamol.  Some  NSAIDs  are  available  over  the  counter
(OTC), without  a  prescription,  on  the  advice  of  a  pharmacist.  NSAIDs  have  recently  been  the  sub-
ject of  safety  alerts  from  France’s  Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament  et  des  produits
de santé  (ANSM),  highlighting  a  risk  of  worsening  certain  bacterial  infections.  This  signal  has
not been  confirmed  by  the  European  Medicines  Agency  (EMA)  although  a  ‘‘risk  of  complications
due to  masking  of  symptoms  of  infection’’  has  not  been  ruled  out.  These  divergent  messages
can be  confusing  for  healthcare  professionals.  This  literature  review,  based  on  an  analysis  of
nearly 200  scientific  publications,  considers  the  place  of  NSAIDs  in  the  OTC  management  of
migraine, tension  headaches,  postoperative  analgesia,  acute  musculoskeletal  and  joint  pain,
dysmenorrhea,  viral  respiratory  infections,  including  severe  acute  respiratory  syndrome  coron-
avirus 2  (SARS-CoV-2)  and  their  toxicity.  The  role  of  the  pharmacist  in  dispensing  NSAIDs  without
a prescription  is  also  addressed.  NSAIDs  offer  rapid  and  effective  pain  management  in  a  context
of increasingly  challenging  access  to  care.  Their  safety  profile  is  reassuring  and  generally  well
established  but  could  be  strengthened  by  conducting  an  ad  hoc  study  to  rule  on  the  safety
signal issued  by  the  ANSM  definitively.  Pharmacists  have  the  knowledge  and  tools  to  ensure  the
safe dispensing  and  rational  use  of  NSAIDs,  with  or  without  a  prescription.  The  introduction  of
risk minimization  measures,  such  as  decision-support  tools,  could  enable  further  progress  in
ensuring the  safe  dispensing  of  OTC  NSAIDs.
© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
pharmacologie  et  de  thérapeutique.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license
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REES  Direction  de  la  recherche,  des  études,  de
l’évaluation  et  des  statistiques

MA  Agence  européenne  du  médicament
PST  hôpital,  patients,  santé  et  territoires
MF  prescription  médicale  facultative
RAC  Pharmacovigilance  Risk  Assessment  Committee
ARS-CoV-2  coronavirus  2  du  syndrome  respiratoire  aigu

sévère

ntroduction et contexte

a  douleur,  de  courte  durée  ou  persistante  est  l’un  des  symp-
ômes  les  plus  fréquents,  concernant  la  quasi-totalité  de
a  population  française,  et  à  l’origine  de  deux  tiers  des
otifs  de  consultation  médicale.  Les  anti-inflammatoires

on  stéroïdiens  (AINS)  sont  les  antalgiques  de  palier  1  les
lus  utilisés  en  France  après  le  paracétamol  [1].  Ils  sont
ecommandés  en  1re ligne  par  de  nombreuses  sociétés
avantes  pour  la  prise  en  charge  de  la  douleur  [2—4]  et  inter-
iennent  dans  des  prescriptions  de  médecine  générale  et  de
pécialité.  L’ibuprofène,  le  kétoprofène  ou  l’aspirine  sont
isponibles  à  certains  dosages  sans  nécessairement  disposer
’une  ordonnance,  sur  conseil  du  pharmacien,  certains
epuis  plus  de  40  ans  [5].  Ils  sont  dits  à  prescription  médi-
ale  facultative  (PMF).  Les  AINS  à  dose  antalgique  font  partie
n  France  des  médicaments  les  plus  délivrés  en  officine,
otamment  l’ibuprofène  avec  environ  34  millions  de  boites
chetées  par  an  [6,7].  Au  cours  des  dernières  années,
es  AINS  ont  fait  l’objet  de  plusieurs  alertes  de  sécurité
e  la  part  de  l’Agence  nationale  de  sécurité  du  médica-
ent  et  des  produits  de  santé  (ANSM)  [8]  et  en  particulier
urant  la  pandémie  de  coronavirus  2  du  syndrome  respira-
oire  aigu  sévère  (SARS-CoV-2)  [9,10],  mettant  en  avant  un
isque  d’aggravation  de  certaines  infections  bactériennes.
e  signal  n’a  pas  été  confirmé  par  le  Pharmacovigilance
isk  Assessment  Committee  (PRAC)  de  l’Agence  européenne
u  médicament  (EMA)  en  avril  2020,  sans  exclure  un

 risque  de  complications  dues  au  masquage  des  symptômes
’infection  » [11,12].  La  littérature  scientifique  a  depuis
carté  le  risque  d’aggravation  de  la  COVID-19  par  les  AINS
13—15].  Ces  messages  parfois  contradictoires  peuvent  être
ource  de  malentendus  pour  les  professionnels  de  santé,  et
n  premier  lieu,  les  pharmaciens  en  première  ligne  face  aux
atients  et  leurs  questions  lors  de  la  dispensation  d’AINS,
vec  ou  sans  ordonnance.  Cet  article  propose  de  faire  une
evue  de  la  littérature  et  un  travail  de  synthèse  portant  sur
a  tolérance  et  l’efficacité  des  AINS  dans  leurs  principales
ndications  impliquant  la  prise  en  charge  de  douleurs  aiguës,
vec  un  focus  particulier  sur  ceux  accessibles  en  PMF.

énéralités et rappels pharmacologiques
es anti-inflammatoires non stéroïdiens

onnées épidémiologiques dans la prise en
harge de la douleur aiguë en prescription
édicale facultative (PMF)
n  France,  deux  modes  de  consommation  des  AINS  sont
ssociés  :  53  %  des  patients  ne  consomment  des  AINS  que
ur  prescription  médicale  (près  de  10  millions  de  boites
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e
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emboursées  en  2023)  [16]  alors  que  19  %  n’en  consomment
u’en  automédication  (de  l’ibuprofène  dans  93  %  des  cas).
a  tranche  de  la  population  pratiquant  l’automédication
erait  plus  féminine  et  plus  jeune.  Elle  ne  serait  que  par-
iellement  superposable  à  la  population  consommatrice  sur
rescription.  Dans  les  deux  cas,  les  durées  de  délivrance
emblent  courtes  [17].

L’étude  PAIN  (Paracetamol,  Aspirin,  Ibuprofen  New  toler-
bility)  a  été  menée  auprès  de  8677  adultes  dans  la  douleur
igue,  randomisés  pour  recevoir  ibuprofène  1200  mg/jour,
aracétamol  3  g/jour  ou  aspirine  3  g/jour  pendant  1  à  7  jours
our  des  indications  de  traitement  incluant  les  affections
usculosquelettiques  (31  à  33  %),  le  rhume  ou  la  grippe

19  à  20  %),  les  maux  de  dos  (15  à  17  %),  les  maux  de  gorge
11  à  12  %)  et  les  maux  de  tête  (10  à  11  %)  [18]. Selon  cette
tude,  les  événements  indésirables  significatifs  étaient  plus
réquents  avec  l’aspirine  (10,1  %)  qu’avec  l’ibuprofène
7,0  %)  (p  <  0,001)  ou  le  paracétamol  (7,8  %),  et  les  événe-
ents  gastro-intestinaux  significatifs  moins  fréquents  avec

’ibuprofène  (4,0  %)  qu’avec  l’aspirine  (7,1  %,  p  <  0,001)  ou
e  paracétamol  (5,3  %)  (p  =  0,025)  [18].

énéralités et mécanismes d’action

es  AINS  agissent  en  inhibant  les  cyclooxygénases  (COX),
ui  existent  sous  deux  isoformes  (COX-1  et  COX-2).  La
yclooxygénase  1  est  exprimée  de  manière  constitutive
ans  l’organisme  et  synthétise  des  prostaglandines  et
u  thromboxane  à  partir  de  l’acide  arachidonique.  Les
rostaglandines  ont  des  effets  anti-inflammatoires,  mais
galement  de  protection  gastrique  et  sur  la  perfusion
énale.  Le  thromboxane  joue  principalement  un  rôle  dans
’agrégation  plaquettaire.  Il  est  libéré  par  les  plaquettes
n  réponse  à  un  certain  nombre  d’agonistes,  amplifiant
a  réponse  plaquettaire  et  conduisant  à  l’agrégation.  Les
INS  exercent  donc  des  effets  antiplaquettaires  en  inhibant

’isoforme  COX-1,  entraînant  une  diminution  de  la  produc-
ion  de  thromboxane  [19]. Ces  effets  ont  des  applications
hérapeutiques,  par  exemple  l’utilisation  de  l’aspirine  à
aible  dose  (75  à  300  mg/jour)  comme  agent  prophylactique
hez  les  patients  atteints  d’une  maladie  coronarienne  ou
uite  à un  accident  ischémique  transitoire.  La  COX-2  est
xprimée  et  induite  dans  des  contextes  inflammatoires  par
es  cytokines  pro-inflammatoires  et  induit  la  sécrétion  de
rostaglandines  à  effet  pro-inflammatoires.  Les  inhibiteurs
e  COX-2  sont  des  AINS  qui  agissent  sélectivement  et  spéci-
quement  sur  cette  isoforme,  ce  qui  théoriquement  devrait
ermettre  d’éviter  certains  effets  indésirables,  notamment
igestifs,  en  évitant  la  diminution  de  la  protection  gastrique
nduite  par  la  COX-1  et  en  n’ayant  pas  d’effet  anti-agrégant
laquettaire.  À  faible  dose,  les  AINS  ont  plutôt  un  effet
ntalgique,  leur  effet  anti-inflammatoire  n’apparaissant
u’à  des  doses  plus  élevées  :  chez  l’adulte  au-delà  de
200  mg/jour  pour  l’ibuprofène  ou  au-delà  de  150  mg/jour
our  le  kétoprofène.  Les  AINS  sélectifs  et  non  sélectifs  de
a  COX-2  ont  des  effets  antalgiques,  anti-inflammatoires  et
ntipyrétiques  globaux  similaires  [20—23].

rincipales données pharmacologiques
es  AINS  sont  principalement  administrés  per  os,  même
i  d’autres  voies  d’administration  existent.  L’absorption
st  en  moyenne  bonne,  de  même  que  la  diffusion.  Il  est
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énéralement  conseillé  de  les  administrer  avec  de  la  nour-
iture  même  si  cela  pourrait  potentiellement  diminuer  la
oncentration  du  médicament  et  donc  son  efficacité  [24].
our  l’ibuprofène,  l’absorption  est  particulièrement  rapide
vec  des  concentrations  maximales  obtenues  en  moins
e  deux  heures  pour  la  quasi-totalité  des  formulations.
e  volume  de  distribution  est  modéré  avec  une  fixation
mportante  à  l’albumine  de  l’ordre  de  98  %.  Pour  cette
aison,  la  distribution  dans  les  tissus  est  ralentie,  comme
u  niveau  des  liquides  synoviaux  ou  du  liquide  céphalo-
achidien  [25].  Il  existe  un  effet-dose  avec  une  meilleure
fficacité  antalgique  lorsque  les  concentrations  plasma-
iques  d’AINS  comme  l’ibuprofène,  sont  plus  élevées  [26]. Le
étabolisme  est  principalement  hépatique  avec  une  faible
articipation  rénale,  et  les  métabolites  excrétés  sont  princi-
alement  inactifs.  Les  demi-vies  sont  variables,  de  quelques
eures  (pour  l’aspirine,  l’ibuprofène,  le  kétoprofène)  à  des
emi-vies  beaucoup  plus  longues  comme  pour  le  piroxicam
plusieurs  jours)  [27].

nteractions médicamenteuses à retenir en
ratique clinique

n  raison  de  leur  utilisation  courante,  les  AINS  sont  fréquem-
ent  utilisés  en  co-médication  :  les  potentielles  interactions
édicamenteuses  sont  à  connaitre  pour  mieux  les  éviter.
ependant,  le  thésaurus  des  interactions  médicamenteuses
e  l’ANSM  évoque  davantage  « d’associations  à  prendre
n  compte  » que  de  contre-indications.  Ces  interactions
oncernent  une  augmentation  du  risque  hémorragique  en
as  d’association  des  AINS  avec  les  différents  anticoagulants
xistants,  de  majoration  du  risque  d’ulcère  gastrique  avec
’aspirine  ou  les  corticoïdes,  et  des  risques  d’insuffisance
énale  liés  à  l’association  à  des  diurétiques  ou  des  antag-
nistes  du  système  rénine-angiotensine-aldostérone  [28].
l  est  par  ailleurs  à  noter  que  l’effet  anti-agrégant  pla-
uettaire  de  l’aspirine  est  altéré  au  moins  in  vitro,  par
a  grande  majorité  des  AINS  (dont  l’ibuprofène  et  le  célé-
oxib),  à  l’exception  du  diclofénac  et  du  kétorolac  [29].
l  existe  également  un  risque  en  cas  d’association  avec
’autres  traitements  néphrotoxiques,  comme  le  tacrolimus,
a  ciclosporine,  le  tenofovir  mais  aussi  le  lithium  [30], ce
ui  impose  un  strict  monitorage.  Enfin,  une  diminution
e  la  clairance  rénale  du  méthotrexate  à  des  doses  util-
sées  en  oncologie  est  décrite  avec  un  risque  de  surdosage
31,32].  En  revanche,  aux  doses  de  méthotrexate  utilisées
n  rhumatologie  ou  en  dermatologie,  la  pertinence  clin-
que  de  cette  interaction  semble  nulle  [33].  De  manière
énérale,  les  interactions  potentielles  sont  nombreuses
avec  des  antiépileptiques,  l’ensemble  des  molécules  anti-
oagulantes,  de  nombreux  antihypertenseurs,  entre  autres)
25,34—36],  mais  elles  varient  beaucoup  selon  les  molécules
ans  cette  classe  d’une  diversité  biologique  importante.
es  AINS  de  la  famille  des  pyrazolés  étaient  particulière-
ent  à  risque,  mais  ne  sont  plus  utilisés.  Les  données  avec

’ibuprofène  semblent  plutôt  rassurantes.  Une  synthèse  des
ifférentes  interactions  médicamenteuses  connues  est  pro-

osée  dans  le  Tableau  1  qui  mentionne  également  leur
iveau  de  preuve  clinique.  En  dehors  d’interactions  con-
ues,  il  est  envisageable  que  des  interactions  puissent
urvenir  de  manière  occasionnelle  entre  les  AINS  et  d’autres
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raitements,  notamment  substrats,  inhibiteurs  ou  induc-
eurs  des  CYP3A,  2C9  ou  2C19  [37—39].  Leur  fréquence  et
a  relation  avec  des  profils  pharmacogénétiques  particuliers
este  encore  à  définir.

osologie en prescription médicale facultative

’ibuprofène  est  l’AINS  le  plus  consommé  en  France  en
MF.  Il  existe  en  comprimés  dosés  à  200  mg  et  400  mg.
a  dose  classiquement  conseillée  est  de  400  mg  toutes  les
ix  à  huit  heures  chez  l’adulte  (sans  dépasser  1200  mg  par
our  en  PMF).  L’ensemble  des  recommandations  conseille
e  rechercher  la  dose  minimale  médicalement  efficace.
a  référence  des  caractéristiques  de  la  forme  dosée  à
00  mg  recommande  de  n’utiliser  cette  dose,  que  si  200  mg
e  permettent  pas  de  soulager  la  douleur.  Il  existe  une
orme  pédiatrique  buvable  dosée  à  20  mg/mL  dont  la  dose
ecommandée  est  de  20  à  30  mg/kg/jour  en  trois  prises.
e  kétoprofène  dosé  à  25  mg  est  également  accessible
n  PMF  pour  le  traitement  symptomatique  chez  l’adulte
plus  de  15  ans)  des  affections  douloureuses  d’intensité
égère  à  modérée  et/ou  fébriles  [40].  La  posologie  générale-
ent  préconisée  est  de  1  comprimé  de  25  mg,  renouvelable

i  nécessaire,  sans  dépasser  3  comprimés  par  jour  (soit
5  mg).  L’aspirine  dosée  à  330  mg,  500  mg  ou  1  g  est  égale-
ent  disponible  en  PMF  et  indiquée  en  cas  de  fièvre  et
e  douleurs  chez  l’adulte  et  l’enfant  de  plus  de  50  kg.
a  dose  minimale  efficace  est  toujours  à  privilégier.  La
osologie  maximale  recommandée  est  de  3  g  d’aspirine
ar  jour  (1  g  maximum  par  prise),  un  minimum  de  4  h
evant  être  observé  entre  chaque  prise.  Chez  le  sujet  âgé,
a  posologie  quotidienne  maximale  recommandée  est  de

 g.

lace des anti-inflammatoires non
téroïdiens en cure courte au cours du
raitement de la douleur aiguë

es  objectifs  du  traitement  de  la  douleur  aiguë  sont
’obtenir  un  soulagement  constant  et  efficace  des  symp-
ômes  avec  un  minimum  d’effets  secondaires  et  de  favoriser
n  retour  rapide  à  une  fonction  normale,  y  compris  la  par-
icipation  aux  activités  sociales  [41].

tilisation des anti-inflammatoires non
téroïdiens au cours de la migraine

écanismes physiopathologiques impliqués
ans la crise migraineuse
a  physiopathologie  de  la  migraine  est  probablement
ultifactorielle.  L’état  actuel  des  connaissances  suggère
u’un  dysfonctionnement  neuronal  primaire  entraîne
ne  séquence  de  changements  intra-  et  extra-crâniens
esponsables  de  la  migraine  [42,43],  comprenant  les
uatre  phases  de  symptômes  prémonitoires,  d’aura,
e  céphalée  et  de  postdrome.  La  douleur  migraineuse

st  supportée  par  l’activation  du  système  trigémino-
asculaire,  qui  innerve  les  vaisseaux  sanguins  cérébraux,
rovoquant  la  libération  associée  de  substances  inflam-
atoires  vasculaires  telles  que  le  peptide  lié  au  gène
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Tableau  1  Principales  interactions  médicamenteuses  avec  les  AINS  et  spécifiquement  pour  l’ibuprofène  [25,34—36].

Drogue  impliquée
dans  l’interaction

Nature  de
l’interaction

Physiopathologie  Risque  clinique  Niveau  de  preuve  Cas  particulier  de
l’ibuprofène

Antihypertenseurs
(bêtabloquants,
IEC,  ARA2,
diurétiques)

Pharmaco-
dynamique

Antagonisation  des  effets
antihypertensifs  par
réduction  du  flux  rénal  et
de  la  sécrétion  tubulaire

Perte  de  contrôle
tensionnel

Fort  (essais
randomisés)

Résultats  discordants  :
élévation  moyenne  de
6  mmHg,  avec  HCTZ,  pas
d’effet  avec  énalapril  ni
propranolol

AOD,  héparine,  AVK,
aspirine

Pharmaco-
dynamique

Effets  hémorragiques
cumulatifs

Accidents  hémorragiques  Fort  Elévation  temps  de
saignement  avec
effet-dose  pour
l’ibuprofène,  modification
de  l’INR  dans  certaines
études,  quelques
discordances

Warfarine  Pharmaco-
cinétique  (et
pharmaco-
dynamique,  cf.  :
plus  haut)

Élévation  de  la  fraction
libre  de  la  warfarine  par
compétitivité  sur  la  liaison
à  l’albumine  (+  inhibition
métabolisme  pour  les
pyrazolés)

Accidents  hémorragiques  Fort  pour  la
physiopathologie,
faible  pour  la
pertinence  clinique  de
l’interaction
pharmacocinétique

Élévation  de  la  fraction
libre  in  vitro  de  la
warfarine.  In  vivo  :
élévation  du  temps  de
saignement,  mais  pas  de
la  concentration  de
warfarine

Lithium  Pharmaco-
cinétique

Inhibition  de  la  clairance
rénale  du  lithium  par
inhibition  des
prostaglandines  rénales

Surdosage  en  lithium  Fort  Augmentation  de  la
concentration  du  lithium,
quelques  case  reports  de
toxicité.  Principalement
avec  fortes  doses  d’AINS,
forte  variabilité
interindividuelle

5
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Tableau  1  (Continued)

Drogue  impliquée
dans  l’interaction

Nature  de
l’interaction

Physiopathologie  Risque  clinique  Niveau  de  preuve  Cas  particulier  de
l’ibuprofène

Méthotrexate  Pharmaco-
cinétique

Inhibition  de  la  clairance
rénale  du  méthotrexate,
diminution  du
métabolisme  hépatique

Surdosage  en
méthotrexate,  toxicité
hématologique

Fort  Toxicité  significative  aux
fortes  doses  de  MTX
justifiant  une
contre-indication  ;  à
faible  dose,  augmentation
des  concentrations
plasmatiques  sans
pertinence  clinique
démontrée

Digoxine  Pharmaco-
cinétique

Inhibition  de  la  clairance
rénale  de  la  digoxine

Surdosage  en  digoxine,
troubles  cardiaques

Modérée  Élévation  significative  des
concentrations  de
digoxine  à  j7  sous
1600  mg/jour
d’ibuprofène.  Pas  de
changement  des
concentrations  à  l’état
d’équilibre

Sulfamides
hypo-glycémiants

Pharmaco-
dynamique

Majoration  des  effets
hypoglycémiants  avec
aspirine  et  pyrazolés

Hypoglycémies
symptomatiques

Faible Aucun  risque
d’hypoglycémie  démontré
avec  l’ibuprofène

Aminosides  Pharmaco-
cinétique

Augmentation  de  la
concentration  plasmatique
de  l’aminoside

Toxicité  augmentée  des
aminosides

Très  faible,  données
contradictoires

Pas  de  donnée  disponible

Phénytoïne  Pharmaco-
cinétique

Augmentation  de  la
fraction  libre  (+  inhibition
métabolisme  pour  les
pyrazolés)

Surdosage  en  phénytoïne  Faible  Élévation  isolée  de  la
forme  libre  de  phénytoïne
mais  pas  des  autres
paramètres
pharmacocinétiques

Alcool  Pharmaco-
dynamique

Potentialisation  du  risque
ulcérogène

Ulcères  gastroduodénaux
avec  hémorragie

Modérée  Majoration  du  risque
ulcérogène  mais  synergie
contestée

AOD : anticoagulants oraux directs ; ARA2 : antagoniste des récepteurs à l’angiotensine 2 ; AVK : antagonistes de la vitamine K ; HCTZ : hydrochlorothiazide ; IEC : inhibiteurs de l’enzyme
de conversion ; MTX : méthotrexate.

6
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e  la  calcitonine  (CGRP)  —  un  puissant  vasodilatateur
44],  les  cytokines  et  les  prostaglandines  [45].  Leur
ibération  est  associée  au  processus  d’inflammation  neu-
ogène  qui  joue  un  rôle  important  dans  la  prolongation
t  l’intensification  de  la  douleur  migraineuse.  Les  traite-
ents  anti-inflammatoires  ont  donc  toute  leur  place  dans

ette  indication.  Il  a  été  également  démontré  que  les
strogènes  modulent  cette  voie  de  plusieurs  manières

omplexes,  modifiant  ces  substances  inflammatoires
asculaires  [46].

pécificités des recommandations françaises
t européennes
es  recommandations  françaises  les  plus  récentes  sont  celles
e  la  Société  française  d’études  des  migraines  et  céphalées
t  ont  fait  l’objet  d’une  publication  en  2021  dans  La  Revue
eurologique  [47].  Elles  placent  les  AINS  en  première  ligne
’efficacité  pour  le  traitement  de  la  crise  migraineuse  (au
ême  niveau  que  l’aspirine,  la  combinaison  aspirine  et
étoclopramide,  le  paracétamol  —  pour  les  crises  légères

 modérées,  et  la  combinaison  paracétamol  et  caféine).  Il
xiste  un  haut  niveau  de  preuve  pour  le  diclofénac,  le  flur-
iprofène  et  l’ibuprofène,  ainsi  que  pour  le  kétoprofène  et
e  naproxène  [48—53].

À  l’instar  des  recommandations  internationales,  les
ecommandations  françaises  incitent  à  demander  au  patient
e  prendre  un  AINS  au  début  de  l’aura  et  un  triptan  au
ébut  de  la  céphalée,  même  si  les  symptômes  de  l’aura
ont  toujours  présents.  Il  est  stipulé  que  les  triptans  ne
ont  probablement  pas  efficaces  lorsqu’ils  sont  admin-
strés  pendant  l’aura  et  avant  l’apparition  des  céphalées
t  qu’aucun  traitement  pharmacologique  n’a  prouvé  son
fficacité  pour  stopper  l’aura.  Le  paracétamol  est  posi-
ionné  en  première  ligne  pour  réduire  la  douleur  migraineuse
niquement  lors  de  crises  d’intensité  légère  à  modérée
vec  peu  de  symptômes  gênants  [54,55].  Il  est  souligné  que
’association  paracétamol  et  caféine  avec  ou  sans  aspirine
56,57]  et  l’association  paracétamol  et  métoclopramide  [58]
ont  aussi  efficaces  que  le  sumatriptan  50  mg  pour  soulager
es  migraines  aiguës  (niveau  de  preuve  élevé).  L’aspirine
vec  ou  sans  métoclopramide  et  la  plupart  des  AINS  sont
galement  positionnés  en  première  ligne  car  ils  sont  des
raitements  efficaces  contre  la  crise  migraineuse  [48—53]. Il
st  recommandé,  en  raison  du  risque  de  céphalée  par  abus
édicamenteux,  que  la  prise  de  paracétamol,  d’aspirine

t  d’AINS  ne  dépasse  pas  régulièrement  14  jours  par  mois
59—61].

Les  opioïdes  ne  sont  pas  recommandés  pour  traiter  les
rises  de  migraine,  car  ils  exacerbent  les  nausées,  aug-
entent  le  risque  de  céphalées  par  abus  médicamenteux

t  comportent  un  risque  de  mésusage  et  d’abus  (niveau  de
reuve  élevé)  [59,60].  La  surutilisation  de  médicaments  opi-
ïdes  dans  les  services  d’urgence  des  hôpitaux  semble  être
épandue  aux  États-Unis  et  au  Canada  [62,63],  malgré  leurs
on-recommandation  dans  le  traitement  aigu  de  la  migraine

64—66].  Les  patients  traités  par  opioïdes  en  première  inten-
ion  sont  significativement  plus  susceptibles  de  retourner
ux  urgences  avec  une  récidive  dans  les  sept  jours  suivant
a  visite  initiale  [63,67].

e
t
l
d

7

 PRESS
x)  xxx—xxx

utomédication par l’ibuprofène au cours de
a crise migraineuse — quelle balance
énéfice-risque ?
es  AINS,  notamment  l’ibuprofène,  sont  indiqués  en  pre-
ière  ligne  pour  toutes  les  crises  quelle  que  soit  leur

ntensité.  La  prévalence  de  l’automédication  dans  la
igraine  est  élevée,  y  compris  chez  des  patients  avec  des

acteurs  de  risque  pour  développer  des  effets  indésirables
ux  AINS  (jusqu’à  13  %  chez  des  patients  à  haut  risque  dans
ne  étude  hollandaise)  [68].

Entre  2008  et  2014,  1,3  %  (n  = 160/12  365)  des  effets
ndésirables  déclarés  au  Centre  de  pharmacovigilance  de
a  région  Midi-Pyrénées  étaient  secondaires  à  la  prise  de
édicaments  en  automédication.  Les  classes  anatomical

herapeutic  chemical  (ATC)  majoritairement  impliquées
taient  la  classe  N  « Système  nerveux  » (n  =  55),  avec  majori-
airement  des  analgésiques  dont  le  paracétamol  et  la  classe

 « Muscle  et  squelette  » (n  =  55),  avec  principalement  des
INS  [69].  Ce  risque  d’effet  indésirable  avec  un  AINS  sem-
le  modéré  lors  d’une  utilisation  à  des  doses  et  durées
déquates  [70].  Les  antalgiques  combinés  comprenant  des
INS  sont  souvent  essayés  en  premier  car  ils  sont  efficaces
t  moins  coûteux  que  les  agents  spécifiques  à  la  migraine  ;
’utilisation  combinée  d’un  AINS  avec  un  triptan  semble  être
lus  efficace  que  l’utilisation  de  l’une  ou  l’autre  classe  de
édicaments  seule,  quelle  que  soit  la  gravité  de  la  crise

71,72]. Par  ailleurs,  les  données  montrent  un  risque  faible
’abus  médicamenteux  avec  les  AINS  par  rapport  aux  opiacés
u  aux  triptans  notamment  [73]. En  outre,  chez  les  patients
ouffrant  à  la  fois  de  crises  migraineuses  et  de  céphalée  de
ension  (CDT),  les  AINS  et  l’ibuprofène  en  particulier,  pos-
èdent  un  haut  niveau  de  preuves  dans  les  deux  indications,
ermettant  au  patient  de  se  prendre  en  charge  sans  attendre
e  connaître  la  nature  exacte  de  sa  douleur  [74].

Le  pharmacien  encadre  le  patient  dans  sa  pratique  de
’automédication  en  le  conseillant  sur  la  prise  des  traite-
ents.  Il  peut  également  détecter  les  potentiels  abus
édicamenteux  et  inviter  les  patients  à  consulter  en  cas
e  consommation  récurrente  d’antalgique  [75].  Il  joue
n  rôle  clef  dans  la  prise  en  charge  de  la  migraine  et
a  prévention  des  céphalées  chroniques  quotidiennes  par
bus  médicamenteux.  Ces  céphalées  chroniques  quotidi-
nnes  sont  d’ailleurs  plus  rarement  observées  avec  les  AINS
12,7  %),  qu’avec  les  triptans  et  les  dérivés  ergotés  (23,7  %),
es  opioïdes  (19,9  %)  ou  le  paracétamol  et  dérivés  (16,5  %)
76].

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
ans les céphalées de tension

es  différents  AINS  et  l’aspirine,  généralement  utilisés  en
onodose,  sont  efficaces  pour  traiter  les  symptômes  légers

 modérés  de  la  CDT  aiguë  [74,77—81]  et  semblent  avoir  une
fficacité  similaire  dans  les  essais  cliniques  [78,80,82—86].
es  revues  systématiques  d’essais  contrôlés  randomisés  ont
onclu  que  le  paracétamol  1000  mg,  l’ibuprofène  400  mg  et
e  kétoprofène  25  mg  étaient  plus  efficaces  que  le  placebo

n  utilisant  comme  critère  principal  de  jugement  la  dispari-
ion  des  douleurs  à  2  heures  de  la  prise  [74,81].  Bien  que
es  antalgiques  de  palier  1  (paracétamol,  AINS)  soient  utiles
ans  les  CDT  épisodiques,  leur  efficacité  est  modeste,  soit
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vec  des  taux  de  contrôle  complet  de  la  douleur  allant  de
6  à  37  %  à  deux  heures  de  la  prise  [74].  Dans  une  revue
ystématique  de  12  études  incluant  3094  patients  atteints
e  CDT  aiguë,  l’ibuprofène  400  mg  s’est  révélé  plus  effi-
ace  que  le  placebo  à  deux  heures  et  a  été  bien  toléré,
vec  des  effets  indésirables  à  la  fois  mineurs  et  similaires  à
eux  du  placebo  [74].  Dans  les  études  disponibles,  la  pro-
ortion  de  patients  signalant  une  réponse  très  bonne  ou
xcellente  était  de  40  %  pour  l’ibuprofène,  contre  23  %  pour
e  placebo.  Le  naproxène  s’est  avéré  avoir  une  efficacité
imilaire  à  celle  du  paracétamol  [87],  ou  à  celle  du  paracé-
amol  à  1000  mg  associé  à  la  caféine  [88].  Le  kétoprofène  à
5  mg  semble  également  aussi  efficace  que  le  paracétamol

 1000  mg,  l’ibuprofène  à  200  mg  et  le  naproxène  sodique  à
75  mg  [85,89,90].

Concernant  la  CDT,  les  études  comparant  paracétamol  et
INS  montrent  des  résultats  hétérogènes  [87—95].

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
ans l’analgésie postopératoire

es  AINS  semblent  être  les  antalgiques  les  plus  efficaces  util-
sés  dans  le  cadre  de  l’analgésie  multimodale  [20,96—98].
ans  une  étude  de  base  de  données  portant  sur  plus  de

 300  000  patients  ayant  reçu  une  analgésie  multimodale
our  une  arthroplastie  totale  de  la  hanche  ou  du  genou,  le
ombre  important  d’interventions  d’analgésie  multimodale
tait  associé  à  une  diminution  de  l’utilisation  postopéra-
oire  d’opioïdes  et  de  certains  effets  secondaires  liés  aux
pioïdes  ;  l’association  la  plus  forte  était  liée  à  l’utilisation
’AINS  non  sélectifs  et  d’inhibiteurs  de  la  COX-2  [99].  Dans
e  même  contexte,  les  AINS  ont  été  associés  à  une  réduc-
ion  de  la  consommation  de  morphine  de  10  mg  sur  24  heures
100].  Une  déclaration  de  consensus  multi-sociétale  de
022  sur  les  principes  directeurs  de  la  prise  en  charge  de  la
ouleur  peropératoire  aiguë  recommande  l’utilisation  systé-
atique  des  AINS  chez  les  patients  sans  contre-indications

101].

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
ans les douleurs aiguës musculosquelettiques
t  articulaires

ouleurs aiguës de l’appareil locomoteur
’efficacité  antalgique  des  AINS,  dont  l’ibuprofène,  a été
tudiée  dans  de  nombreuses  situations  de  douleurs  aiguës  ou
écidivantes,  parmi  lesquelles  les  douleurs  musculosquelet-
iques  sont  une  cause  fréquente  de  leur  utilisation  [102]. Les
INS  sont  également  très  utilisés  dans  les  douleurs  provo-
uées  par  les  sports  intensifs  [103].  Utilisés  en  première
igne  pour  les  lombalgies  aiguës,  ils  procurent  un  soulage-
ent  et  réduisent  l’intensité  de  la  douleur  et  le  handicap
ar  rapport  au  placebo  [104,105].

Une  revue  systématique  et  une  méta-analyse  de  2008  de
1  essais  randomisés  ont  rapporté  des  résultats  similaires
106].  En  traumatologie,  dans  le  cadre  des  fractures,  cer-
aines  données  sont  en  défaveur  de  l’utilisation  des  AINS
 visée  antalgique,  qui  pourraient  ralentir  la  formation
sseuse  avec  un  niveau  de  preuve  toutefois  très  modeste
hez  l’humain  [107],  nécessitant  de  limiter  l’utilisation  à
es  durées  courtes  [108].  Dans  le  cadre  de  fractures  des  os
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ongs,  une  augmentation  du  risque  de  non-consolidation  a
té  décrite,  ce  qui  en  ferait  plutôt  une  contre-indication
109].

Une  étude  française  a  montré  que  le  diclofénac  et  le
ofécoxib  diminuaient  la  douleur  des  tendinites  d’épaule
t  limitaient  le  recours  aux  infiltrations  [110]. Une  revue
e  la  littérature  sur  l’épicondylite  était  négative  pour  les
INS  en  application  topique  ou  en  prise  orale,  en  comprimés
111].  Une  méta-analyse  des  essais  contre  placebo  montrait
ne  efficacité  des  AINS  dans  les  entorses  de  cheville  [112].
ependant,  un  essai  randomisé  contrôlé  ne  montrait  pas
’infériorité  du  paracétamol  à  libération  prolongée  (LP)  ver-
us  ibuprofène  dans  cette  indication  [113].  Le  choix  est  donc
onction  du  profil  de  tolérance  attendu  du  patient  [108].

ouleurs aiguës à risque de récidive
ans  les  poussées  d’arthrose,  les  données  d’efficacité  sont
avorables  pour  l’ibuprofène  par  rapport  au  paracétamol,
e  qui  n’est  pas  le  cas,  par  manque  de  données  exploita-
les,  dans  les  rachialgies  chroniques  [114].  En  revanche,  les
INS  sont  associés  à  davantage  d’effets  indésirables  que  le
lacebo  ou  le  paracétamol,  notamment  chez  les  personnes
gées  souffrant  de  douleurs  arthrosiques.

Deux  méta-analyses  montrent  une  efficacité  des  AINS
ans  les  poussées  d’arthrose  [115,116],  des  arrêts  de
raitement  principalement  chez  les  patients  recevant  des
oses  élevées  d’AINS  (>  1200  mg  d’ibuprofène).  En  revanche,
’utilisation  de  l’ibuprofène  ne  peut  se  concevoir  qu’en
ure  courte  [115].  Une  méta-analyse  semble  le  positionner
omme  moins  efficace  que  d’autres  AINS  comme  le  naprox-
ne  ou  le  célécoxib  [117].  En  raison  de  la  moindre  efficacité
u  paracétamol,  l’utilisation  des  AINS  en  cure  courte  est
ésormais  indiquée  en  première  intention,  au  même  titre
ue  le  paracétamol  [118,119].

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
ans la dysménorrhée

a  dysménorrhée  est  une  pathologie  souvent  concernée  par
a  prescription  ou  l’automédication  par  des  AINS.  Le  but  du
raitement  est  de  procurer  un  soulagement  de  la  douleur
uffisant  pour  permettre  aux  patientes  d’effectuer  la  plu-
art,  sinon  la  totalité,  de  leurs  activités  habituelles  et
our  réduire  la  perte  de  productivité  communément  asso-
iée  à  la  dysménorrhée  [120].  Les  options  de  traitement  de
remière  intention  comprennent  les  AINS,  le  paracétamol
t/ou  la  contraception  hormonale,  mais  les  deux  premières
ptions  sont  d’autant  plus  intéressantes  si  les  patientes
e  souhaitent  pas  de  contraception  hormonale.  Une  méta-
nalyse  incluant  80  essais  a  rapporté  que  les  AINS  traitaient
lus  efficacement  la  douleur  liée  à  la  dysménorrhée  que  le
lacebo  (soulagement  modéré  à  excellent  chez  45  à  53  %  des
atientes  sous  AINS,  versus  18  %  sous  placebo)  [121].  Même
i  les  AINS  étaient  également  associés  à  une  probabilité  glob-
le  accrue  d’effets  indésirables  de  30  %  et  à  un  risque  accru
e  près  de  60  %  d’effets  indésirables  gastro-intestinaux,  ils
taient  tous  d’intensité  légère.
Bien  que  la  méta-analyse  ci-dessus  et  d’autres  études
’aient  pas  rapporté  de  différences  d’efficacité  entre
es  AINS  non  spécifiques  [121—124],  d’autres  suggèrent
ue  des  différences  existent  et  que  les  fénamates  (acide
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éfénamique,  acide  tolfénamique,  acide  flufénamique,
éclofénamate,  bromfénac)  pourraient  avoir  une  efficacité

égèrement  meilleure  que  les  dérivés  de  l’acide  phénylpro-
ionique  (ibuprofène,  naproxène)  [125,126].  Les  fénamates
t  les  dérivés  de  l’acide  phénylpropionique  inhibent  la  syn-
hèse  des  prostaglandines,  mais  les  fénamates  bloquent
galement  l’action  des  prostaglandines,  ce  qui  peut  expli-
uer  leur  efficacité  accrue  dans  certaines  études  [127].

Aux  États-Unis,  les  recommandations  du  traitement  de
a  dysménorrhée  indiquent  que  l’ibuprofène  doit  être  ini-
ié  dès  l’apparition  de  la  douleur  [128].  Pour  les  personnes
ont  les  symptômes  ne  s’améliorent  pas  suffisamment  après
eux  à  trois  mois  de  traitement  à  l’acide  phénylpropionique
ibuprofène),  il  est  ensuite  recommandé  un  fénamate  (par
xemple,  acide  méfénamique  500  mg  initialement,  suivi  de
50  mg  toutes  les  six  heures,  avec  un  traitement  générale-
ent  limité  à  trois  jours).  Étant  donné  que  les  AINS  ne  sont

dministrés  que  pendant  quelques  jours  à  des  personnes
eunes,  généralement  en  bonne  santé,  les  effets  indésir-
bles  ont  tendance  à  être  moins  fréquents  que  chez  d’autres
opulations  de  patients.

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
u cours des infections respiratoires virales
utre que le  SARS-CoV-2

a  place  des  AINS  dans  les  infections  virales  n’est  pas
lairement  définie.  Un  effet  antiviral  existe  dans  un  certain
ombre  d’infections  virales  et  notamment  in  vitro,  comme
our  l’encéphalite  japonaise  [129]  ou  la  grippe  A  avec  le
aproxène  [130].  Une  méta-analyse  sur  les  infections  res-
iratoires  virales  non  COVID  et  syndromes  pseudo-grippaux
hétérogène  puisqu’elle  incluait  des  bronchites,  des  rhumes,
es  grippes  à  virus  influenza  prouvées,  des  infections  à
hinovirus.  .  .) retrouvait  un  bénéfice  de  certains  AINS  sur  la
èvre  et  les  maux  de  gorge  et  l’absence  de  retentissement
ur  la  mortalité,  ou  de  recours  à  une  ventilation  mécanique
131].  L’ibuprofène  200  à  400  mg  diminue  les  maux  de  gorge
igus  de  32  à  80  %  en  deux  à  quatre  heures  [132]. Les
onnées  d’essais  randomisés  suggèrent  que  les  AINS  sont
lus  efficaces  que  le  paracétamol  dans  le  traitement  de  la
haryngite  aiguë  [133—135].  Cependant,  il  n’est  pas  cer-
ain  que  le  bénéfice  en  termes  d’efficacité  soit  cliniquement
ignificatif  considérant  l’éventuel  risque.

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
u cours de l’infection à SARS-CoV-2

appel physiopathologique de l’infection à
ARS-CoV-2
e  SARS-CoV-2  est  un  virus  encapsulé  dont  l’une  des  cibles
ellulaires  au  niveau  de  la  membrane  cellulaire  de  l’hôte  est
’enzyme  de  conversion  de  type  2  (ACE2).  Il  avait  été  sug-
éré  que  les  AINS  induisaient  une  augmentation  de  l’ACE2  et
onc  pouvaient  faciliter  la  pénétration  du  virus  au  niveau
es  voies  respiratoires  et  de  ce  fait  pourraient  aggraver
es  infections.  Cette  information  n’a  pas  été  confirmée  et

l  n’existe  pas  d’éléments  probants  pour  confirmer  que  ce
écanisme  puisse  avoir  un  impact  délétère  dans  le  cadre  de

’infection  à  SARS-CoV-2  [136],  car  elle  était  basée  principa-
ement  sur  un  modèle  animal,  de  rat  diabétique,  en  dehors
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e  toutes  données  en  lien  avec  l’infection  COVID-19  chez
’homme  [137].

nti-inflammatoires non stéroïdiens au  cours
e l’infection à SARS-CoV-2
omme  lors  d’autres  viroses  respiratoires,  le  naproxène  a
émontré  une  diminution  de  la  toux  et  de  l’essoufflement
ans  un  essai  randomisé  contre  placebo  [138].  Cependant,  le
isque  d’aggravation  respiratoire,  notamment  bactérienne
ans  les  cas  de  virose,  a  incité  à  ce  que  les  recommanda-
ions  françaises  aillent  plutôt  dans  le  sens  de  la  limitation
e  leur  prescription  [139]. Depuis,  trois  méta-analyses  se
ont  intéressées  à  la  prescription  d’AINS  au  cours  de  la
andémie  de  la  COVID-19  et  ne  démontrent  pas  de  surrisque
’infection  par  SARS-CoV-2,  ni  de  forme  sévère  ou  de  sur-
isque  de  mortalité  chez  les  patients  infectés  par  SARS-CoV-2
13—15].  Une  méta-analyse  [13]  suggère  même  un  béné-
ce  du  traitement  par  AINS  sur  la  mortalité  et  les  formes
raves,  avec  néanmoins  une  augmentation  de  l’incidence
es  accidents  vasculaires  cérébraux  (mais  pas  des  infarctus
u  myocarde).  Enfin,  le  traitement  par  AINS  ne  diminuant
as  la  réponse  aux  vaccins,  rien  ne  semble  contrindiquer
a  poursuite  d’un  traitement  par  AINS  au  moment  d’une
accination  ou  la  prise  en  charge  d’éventuels  symptômes
ost-vaccinaux  par  un  AINS  [140].

uelle conduite à tenir pour les cliniciens ?
ien  que  pour  certains  auteurs,  les  AINS  seraient  la  clef
n  début  de  COVID-19  symptomatique  pour  limiter  les
ymptômes  et  éviter  une  évolution  défavorable  [141],  la
ittérature  existante  est  plus  nuancée.  En  dehors  de  don-
ées  mécanistiques  et  in  vitro,  les  hypothèses  d’efficacité
otentielle  de  l’ibuprofène  et  des  AINS  plus  largement  au
ours  de  l’infection  COVID-19  dans  sa  phase  inflammatoire
nitiale  ne  sont  pas  étayées  d’essais  cliniques  comparat-
fs.  Les  AINS  et  l’ibuprofène  ne  semblent  pas  augmenter
’incidence  de  la  COVID-19,  ni  sa  gravité  ou  sa  létalité.
’absence  d’incidence  défavorable  démontrée  en  termes
ronostic  permet  l’utilisation  des  AINS  y  compris  à  la  phase
nitiale  de  tout  syndrome  pseudo-grippal  même  en  cas  de
OVID-19  en  raison  du  caractère  aspécifique  de  ses  symp-
ômes.  Une  courte  durée  d’utilisation  et  une  réévaluation
n  cas  d’aggravation  des  symptômes  semblent  nécessaires.
ien  qu’il  n’existe  pas  d’argument  scientifique  objectif  pour

nterdire  l’usage  de  l’ibuprofène  ou  des  AINS  au  cours  de  la
OVID-19  dans  sa  phase  initiale  et  que  les  données  épidémi-
logiques  les  plus  récentes  soient  rassurantes,  il  n’y  a  à
e  jour  aucun  élément  scientifique  clinique  objectif  pour
roposer  l’ibuprofène  ou  les  AINS  comme  traitement  de
’infection  COVID-19  non  grave  et  symptomatique.

nti-inflammatoires non stéroïdiens en
ure courte et toxicité

oxicité gastro-intestinale
es  prostaglandines  ont  un  effet  inhibiteur  sur  la  sécré-
ion  acide  de  l’estomac  et  un  effet  cytoprotecteur  sur
a  muqueuse.  Du  fait  de  l’inhibition  de  la  production  des
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rostaglandines,  même  de  très  faibles  doses  d’aspirine  orale
t  d’autres  AINS  peuvent  endommager  la  muqueuse  gas-
rique  et  duodénale,  avec  un  potentiel  de  morbidité  et  de
ortalité  considérables  [142].  L’association  d’AINS,  avec

eurs  effets  antiplaquettaires,  à  d’autres  agents  antipla-
uettaires  (aspirine  ou  clopidogrel)  ou  des  anticoagulants
warfarine,  autres  antagonistes  de  la  vitamine  K,  héparine,
nhibiteurs  directs  du  facteur  Xa)  entraîne  des  risques  de
aignement  accrus  par  rapport  aux  AINS  ou  aux  autres  agents
ris  seuls  [143—145].  Les  inhibiteurs  de  la  COX-2  peuvent
voir  une  toxicité  gastro-intestinale  réduite  par  rapport  aux
INS  non  sélectifs  [146]  mais,  parmi  les  inhibiteurs  non
électifs,  l’ibuprofène  semble  la  molécule  avec  le  moin-
re  risque  (risque  relatif  inférieur  à  2)  [147].  D’autre  part,
ans  une  étude  multicentrique  française  de  8677  patients
nalysant  le  profil  de  sécurité  de  l’ibuprofène,  du  paracé-
amol  et  de  l’aspirine  en  aveugle,  en  cure  de  moins  de  sept
ours  en  médecine  de  ville  pour  des  douleurs,  le  nombre  de
omplications  gastro-intestinales  était  le  plus  faible  dans
e  bras  ibuprofène  (seulement  quatre  patients  avec  effet
ndésirables  digestifs,  dont  dyspepsie,  et  aucune  hémor-
agie  digestive)  [18].  Un  traitement  concomitant  avec  de
’aspirine  à  faible  dose  pour  la  prophylaxie  cardiovasculaire
t  un  AINS  non  salicylé  pour  une  autre  indication  pourrait
otentiellement  augmenter  le  risque  d’événement  gastro-
ntestinal  indésirable,  mais  il  est  généralement  bien  toléré,
t  les  AINS  et  l’aspirine  à  faible  dose  peuvent  généralement
tre  utilisés  simultanément.  Plusieurs  études  ont  évalué  les
ffets  délétères  potentiels  des  AINS  sur  l’intestin  grêle  et  le
ôlon  et  toutes  suggèrent  que  les  lésions  intestinales  liées
ux  AINS  sont  courantes,  notamment  des  ulcères  coliques  en
énéral  bénins,  mais  celles  de  signification  clinique  impor-
ante  restent  relativement  faible  [148—155].  Les  études
valuant  l’innocuité  relative  des  inhibiteurs  de  la  COX-2  par
apport  aux  AINS  non  sélectifs  ont  démontré  des  résultats
itigés.  Considérés  ensemble,  ils  suggèrent  que  les  inhibi-

eurs  de  la  COX-2  ne  protègent  pas  entièrement  contre  les
vénements  gastro-intestinaux  du  grêle  et  du  côlon  clinique-
ent  significatifs  et  pourraient  ne  pas  être  plus  protecteurs
ue  certains  AINS  non  sélectifs  [149,155—157].  Au  cours  de
’étude  PAIN,  Les  événements  gastro-intestinaux  significat-
fs  ont  été  également  plus  fréquents  avec  l’aspirine  (7,1  %),
u’avec  le  paracétamol  (5,3  %)  (p  =  0,025),  ou  l’ibuprofène
4,0  %)  [18].

oxicité cutanée et risque allergique

ne  anaphylaxie  aux  AINS  a  été  rapportée  et  est  sup-
osée  être  une  réaction  immunologique  médiée  par  les
mmunoglobulines  E.  Les  symptômes  de  l’anaphylaxie
omprennent  (sans  toutefois  s’y  limiter)  l’urticaire,
’œdème  de  Quincke,  le  prurit  généralisé,  la  tachycardie  ou
a  bradycardie,  l’hypotension,  les  arythmies  cardiaques,  les
ausées  et  vomissements,  les  maux  de  tête  et  les  étourdisse-
ents.  Des  réactions  graves,  potentiellement  mortelles,

elles  que  la  nécrolyse  épidermique  toxique  et  le  syndrome
e  Stevens-Johnson,  sont  rares.  Des  éruptions  cutanées
orbilliformes,  des  éruptions  médicamenteuses  fixes  et

e  l’urticaire  sont  également  observées  avec  cette  classe
e  médicaments.  Dans  une  étude  portant  sur  373  cas  de
écrolyse  épidermique  toxique  ou  syndrome  de  Stevens-
ohnson  et  1720  témoins,  les  AINS  oxicams  (piroxicam  et
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énoxicam)  présentaient  le  risque  le  plus  élevé  (risque
elatif  de  34),  tandis  que  les  risques  relatifs  étaient
oindres  avec  le  diclofénac  et  l’ibuprofène  (4,1  et  5,3,  res-
ectivement)  et  n’étaient  pas  significativement  augmentés
our  le  kétoprofène  [158].

oxicité cardiovasculaire

es  inhibiteurs  de  la  COX-2  principalement  sont  associés
 des  toxicités  cardiovasculaires.  Une  augmentation  du
isque  avec  le  rofécoxib,  un  inhibiteur  de  COX-2  retiré  du
arché  pour  cette  raison,  avait  été  clairement  décrit.  Pour

ette  raison,  les  inhibiteurs  de  COX-2  en  général  ont  été
uspectés  d’augmenter  ce  risque.  Cependant,  les  données
omparant  le  célécoxib  aux  autres  AINS  ne  montrent  pas  de
ranc  surrisque,  en  moyenne  [159].  Les  AINS  non  sélectifs
euvent  également  favoriser  la  survenue  d’événements  car-
iovasculaires,  notamment  lorsqu’ils  sont  administrés  à  des
oses  importantes  et  sur  des  durées  prolongées  (significatif
our  l’ibuprofène  que  lorsqu’il  est  prescrit  pour  une  durée
upérieure  à  une  semaine,  contrairement  à  la  majorité  des
utres  AINS),  mais  une  toxicité  a  été  rapportée  même  en
as  de  prise  courte  [160,161].  Même  si  le  mécanisme  n’est
as  clair  (certains  auteurs  mentionnent  une  élévation  incon-
rôlée  du  thromboxane  A2  suite  à  l’inhibition  de  COX-2  chez
es  patients  avec  athéromatose  préexistante,  associé  à
’autres  mécanismes  incluant  la  voie  du  monoxyde  d’azote)
162],  le  risque  cardiovasculaire  est  bien  établi,  notamment
our  les  coxibs  et  le  diclofénac  qui  sont  contre-indiqués
n  cas  de  cardiopathie  ischémique  avérée,  d’artériopathie
ériphérique,  d’antécédent  d’accident  vasculaire  cérébral
dont  accident  ischémique  transitoire)  [163].  En  outre,  une
éta-analyse  sur  le  risque  relatif  montre  que  l’ibuprofène

 doses  faibles  et  le  naproxène  sont  probablement  les  deux
ptions  les  plus  sûres  d’un  point  de  vue  cardiologique  [164].

Les  preuves  existantes  ne  montrent  pas  d’augmentation
u  risque  d’hémorragie  chirurgicale  avec  les  AINS  non
électifs  ou  les  inhibiteurs  de  la  COX-2  [165].  L’utilisation
oncomitante  d’aspirine  à  faible  dose  et  d’AINS  non  salicylés
eut  interférer  avec  les  effets  cardiovasculaires  bénéfiques
e  l’aspirine.  Les  AINS  sont  donc  contre-indiqués  dans  le
adre  d’un  pontage  aorto-coronarien  en  raison  du  risque  de
hrombose  [166].

Enfin,  en  utilisation  continue,  une  augmentation  de  la
ression  artérielle  dont  la  pertinence  clinique  n’est  pas
laire,  notamment  chez  les  sujets  âgés,  est  rapportée
167,168].  Les  véritables  cas  d’hypertension  définie  comme
ne  élévation  de  plus  de  100  mmHg  entre  la  2e et  la  3e

emaine  de  traitement,  demeurent  rares  en  dehors  du  rofé-
oxib,  avec  notamment  aucun  patient  sous  ibuprofène  ayant
xpérimenté  une  telle  augmentation  dans  une  étude  cas-
émoins  [169].

oxicité rénale

es  AINS  non  sélectifs  peuvent  induire  des  effets  indésir-
bles  rénaux  comprenant  :  insuffisance  rénale  aiguë  due  à

ne  vasoconstriction  rénale,  hyperkaliémie,  hyponatrémie
t  œdème  des  membres  inférieurs.  Un  risque  accru  de  can-
er  des  cellules  rénales  a  même  été  récemment  suggéré
170,171].
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Plus  rarement,  un  risque  de  néphropathie  gloméru-
aire  a  été  rapporté  par  une  étude  de  registres,  même
i  les  résultats  sont  contestés  puisque  des  lésions  his-
ologiques,  non  liées  aux  AINS  mais  à  d’autres  conditions,
ont  décrites  dans  cette  étude  [172].  Les  AINS  sont  des
auses  classiques  de  néphropathie  interstitielle,  jusqu’à
4  %  des  néphropathies  interstitielles  médicamenteuses
écrites  leur  étant  incriminés,  mais  cela  reste  une  patholo-
ie  extrêmement  rare  [173].  Le  risque  d’insuffisance  rénale
iguë  est  augmenté  chez  les  patients  présentant  une  mal-
die  glomérulaire  existante,  une  insuffisance  rénale,  une
ypercalcémie,  dans  des  états  de  déplétion  volémique
ffective  (comme  l’insuffisance  cardiaque  et  la  cirrhose)
t  en  présence  d’une  véritable  déplétion  volémique  due

 des  sels  gastro-intestinaux  ou  rénaux  et  pertes  d’eau.
’association  avec  des  molécules  diminuant  la  perfu-
ion  rénale  (diurétiques,  molécules  bloquant  le  système
énine-angiotensine-aldostérone)  augmente  ce  risque,  qu’il
’agisse  d’une  triple  ou  double  association  [174,175].  Il  con-
ient  donc  d’être  prudent  chez  les  patients  pris  en  charge  à
’aide  de  ces  classes  pharmacologiques.

Comme  les  AINS  non  sélectifs,  les  inhibiteurs  de  la  COX-
 doivent  être  utilisés  avec  prudence  chez  les  patients
résentant  une  insuffisance  rénale  car  ils  présentent  un
iveau  de  néphrotoxicité  similaire  aux  molécules  non  sélec-
ives  [176].  Il  convient  d’envisager  une  réduction  des  doses
’AINS  pour  les  adultes  de  75  ans  et  d’éviter  les  AINS  pour  les
ersonnes  âgées  atteintes  d’insuffisance  rénale.  À  l’inverse,
e  risque  d’insuffisance  rénale  chez  des  patients  jeunes,
ans  comorbidités  ni  insuffisance  rénale  préexistante,  est
xtrêmement  faible  [177].

oxicité bronchopulmonaire

’asthme  lié  à  l’aspirine  est  une  entité  bien  décrite,  asso-
iant  un  bronchospasme  et  une  obstruction  nasale  (souvent
ssociée  à  une  polypose  naso-sinusienne),  suite  à  la  consom-
ation  d’aspirine  chez  des  patients  n’ayant  pas  forcement
’antécédents  d’atopie  [178].  Les  leucotriènes  jouent  en
ffet  un  rôle  de  médiateur  déterminant  dans  cette  forme
articulière  d’asthme  par  la  déviation  du  métabolisme
e  l’acide  arachidonique  de  la  voie  des  prostaglandines
diminué  par  l’inhibition  des  cyclooxygénases)  vers  celle  des
eucotriènes  via  les  lipo-oxygénases  [179].  Du  fait  du  mécan-
sme  d’action  commun,  il  est  déconseillé  d’administrer
’autres  AINS  à  ces  patients  que  l’on  considère  comme
ntolérants  à  l’aspirine,  avec  un  diagnostic  d’« asthme
ar  hypersensibilité  aux  AINS  » [180]  En  ce  qui  concerne
’ibuprofène,  les  études  montrent  une  sécurité  relative  de
on  utilisation  chez  les  enfants  asthmatiques  [181]  avec
es  risques  comparables  à  l’administration  du  paracétamol
182].  L’administration  de  novo  à  des  enfants  asthmatiques
ntraînerait  des  manifestations  d’exacerbation  chez  2  %
’entre  eux  [183].

isques infectieux associés aux
nti-inflammatoires  non stéroïdiens
a  littérature  concernant  le  risque  d’infections  associées
ux  traitements  par  AINS  n’est  pas  univoque.  De  nombreuses
tudes  de  qualité  méthodologique  hétérogène  alertent,  par
xemple,  sur  un  surrisque  d’infections  pleuropulmonaires  en
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ien  avec  l’utilisation  d’AINS  [184—186],  y  compris  chez  des
atients  jeunes  sans  autres  facteurs  prédisposants  [187].

En  termes  d’infections  cutanées,  la  prescription  d’AINS
 été  associée  à  une  augmentation  du  risque  de  fasciite
écrosante  à  streptocoque  A  notamment  pour  les  AINS  non
électifs  [188].  Chez  des  enfants  atteints  de  varicelle,  cette
ssociation  n’a  pas  été  retrouvée,  mais  une  association
tatistiquement  significative  a  été  observée  entre  infections
nvasives  à  streptocoques  non  nécrosantes  et  ibuprofène.
ependant,  en  raison  de  facteurs  de  confusion  potentiels,

es  auteurs  soulignent  que  la  signification  de  ce  résultat
’est  pas  claire,  la  sévérité  de  la  varicelle  constituant  à  elle
eule  un  facteur  de  risque  pour  l’infection  invasive  à  strep-
ocoque,  et  expliquant  la  prise  d’antalgique  autre  que  du
aracétamol  seul  [189].

Dans  les  séries  de  cas  rapportés,  la  prévalence
’exposition  aux  AINS  était  plus  importante  chez  des
atients  ayant  nécessité  une  intervention  chirurgicale  ORL
our  abcès  dentaire  (35  %)  [190]  pour  des  complications  de
haryngite  avec  abcès  ou  cellulite  (45  %)  [191]  et  également
ans  une  cohorte  de  patients  avec  une  cellulite  faciale  (80  %)
192]. Toutefois,  ces  données  sont  difficilement  interpréta-
les,  notamment  du  fait  de  l’absence  de  bras  contrôle,  car
l  n’est  pas  possible  d’éliminer  l’éventualité  que  les  AINS
ient  été  plus  prescrits  ou  auto-consommés  par  des  patients
nitialement  plus  sévères  (biais  de  sévérité),  ou  pour  les  pre-
iers  symptômes  de  leurs  complications  ayant  nécessité  par

a  suite  une  chirurgie  (biais  protopathique)  [193].
Au  cours  de  la  prise  en  charge  des  douleurs  digestives

t  notamment  post-chirurgicales,  une  association  avec  des
bcès  diverticulaires  chez  des  patients  sous  AINS  pour  des
ndications  rhumatologiques  a été  décrite,  cependant  faible
t  non  significative  [194].  Une  méta-analyse  en  chirurgie  col-
rectale  montrait  l’absence  d’augmentation  d’infection  de
ite  opératoire,  mais  une  augmentation  des  fuites  anasto-
otiques  chez  des  patients  sous  AINS  non  sélectifs  [195],

ependant  non  retrouvé  dans  une  large  étude  de  reg-
stre  américaine  [196]. Cette  étude  retrouvait  en  revanche,
ne  augmentation  du  nombre  de  sepsis  possiblement  dû  à
’atténuation  des  symptômes  sous  AINS  qui  ralentissait  le
élai  de  la  prescription  d’antibiotiques  [197].  Cependant,
ne  tendance  à  l’amélioration  de  la  survie  chez  des  patients
vec  des  chocs  septiques  en  réanimation  sous  AINS  a  même
té  décrite  [198].

Dans  leur  rapport  d’expertise  de  2019  visant  à  faire  le
oint  sur  le  rôle  favorisant  de  la  prise  d’ibuprofène  ou  de
étoprofène  pour  la  fièvre  ou  la  douleur  dans  l’aggravation
e  certaines  infections  bactériennes,  les  centre  régionaux
e  pharmacovigilance  de  Tours  et  de  Marseille  ont  conclu
n  faveur  « du  rôle  aggravant  de  l’ibuprofène  (et  prob-
blement  du  kétoprofène)  dans  certaines  infections  » et
ecommande  de  transmettre  les  2  signaux  suivant  à  l’EMA
our  évaluation  : « Infection  invasive  de  la  peau  et  des
issus  mous  à Streptocoque  Pyogènes  avec  l’ibuprofène  en
raitement  symptomatique  de  la  fièvre  ou  de  la  douleur  » et

 Forme  grave  de  pneumonie  aiguë  communautaire  bactéri-
nne  avec  l’ibuprofène  en  traitement  symptomatique  de  la
èvre  ou  de  la  douleur  » [8].  Sur  la  base  de  ces  éléments,
’EMA  via  le  PRAC  a  conclu  en  avril  2020  que  le  risque  de
omplications  dues  au  masquage  des  symptômes  d’infection
ssocié  à  l’utilisation  de  produits  contenant  de  l’ibuprofène
t  du  kétoprofène  ne  pouvait  être  exclu.  Il  souligne  que  ce
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isque  était  bien  connu  et  cliniquement  pertinent,  principa-
ement  dans  le  cadre  de  la  pneumonie  bactérienne  acquise
ans  la  communauté  (PAC)  et  des  complications  de  la  vari-
elle  ;  en  l’absence  de  prise  en  charge  adéquate,  cela  peut
etarder  l’instauration  d’une  antibiothérapie  appropriée  et
onc  aggraver  le  pronostic  des  malades  [12].

articularités chez la femme enceinte

u  cours  du  premier  trimestre,  une  légère  augmentation
ossible  des  fausses  couches  précoces  et  de  certaines
nomalies  congénitales  a  été  suggérée,  mais  les  preuves
isponibles  sont  limitées.  De  20  à  environ  30  semaines,
es  effets  rénaux  fœtaux  conduisant  à  un  oligo-hydramnios
ont  préoccupants,  généralement  après  quelques  jours
u  semaines  de  traitement  ;  un  traitement  inférieur  à
8  heures  est  généralement  sans  danger.  Après  30  semaines,
’utilisation  doit  être  évitée  ou  limitée  à  moins  de  48  heures
n  raison  de  préoccupations  concernant  la  constriction
rénatale  du  canal  artériel,  l’hypertension  pulmonaire
ersistante  du  nouveau-né,  l’oligo-hydramnios  et  ses
équelles,  l’entérocolite  nécrosante,  le  dysfonctionnement
u  l’insuffisance  rénale  et  l’hémorragie  intracrânienne.  En
ratique  l’utilisation  ponctuelle  ou  chronique  de  tous  les
INS  est  formellement  contre-indiquée  à  partir  du  6e mois
e  grossesse  (24  semaine  d’aménorrhée)  quelle  que  soit  la
oie  d’administration,  y  compris  en  prise  unique  [199].

nti-inflammatoires non stéroïdiens en
rescription médicale facultative : quel
ôle pour le pharmacien ?

es anti-inflammatoires non stéroïdiens
ccessibles sous prescription médicale
acultative

es  AINS  sous  PMF  peuvent  être  obtenus  en  pharmacie  sans
rdonnance,  sous  la  supervision  du  pharmacien  dans  cer-
aines  indications.  C’est  notamment  le  cas  de  l’ibuprofène.
osé  à  200  mg  et  400  mg,  l’ibuprofène  est  disponible  dans
lus  de  50  spécialités,  formulé  seul  ou  en  association  avec
e  la  caféine.  L’ibuprofène  est  également  disponible  en
irop  sans  ordonnance  pour  un  usage  pédiatrique  dosé  à
0  mg/mL.  Le  kétoprofène  dosé  à  25  mg  est  accessible  en
MF,  ainsi  que  l’aspirine.  Bien  que  disponibles  sans  ordon-
ance,  ces  spécialités  ne  sont  pas  en  accès  direct.  Elles
e  font  pas  partie  de  la  liste  des  médicaments  de  médica-
ion  officinale  et  restent  « derrière  le  comptoir  » pour  une
ispensation  sécurisée  afin  d’optimiser  le  rapport  bénéfice-
isque  [200,201].

lace des anti-inflammatoires non stéroïdiens
ans la prise  en charge en pharmacie

n  raison  de  leur  répartition  sur  l’ensemble  du  territoire
202],  de  leur  large  amplitude  horaire  et  de  leur  accès  sans

endez-vous,  les  pharmaciens  d’officine  et  leurs  équipes
ont  de  plus  en  plus  sollicités  par  les  patients  pour  des  soins
e  premier  recours,  en  particulier  dans  un  contexte  de  sous-
ensité  médicale.  Une  étude  menée  par  la  Direction  de  la
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echerche,  des  études,  de  l’évaluation  et  des  statistiques
DREES)  a montré  que  65  %  des  médecins  généralistes  refu-
aient  en  2022  des  nouveaux  patients  en  tant  que  médecin
raitant  (contre  53  %  en  2019)  et  que,  face  à  la  détériora-
ion  de  l’offre  de  soins  sur  leur  territoire,  57  %  d’entre  eux
evaient  allonger  leurs  délais  de  consultation  [203],  alors
ue  ce  délai  moyen  était  déjà  de  6  jours  en  2018  [204].
es  délais  rendent  difficile  la  prescription  d’un  médicament
ntalgique  de  premier  recours  pour  une  crise  douloureuse
iguë  par  un  médecin.  La  prise  en  charge  de  la  douleur  aiguë
st  donc  une  demande  récurrente  et  fréquente  au  comptoir.
ette  difficulté  à  trouver  une  consultation  médicale  appa-
aît  également  dans  un  baromètre  mené  par  l’Institut  CSA
n  octobre  2023  où  79  %  de  l’échantillon  déclarait  acheter
es  médicaments  sans  ordonnance  parce  qu’il  était  de  plus
n  plus  difficile  de  trouver  un  rendez-vous  chez  le  médecin
ans  un  délai  court  [205].  Cette  dispensation  encadrée
n  pharmacie  sans  nécessité  de  prescription  répond  égale-
ent  à  une  inadéquation  du  nombre  de  patients  à  suivre

vec  le  nombre  de  spécialistes  disponibles  comme  l’illustre
’enquête  FRAMIG  concernant  la  migraine.  Cette  enquête
etrouvait  que  si  97  %  des  patients  migraineux  traitaient  la
lupart  ou  toutes  leurs  crises,  59  %  d’entre  eux  n’avaient
lus  de  suivi  médical  depuis  2,8  ans  en  moyenne  après
eur  dernière  consultation  pour  une  migraine  et  se  tour-
aient  donc  vers  les  pharmaciens  pour  soulager  leur  état
206].  Ainsi,  les  AINS  disponibles  en  PMF  constituent  un
lément  essentiel  de  l’arsenal  thérapeutique  disponible  à
’officine  pour  soulager  les  patients  souffrant  de  douleurs
e  cédant  pas  au  paracétamol.  Les  pharmaciens  et  leurs
quipes  sont  régulièrement  amenés  à  juger  de  la  perti-
ence  de  la  dispensation  d’AINS  pour  la  prise  en  charge  des
ouleurs  menstruelles,  des  céphalées,  des  migraines,  des
ouleurs  dentaires,  des  lombalgies  et  des  maux  de  gorge.
n  plus  de  leur  formation  initiale,  ils  bénéficient  de  forma-
ions  continues  leur  permettant  de  réaliser  des  tests  rapides
’orientation  diagnostique  (test  rapide  angine,  test  SARS-
oV-2,  test  grippe,  etc.)  et  d’utiliser  des  outils  d’aide  à  la
écision  pharmaceutique,  par  exemple  dans  le  cadre  de  la
rise  en  charge  des  maux  de  tête  [207]  pour  ajuster  au  mieux
eurs  conseils  aux  recommandations  en  vigueur.

ôle de conseil du pharmacien et de l’équipe
fficinale dans la dispensation
’anti-inflammatoires non stéroïdiens en
rescription médicale facultative

n  rapport  du  Sénat  publié  en  janvier  2020  estimait  qu’un
iers  des  Français pratique  l’automédication  [208].  Cette
utomédication  semble  cependant  être  encadrée  par  le
harmacien  dans  la  très  grande  majorité  des  cas  :  dans  le
aromètre  CSA  de  2023,  82  % des  personnes  interrogées
éclaraient  ainsi  se  rendre  toujours  dans  la  même  phar-
acie  et,  lorsqu’elles  achetaient  des  médicaments  sans

rdonnance,  le  faisaient  sur  conseil  du  pharmacien  pour
1  %  d’entre  elles.  Près  de  87  %  des  répondants  esti-
aient  que  le  pharmacien  expliquait  tous  les  risques  afin

’éviter  les  mésusages  lorsqu’ils  achètent  des  médicaments
ans  ordonnance  [205].  Dans  le  cadre  d’un  conseil,  le
harmacien  et  son  équipe  sont  effectivement  les  seuls  pro-
essionnels  de  santé  intervenant  dans  la  dispensation  d’AINS
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n  PMF.  À  ce  titre,  une  attention  maximale  est  requise
ors  de  l’interaction  avec  le  patient  aboutissant  à  la  déci-
ion  de  délivrer  ou  non  un  AINS.  Le  pharmacien  doit  tenir
ompte  des  éventuelles  comorbidités  du  patient  et  du  risque
’interaction  médicamenteuse  avec  d’autres  traitements
n  cours.  Une  vigilance  particulière  est  nécessaire  pour
révenir  un  mésusage  des  AINS  en  PMF,  tel  qu’une  dispensa-
ion  répétée  ou  rapprochée  dans  le  temps.  Dans  ce  contexte,
’accès  à  l’historique  des  délivrances  du  patient,  poten-
iellement  via  le  dossier  pharmaceutique,  est  une  ressource
lef  [209].  Le  rappel  des  règles  de  bon  usage  est  crucial
ors  de  la  dispensation  d’AINS  en  PMF,  ces  médicaments  ne
evant  pas  être  utilisés  au-delà  de  3  jours  en  cas  de  fièvre  et

 jours  pour  la  prise  en  charge  de  la  douleur  chez  l’adulte.
oujours  dans  le  but  de  maximiser  la  balance  bénéfice-risque
u  profit  du  patient,  le  pharmacien  et  son  équipe  dispensent
es  conseils  visant  à  réduire  le  risque  d’évènement  indésir-
ble  tel  que  la  prise  d’AINS  durant  le  repas.  L’intervention
u  pharmacien  ne  doit  en  aucun  cas  retarder  ni  se  substituer

 une  prise  en  charge  médicale.  Les  patients  non  soulagés
ans  ces  délais  doivent  être  orientés  vers  un  médecin.

rientation du patient dans le système de
oins

onformément  à  la  loi  hôpital,  patients,  santé  et  territoires
HPST),  le  pharmacien  est  reconnu  comme  un  professionnel
e  santé  de  premier  recours  [210].  Cette  position  lui  con-
ère  la  légitimité  pour  initier  une  prise  en  charge  du  patient

 travers  l’utilisation  d’AINS  en  PMF  de  manière  sécurisée
fin  d’en  maximiser  la  balance  bénéfice-risque.  Cette  prise
n  charge  est  symptomatique  et  s’inscrit  sur  une  courte
urée,  son  but  étant  de  soulager  le  patient.  Le  pharmacien
st  à  même  de  repérer  des  surconsommations  médica-
enteuses  à  partir  de  l’historique  des  dispensations  du
atient  ou  du  dossier  pharmaceutique  [75].  La  dispensation
’AINS  en  PMF  offre  par  ailleurs  au  pharmacien  l’occasion
’orienter  le  patient  dans  le  système  de  soins,  l’invitant  à
onsulter  son  médecin  généraliste  si  les  douleurs  persistent
u-delà  de  la  durée  maximale  de  traitement  recommandée,
on  chirurgien-dentiste  en  cas  de  douleur  dentaire,  ou  par
xemple  sa  gynécologue  en  cas  de  douleurs  menstruelles
écurrentes.

onclusion

es  AINS  sont  des  médicaments  sur  le  marché  depuis  de
ombreuses  années  et  largement  utilisés.  Ils  sont  au  cœur
e  l’arsenal  thérapeutique  des  professionnels  de  santé  et
onstituent  un  pilier  de  la  prise  en  charge  de  premiers
ecours  pour  les  patients,  sous  la  vigilance  du  pharmacien.
es  AINS  en  PMF,  en  particulier  l’ibuprofène,  répondent  à  un
esoin  sociétal.  Ils  permettent  une  prise  en  charge  rapide
t  efficace  de  la  douleur  dans  un  contexte  de  baisse  de  la
émographie  médicale,  d’allongement  des  délais  de  consul-

ation  et  de  saturation  progressive  des  services  d’urgence.
e  sont  les  uniques  médicaments  que  les  pharmaciens  peu-
ent  dispenser  sans  ordonnance  afin  de  prendre  en  charge
es  douleurs  non  soulagées  par  le  paracétamol  depuis  le
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e-listage  des  spécialités  à  base  de  codéine.  Pour  autant,
l  ne  faut  pas  minimiser  le  risque  de  l’utilisation  des  AINS.

Les  pharmaciens  disposent  des  connaissances  et  des
utils  (dossier  pharmaceutique)  pour  en  sécuriser  la  dispen-
ation  et  veiller  à  leur  utilisation  rationnelle  pour  le  bénéfice
es  patients.  Les  AINS  ont  fait  l’objet  de  nombreuses  études
ans  la  majorité  des  pathologies  au  cours  desquelles  ils  sont
tilisés.  Le  profil  de  sécurité  des  différents  AINS  découle
e  leurs  propriétés  pharmacologiques  et  sont  globalement
ien  connus.  Ces  profils  sont  rassurants  en  particulier  aux
oses  antalgiques  disponibles  en  PMF  et  lors  de  cure  courte.
n  dépit  du  risque  de  masquage  des  symptômes  d’infection
etenu  par  le  PRAC,  le  potentiel  rôle  aggravant  des  AINS
ans  le  cadre  d’infection  bactérienne  fait  encore  débat  en
rance.  La  difficulté  à  générer  des  données  robustes  à  cet
gard  tient  à  l’indication  même  que  la  plupart  des  AINS
artagent  « douleur  non  soulagée  par  le  paracétamol  », et
u  biais  de  sévérité  qui  en  résulte.  Un  patient  atteint  d’une
nfection  et  non  soulagé  par  du  paracétamol  est  potentielle-
ent  plus  grave  qu’un  patient  qui  lui  sera  soulagé  par  du
aracétamol.  L’état  du  patient  constituant  lui-même  un  sur-
isque  complication,  il  est  difficile  d’évaluer  le  rôle  joué
ar  la  prise  d’AINS.  La  conduite  d’études  ad  hoc,  robustes
t  capables  de  s’affranchir  d’un  potentiel  biais  d’indication
pparaît  donc  indispensable  pour  statuer  définitivement  sur
e  signal,  comme  cela  a  été  fait  dans  le  cadre  du  signal
elatif  à  une  potentielle  aggravation  de  la  COVID-19  par
es  AINS.  Il  n’en  demeure  que  toute  prise  de  médicament
omporte  des  risques,  les  AINS  et  l’ibuprofène  n’y  font  pas
xception  [211]. Il  appartient  aux  professionnels  de  santé,
t  en  particulier  au  pharmacien  de  prendre  les  précautions
écessaires  lors  de  la  délivrance  d’AINS  afin  de  s’assurer  que
e  patient  tire  le  meilleur  profit  de  son  traitement,  à  savoir
ne  recherche  des  situations  à risque,  le  rappel  systéma-
ique  des  posologies  et  des  durées  de  traitement.  La  mise
n  place  de  mesures  de  minimisation  de  risque  telles  que
es  outils  d’aide  à  la  décision  pourrait  permettre  d’aller
lus  loin  dans  la  sécurisation  de  la  dispensation  des  AINS  en
MF.
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