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INTRODUCTION 

 

 

 

 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont aujourd'hui en France et dans le monde des 

médicaments de référence dans la gestion des douleurs dentaires. Les médecins généralistes, 

pharmaciens et principalement les chirurgiens-dentistes sont fréquemment amenés à en prescrire, 

parfois en association avec du paracétamol, pour soulager leurs patients. Ces médicaments sont par 

ailleurs sujets d’actualité depuis la mise en garde des autorités de santé françaises début 2020 

concernant leur  potentiel rôle aggravant en cas d’infection à la Covid-19. 

 

  

 Malgré leur efficacité antalgique, ces traitements peuvent favoriser l'apparition de 

complications évitables telles que des problèmes infectieux, des gastralgies ou des atteintes cutanées. 

Les multiples usages de ce type de médicaments, et leur facilité d'accès ont ancré leur utilisation dans 

la culture populaire. Il en a découlé une forte automédication, qui souvent ne respecte pas les limites 

des recommandations des autorités de santé.  

 

 Cette thèse abordera dans un premier temps des rappels physiologiques quant au 

fonctionnement du système immunitaire, des AINS, et de la microbiologie associée aux douleurs 

dentaires, ainsi que des rappels statistiques concernant leur utilisation en France et dans le monde.  

Dans un second temps seront détaillés le fonctionnement de la pharmacovigilance, et les différents 

rapports et études associés aux complications suite à l’utilisation d’AINS en France et en Europe. 

Enfin cette thèse étudiera les différentes hypothèses concernant le rôle possiblement aggravant des 

AINS dans certains cas d’infections bactériennes, puis le bon usage des AINS dans le traitement des 

douleurs dentaires, ceci dans un contexte de pandémie mondiale à la Covid-19. 
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PARTIE I : Généralités sur les anti-inflammatoires non stéroïdiens                                                                                                                                                                     

 

1. Définition 

 

 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont une famille de médicaments parmi les plus 

fréquemment utilisés au monde, plus de 30 millions de personnes en consomment quotidiennement. 

Leur action consiste à inhiber la synthèse des prostaglandines, ce qui entraîne une réduction des 

manifestations inflammatoires et principalement la douleur qui leur est associée. Leur structure 

chimique est commune, ce sont des acides faibles solubles dans les lipides. Ce qui les oppose par 

définition aux anti-inflammatoires stéroïdiens, c’est l’absence d’une structure chimique dite 

« stéroïdienne. » Ils possèdent des caractéristiques communes, avec des effets anti-inflammatoires, 

antalgiques,  antipyrétiques et antiaggrégants plaquettaires. Malgré cela, ils peuvent avoir des 

propriétés pharmacocinétiques différentes. (1)  

 

2. Rappels sur la physiologie de l’inflammation  

2.1 Définition 

 

 L’inflammation, ou réaction inflammatoire, est un phénomène physiopathologique de réponse 

du système immunitaire de l’organisme face à une aggression. (2) Cette aggresion peut être d’origine : 

- infectieuse (bactéries, virus, parasites, champignons) 

- physique (traumatique, écarts de températures, radiations) 

- chimique (différence de pH, venins, toxines) 

- vasculaire 

- dysimmunitaire 

- exogène ou endogène comme un corps étranger (2) 
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 Dans un premier temps la réaction inflammatoire se fait par le biais de facteurs locaux qui sont 

les signes cardinaux de l’inflammation : rougeur, chaleur, gonflement et douleur. 

 La persistance de l’aggression est susceptible de provoquer l’apparition de phénomènes 

généraux qui se manifestent par de la fièvre et une altération de l’état clinique général. C’est le 

syndrome inflammatoire. (2) 

 

2.2 Mécanisme de la réaction inflammatoire aiguë  

 

 

La réaction inflammatoire aiguë est divisée en plusieurs phases ou étapes (2) : 

2.2.1 La réaction vasculo exsudative 

 C’est l’étape ou apparaissent les 4 symptomes cardinaux de l’inflammation aiguë, avec dans 

un premier temps : 

 1 : La congestion active, ou vasodilatation artériolaire et capillaire au niveau de la zone lésée, 

augmentant ainsi le débit sanguin afférent à cette zone. 

  

 2 : Un œdème inflammatoire résulte de cette vasodilatation, il est activé par les médiateurs de 

l’inflammation. Il va entraîner une augmentation de la pression hydrostatique et l’exsudation d’eau et 

de protéines plasmatiques. Cela provoque l’apparition de plusieurs effets phénomènes de défense :  

- un apport de médiateurs chimiques de l’inflammation, 

- une dilution des toxines, 

- une barrière de fibrine limitant le foyer inflammatoire, 

- un ralentissement de la circulation favorisant la diapédèse. 

 3 : La diapédèse leucocytaire conduit au passage des polynucléaires, puis des monocytes et 

enfin des lymphocytes à travers les parois des capillaires dilatés et leur accumulation sur le site 

inflammé. (2) 
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2.2.2 La formation du tissu de granulation 

 

 L’ensemble des cellules du foyer inflammatoire forme un tissu que l’on appelle tissu de 

granulation. Il comprend les cellules apparentées aux globules blancs (polynucléaires, monocytes, 

lymphocytes, mastocytes, macrophages) mais aussi des cellules endothéliales et des fibroblastes. Sa 

composition va varier avec le temps et l’avancée du processus de cicatrisation. (2) 

 

2.2.3 La détersion 

 

 C’est l’élimination de ces « déchets » issus du processus de l’inflammation, qui comportent 

des tissus nécrosés, des agents pathogènes et de l’exsudat inflammatoire. Cette détersion peut se 

produire de manière interne, grâce à la phagocytose et au drainage liquidien dans le système 

circulatoire lymphatique, mais également de manière externe, par fistulisation ou parage chirurgical. 

(2) 

2.2.4 Cicatrisation 

 

 Enfin, une fois que le tissu est nettoyé de ces déchets commence le processus de réparation 

tissulaire puis de cicatrisation. (2) 
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2.3 Les cellules de l’inflammation  

  

Type de cellules Rôle une fois activées 

Polynucléaires neutrophiles Action de « marquage » des cibles de la phagocytose 

Monocytes et macrophages 

Phagocytose qui réduit les cibles en peptides qui seront présentés 

aux lymphocytes T 

Production de facteurs de l’inflammation 

Cellules endothéliales 

Module le tonus vasculaire en produisant des cytokines 

Produit des molécules d’adhésion nécessaire à la diapédèse 

Participe à la réparation et à la cicatrisation 

Lymphocytes 

Plusieurs champs d’action en fonction du type de lymphocyte, ils 

jouent un rôle dans l’immunité, mais aussi dans la destruction 

des peptides et cellules cibles 

Plaquettes, mastocytes, fibroblastes, 

polynucléaires éosinophiles et  basophiles 

Production de facteurs de l’inflammation et d’enzymes de 

destruction de matrice extra-cellulaire 

Réparation et cicatrisation 

 

 

Tableau 1 : Tableau répertoriant les différentes cellules de l’inflammation et leur rôle (2, 3) 
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2.4 Les cyclo-oxygénases  

 

Les cyclo-oxygénases sont exprimées dans les cellules en deux isoformes distincts 

 Les AINS ont pour activité principale l’inhibition des cyclo-oxygénases. Ces Enzymes jouent 

un rôle dans la transformation de l’acide arachidonique en prostaglaglandines, thromboxanes et 

prostacyclines. Elles sont également appelées prostaglandines synthases. (3) 

2.4.1 Cyclo-oxygénase 1 ou Cox-1 

 La COX-1 est exprimée dans la plupart des types de tissus, et les prostanoïdes qu’elle 

métabolise ont généralement des fonctions de maintenance et de protection cellulaire, par exemple la 

protection de la muqueuse gastrique et intestinale, la régulation du débit sanguin rénal (DSR), 

l’agrégation plaquettaire, mais aussi dans la différenciation cellulaire et l’angiogenèse. Son inhibition 

cause une augmentation de la fréquence d’ulcères gastro-intestinaux, ainsi que d’hémorragies 

intestinales pouvant être mortelles. C’est par ailleurs la seule COX à être exprimée dans les plaquettes.  

(3)  

2.4.2 Cyclo-oxygénase 2 ou Cox-2 

  La COX-2 est une enzyme hautement inductible, qui est principalement exprimée dans les 

cellules du cerveau, de la moelle épinière et dans les cellules rénales. Son taux est physiologiquement 

très faible, mais peut grandement augmenter en cas de zone inflammée en réponse à des cytokines 

comme les interférons ɣ, des TNFα, des IL1, des hormones, des facteurs de croissances et une 

situation d’hypoxie. (3) 

Elle est également observée dans les cellules néoplasiques et endothéliales et dans un certain nombre 

de tumeurs différentes. 

 

2.4.3 Cyclo-oxygénase 3 ou Cox-3 

La COX-3 existe mais ne possèderait pas d’activité COX. 
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2.5 Mécanismes d’action des AINS  

 

 Leur mécanisme d’action a été découvert par J.R Vane et son équipe dans les années 1970, 

puis expliqué entièremennt après la découverte de Cox-2 par Daniel L. Simmons. Il consiste en une 

inhibition des enzymes cyclo-oxygénases 1 et 2 (Cox-1 et Cox-2), responsables de la synthèse des 

prostaglandines. Ces enzymes sont également appelées prostaglandines synthases. (4) 

 Cet acide est relâché en réponse à des stimuli, il subira ensuite la double action des Cox 1 ou 

2, et celle de la lipo-oxygénase pour devenir des médiateurs lipidiques communément appelés 

eicosanoïdes. 

 Ces prostaglandines sont des médiateurs physiologiques et pathologiques majeurs dans 

certains domaines thérapeutiques, dont l’inflammation, la douleur, la fièvre, le cancer, et les maladies 

neurodégénératives. Ils sont fabriqués à partir d’acide arachidonique, un acide gras insaturé faisant 

partie de la membrane lipidique. (5)  

 L’action des Cox-1 et 2 va aboutir à la formation des Prostaglandines H2, ou PGH2. Celles-ci 

sont ensuite converties par des isomérases et synthases spécifiques en 5 prostanoïdes primaires 

biologiquement actifs : PGE2, PGI2, PGF2, PGD2, et de la thromboxane A2 (TxA2). Ces prostanoïdes 

serviront ensuite de messagers et interagiront avec des récepteurs couplés aux protéines G. (4) 

 PGE2 et PGI2 sont des vasodilatateurs (à l’origine de l’œdème de l’inflammation) et possèdent 

un rôle de médiateurs de la nociception du système nerveux central et du système nerveux 

périphérique. PGE2 possède également une fonction pyrétique, provoquant la fièvre. (4)  

 

 En situation pathologique, une production augmentée de prostaglandines va participer à la 

réaction inflammatoire, mais également au processus algogène (avec entre autres effets une 

sensibilisation des nocicepteurs périphérique) et à la fièvre. On a longtemps cru qu’il était impossible 

de dissocier les effets thérapeutiques et les effets indésirables des AINS, jusqu’à la découverte des 2 

isoenzymes de la COX. (14) 
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2.6 Comparaison avec le mécanisme d’action du paracetamol 

 

 Le paracetamol possède un mécanisme d’action proche des AINS, agissant sur la production 

des prostaglandines. Il a en commun une activité analgésique et une activité anti-pyrétique, mais 

l’absence d’activité anti-inflammatoire l’empêche de faire partie de la famille des AINS. 

 

Alors que les AINS et les inhibiteurs de COX-2 agissent par compétition avec l’acide arachidonique, 

ce qui inactive ces enzymes, le paracetamol agirait comme facteur de réduction d’un radical cation de  

la protoporphyrine IX, ce qui inhibe la production de cyclooxygénase et donc la catalisation des acides 

aminés. (6) 

 

3. Classifications  

3.1 En fonction de leur activité d’inhibition de la COX 

Groupe 1 
Les AINS peu sélectifs qui inhibent totalement 

COX-1 et COX-2 

ibuprofène, diclofénac, 

aspirine, piroxicam, naproxene 

Groupe 2 
Les AINS capables d’inhiber COX-1 et COX-2 mais 

avec une meilleure sélectivité pour COX-2 

celecoxib, meloxicam, 

nimesulide, etodolac 

Groupe 3 
Les AINS qui inhibent fortement COX-2 mais très 

peu COX-1 
rofecoxib, NS-398 

Groupe 4 Les AINS qui inhibent faiblement COX-1 et COX-2 
salicilate de sodium, 

nabumetone  

Tableau 2 : Classification des AINS en fonction de leur activité d’inhibition de la COX (7) 
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3.2 En fonction de leur structure chimique 

 

1 Les Pyrazolés Phénylbutazone 

2 Les Indoliques Indométacine, sulindac 

3 Les Arylcarboxyliques 

Acéclofénac, acide 

tiaprofénique, 

alminophène, diclofénac, 

etodolac, flurbiprofène, 

kétoprofène, 

nabumétone, naproxène 

4 Les Fénamates 
Acide niflumique, acide 

méfénamique 

5 Les Oxicams 
Piroxicam, meloxicam, 

téloxicam 

6 Les sulfonalidines Nimésulide 

7 Les coxibs Célécoxib, parécoxib 

Tableau 3 : Classification des AINS en fonction de leur structure chimique  (7) 
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3.3 En fonction de l’action physiologique recherchée 

1 

AINS utilisés comme antalgiques-

antipyrétiques : 

Ibuprofène, kétoprofène, diclofénac, 

naproxène, acide méfénamique 

_Traitement symptomatique des affections 

douloureuses et/ou fébriles 

_Traitement symptomatique des dysménorrhées 

essentielles. 

2 

Classe des arylcarboxyliques 

(diclofénac, kétoprofène…) 

Classe des fénamates (acide 

niflumique) 

Classe des oxicams (piroxicam, 

meloxicam, ténoxicam) 

Classe des indoliques (indométacine, 

sulindac) 

 

-Traitement des maladies inflammatoires chroniques 

(rhumatismes, arthroses douloureuses) 

-Traitement des poussées aiguës de maladies 

inflammatoires type (atteintes articulaires, 

lombalgies) 

-Douleurs post-opératoires, crises de coliques 

néphrétiques, traumatologie, traitement adjuvant des 

manifestations inflammatoires en stomatologie ou 

chirurgie dentaire ou ORL. 

3 Phénylbutazone 

-Traitement symptomatique au long cours de la 

spondylarthrite ankylosante. 

-Traitement des poussées aiguës de maladies 

inflammatoires (goutte, rhumatismes, radiculalgie) 

4 Nimésulide 
-Traitement symptomatique des arthroses 

douloureuses et invalidantes. 

5 Célécoxib 
-Traitement symptomatique des douleurs de 

l’arthrose et de la polyarthrite rhumatoïde. 

6 Parécoxib 

-Traitement à court terme des douleurs post-

opératoires.  

 

Tableau 4 : Classification des AINS en fonction de l’action physiologique recherchée (1) 
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3.4 En fonction de leurs indications et voie d’administration 

 

Les indications des AINS varient en fonction des différentes molécules. Le choix se portera sur les 

molécules dont l’efficacité a été démontrée vis-à-vis de la pathologie ciblée, en adéquation avec les 

recommandations concernant les pathologies et traitements également présents. (8) 

 

3.4.1 Voie orale 

- Fièvre et douleurs : l’acide acétylsalicylique, l’ibuprofène, le kétoprofène, l’acide méfénamique, le 

fénoprofène et le flurbiprofène. (9)  

- Affections rhumatologiques : l’acéclofénac, l’acide tiaprofénique, l’alminoprofène, le diclofénac, 

l’étodolac, le flurbiprofène, l’ibuprofène, le kétoprofène, le dexkétoprofène, le nabumétone, le 

naproxène, l’acide niflumique, l’indométacine, le sulindac, les oxicams (méloxicam, piroxicam, 

ténoxicam) et les coxibs (célécoxib, étoricoxib). 

- Certains d’entre eux présentent une indication pour les douleurs post-opératoires, les traumatismes, 

coliques néphrétiques, migraines, dysménorrhées primaires et les douleurs ORL. (8) 

3.4.2 Voie percutanée (gels, pommades, emplâtres) 

Cette voie d’administration possède des indications pour les douleurs localisées telles que des entorses 

bénignes, des contusions, tendinites mais aussi pour les formes légères d’arthrose. Cette voie peut 

exposer à un risque d’hypersensibilité locale. (8) 

3.4.3 Collyres 

Utilisés  dans la prévention et le traitement des oedèmes post-opératoires consécutifs à une chirurgie 

de l’œil. (8) 

3.4.4 Voie intramusculaire 

Cette voie se présente sous la forme de cures de deux ou trois jours, lorsque les autres voies 

d’administration sont inadaptées ou impossibles. Elle offre une action rapide, elle est réservée aux 

situations d’urgence comme les coliques néphrétiques, les douleurs associées au cancer des os et aux 

douleurs inflammatoires aiguës. Elle a également pour avantage l’absence d’effets indésirables 

digestifs. (7) 
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3.4.5 Voie intraveineuse 

Comme pour la voie intramusculaire, la voie intra veineuse et réservée aux situations d’urgence et son 

utilisation ne doit pas excéder 3 jours. Elle peut être utilisée pour des douleurs post-opératoires et dans 

le cadre des coliques néphrétiques en urgence. (7) 

 

4. Contre-indications des AINS  

 

Plusieurs pathologies contre-indiquent l’utilisation des AINS : 

 - Les ulcères gastroduodénaux évolutifs ou antécédents, les hémorragies digestives récurrentes 

ou les antécédents de saignement et/ou perforation de l’appareil digestive suite aux AINS. 

 - L’allergie aux AINS ou à l’aspirine 

 - L’insuffisance rénale sévère 

 - L’insuffisance hépatique sévère 

 - L’insuffisance cardiaque sévère 

 - La varicelle 

 - Les antécédents de réaction d’hypersensibilité aux AINS (asthme / rhinite / œdème de 

Quincke / urticaire / eczéma)  

 - La grossesse à partir du 6e mois 

 - L’hypertension non contrôlée 

 - Les hémopathies et atteintes des lignées sanguines (1) 

Plus particulièrement, les coxibs et le diclofénac sont contre-indiqués en cas de cardiopathies 

ischémiques, d’artériopathies et d’antécédents d’accidents vasculaires cérébraux (AVC). L’étoricoxib 

est lui contre-indiqué dans les cas d’hypertension artérielle (HTA)  non contrôlée. (8) 

Aucune majoration du risque cardiovasculaire n’a été relevée en présence d’ibuprofène à des doses 

inférieures ou égales à 1200mg/jour. Les hautes doses, jusqu’à 2400mg/jour, doivent être évitées chez 

les patients souffrant de pathologies cardiaques et circulatoires ainsi que les antécédents d’infarctus. 

(10) 
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5. Posologie  

 

Les posologies des différentes spécialités d’AINS sont repertoriées ci-dessous : 

AINS  Dose par prise  Posologie usuelle 

quotidienne  

Posologie maximale 

quotidienne  
Acéclofénac  100 mg  200 mg  200 mg  

Acide méfénamique  250 à 500 mg  750 mg à 1500 mg  1500 mg  

Acide niflumique  250 mg  750 mg à 1000 mg  1500 mg  

Acide tiaprofénique  100 à 200 mg  300 à 400 mg  600 mg  

Alminoprofène  300 mg  600 mg  900 mg  

Aspirine  1 g  1 à 3 g  6 g  

Célécoxib  100 à 200 mg  200 mg  400 mg  

Diclofénac  50 mg  75 à 150 mg  150 mg  

Etodolac  200 à 300 mg  400 mg  600 mg  

Fénoprofène  300 mg  900 à 1200 mg  1500 mg  

Flurbiprofène  100 mg  200 mg à 300 mg  300 mg  

Ibuprofène  400 mg  1200 mg  2400 mg  

Indométacine  25 mg  50 à 150 mg  200 mg  

Kétoprofène  50 à 200 mg  50 à 200 mg  200 mg  

Méloxicam  7,5 mg  7,5 à 15 mg  15 mg  

Nabumétone  500 mg à 1g  1 à 2 g  2 g  

Naproxène  275 à 750 mg  550 mg à 1100 mg  1100 mg  

Piroxicam  10 à 20 mg  10 à 20 mg  20 mg  

Sulindac  100 à 200 mg  200 à 400 mg  400 mg  

Ténoxicam  20 mg  20 mg  20 mg  
 

Tableau 5 : Les posologies des différentes spécialités d’AINS selon le VIDAL (8) 
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6. Les AINS en cas de grossesse et d’allaitement  

6.1 Grossesse  

 

 Mis à part les coxibs qui sont contre-indiqués dès le début de la grossesse, les AINS débutent 

leur contre-indication à partir du 6e mois de grossesse, soit avant la 25e semaine d’aménorrhée.  

Cette contre-indication s’explique par l’inhibition, commune à tous les AINS, de la synthèse des 

prostaglandines fœtales et néonatales à partir d’une dose supérieure à 500mg/jour. Cela rend possible 

la survenue d’effets néfastes au niveau de certains organes et tissus, voire même la mort dans certains 

cas.  

Cette contre-indication est d’autant plus stricte que ces atteintes ne nécessitent qu’une prise très brève 

et ponctuelle d’AINS à posologie usuelle, avec des effets d’autant plus graves à mesure que l’on se 

rapproche de l’accouchement. (9) 

 

 

6.2 Allaitement 

 

 L’allaitement ne fait pas l’objet des mêmes contre-indications que la grossesse, la quantité 

d’AINS transmise par le lait maternel est de l’ordre d’1% de la dose maternelle. 

Le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) autorise l’utilisation des AINS pour 

toutes leurs voies d’administration. A l’exception de l’aspirine, qui est autorisée à une posologie 

variant entre 500mg et 1500mg/ jour, mais qui est limitée à une prise unique, pour éviter son 

accumulation dans le lait maternel. (9) 
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7.  Composition de la flore microbienne pathologique   

La composition de notre flore microbienne varie selon des facteurs individuels, géographiques, 

biologiques, nutritionnels mais également pathologiques. 

 

Une étude brésilienne de IN Rôças et JF Siqueira de 2018 avec pour objectif de quantifier et de 

comparer la composition microbienne des parodontites apicales asymptomatiques et des abcès 

apicaux aigus. (Tableau 6)(11) 

 

 

 

Parodontite apicale chronique Parodontite apicale aiguë et abcès apical 

Porphyromonas Endodontalis  -  63% Fusobacterium nucleatum  -  60% 

Dialister invisus  -  58% Porphyromonas Endodontalis  -  53% 

Olsenella uli  -  56% Parvimonas micra  -  51% 

Fusobacterium nucleatum  -  51% Streptococcus  -  45% 

Tableau 6 : Résultats de la quantification de la composition microbienne dans des parodontites 

apicales crhoniques et aigues, issus de l’étude de IN Rôças et JF Siqueira (11) 

 

Les données semi-quantitatives montrent que P. endodontalis, Prevotella baroniae, Treponema 

denticola et les espèces de streptocoques sont présentes en plus grand nombre dans les abcès que 

dans les cas asymptomatiques. 

La présence en grandes quantités d’un pathogène potentiellement virulent pourrait augmenter le 

risque de pathogénicité collective de la communauté bactérienne et donner naissance à des 

symptômes. 

 

 

Plusieurs autres études ont eu pour but de répertorier la composition bactérienne des abcès 

apicaux aigus, en employant des méthodes de culture et des méthodes moléculaires. Leurs 

résultats sont exposés dans les graphiques suivant. 
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Figure 1 : Représentation graphique de la diversité bactérienne retrouvée dans des abcès apicaux 

aigus, d’après des études utilisant des méthodes de culture (A) et des méthodes moléculaires (B). 

(11)   

 

Les données font référence au nombre de différentes espèces trouvées dans chaque phylum. On 

note que la majorité des espèces détectées appartient aux phyla des firmicutes et des bacteroidetes, 

quelque soit la méthode d’étude utilisée. Ces données ont été rencensées dans le cadre de l’étude 

de José F. Siqueira et Isabela N. Rôças menée en 2013. (Figure 1)(11)  

 

La famille des bacteroidetes est un phylum gram-négatif de classification microbienne comprenant 

les bacteroides, les prevotella et les porphyromonas. Les firmicutes sont eux un phylum 
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regroupant des espèces gram-positives. Comme pour les bacteroidetes, ces phyla regroupent des 

espèces anaérobies mais aussi des espèces aérobies facultatives. Les différences de résultats 

s’expliquent par les variations de techniques et instruments de mesure, avec leurs évolutions 

depuis 1983,  mais également par le faible nombre de cas étudiés par chaque étude. (11) 

 

 

8. Effets recherchés des AINS  

 - Réduction de l’inflammation 

 - Réduction de la fièvre  

 - Réduction des douleurs 

 - Réduction de l’activité carcinogène dans une certaine mesure : 

  Un fort taux de PGE2 est retrouvé dans les cellules cancéreuses, et jouent un rôle 

central dans la carcinogenèse, en stimulant la prolifération cellulaire et en supprimant le mécanisme 

d’apoptose. Ce qui conduit à une augmentation de la masse de la tumeur. 

Les AINS qui inhibent Cox-2 vont diminuer la synthèse de cette PGE2. 

L’utilisation régulière et à long terme des AINS aide à prévenir le développement des cancers du 

système digestif. Ils affectent nombre de mécanismes qui pourraient être oncogènes, dont 

l’inflammation, l’angiogenèse et la différenciation cellulaire. Mais ils ne peuvent être recommandés à 

cet usage du fait des riques gastro-intestinaux et cardiovasculaires concomittants. Des études 

supplémentaires sont requises pour développer leur coté anticancéreux. (12) 

 - Protection contre les maladies neuro-dégénératives : 

Il a été prouvé que le SNC des patients avec des ischémies, des lésions traumatiques du cerveau et des 

maladies neurodégénératives type Parkinson et Alzheimer surexprimait COX-1 et 2, ce qui indique 

que la neuroinflammation induite par COX est un composant critique de la dégénération neuronale. 

(13) 
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9.  Effets indésirables  

 

Les définitions des effets indésirables sont, selon le Ministère des solidarités et de la Santé: 

« Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue à un médicament en cas d’utilisation 

conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché ou lors de toute autre utilisation 

(surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur médicamenteuse). 

Un effet indésirable grave est un effet indésirable mortel ou susceptible de mettre la vie en danger, ou 

entraînant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une 

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. 

Un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne 

correspondent pas aux informations réglementaires du médicament. » (14) 

Les principaux effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroïdiens concernent les appareils 

digestifs, cardiovasculaires et rénaux. (Tableau 7) Ils sont communs à toutes les molécules de cette 

famille, mais leur sévérité dépend de plusieurs facteurs (posologies, fréquences d’administration, 

différences individuelles, pathologies et antécédents…). Il faut donc analyser les facteurs propres aux 

AINS, et les facteurs physiopathologiques associés. (1) 

 

Tableau 7 : Les effets indésirables dus aux AINS, selon le Collège National de Pharmacologie Médicale 

(1) 
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10. Caractéristiques pharmacocinétiques  

10.1 Absorption 

 

La biodisponibilité des AINS est de l’ordre de 70 à 80%, ce qui signifie que 70 à 80% de la quantité de 

principe actif ingérée se retrouve dans la circulation générale. Ils  possèdent également une absorption 

digestive rapide, la concentration plasmatique maximale est atteinte au bout d’une à deux heures, 

rendant préférentielle la voie orale comme voie d’administration. Les administrations injectées 

permettent d’obtenir un pic plasmatique plus tôt mais sans réelle amélioration de leur efficacité. (15) 

 

 

10.2 Distribution 

 

De par leur forte liaison aux protéines plasmatiques, et leur capacité de traverser les barrières hémato-

encéphaliques, foetoplacentaire et du lait maternel, ils possédent une bonne répartition de diffusion 

dans les organes et tissus de l’organisme. (15) 

 

 

10.3 Métabolisme 

 

Le métabolisme hépatique les transforme pour la plupart en métabolites inactifs. (15) 

 

 

 

10.4 Élimination  

 

Ces métabolites inactifs sont principalement éliminés par voie rénale, avec une efficacité variable en 

fonction du type d’AINS. (15)  
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10.5 Interactions médicamenteuses 
 

 Les AINS sont sujets à de nombreuses interactions médicamenteuses, qui sont classées en 3 

niveaux de risque, avec, du risque le plus faible au plus élevé :  

 - Les « associations à prendre en compte », avec des conséquences rares et incertaines mais 

sans risque de gravité. On y retrouve l’aspirine à dose antiagrégante, les antiagrégants plaquettaires, 

les glucocorticoïdes, les héparines (préventives) et les inhibiteurs de recapture de sérotonine. On peut 

y ajouter les diurétiques, les béta bloquants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les 

antagonistes récepteurs de l’angiotensine. 

 - Les « associations déconseillées », avec des conséquences plus sévères et plus fréquentes, 

mais qui sont parfois inévitables. On y retrouve les anticoagulants oraux, les héparines à dose curative 

et le nicorandil. 

 - Les « associations contre-indiquées », faisant courir un risque important au patient, les 

rendant inenvisageables. Cela concerne la contre indication médicamenteuse absolue des AINS, qui 

n’est autre que la superposition de deux traitements AINS. (8) 
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11. Consommation en France  

11.1 Liste des molécules et spécialités délivrées en France  
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Tableau 8: Liste des molécules distribuées en France d’après le Vidal (16)  
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11.2 Règles de délivrance 

 

Dans la grande famille des AINS, il existe plusieurs niveaux de règlementations selon le risque 

inhérent à chaque médicament. Ils sont classés en 3 groupes, les listes I et II, contenant les spécialités 

reconnues comme « substances vénéneuses », et le reste des AINS. Contrairement aux AINS non 

listés, ceux appartenant aux listes I et II requièrent obligatoirement une prescription médicale pour être 

délivrés. 

 Ce sont les médicaments et non les molécules en elles-mêmes qui sont classés dans ces listes, deux 

spécialités composées du même principe actif peuvent ne pas être répertoriées dans la même liste. La 

voie d’administration, la dose par prise et le nombre d’unités constituant une boîte sont des critères 

pris en compte dans l’établissement de ces listes. (8) 

 

11.2.1 Liste I 

La liste I est la liste regroupant les spécialités présentant des risques majeurs, des demi-vies longues et 

des indications précises.  Ils sont utilisés en seconde intention après échecs d’autres AINS dans le 

traitement des pathologies rhumatologiques douloureuses et invalidantes, type arthrose, tendinites, 

rhumatismes aiguës et chroniques… (7) 

La liste I est la suivante : 

célécoxib étoricoxib 

Indométacine méloxicam 

piroxicam ténoxicam 

nabumétone sulindac 

 

11.2.2 Liste II 

 

Les médicaments de la liste II présentant un risque modéré par rapport à la liste I, ils sont la plupart du 

temps prescrits en traumatologie, oto-rhino-laryngologie (sinusites, otites), stomatologie (douleurs 

dentaires), gynécologie (dysménorrhées) et urologie (coliques néphrétiques). (7) 
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La liste II est composée des spécialités suivantes : 

ibuprofène diclofénac 

acide niflumique acide tiaprofénique 

alminoprofène dexkétoprofène 

acide méfénamique acéclofénac 

étodolac fénoprofène 

flurbiprofène kétoprofène 

naproxène  

 

11.2.3 AINS Hors liste 

 

Les AINS hors-liste sont accessibles sans ordonnance, c’est le cas de l’aspirine (acide 

acétylsalicylique), de l’ibuprofène et du kétoprofène 25mg (commercialisé sous le nom TOPREC©) 

Certains AINS sous formes locales (gel, crèmes) sont également disponibles sans ordonnance, comme 

le diclofénac et l’acide niflumique. (8) 

Depuis janvier 2020, toutes les spécialités à base de paracetamol ou d’AINS ont été déplacées derrière 

le comptoir pour limiter le libre accès. Ces deux types d’antalgiques font partie des médicaments les 

plus utilisés en automédication. Avec cette mesure, l’ANSM a pour objectif de réduire les mésusages 

autour de ces médicaments. Ils restent malgré tout disponibles sans ordonnance. (9, 16) 

 

11.3 Prix de vente  

 

11.3.1 Médicaments remboursables  

 

En France, c’est le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) qui fixe les prix des spécialités 

remboursables par les régimes obligatoires d’assurance maladie. Toutes les officines doivent présenter 

les mêmes prix publics, qui sont consultables librement sur le site de la Base de données publique des 

médicaments. 

Ces prix étant fixes, c’est le taux de remboursement qui varie entre 15% et 65M en fonction du 

Service Médical Rendu et de la voie d’administration utilisée. (17) 
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11.3.2 Médicaments non remboursables 

 

A la différence des médicaments remboursables, les prix des médicaments vendus sans ordonnance 

sont fixés librement par les laboratoires fabricants, et ce depuis le 1er juillet 1986. Ces prix sont donc 

variables d’une officine à l’autre et dépendent entre autres de leur fréquentation et de leur capacité de 

stockage.  

Il existe malgré cela un accord de bonnes pratiques de gestion des prix signé en 2008 par les 

industriels, qui les engage à une transparence des pratiques commerciales pour que ces médicaments 

restent accessibles à tous. 

Cependant il est à noter que depuis 2010 se produit une augmentation des prix en officine, qui 

s’explique par la hausse de la TVA et par l’augmentation des prix fabricants. (17) 

 

 

11.4 Statistiques sur l’utilisation des antalgiques  en France 

 

11.4.1 Présentation de l’étude de l’ANSM  

 

 En 2018 l’ANSM publie dans The British Journal of Pharmacology une grande étude sur la 

vente de boîtes d’antalgiques en France et outre-mers menée entre 2006 et 2015, ainsi qu’une analyse 

comparative des ventes d’antalgiques en Europe pour l’année 2015. (18) 

 L’équipe du service de pharmacovigilance de l’ANSM a recueilli ces chiffres auprès des 

laboratoires pharmaceutiques, ils comprennent  leur vente aux grossistes, aux pharmacies et aux 

établissements de santé. 

 De plus, grâce à la société IMS Health, l’ANSM a procédé à une estimation des ventes 

d’antalgiques dans les cinq  grands pays européens : l’Allemagne, la France, le Royaume-Uni, l’Italie 

et l’Espagne. Elle a également recueilli les chiffres des bases de données danoise et suédoise pour 

compléter son étude. 

 Pour rappel, l’OMS classe les antalgiques en fonction de 3 paliers : les antalgiques non 

opiacés, les opiacés faibles et les opiacés forts. (Figure 2) (18) 
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Figure 2 : Schéma de la classification des antalgiques par paliers selon l’OMS (18)  

 

 

 

 

La liste des antalgiques étudiés par l’ANSM est la suivante :  

Palier I : antalgiques non opiacés 

Aspirine, paracétamol, floctafenine, diclofénac, 

ténoxicam, ibuprofène, naproxène, kétoprofène, 

fénoprofène, flurbiprofène, acide tiaprofénique, 

dexketoprofène, acide méfénamique, parécoxib, 

acide niflumique, nimésulide et morniflumate 

Palier II : opiacés faibles 
Codéine associée ou non, dihydrocodéine, néfopam, 

tramadol et l’opium associé au paracétamol 
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Palier  III : opiacés forts 
Morphine, fentanyl, oxycodone, hydromorphone, 

nalbuphine, péthidine et buprénorphine 

Tableau 9 : Liste des antalgiques étudiés par l’ANSM depuis 2006 (18) 

Pour uniformiser les doses des spécialités étudiées, l’équipe de l’ANSM utilise les Defined Daily 

Doses ou DDD (les doses définies journalières, qui correspondent à la dose totale moyenne en 

grammes par 1000 personnes par jour). Les évolutions sont exprimées en pourcentage. (18) 

11.4.2 Consommation générale  

 

On note depuis 2006 une diminution de l’utilisation des opiacés faibles, au profit des antalgiques non 

opiacés, qui ont connu une hausse de 29% de DDD. Malgré cela, la consommation totale d’antalgiques 

a diminué de 7% en 10 ans (de 133 DDD en 2006 à 123 DDD en 2015). (Figure 3) 

 

Le chiffre de 123 DDD correspond donc à à une dose moyenne de 0,123g de tous les antalgiques 

confondus par personne et par jour.  

En 2015 en France, chaque personne a donc consommé en moyenne  123mg d’antalgiques chaque 

jour. (18) 

 

 Figure 3: Evolution de la consommation des différents groupes d’antalgiques en France (18) 
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11.4.3 Evolution relative de la consommation des AINS et du paracétamol  

 

Cette augmentation de la consommation des antalgiques non opiacés s’explique par l’explosion du 

paracétamol (+53% de DDD depuis 2006), alors que l’utilisation de l’aspirine a but antalgique a 

diminué et que celle de l’ibuprofène et des autres AINS est restée stable. 

 Le paracétamol représente en  2013 22% du marché total du médicament en France,  avec plus 

de 500 millionsde boîtes vendues. L’accès libre ne constitue que 16% de ces ventes, l’immense 

majorité (84%) est délivrée sur prescription. (Figure 4) (18) 

 

 

Figure 4 : Evolution relative de la consommation des AINS et du paracétamol depuis 2006 (18) 

 

 Par ailleurs, il est à noter que les dosages d’antalgiques non opiacés suivent une évolution 

similaire. Le paracétamol est de plus en plus utilisé sous sa forme 1000mg (+140% en 10 ans) , aux 

dépens de sa forme en 500mg, l’ibuprofène voit augmenter la consommation de sa forme 400mg par 

rapport à sa forme 200mg. (Figure 5) (18) 
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Figure 5 : Evolution  relative de la consommation des AINS et du paracétamol en fonction de leur 

formulation depuis 2006 (18) 

11.4.4 Evolution de la consommation des opiacés faibles 

 En 2006, l’opiacé faible le plus fréquemment prescrit était l’association dextropropoxyphène-

paracétamol (Di-antalvic, Propofan et génériques). La consommation française de cette association 

constituait jusqu’à 95% de la consommation européenne. Son utilisation a chuté de manière 

spectaculaire, jusqu’à totalement cesser en mars 2011 avec le retrait de son autorisation de mise sur le 

marché par l’Agence Européenne du Médicament, du faits des risques mortels de surdosage. (Figure 

6) (18) 

 

Figure 6 : Evolution  relative de la consommation des antalgiques classés comme opiacés faibles 

depuis 2006 (18) 
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11.4.5 Evolution de la consommation des opiacés forts 

 

Concernant les opiacés forts, on note une diminution légère de la consommation de morphine, qui est 

rejointe en termes de DDD par l’oxycodone (augmentation de 613% en 10 ans). Le fentanyl voit dans 

une moindre mesure lui aussi sa consommation augmenter. (Figure 7) (18) 

 

 

Figure 7 : Evolution  relative de la consommation des antalgiques classés comme opiacés forts depuis 

2006 (18) 

 

 

Les propriétés potentiellement addictives des opiacés du palier III mais aussi du palier II doivent être 

pris en compte dans l’analyse de ces chiffres. 

11.5 Comparaison de la consommation d’antalgiques au niveau européen 

 

La France se classe 3e sur les 7 pays étudiés pour la consommation de tous les antalgiques confondus, 

avec 121DDD pour 1000 habitants par jour, derrière le Royaume-Uni et l’Espagne avec 

respectivement 188 et 151 DDD/1000pers/jour.(18) 
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11.5.1 Consommation européenne des antalgiques non opiacés 

 

 On peut s’apercevoir que la répartition d’utilisation chez les antalgiques de palier I est très 

diversifiée même au sein des pays de l’Europe de l’Ouest. La France est championne en termes de 

consommation de paracétamol, au contraire de l’Allemagne qui n’en utilise que très peu. Cela peut 

s’expliquer par des différences  en fonction des formulations, l’Allemagne commercialise  

principalement du paracétamol à 300mg.  

 Par ailleurs, la consommation des AINS en France n’est que de 11% du total des antalgiques 

non-opiacés, alors qu’elle est de 59% en Allemagne et de 32% en Espagne. (Figure 8) (18) 

 

Figure 8 : Répartition de la consommation des différents antalgiques pour 1000 habitants par jour 

dans 7 pays européens (18) 

 

11.5.2 Consommation européenne des opiacés  

 

 La France possède la consommation d’opiacés forts la plus basse des 7 pays étudiés, pour 

environ 3,2 DDD/1000/jour, avec pour principale substance utilisée le fentanyl. 

 Pour les opiacés faibles, le tramadol est la spécialité la plus consommée pour tous les pays 

étudiés exceptés la Suède, allant jusqu’à 98% des opiacés faibles prescrits en Allemagne. (Figure 9) 

(18) 
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Figure 9 : Répartition de la consommation des opiacés faibles et forts pour 1000 habitants par jour 

dans 7 pays européens (18) 

 

 L’ANSM conclut que l’utilisation d’antalgiques en France a été fortement influencée par le 

retrait de l’association dextropropoxyphène-paracétamol en mars 2011. Malgré cela, les auteurs 

précisent que les augmentations des prises de paracétamol à 1000mg et de consommation 

d’oxycodone sont des motifs d’inquiétude et sont à surveiller étroitement. 

 Enfin, à cause des risques de surdosage, de mésusage et d’addictions qui en découlent, 

l’ANSM recommande une surveillance permanente de cette consommation et la mise en place de 

mesures préventives de sensibilisation et d’information des praticiens et des patients. (18) 
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11.6 Automédication  

 

Malgré les risques liés à une mauvaise utilisation des AINS, leur recours en automédication peut 

parfois être envisagé, sous réserve de respecter les recommandations les concernant, qui sont : 

 - Un respect strict des posologies recommandées 

 - Une utilisation la plus courte possible avec la dose la plus faible possible, avec arrêt du 

traitement dès disparition des symptômes 

 - La durée maximale d’utilisation est de 3 jours pour les fièvres, et de 5 jours pour les douleurs 

 - Ne pas faire se chevaucher deux traitements aux AINS différents 

 - La prise doit se faire pendant un repas, ou tout du moins accompagnée d’ingestion de 

nourriture pour optimiser la tolérance digestive 

 - L’arrêt du traitement est obligatoire en cas d’aggravation des symptômes présents, 

d’apparition de nouveaux symptômes ou de manifestations inhabituelles, en ce cas il est recommandé 

de consulter. (18) 
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PARTIE II : Données pharmaco-épidémiologiques relatives aux 

complications en lien avec l’utilisation d’AINS 

1. Contexte 

 Depuis le début des années 2000, les AINS ont été à plusieurs reprises la cible d’enquêtes de 

pharmacovigilance avec pour but l’évaluation du risque de complications infectieuses associées à leur 

utilisation. 

 Des mesures préventives ont été développées par l’ANSM, et une communication s’est 

construite  autour des professionnels de santé. (19) 

1.1 Enquête de 2002 

 Plusieurs cas parfois graves d’infections bactériennes cutanées ont été répertoriés chez l’enfant 

souffrant de varicelle et traité par AINS. Le manque de données et d’études concernant ce sujet avait 

poussé l’AFSSAPS (ancien nom de l’ANSM) à n’établir aucun lien entre la prise d’AINS et ces 

complications. Malgré cela, la décision de déconseiller les traitements par AINS au cours de la 

varicelle a été prise et est indiquée sur la RCP de tous les médicaments concernés. (20) 

1.2 Mise en garde de 2013 

 Des cas d’infections dentaires, ORL, de varicelle et de pneumonies poussent en 2013 l’ANSM 

à signaler les risques de complications infectieuses associés à la prise d’AINS.   

1.3 Rapport de 2014 

 Une nouvelle étude de 2014 du CRPV de Nantes rapportait 41 cas d’infections bactériennes 

sévères survenues après exposition à des AINS. Les bactéries majoritairement retrouvées étaient le 

staphylocoque doré et le pneumocoque. Comme pour l’étude de 2002, en raison du faible nombre de 

cas étudiés, aucun lien n’a pu être établi entre la prise d’AINS et la survenue d’infections bactériennes. 

1.4 Enquête de 2016 

 En 2016, ce sont 547 cas d’infections bactériennes en lien avec des AINS qui ont été rapportés 

dans la BNPV.  Les AINS concernés étaient l’ibuprofène, le kétoprofène, le diclofénac et l’acide 

tiaprofénique. Sur ces 547 cas, 22 décès ont été relevés, et la moitié d’entre eux étaient dus à une 

infection streptococcique. 
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1.5 2018, 2019 et 2020 

 Début 2018, une nouvelle enquête de pharmacovigilance s’ouvre suite à deux cas d’empyèmes 

cérébraux chez des adolescents ayant utilisé de l’ibuprofène pour traiter une sinusite et une otite 

moyenne. Cette étude devait déterminer le rôle de la prise d’AINS dans l’évolution de ces pathologies 

infectieuses. Un rapport d’expertise accompagné d’une communication aux professionnels de santé les 

mettait en garde contre le possible rôle aggravant des AINS dans le cadre de certaines infections.  

 En 2019 et suite à cela, l’ANSM recommande de privilégier le recours au paracetamol en cas 

de douleur ou de fièvre dans les contextes d’infections communes courantes.  

 C’est le 15 janvier  2020 que la suppression du libre accès aux AINS et au paracetamol est 

rendue effective par l’ANSM. Cela s’inscrit dans la continuité des actions de sécurisation et de 

prévention autour de ces médicaments qui sont les plus utilisés en automédication. (19) 

2. Fonctionnement de la pharmacovigilance en France 

2.1 Définition 

 La pharmacovigilance est l’activité consistant à enregistrer et évaluer les effets secondaires, en 

particulier les effets indésirables, résultant de l’utilisation des médicaments et des produits à usage 

humain (produits sanguins stables, préparations magistrales, vaccins, autorisation Temporaire 

d’Utilisation...). Elle est basée sur le signalement des effets indésirables à un Centre Régional de 

Pharmacovigilance par les professionnels de santé, les industriels, mais aussi les patients. 

 

 La pharmacovigilance prend en compte l'ensemble des risques médicamenteux, que ce risque 

soit potentiel ou avéré, tant dans le cadre de l'utilisation conforme aux termes de l'autorisation de mise 

sur le marché (AMM) ou de l'enregistrement, que dans le cadre des procédures de recommandation 

temporaire d'utilisation (RTU) ou dans les cas de surdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur 

médicamenteuse. De plus, la pharmacovigilance s’occupe de la surveillance des effets indésirables liés 

à une exposition professionnelle et le recueil des informations les concernant. (21) 
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2.2 Le recueil et l’analyse des notifications 

 

 Il existe 31 centres en France, répartis de manière à favoriser les échanges entre les 

professionnels de santé et les patients. Leur rôle est double, ils sont chargés de recueillir les 

déclarations d’effet indésirable adressé par les professionnels de santé, les patients ou les associations 

de patients, mais ils ont aussi un rôle de renseignement des différentes parties. (22) 

 

 Les centres régionaux recueillent et traitent les déclarations d’effets indésirables qui leur sont 

faites. Quatre éléments sont requis pour l’analyse de cette déclaration : (14) 

- l’identité du notificateur 

- l’identité du patient, ainsi que ses antécédents médicaux, pathologies  et traitement en cours 

- la traçabilité du médicament suspect 

- les caractéristiques de l’effet indésirable survenu 

 L’imputabilité du médicament suspect est évaluée suivant  la méthode française officielle dite 

méthode Bégaud. Celle-ci se base sur des critères chronologiques, sémiologiques et bibliographiques 

et évalue sa causalité. Son caractère subjectif la rend cependant insuffisante pour estimer la 

dangerosité d’un médicament au niveau d’une population. (23) 

 Une fois le degré de responsabilité du médicament suspect déterminé, les déclarations sont 

anonymisées et transmises à la banque de données de l’Agence Nationale pour la sécurité des 

Médicaments. (24) 

2.3 Imputabilité intrinsèque 

 C’est la causalité propre au cas clinique, elle se base sur des critères chronologiques et des 

critères sémiologiques. 

Les critères chronologiques sont : 

- la chronologie de l’effet indésirable par rapport à la prise du médicament 

- son évolution en fonction des changements de posologie ou d’arrêt du traitement 
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- la nouvelle survenue d’un effet indésirable au moment d’une réadministration 

Ces critères déterminent un score intermédiaire chronologique qui peut être : incompatible, douteux, 

plausible ou vraisemblable. 

 

Les critères sémiologiques sont : 

- les symptômes cliniques évocateurs du rôle du médicament dans la survenue de l’effet 

indésirable 

- une pathologie favorisant l’apparition de cet effet indésirable 

- une prédisposition génétique 

- des interactions médicamenteuses 

- des causes non médicamenteuses 

- des examens complémentaires spécifiques 

Un score intermédiaire de sémiologie se dégage de ces critères, la sémiologie est soit : exclue, 

douteuse, plausible ou vraisemblable.  

Une nouvelle table de combinaison est ensuite utilisée pour en déduire un score final d’imputabilité 

intrinsèque. (24) 
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2.4 Imputabilité extrinsèque 

 C’est la causalité basée sur les données issues de littérature scientifique. Elles sont compilées 

dans des référentiels. (Tableau 10) (24) 

 

Référentiels Français Internationaux 

Les monographies Vidal, Thériaque Physician’s Drug Reference 

Les ouvrages de référence 

internationaux 

 

 

Martindale, Meyler’s Side 

Effects of Drugs, Stockley’s 

Drugs Interaction 

 

 

Les revues scientifiques 

physiques et sur internet 

 

Thérapie,  Prescrire 

Drug Safety ; Pubmed, 

Google scholar 

 

Les bases de données des 

Agences française et 

internationales 

 

Base de données publique des 

médicaments, Thésaurus des 

interactions médicamenteuses, 

Medline, DrugBank, British 

National Formulary, Centers 

for Disease Control and 

Prevention 

Tableau 10 : Liste des référentiels de littérature scientifique en fonction de leur forme (24) 

Un score bibliographique de l’imputabilité extrinsèque en est alors déduit, avec 4 niveaux : 

B3 : l’effet est déjà décrit officiellement dans un ou plusieurs référentiels 

B2 :L’effet a déjà été publié mais avec une sémiologie ou un médicament semblable, 

B1 :L’effet n’est pas décrit dans la littérature 

B0 : L’effet n’a jamais été décrit après examen exhaustif de la  littérature 
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2.5  Enregistrement des données dans la Base nationale de 

pharmacovigilance  

 En cas de reconnaissance de l’imputabilité, le centre régional de pharmacovigilance va 

enregistrer le cas dans une base nationale de pharmacovigilance, ou  BNPV. Le délai d’enregistrement 

dépend de la gravité des effets indésirables observés. Un effet indésirable grave devra être traité au 

plus tard dans les 13 jours suivant la déclaration, délai ramené à 85 jours dans les cas d’effets 

indésirables mineurs. On entend par effet indésirable grave une mise en danger de la vie du patient, 

une invalidité, hospitalisation ou malformation congénitale provoquées. 

 Cette BNPV est partagée à l’internationale par une terminologie commune appelée 

« MeDRA » (Medical Dictionary for Regulatory Activities).Elle a pour but de standardiser le langage 

international et de faciliter les échanges d’informations entre les pays. Elle fonctionne par 

hiérarchisation de la spécificité, ici du moins au plus spécifique : 

- System Organ Class (classification par discipline médicale) 

- High level Group Term (Groupes de termes de haut niveau) 

- High Level Term (terme de haut niveau) 

- Preferred Term (terme préférentiel) 

- Lowest Level Term (terme de plus bas niveau) 

(24) 

 

3. Résultats  

3.1 Méthode de lecture des résultats 

 Il existe des méthodes statistiques permettant d’analyser le grand nombre de notifications que 

reçoivent les bases de pharmacovigilance. Ces méthodes repèrent les associations statistiques 

suspectes entre les médicaments et les effets indésirables. Elles peuvent en détecter de nouvelles ou 

bien détecter des changements de fréquence d’apparition. Chaque signalement est évalué avant d’être 

validé et inscrit dans les rapports. (33) 

 L’enquête de l’ANSM de 2018, à propos des risques de complications infectieuses suite à une 

prise d’AINS, a utilisé les bases nationale, européenne et mondiale pour analyser les statistiques liées 

au kétoprofène et à l’ibuprofène. (25) 
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 La terminologie du Dictionnaire médical des affaires réglementaires (Medical Dictionary for 

Regulatory Activities, abrégé sous le sigle MedDRA), est la terminologie médicale internationale 

développée à l'initiative du Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour 

l'enregistrement des médicaments à usage humain (ICH). (26) 

 Le système de classification ATC (Anatomique Thérapeutique Chimique) est recommandé par 

l’OMS pour classer les médicaments, de la manière la plus simple, la plus logique et la plus stable 

dans le temps. Ils sont classés dans différents groupes en fonction de l’organe ou du système sur lequel 

ils agissent, ainsi que selon leurs propriétés. (25) 

3.2 Résultats de la Base Nationale de PharmacoVigilance : BNPV 

La BNPV a effectué une recherche de signaux positifs pour l’ibuprofène entre 2000 et 2018, les 

résultats obtenus sont exposés dans le tableau suivant. (Tableau 11) (19) 
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Tableau 11 : Résultats de la recherche de signaux positifs pour l’ibuprofène entre 2000 et 2018, 

extrait du Rapport d’expertise des CRPV de Tours et Marseille (19) 

RANG : Classement en fonction de l’intensité du signal, seuls les effets indésirables concernés par 

l’étude y sont représentés. 

IDX : Classement prenant en compte tous les effets indésirables pour une certaine molécule 
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ATC5 : Code du système de classification internationale Anatomique, Thérapeutique, Chimique de 

l’OMS 

PT_CODE : Code MeDRA 

ATC_NAME : Nom de la molécule suspectée 

PT_NAME_FR : Description de l’effet indésirable 

COUNT : Nombre de cas  

 

 

3.3 Résultats de la Base européenne de pharmacovigilance : 

EudraVigilance 

Le tableau ci-dessous répertorie les résultats de l’étude européenne d’EudraVigilance pour 

l’ibuprofène, entre 2016 et 2019. (Tableau 12) (27) 

 

Tableau 12 : Résultats de la recherche EudraVigilance de signaux positifs pour l’ibuprofène sur la 

période de décembre 2016 à 2019, EMA (27) 

 

SOC : Classification MeDRA selon la discipline médicale (System Organ Class) 

PT : Description de l’effet indésirable (Preferred Term) 

Tot EV : Nombre total de signalements EudraVigilance pour l’association  

Tot Fatal : Nombre de cas fatals  

Tot Spont : Nombre de notifications spontanées pour l’association 
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ROR : Reporting Odds Ratio  

PRR : proportional Reporting Ratio 

ROR (-) Europe : Borne inférieure de l’Odds Ratio pour cette association en Europe  

PRR (-) ALL : Borne inférieure du PRR pour cette association dans le monde 

ROR (-) ALL : Borne inférieure de l’Odds Ratio pour cette association en Europe 

 

Pour qu’un signal apparaisse, 3 conditions doivent être réunies : 

-  Une borne inférieure du ROR > 1  

-  Un nombre total de notifications ≥ 5 

-  Un effet indésirable répertorié dans la liste des évènements médicaux importants, élaborée par 

l’agence européenne du médicament 

Les chiffres surlignés en rouge sont les signaux positifs.  

 

 

 

3.4 Résultats de la Base mondiale de pharmacovigilance VigiBase 

Les résultats de l’étude de la base de pharmaccovigilance internationale VigiBase concernant les 

signaux positifs pour l’ibuprofène, sont exposés dans le tableau ci-dessous. (Tableau 13) (29) 

 

Tableau 13: Résultats pour la recherche de signaux positifs pour l’ibuprofène par l’outil VigiLyze en 

février 2019 (29) 

Nobserved : Nombre de notifications enregistrées pour l’association 
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Nexpected : Nombre decas attendus pour l’association 

IC : Information Component : Mesure de disproportionnalité utilisée par VigiLyze 

Ncountry : Nombre de pays ou cette association a été rapportée 

Nreaction : Nombre de cas signalés pour un certain effet indésirable sans médicament particulier 

ciblé 

Nserious : Nombre de cas graves  

Nfatal : Nombre de cas fatals 

 

Un signal est émis quand l’Information component d’une association d’un médicament et d’un effet 

indésirable est supérieure à 0,55. 
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Le tableau suivant répertorie les résultats des études française, européenne et mondiale pour les 

signaux positifs à l’ibuprofène. (Tableau 14) (19, 27, 28 ,29) 

Localisation de 

l’infection 
Effets indésirables BNPV EudraVigilance VigiLyze 

Infections de la 

peau et des 

tissus mous 

Cellulite K K  

Dermohypodermite K K K 

Erysipèle K K  

Fasciite nécrosante K K K 

Impétigo    

Roséole    

  

Localisation de 

l’infection 

Effets 

indésirables 
BNPV EudraVigilance VigiLyze 

Infections 

pleuropulmonaires 

Abcès du 

poumon 

 

 

   

Pleurésie 

 
K   

Pneumonie 

 
K   

Pneumonie à 

pneumocoque 

 

   

Médiastinite 
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Localisation de 

l’infection 

Effets 

indésirables 
BNPV EudraVigilance VigiLyze 

Infections à 

point de départ 

ORL 

 

Phlegmon 

péri-

amygdalien 

 
 

   

Pharyngite 

streptococcique 

 

 

   

Syndrome de 

Lemierre 

 

 

   

Mastoïdite 

 

 

   

 

Localisation de 

l’infection 

Effets 

indésirables 
BNPV EudraVigilance VigiLyze 

Infections du 

système nerveux 

central 

Abcès du 

cerveau 

 

  

 

   

Empyème sous-

dural 

 

 

   

Abcès épidural 
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Méningite 

bactérienne 

 

K   

Méningite 

pneumococcique 

 

 

   

 

 

Localisation de 

l’infection 

Effets 

indésirables 
BNPV EudraVigilance VigiLyze 

Sepsis et 

syndromes de 

choc toxique 

Bactériémie K K  

Bactériémie à 

staphylocoque 

 

   

Sepsis / Sepsis 

bactérien 

 

K   

Sepsis 

pneumococcique 

 

   

Sepsis 

streptococcique 

 

   

Sepsis 

staphylococcique 

 

   

Choc septique 

 
K   

Syndrome de 

choc toxique 
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Syndrome de 

choc toxique 

streptococcique 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Localisation de 

l’infection 

Effets 

indésirables 
BNPV EudraVigilance VigiLyze 

Autres infections 

Abcès rénal 

 

   

Pyélonéphrite 

 
   

Pyomyosite 

 
   

Abcès osseux 

 
  K 

Spondylodiscite 

infectieuse 

 

 
K K 

Abcès     
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dentaire 
 

Infection à 

Helicobacter 

 

 

   

Gastrite 

bactérienne 

 

   

Tableau 14: Recherche de signaux positifs concernant l’ibuprofène et le kétoprofène dans les bases de 

données française (19), européenne (27, 28) et mondiale (29). 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

Légende 

Kétoprofène K 

Ibuprofène  



62 
 

PARTIE III : Bon usage des AINS 

 

1.  Hypothèses sur le rôle aggravant des AINS  

 Les études expérimentales autour des AINS et de leurs potentiels effets d’aggravation de 

certaines infections, ont permis de formuler plusieurs hypothèses.  

 

1.1 Masquage des symptômes et retard de prise en charge 

 L’hypothèse que l’on retrouve le plus souvent dans la littérature est que l’usage d’AINS 

retarderait le diagnostic clinique de certaines infections, et donc leur prise en charge. En masquant les 

symptômes de l’état fébrile, ils peuvent en favoriser l’évolution vers une forme plus grave de 

l’infection. Plusieurs études épidémiologiques ont noté un allongement du délai entre les premiers 

symptômes infectieux et la prise en charge hospitalière ou la mise en place d’antibiothérapie. (30) 

 

1.2 Altération de la réponse immunitaire 

 

 Plusieurs études in vivo et in vitro ont montré l’impact des AINS sur la réaction inflammatoire. 

Il se fait dans un premier temps au moment de la phase initiale, en inhibant la synthèse des 

eicosanoïdes ce qui freine le recrutement des polynucléaires neutrophiles au niveau local.  

 Puis lors de la phase tardive, l’inhibition de COX-2 empêche le processus de résolution de 

l’inflammation et de réparation tissulaire par la limitation de la libération locale des médiateurs 

lipidiques et facteurs de l’inflammation. Si elle persiste dans le temps, l’inflammation exacerbée peut 

devenir nocive et participer à une aggravation de certaines infections. (31) 
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1.3 Aggravement de la sévérité des infections bactériennes  

 

 

 En 2011, TC.Weng et son équipe ont mis en place une étude visant à étudier l’effet de 

l’ibuprofène vis-à-vis des infections à un streptocoque in vivo. Vingt-six souris ont été placées dans un 

environnement sans pathogènes les jours précédant l’expérience, 14 d’entre elles recevant un 

traitement d’ibuprofène trois fois par jour (de concentration identique au dosage humain en vigueur, et 

12 témoins recevant une solution saline. (32)  

La taille des blessures a été mesurée chaque jour, les valeurs sont reportées sur ce graphique. (Figure 

10) (32) 

 

Figure 10 : Taille des blessures des groupes traités par AINS et contrôle en fonction du nombre de 

jours (32) 



64 
 

 Dès le 2e jour, la taille des lésions et la production d’exsudat ont augmenté chez les souris 

bénéficiant de l’ibuprofène. Il est à noter que la prise d’ibuprofène a été arretée au 7e jour, provoquant 

ainsi une cicatrisation normale. 

 Durant les dix premiers jours de l’étude, 10 des 14 souris traitées par ibuprofène sont mortes, 

alors que les  12 du groupe contrôle avait survécu. De plus, les souris traitées par ibuprofène étaient 

moins actives et montraient moins d’appétit que le groupe contrôle. 

 

 A la fin de l’étude, les souris ont été euthanasiées puis disséquées pour étudier et mesurer les 

taux de cytokines présents dans les tissus. 

 Les analyses au microscope révèlent que l’infiltration des macrophages et l’oedème sous 

cutané étaient beaucoup plus sévères chez les souris traitées par ibuprofène. Le taux d’interleukine-6 

(IL-6) et de TNF-α y était significativement plus élevé. (Figure 11) (32) 

 

Figure 11 : Taux d’interleukine dans les tissus des souris en fonction du nombre de jours (32) 
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 L’article de Siqueira et Rôças nous montre que dans  la microbiologie des abcès apicaux aigus, 

la famille des firmicutes à laquelle appartiennent les streptocoques, représente 38 à 72% de toutes les 

bactéries présentes. Un rapprochement pourrait être fait avec l’action des AINS sur les abcès apicaux 

aigues, et indirectement sur les autres infections bucco-dentaires. (11) 

 L’étude de Weng et al.sur les souris ont permis de mettre en évidence l’effet de certains AINS, 

en particulier l’ibuprofène, sur les infections bactériennes à streptococcus pyogenes. D’autres travaux 

ont montré l’altération par les AINS de la régénération musculaire, suite à l’expression d’une protéine 

appelée vimentine qui agit comme facteur de l’adhérence pour les streptocoques, ce qui facilite leur 

prolifération. Les streptococcus pyogenes ainsi favorisés, la mortalité du groupe infecté traité par 

ibuprofène était plus élevée à 10 jours. Par ailleurs les lésions tissulaires étaient plus étendues dans ce 

groupe que dans le groupe contrôle. 

 

 Une revue de littérature de 2015 résume les preuves cliniques et théoriques mettant en relation 

la prise d’AINS dans l’initiation et la progression d’une infection à des streptocoques. Les auteurs 

concluent que les AINS n’ont pas un simple rôle de masquage des signes d’infection, mais également 

qu’ils diminueraient la régénération musculaire, qu’ils augmenteraient la susceptibilité d’infection à 

des streptocoques et accélèreraient leur progression. De plus, même les expositions courtes aux AINS 

réduiraient l’efficacité des antibiotiques. (33) 

 

 

 

1.4 Retardement de l’effet des antibiotiques 

 Une autre étude effectuée sur des souris infectées par des streptocoques a mis en évidence un 

retard dans l’efficacité du traitement antibiotique chez les souris traitées par AINS. Ont été également 

notés des infections aggravées et des décès plus rapides. (34) 

 Le rapport d’expertise sur les infections bactériennes graves, présenté au comité technique de 

pharmacovigilance en mars 2019 par le CRPV, conclut:  

 « Ainsi, en cas d’infection bactérienne débutante cutanée ou pulmonaire, si le germe en cause 

est un streptocoque pyogenes ou un pneumocoque, la prise d’ibuprofène pour la fièvre ou la douleur 
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augmente le risque de survenue d’une complication bactérienne grave probablement en favorisant la 

croissance bactérienne et en diminuant l’efficacité de l’antibiothérapie (la durée médiane de 

traitement, très courte n’étant pas en faveur d’une diminution de la sévérité des premiers signes de 

gravité et d’un retard à la prise en charge efficace). Pour les infections des autres sites (SNC et ORL), 

les cas graves d’évolution fatale sont moins nombreux et il manque à ce jour des études 

épidémiologiques pour confirmer ce risque, néanmoins fortement suspecté. » (19) 

 

 

  

 

2. Usage spécifique aux douleurs dentaires 

 

2.1 Répartition des causes de douleurs dentaires  

 

 En 2013, le service d’astreinte d’urgences dentaires du centre hospitalier de Chambéry a 

réalisé une étude rétrospective concernant les causes des douleurs des patients consultants.  

L’étude des dossiers médicaux des 942 patients a permis de quantifier et d’évaluer ces causes. (Figure 

12) (35) 
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Figure 12 : Répartition des patients reçus en urgence au service d’astreinte dentaire de l’hopital de 

Chambéry, sur l’année 2013, en fonction des motifs de consultation. (35) 

 Les pathologies infectieuses arrivent en première place avec presque 40% des motifs de 

consultation évoqués. Une autre statistique mise en lumière par cette étude, est la portion des patients 

atteints d’une ou plusieurs affections chroniques, leur taux est de 27,7%, avec comme distribution le 

graphique ci-contre. (Figure 13) (35) 

 

Figure 13 : Distribution des pathologies déjà présentes chez les patients reçus en urgence à l’hopital 

de Chambéry en 2013 (35) 

  

2.2 Douleurs endodontiques  

2.2.1 Hyperhémie pulpaire 

 

 Aussi appelée pulpite réversible, elle se définit par des sensibilités provoquées par le froid ou 

par des substances sucrées, non persistantes après arrêt du stimulus. Ces douleurs sont en général 

faibles à modérées. Le traitement consiste en un curetage des tissus infiltrés et en leur remplacement 

par un matériau garantissant une bonne étanchéité et une isolation des tissus pulpaires.  

 

 Le recours aux antalgiques n’est généralement pas nécessaire, il est toutefois possible de 

prendre du paracetamol périodiquement par exemple avant les repas. (36) 
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2.2.2 Pulpite irréversible 

 

 Contrairement à l’hyperhémie pulpaire, la pulpite irréversible provoque des douleurs intenses, 

spontanées, continues, pulsatiles et généralement résistantes aux antalgiques. Cette douleur est générée 

par une augmentation de la pression intracamérale suite à l’inflammation de la pulpe dentaire, elle est 

soulagée par l’ouverture de cette chambre et par la pulpotomie (pour les dents pluri-radiculées) ou par 

la pulpectomie (pour les dents mono-radiculées). (36)  

 

 Le paracetamol, souvent inefficace, peut être remplacé par des AINS ou des antalgiques de 

palier II pour temporiser la douleur jusqu’à ce que le soin puisse être effectué. L’ibuprofène montre 

généralement une bonne efficacité en jouant directement sur l’inflammation et en diminuant la 

pression intra camérale, au contraire du paracétamol qui n’a d’effet que sur les influx nerveux.  

 Une étude de décembre 2019 de l’équipe de SR Kaladi et coll. a voulu mesurer l’efficacité 

d’une prescription pré opératoire de ketorolac et d’ibuprofène sur l’anesthésie à l’épine de Spix avant 

les interventions sur molaires mandibulaires atteintes de pulpite irréversible, qui montrent en règle 

général un fort taux d’échec (entre 30 et 60% selon les études). 

 Cette étude est randomisée s’est déroulée sur 60 patients, divisés en 3 groupes : le groupe 1 

avec 20 patients sans prémédication, le groupe 2 avec 20 patients traités par l’ibuprofène, et le groupe 

3 avec 20 comme groupe contrôle. Le protocole est le même pour les 3 groupes, prise de l’AINS (ou 

non) une heure avant le soin, puis une anesthésie topique à la lidocaïne, et ensuite anesthésie loco-

régionale à l’épine de Spix.  La douleur est ensuite mesurée grâce au score VRS (Verbal Rating Scale, 

allant de 1 à 4 en fonction de la douleur ressentie, 1 étant l’absence de douleur, 2 une douleur légère, 3 

une douleur modérée, et 4 une douleur intense) à différents moments du traitement, d’abord au 

moment de l’accès dentinaire, ensuite au moment du traitement de la chambre pulpaire, et enfin au 

moment de l’instrumentation canalaire. 

Les résultats de cette étude sont répertoriés dans ces tableaux :  
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Tableau 15 : Répartition des scores VRS lors de l’accès dentinaire lors de l’étude de SR. Kalladi et 

coll (36) 

 

 Le chiffre permettant de résumer ces tableaux est la ligne « Median », signifiant l’intensité 

médiane de la douleur ressentie par les patients à ces différents moments du traitement. Pour l’accès à 

la dentine on peut voir que le ketorolac s’avère le plus efficace pour soulager les douleurs (avec un 

VRS de 2, suivi par l’ibuprofène (VRS de 3) et enfin le groupe contrôle (VRS de 4). (Tableau 15) (36) 

 

Tableau 16 : Répartition des scores VRS lors du traitement de la chambre pulpaire (36) 
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 Au niveau du traitement de la chambre pulpaire, on voit que les chiffres sont quasi similaires 

entre les prémédications ketorolac et l’ibuprofène, avec une médiane de 3, contrairement à une 

médiane de 4 pour le groupe test. (Tableau 16) 

 

 

 

 

Tableau 17 : Répartition des scores VRS lors de l’instrumentation canalaire (36) 

 

  Au moment de l’instrumentation canalaire, on retrouve l’ordre établi à l’étape dentinaire, avec 

1 de VRS pour le ketorolac, 2 pour l’ibuprofène, et 3 pour le groupe contrôle. (Tableau 17) 

 Malgré la taille de l’échantillon, qui constitue la limite de cette étude, les auteurs concluent 

que le ketorolac est le plus efficace pour réduire les douleurs per opératoires dans le traitement des 

pulpites irréversibles. D’autres études seront nécessaires pour évaluer l’efficacité de la prémédication à 

l’ibuprofène. 
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2.2.3 Parodontite apicale aiguë 

 

 La parodontite apicale aiguë se caractérise par des douleurs spontanées continues, intenses et 

pulsatiles, augmentées à la pression. Les patients évoquent souvent la sensation de « dent longue ». A 

la radiographie, un épaississement du ligament alvéolaire est observé, pouvant aller jusqu’à une image 

radio claire périapicale.  

 En urgence, le traitement consiste en la désinfection du système canalaire, et en la mise en 

place, ou non, d’hydroxyde de calcium dans l’attente du traitement endodontique. Il est également 

possible de réduire la charge occlusale de la dent, si une reconstitution coronaire et prévue.  

En cas d’impossibilité de traiter la dent en urgence, la prescription d’antalgique est souvent nécessaire, 

d’abord de palier I, mais le recours au palier II est fréquemment nécessaire au vu de l’intensité des 

douleurs associées. (36) 

 

2.2.4 Abcès apical aigu 

 

 L’abcès apical aigu ressemble cliniquement à une forme exacerbée de la parodontite apicale 

aiguë. Peuvent s’y ajouter une tuméfaction locale avec douleur à la palpation, mais aussi des signes 

généraux comme de la fièvre.  

 Si la collection est suffisante, ce qu’on mesure grâe au signe du godet, le traitement consiste 

en un dranaige par voie trans-muqueuse, ou par voie canalaire si cela est possible. Une prescription 

d’antibiotiques peut être effectuée, en fonction du cas et de la présence ou non de signes généraux, 

associés à des antalgiques de palier I ou II. Il est à noter que la prescription d’anti-inflammatoires non 

stéroïdiens doit se faire uniquement sous couverture antibiotique pour éviter tout risque d’aggravation 

et de masquage de l’infection. (36) 

 

2.2.5 Cellulite 

   

 La cellulite est le stade suivant l’abcès, elle correspond à la propagation de l’infection au 

niveau des tissus adjacents. Elle peut être séreuse, circonscrite ou suppurée, fréquemment 

accompagnée de signes généraux comme l’asthénie et la fivère, augmentées par les difficultés à 

s’alimenter correctement. Une limitation de l’ouverture buccale peut également être notée. 
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 Le traitement des cellulites est similaire à celui des abcès apicaux aigus, à la diférence près 

que la prescription d’antibiotiques et d’antalgiques est obligatoire, et une surveillance rigoureuse de 

l’évolution de la situation dans les jours suivants est nécessaire. (36) 

 

2.3 Douleurs traumatiques 
 

 Les douleurs issues de traumatismes dentaires sont très variées, et dépendent de nombreux 

facteurs différents. Elles peuvent provenir des tissus mous, des tissus osseux, des tissus dentaires, 

fréquemment d’un mélange de ces 3 origines. L’exposition pulpaire ou non, la présence ou non de 

fractures, de plaies, d’un contexte infectieux ou d’immunodépression, sont autant de facteurs qui 

conduiront le praticien à adapter son traitement au cas par cas. Il n’y a pas de recommandations 

générales possibles des autorités de santé. (36) 

 

2.4 Douleurs parodontales 

2.4.1 Maladies parodontales 

 

 Les maladies parodontales douloureuses peuvent être gingivales seules ou parodontales, 

possiblement associées à une symptomatologie nécrosante. Elles peuvent générer des douleurs très 

vives, ainsi que des ulcérations et des saignements, les papilles sont parfois décapitées, et recouvertes 

d’un enduit blanchâtre pseudo-membraneux. 

 Leur traitement consiste en un assainissement parodontal supra ou sous gingival, accompagné 

par une antibiothérapie associée à des antalgiques de palier I ou II, et à des bains de bouche (par 

exemple le protocole de Keyes). En cas de lésions ulcéro-nécrotiques, il est recommandé de prescrire 

une numération de formule sanguine (NFS) ainsi qu’une sérologie aux HIV 1 et 2, pour écarter des 

diagnostics de déficience immunitaire. (36) 

2.4.2 Abcès parodontaux 

 

 L’abcès parodontal est par définition la présence de pus enfermé dans une poche parodontale 

au niveau de la paroi gingivale. Il n’est pas forcément douloureux, ne nécessite que rarement des 

antibiotiques et a souvent une cause locale dont la résolution conduit à la disparition de l’abcès après 

nettoyage et détersion. (36) 
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2.4.3 Syndrome du septum 

 

 Le syndrome du septum se caractérise par des douleurs pouvant être intenses, principalement 

au cours ou après les repas, provoquées par un tassement alimentaire localisé exerçant une forte 

pression mécanique sur la gencive. Un saignement et une inflammation de la gencive sont présents 

dans la plupart des cas. 

 Le traitement consiste à un nettoyage local qui doit être associé à une réfection du point de 

contact déficient, pour éviter la récidive. (36) 

 

2.5 Douleurs chirurgicales 

2.5.1 Alvéolites 

 

 Les avéolites sont des pathologies post opératoires d’inflammation de l’alvéole suite à une ou 

plusieurs extractions dentaires. Elles peuvent être de 2 natures, soit « sèches », apparaissant dans les 3 

à 4 jours après une extraction avec des douleurs vives mais pas de signes généraux associés, soit 

« suppurées » avec une apparition un peu plus tardive 8 à 10 jours plus tard,  dans ce cas les douleurs 

sont associées à de la fièvre et un aspect purulent de l’alvéole. 

 Le traitement consiste dans les deux cas en un nouveau curetage de l’alvéole pour débuter un 

nouveau cycle de cicatrisation. Il est également possible  de mettre en place un pansement d’eugénol 

dans l’avéole pour guider la cicatrisation. Le traitement antibiotique est uniquement nécessaire pour 

les alvéolites suppurées, le traitement antalgique lui dépendra de l’intensité des douleurs décrites par le 

patient. (36) 

 

 Les avulsions même sans complications peuvent parfois être sources de douleurs dans les 

jours suivant l’intervention. Elles dépendent en général du degré d’invasivité de l’opération, de sa 

durée et du protocole du chirurgien-dentiste mis en œuvre. Elles sont généralement gérées par une 

prescription de paracetamol post opératoire qui est suffisante dans la plupart des cas. 

Des antalgiques de palier II accompagnés ou non d’antibiotiques peuvent également être prescrits dans 

certains cas, principalement lors d’extractions complexes ou multiples. 
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2.5.2 Douleurs post-chirurgicales 

 

 Les avulsions même sans complications peuvent parfois être sources de douleurs dans les 

jours suivant l’intervention. Elles dépendent en général du degré d’invasivité de l’opération, de sa 

durée et du protocole du chirurgien-dentiste mis en œuvre. Elles sont généralement gérées par une 

prescription de paracetamol post opératoire qui est suffisante dans la plupart des cas. 

 Des antalgiques de palier II accompagnés ou non d’antibiotiques peuvent également être 

prescrits dans certains cas, principalement lors d’extractions complexes ou multiples. 

 En dehors des extractions, les chirurgies implantaires et pré implantaires sont également des 

sources possibles de douleurs post-opératoires. Elles sont généralement anticipées par la prescription 

d’antalgiques dce palier I ou II associés ou non à des antibiotiques, et parfois accompagnés de 

corticoïdes lors des chirurgies invasives. 

 Les greffes parodontales avec prélèvement palatin peuvent aussi être à l’origine de fortes 

douleurs post-opératoires, des plaques palatines de cicatrisation sont souvent utilisées pour guider et 

protéger le processus de cicatrisation épithélial qui est relativement long. Comme pour les chirurgies 

invasives, des antalgiques de palier II, des antibiotiques et des corticoïdes sont parfois nécessaires, le 

choix de ces traitements dépendra directement des facteurs liés au cas du patient. (36) 

 

2.6 Accidents d’évolution des dents de sagesse 

 

 Les péricoronarites au niveau des dents de sagesse sont les sources de douleurs qui leur sont le 

plus fréquemment associées. Elles peuvent engendrer des douleurs aiguës, des abcès parodontaux 

rétromolaires, des douleurs et des limitations à l’ouverture/fermeture buccale. 

 Leur traitement est principalement symptomatique, un débridement aux ultrasons associé à 

une détersion antiseptique permet de soulager les douleurs, mais le taux de récidive est relativement 

élevé et il est recommandé d’extraire les dents de sagesse responsables de ce genre de pathologies.  

 Un traitement antibiotique accompagné par des antalgiques de palier I ou II est envisageable, 

en fonction de la présence ou non de signes généraux, et de l’intensité de la douleur du patient. Les 

bains de bouche sont fortement recommandés pour diminuer la charge bactérienne locale. (36) 

 

 

 



75 
 

3. AINS et COVID-19 

 

3.1 Mars 2020  

 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ont été l’objet d’un signalement en mars 2020, comme 

pouvant être en partie responsables d’une aggravation de l’état des patients présentant la Covid-19. 

Une rumeur se répand sur les réseaux sociaux, puis est reprise par les autorités sanitaires. Olivier 

Véran annonce sur twitter le 14 mars 2020 que : « La prise d’anti-inflammatoire (ibuprofène, 

cortisone...) pourrait être un facteur d’aggravation de l’infection». (37) 

 Jerôme Salomon, Directeur de la santé, ajoute que : « Des événements indésirables graves liés 

à l’utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ont été signalés chez des patients 

atteints de COVID19, cas possibles ou confirmés » 

Ceci a fait l’objet d’une communication de la Société française d’anesthésie et de réanimation (SFAR). 

(38) 

 

3.2 Mai 2020 

 Un rapport italien pointe du doigt le danger suite à l’avertissement français concernant les 

AINS et leur possible lien avec des aggravations de cas de Covid-19. La diffusion extrêmement rapide 

de ces informations à travers les réseaux sociaux à des masses de population, couplée au climat 

d’anxiété général, a selon eux été délétère sur le traitement des maladies chroniques par AINS. Le 

rapport rappelle que 12 millions d’italiens souffrent d’arthrose ou de polyarthrite rhumatoïde. Il 

préconise par ailleurs de tester les effets d’une prise d’AINS avant l’infection au SARS-CoV-2, mais 

aussi les effets une fois que la maladie est contractée. (39) 
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3.3 Juillet 2020  

[Rapport relatif à l’actualisation de la prise en charge des patients atteints de Covid-19] 

 

 Le 27 mars 2020, les centres régionaux de pharmacovigilance de Tours et de Marseille ont 

effectué une expertise de cette déclaration de pharmacovigilance impliquant les AINS en lien avec une 

forme plus virulente de la covid-19. Cette analyse a concerné 37 cas sur 2 mois et a été publiée dans le 

rapport du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) du 20 juillet 2020 intitulé :  

 Rapport relatif à l’actualisation de la prise en charge des patients atteints de Covid-19 

 La relation évoquée entre les AINS et la covid-19 serait une augmentation de l’expression de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine II, récepteur du virus, ce qui inhiberait le processus 

inflammatoire à sa phase initiale. 

 Les patients étudiés présentaient tous une infection à la covid-19 couplée d’une pneumonie, 

avec parfois insuffisance respiratoire aiguë traitée en réanimation. Aucun changement notable de l’état 

des patients n’a été mesuré. 

 Ainsi il est préconisé de poursuivre les traitements chroniques par AINS malgré une suspicion 

de symptômes d’infection à SARS-CoV-2. En revanche, il est à noter qu’aucune étude clinique n’a été 

publiée en faveur des apports positifs des AINS sur les symptômes de la covid-19, l’utilisation des 

AINS pour ces symptômes précoces de la covid-19 n’est donc pas recommandée (toux, myalgie…) 

 Par ailleurs, la présence de nombreux effets indésirables possibles liés aux AINS incitent à 

privilégier l’utilisation du paracétamol dans le traitement symptomatique de première intention de la 

fièvre et des douleurs associées à la Covid-19. Néanmoins il faut tenir compte de la possibilité d’une 

cytolyse hépatique pouvant accompagner les formes sévères de Covid-19, et des populations à  risque 

accru de toxicité hépatique. Dans ces cas, la posologie devra être diminuée.  

Les règles de bon usage du rapport de l’ANSM de mars 2020 doivent être communiquées aux 

patients : 

- Toujours prendre la dose la plus faible possible, et le moins longtemps possible, 

- Ne pas dépasser la dose maximale par prise, par jour, respecter l’intervalle minimum et les 

durées maximales recommandées en l’absence d’ordonnance : 3 jours pour la fièvre, 5 jours 

pour les douleurs, 
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- Ne pas en prendre si du paracétamol est déjà présent dans un autre médicament. (40) 

 

 

 Une étude britannique de novembre 2020 déclare que l’aspect positif des AINS vis-à-vis de la 

Covid-19 n’est pas de traiter cette maladie ni ses symptômes, mais est principalement d’empecher le 

développement de maladies graves au sein des patients SARS-CoV-2.  

 L’étude conclut que l’administration d’AINS devait être étudiée plus précisément à différents 

stades de développement de la Covid-19. Car  du fait de l’évolution de la situation du système 

inflammatoire du patient tout au long de la maladie, les effets des AINS obtenus pourraient varier et 

ceci permettrait de déterminer la ou les périodes d’administration. (41) 

 

 

3.4 Mai 2021 

 

 L’étude prospective de cohorte de T.M.Drake et coll. parue dans The Lancet Rheumatology 

est la plus vaste étude à ce jour traitant de ce propos. Elle a eu pour objectif de confirmer la sécurité 

d’usage des AINS et de vérifier une possible corrélation entre les traitements pré-existants aux AINS 

et des formes aggravées de Covid-19. (42) 

 Cette étude a concerné 78 674 patients Anglais, Ecossais et Gallois entre le 17 janvier et le 10 

aout 2020. Sur ce total, 4211 patients étaient traités par des AINS systémiques avant leur admission à 

l’hôpital.  

 Aucune différence significative n’a été relevée dans la sévérité de l’infection au SARS-CoV-2 

entre le groupe traité par AINS et le groupe contrôle. De plus, les résultats montrent que les AINS 

n’étaient statistiquement pas associés : 

  - à une mortalité hospitalière plus importante, 

 - à une augmentation des admissions en soins intensifs, 

 - à une augmentation des besoins en assistance respiratoire, 

 - à une assistance en oxygène  

 - à des lésions rénales aiguës 
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Tableau 18 : Correspondance statistique entre l’utilisation d’AINS et les symptômes d’infection au 

Sars-CoV2 (42) 

 

L’étude de Drake permet de conclure que les AINS ne sont pas associés à une mortalité plus 

importante ou à une sévérité accrue de l’infection à la Covid-19. (Tableau 18) (42) 

 

 

    

 

 En conclusion et compte tenu des critères de jugement plus robustes de cette dernière étude, il 

n’y a pas de nouvelles données amenant à modifier les recommandations du précédent avis, dans 

lequel était rappelés les nombreux effets secondaires des AINS amenant à privilégier le paracétamol 

comme traitement antalgique et/ou antipyrétique au cours du Covid-19. (43)  
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CONCLUSION 

 

 

 Les résultats des différentes enquêtes et études expérimentales ont révélé plusieurs 

mécanismes par lesquels les AINS joueraient un rôle aggravant dans certaines infections bactériennes. 

Des hypothèses pharmacodynamiques en faveur d’un effet aggravant de l’ibuprofène sur les infections 

aux streptocoques, ainsi que des hypothèses concernant leur rôle dans un retard de l’effet antibiotique, 

ont été appuyées par les résultats des banques de pharmacovigilance françaises et européennes.  

 

 La combinaison des données issues de la pharmacovigilance et des résultats des études 

expérimentales permettent de constituer un niveau de preuve satisfaisant pour affirmer le rôle 

aggravant des AINS dans certains cas d’infections bactériennes. Les infections d’origine dentaire, 

mettant en cause entre autres des streptocoques, pourraient également être influencées par la prise 

d’AINS. De plus amples études restent nécessaires pour prouver définitivement cette relation de cause 

à effet. 

 

 Les AINS ont été mis sous les feux des projecteurs début 2020 par le ministre de la Santé 

Olivier Véran, pour un éventuel rôle aggravant de ces médicaments dans les cas d’infection au Sars-

CoV-2. L’importance et la rapidité des réseaux sociaux a permis une propagation internationale 

instantanée de ces rumeurs, entrainant nombre de cas de décompensations de différentes pathologiques 

chroniques traitées par AINS. Toutes les études ont depuis permis d’écarter définitivement le rôle 

bénéfique comme néfaste de ces médicaments vis-à-vis de l’infection à la Covid-19. 

 

  Il est du devoir de chaque professionnel la de santé de se former continuellement, et de rester 

informé des évolutions des recommandations, afin d’identifier les situations optimales de prescription 

des AINS, que ce soit pour des douleurs dentaires ou diverses pathologies douloureuses. Leur rôle est 

ainsi d’échanger avec les patients et de les informer des effets négatifs potentiels d’une utilisation 

inadéquate des AINS. 
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