N

N

utim/2 /2 Homb ;2 /2b ALa/ Mb H2 i Bi2K2
/I QmH2m b /2Mi B 2b
oB+iQ :mBH# mHi

hQ +Bi2 i?Bb p2 ' bBQM,

0B+iQ  :mBH# mHiX Gim/2 /2 Hémb ;2 /2b ALa/ Mb H2 i’ Bi2K2Mi /2b /
0Bp Mi ([@#BQ)X kykkX /mK b@yj8d3Ryj

> G A/, ImK b@yj8d3Ryj
2iiTh,ff/mK bX++b/X+M bX7 fiImK b@yj8d3RyjpF
am#KBii2/ QM Rd 62# kykk

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03578103v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université de Bordeaux
8 )5 '112'2172/2*,(

Annee 2022 N°18 Le 01/02/2022

7KgVH SRXU OfREWHQWLRQ GX

',3/20( GT(7$7 GH '2&7(85 (1
CHIRURGIE DENTAIRE

Présentée et soutenue publiquenpemt
Victor GUILBAULT
Né le 27/12/1996 au Port (974)

ETUDE '( /9 8AGEDES AINS DANS LE
TRAITEMENT DES DOULEURS DENTAIRES

Sous la direction de Sylvie BRUNET

Membres du jury

Mme BERTRAND Caroline Professeur des Universités Présidente
Mme BRUNET Sylvie Maitre de conférences des Universités Directeur
Mme KEROUREDAN Olivia Maitre de conférences des Universités Rapporteur

Mme AUSSEL Audrey Malitre de caférences des Universités Assesseur



Président
Directeur de Collége des Sciences de la

Sanié

Directrice

UNIVERSITE DE BORDEAUX

M. TUNCON DE LARA Manuel
M. PELLEGRIN Jean-Luc

COLLEGE DES SCIENCES DE LA SANTE
UNITE DE FORMATION ET DE RECHERCHE DES SCIENCES ODONTOLOGIQUES

Directeur Adjoint a la Pédagogie

Directeur Adjoint — Chargé de la
Recherche
Direcreur Adjoint— Chargé des Relations
Internationales

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

Mme
Mme

Caroline
Marie-José
Sylvain

Raphaél
Weronigue
Bruno
Jean-Christophe

BERTRAND
BOILEAU
CATROS
DEVILLARD
DUPUIS

ELLA NGUEMA
FRICAIN

Mme BERTRAND Caroline

Mr DELBOS Yves
M. CATROS Sylvain

M_SEDARAT Cyril

ENSEIGNANTS DE L'UFR

Prothése dentaire

Orthopédie dento-faciale

Chirugie orale

Dentisterie restauratrice et endodontie

Prothése dentaire

Sciences anatomigues et physiologigues - Biomatériaux

Chirurgie buccale — Pathologie et thérapeutique

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

Mme

Mme
Mme
M.
M.
M.

=

Mme

=EE=EEE=EE=

Mme
Mme

Mme

Mme

Elise

Audrey
Cécile
Efienne
Michel
Cédric
Christophe

Sylvie
Jacques
Jean-Christophe
Frangois
Francois
¥ves
Emmanuel
Mathilde

Elsa
Dominique
Olivia
Jean-Francois
Yves

Javotte

ARRIVE

AUSSEL
BADET
BARDINET
BARTALA
BAZERT

BOU

BRUNET
COLAT PARROS
COUTANT
DARQUE

DE BRONDEAU
DELBOS
D'INCAU
FENELON
GAROT

GILLET
KEROQOUREDAN
LASSERRE
LAUVERJAT
NANCY

Prévenfion épidémiologie — Economie de la santé — Odontologie 1égale

Sciences anatomiques et physiclogiques
Biclogie Orale

Orthopédie dento-faciale

Prothése dentaire

Orthopédie dento-faciale

Prévenfion épidémiologie — Economie de la santé — Odontologie 1égale

Chirurgie buccale — Pathologie et thérapeutique
Sciences anatomigues et physiologiques
Sciences anatomigues et physiologiques
Orthopédie dento-faciale

Orthopédie dento-faciale

Odontologie pédiatrique

Prothése dentaire

Chirurgie Orale

Odontologie pédiatrique

Dentisterie restauratrice et endodontie
Dentisterie restauratrice et endodontie
Prothése dentaire

Parodontologie

Odontologie pédiatrique

MAJ
oz

58-01
56-01

57-01

57-01

58-01
56-01
57-01
58-01
58-01
58-01
57-01

56-02

58-01
57-01
56-01
58-01
56-01

56-02

57-01
58-01
58-01
56-01
56-01
56-01
58-01
57-01
56-01
58-01
58-01
58-01
57-01
56-01




M. Adrien NAVEAU

M. Philippe POISSON

M. Patrick ROUAS

M. Johan SAMOT

Mme Maud SAMPEUR
M. Cyril SEDARAT
Mme Noélie THEBAUD

M. Eric VACHEY
AUTRES ENSEIGNANTS

M. Francois ROUZE L'ALZIT
M Pierre-Hadrien DECAUP
ASSISTANTS

M. William AUMAILLEY
M. Bastien BERCAULT
M. Baptiste BERGES
Mme  Virginie CHUY

Mme Diane DELADRIERE
M Quentin DESPERIEZ
Mme Laura DONNET
Mme Julia ESTIVALS
Mme Laurie FUCHS

M. Paul GIRARDEAU
Mr Pierre-André GUILLAUD
Mme Jane GOURGUES
Mr Louis HUAULT
Mme Mathilde JACQUEMONT
M Amenc JOUBERT DU
Mr Jean-Baptiste IRIBARREN
Mme Claudine KHOURY
Mme Camille LACAULE

M. Antoine LAFITTE

M, Xavier LAGARDE
Mme Mathilde LEVRIER
Mme Léa MASSE

Mme Chiara PASCALI
Mme Rawen SMIRANI
Mme Florianne VILLAT

M. Clement VACHEY

Prothése dentaire

Prévention épidémiclogie — Economie de la santé — Odontologie |égale
Odontologie pédiatrique

Biologie Orale

Orthopédie dento-faciale
Parodontologie

Biologie Orale

Dentisterie restauratrice et endodontie

Prothése dentaire

Prothése dentaire

Prothése dentaire

Chirnurgie Orale

Prothése dentaire

Prévention épidémiclogie — Economie de la santé — Odontologie 1&gale
Dentisterie restauratrice et endodontie

Prothése dentaire

Biologie Orale

Odontologie pédiatrique

Cdontologie pédiatrique

Sciences anatomigues et physiologiques

Parodontologie
Prévention épidémiologie — Economie de la santé — Odontologie 1égale

Sciences anatomigues et physiologigues
Parodontologie

Dentisterie restauratrice et endodontie
Dentisterie restauratrice et endodontie
Prévention épidémiclogie — Economie de la santé — Odontologie |égale
Orthopédie dento-faciale

Orthopédie dento-faciale

Chirnurgie Orale

Prothése dentaire

Prothése dentaire

Prothése dentaire

Parodontologie

Dentisterie restauratrice et endodontie
Odontologie conservatrice — Endodontie

58-01
56-02

56-01
57-01
56-01
57-01
57-01
58-01

58-01

58-01

58-01
57-01
58-01
56-02
58-01
58-01
57-01
56-01
56-01
58-01
57-01

56-02

58-01
5701
58-01
58-01
56-02
56-01
56-01
5701
58-01
58-01
58-01
5701
5801

58-01




A notre Présidente de thése

Madame le Professeur Caroline BERTRAND
Professeur des Université&$ratiden Hospitalier
'"LUHFWULFH GH OfY8)5 GHV 6FLHQFHY 2GRQWRORJLTXHYV

Section Prothése dentaire -68

-H WLHQV j YRXV UHPHUFLHU GH OfKRQQHXU TXH YRXV
jury. Je tiens également a vous remercier pour votre pédagogie etéaisyx enseignements
WRXW DX ORQJ GH FHV DQQpHV HQ FRXUV SXLV j OTH[WHUQ

-H YRXV SULH GI{DFFHSWHU ODGDPH OYH[SUHVVLRQ GH PD
sentiments respectueux.

A notre Directeur de thése

Madame le Docteur Sylvie BRUNET
Maitre de Conférences des UniversitéRraticien Hospitalier

Section Chirurgie buccalePathologie et thérapeutique -BT

-H YRXV UHPHUFLH GIDYRLU DFFHSWp GH GLULJHU FHWWF
realLVDWLRQ -fDL WRXMRXUV HX EHDXFRXS GH SODLVLU j W
FKLUXUJLH EXFFDOH DXSUqV GH YRXV j OfK{SLWDO

O9HXLOOH] WURXYHU LFL OfH[SUHVVLRQ GH PHV VHQWLPHQYV



A notre Rapporteur de thése

Madame le Docteudlivia KEROUREDAN
Maitre de Conférences des UniversitéRraticien Hospitalier

Section Odontologie Conservatrigg&ndodontie 581

-H YRXV UHPHUFLH GH OfKRQQHXU TXH YRXV PH IDLWH\
GTHQ rWUH OH UD 8S8isreddwdisXadt pelit taURVOY enseignements et votre
DFFRPSDJQHPHQW WRXW DX ORQJ GH PRQ SDUFRXUV j OTXC

O9HXLOOH] WURXYHU LFL OTH[SUHVVLRQ GH WRXWH PD V\PSI
respectueux.

A notre Assesseur

Madame le Docteur Audrey AUSSEL
Maitre de Conférences des UniversitéRraticien Hospitalier

Section Sciences anatomiques et physiologiques0158

-H WLHQV j YRXV UHPHUFLHU GYDYRLU DFFHSWp GH IDL
-1 DL P HU DdmércreReg@ement de nous avoir transmis votre sympathie, votre calme et
votre séreénite.

O9HXLOOH] WURXYHU LFL OYH[SUHVVLRQ GH PRQ SURIRQG U



REMERCIEMENTS

A ma Maman, merci infiniment pour ta présence a tout moment malgdéstance, merci pour les
Ao UEs <p Sp u[ « SE veule U S U E ] %}uE 3}v *}us] v ]vd u%}E o

ulv CEJoU i § E u & ] %}upE& S}us < Sp u[ » SE veu]*Uu E] %
surtout ta gentillesse incomnmsurable. Je te souhaite tout le meilleur.

utv D u[*U u & ] u[ A}JE %% E]+ }uu v3 (}v 8]}vv 0o u}v U u ]e <
% E]JV ]% oU [ *3 e (VE 0 %}]E X SJAuvsd o %E}) Z]Jve A.

A mon tonton Marc, jete remer] %o }UE S}puS e 0 ¢ A 0 HMEe <p Sp u[ * Jv po<p U
U[ » S}JUi}JUE* JoousSE U 33 ] VA ]Joov e+ ve }EV e+ culv & ulds i

u (uljJoo Ui epl]e 00 uvs Z uyE pA&E [!'SE pee] ] v VvSIHE U u E ]
présence malgré les distances qui nous séparent.

oOJUuUE] [ EEIA E U *p%%}ES E p <p}s8] ] vU & [ISE S}ui}t
mille autres choses.

Aux Duffs, merci pour les millions de souvenirs, vous étes la creme de la créentiaiptaa
ultramarine.

A tous mes amis de PSS, la ou tout a commence.
A tous mes amis, de la Réunion et de métropole, impossible de citer tout le monde.

S} ¢ %oE S]] veU u JveU vS8]ed ¢ § %Z Eu ] veU "TEIV  }u
échanger tout au long de ma formation, merci pour ces discussions, conseils et expériences
partagées.



(78'( '( /186%*( '(6 $,16 '$16 /(
TRAITEMENT DES DOULEURS DENTAIRES



SOMMAIR E

TABLE DES ILLUSTRATI ONS ..t e e e e e et e et e e et e e e tn e e e e e aeannas 11
INTRODUGCTION ittt et e et e e e et b e ettt e et ba e e et e e e tb e e ae et e eeaa e eetn e eetneaeananaaeens 13
PARTIE | : GENERALIT ES SUR LES ANTI-INFL AMMATOIRES NON STERO IDIENS .................. 14
O B = 1N ] PP PTPPPS 14
2. RAPPELS SUR LA PHYSIOLOGIE DE L JNFLAMMATION  ...iutititititeteeneteeaeeeaeeneeteeaeeseesaesnesneeneennnes 14
2.1 D= {1 71 1T o PSR 14
2.2 Mécanisme de la réaction inflammatoire aigu&................cooiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 15
2.2.1  La réaction VasCUIO EXSUALINE. .........cooiiiiiiiiiieeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeetesaeaeaeeeeeeeeeeeeeeeess e nnannan 15
2.2.2 Laformation du tisSSU de granUIAtion.............oevvriuiiieeeeiie e e e e s e e e e e et e e e e e e enbbaaaees 16
D T - W 1= (=Y 7T | PP PPPPPPRUORPISS 16
A O o L1 1> i o o P 16
2.3 /HV FHOOXOHY GH.OQJLQLAODPRPRPDW.LRQ...cccoiivverriiiieeiiie e, 17
24 LS CYCIBOXYGENASES. ....ceeeieeeiiiieeieeeeeeeeeea ettt e e e e eeaaaasseesssaaasaannnneesseternnneeeeeaaeeeens 18
2.4.1  CYCIO-OXYQGENASE 1 OU ClK ...uvvvvvrrririiirireresress e eeeee s s e s s s s ss s s s s s s s s s saaeaeasesaeaeeaaaaaaaaaeeeeeeannssssssssnnnes 18
2.4.2  CYCIO-OXYQGENASE 2 OU CER.....uvvvvivrrrriiriiereseess e e eseesessssesssssssssassaaaaaaaeaaaaaaeaaaaaaaaeeeeeeannsssssssnsnnes 18
2.4.3  CYCIO-OXYJENASE 3 OU CBR....uvvvirireriirririrersess e sssssse s e s s s s s e s s s s s ssssaaaeeeaeaeaaaeaaaaaaaaeaeeaeeannssssssssnnnes 18
2.5 OpFDQLVPHYV GIDEWLRQ.GHM. S, L6 iiiiiiiiiieeeee e 19

2.6 &RPSDUDLVRQ DYHF OH PpFDQLV.RPH.GYDFEFWLRQ.GX.SD2AWODFHWDPR
3. CLASSIFICATIONS ..eettuuettenti e eeettt e e aeeeett e e et ette e e et e et s ae e et e e s et e e eesban e e ees s b aeeaeeeesba e eeeennnseeenne 20

3.1 (Q IRQFWLRQ GH OHXU DFWLY.LWpP.GILOQKLELWLRQ..GH20D &2;

3.2 En fonction de leur structure ChimiQUE...........uuui i i e 21

33 (Q IRQFWLRQ GH OfDFWLRQ.SK\W.LRQRILTXH.UHEKHURKpH
34 (Q IRQFWLRQ GH OHXUV LQGLFDW.LRQV.HW.Y.RLH.GIDEPLQLVWUL

3.4.2 Voie percutanée (gels, pommades, EMPIAITES).......ccoooiiiiiiiiiieee e 23
e N 0o ]| =2 OO PPPPPPPPP 23
3.4.4  VOIE INTFAMIBCUIAINE. ... ..ciiiiii e eee e e e et e e e e e et e e e et e e e eba e e e e s b eena e eraba e erebaeererans 23
345 VOIE INMTAVEINEUSE ... ..evtiieeiiiee et ettt e e ettt e e et e e e e st e ee b eeee bt e ese bt e s e saa e annseesbassesstaneersranereen 24

4., CONTRE-INDICATIONS DES AINS ..ot e e e e et e e e e e ea e ennaas 24
L T @ 1T ]I 1| =SS 25
6. LESAINS EN CAS DE GROSSESSEET D ALLAITEMENT  couuiiuiiieitieitieeteeteeeneesneetneetneeteesneesnaeennnns 26
6.1 L] (0 1TST ST = S 26
6.2 F =11 (=10 0= | APPSR 26

7. COMPOSITION DE LA FLO RE MICROBIENNE PATHO LOGIQUE ...uuuiivtniiirieerinieerieeeessneserieessteessnneens 27
8. EFFETS RECHERCHES DESAINS .. .ottt e e e e e et e et e et e et e et e e e een 29
. EFFETS INDESIRABLES ....ttuitititiettt ettt eestteeaeeeteeeteest e et eete st eeannssanestaeetasetnsssnessnaeennaesnernaentneees 30
10. CARACTERISTIQUES PHARMACOC INETIQUES ..uuiuuittieneiniiniinin et iesnssnstesnssnssnsensensesesnnseaassasenss 31
0 R LN o =T 1 ) o] PP 31
O T2 B 111 ¢ o101 o o PR 31
O TR T V1Y 7= o Lo [ 1 [ T PSPPI 31
L0.4  ElMINGLION «..vee et e et e et e et e et e e et e e e e e et e e e e e e e eee e e s 31
10.5 INteractions MEdICAMENTEUSES ... ...uuiiirieiii et iteee et et e et e e e e s e e e e e et s e e et seesaaeeens 32
11. CONSOMMATION EN FRANGCE . .vuitiiiiiiii et et e e eee et e et e e e et e et e et e e e e et e et e e e e eanesan e eneranaeenns 33
11.1 Liste des molécules et spécialités délivrées en FranCe........ccccceeevieeeeeeeeeeiieeeiiiiiiiinee e 33
11.2  REQGIES A HEIIVIANCE. ... ettt e ettt er e e e e e e e e eessaenaaesann s 35
11.2.1 [ (< 35
11.2.2 I3 (< | 35
11.2.3 F N LN ST [0 £ 153 = 36

8



R T = ) o (ST Y=Y £ (= 36

11.3.1 Médicaments reMbBOUISADIES............ivviiiiiiee e ennaaaaaees 36
11.3.2 Médicaments NON reMBOUISADIES .........oviiiiiiiiiie e aaen s 37
114 6WDWLVWLTXHYV VXU OfXWLOLV.DWLR.Q.GHV..DQW.D.QJLI?XHVY HQ )|
114.1 BUpVHQWDWLRQ GH.OfpWXGH. . GH.ON$L60. e, 37
11.4.2 COoNSOMMALION GENETAIE.........ccei i i enn e e aaaaaaaaeeeas 39
11.4.3 Evolution relative de la consommation des AINS et du paraC@tamo...........oooouvvvvieeeeeeeeennnnnns 40
1144 Evolution de la consommation des opiacés faibles..........ccccccvvviieeeieeeeeeenn 41
11.45 Evolution de la consommation des Opiaces fOILS...........vvvvvieiiirieeiiieie e rrn e e e e e e e 42
115 &RPSDUDLVRQ GH OD FRQVRPPDWLRQ GY.DQWDQJLTXHYZ DX QLYH
11.5.1 Consommation européendes antalgiques NON OPIACES .........coiieeriiiriiimeeiiieeee e eiiieeee e e e 43
11.5.2 Consommation eUropEENNE AES OPIACES. ........eveiiieeeeeeeeeetiiitieiteerreeeereeeeeees e nnes 43
I S N0 o] 4= T [To7 110 LR 45
PARTIE Il : DONNEES PHARMACO -EPIDEMIOLOG IQUES RELATIVES AUX COMPLICATIONS
(1 7,(1 $9(& JTUBT7HRBT7,2L "8, 0Bttt eeeaaeaaeans 46
O 0 1 =5 1 =Y 46
11 ENQUELE A8 2002.......euieiiiiii ettt eenne e DO
1.2 Mise en gaide de 2013 ... oo a e e e e e e e e 46
1.3 (= To] o1 o (=R O OO PP UPPPPPPPRRRPRPPRY” | o
1.4 ENQUELE A8 20L6.......ovieiiiiiieee ettt e eeene e DO
15 2018, 2019 €1 2020......ceeiiiiiiiie i i et e e e e et e e eer e —————— 47
2.  FONCTIONNEMENT DE LA PHARMA COVIGILANCE EN FRANCE ......uiiiiiiiiieeiiiieee e ee e e e eeaaeeees 47
2.1 D12 {1 7111 o R PPPUSTRRRRRRRY. ¥ 4
2.2 /[H UHFXHLO HW OYDQD.OMNNH.GHM.QRWLILLEDW.LRQ.\V.......... 48
2.3 g 001 e= LT 1 (= 10 ] £ [ 1= R’ o
2.4 T g o101tz LTI 1 (==t ] 1S =To [ = 50
2.5 Enregistrement des données dans la Base nationale de pharmacovigilance.................... 51
e RESULT AT S ittt ettt ettt e e ettt e e e et e et e et e e e enr e aaeee 51
3.1 Méthode de |eCture des FESUIALS. .........ii i it eeeeeeees 51
3.2 Résultats de la Base Nationale de PharmacoVigilan@NPV............cccoovevviiiiiieeieiin e, 52
3.3 Résultats de la Base européenne de pharmacovigilarieedraVigilance...............c..ccceeuen... 54
3.4 Résultats de la Base mondiale de pharmacovigilance VigiBase...........cccccoovviivveeiininennns 55
PARTIE Il : BON USAGE DES AINS ...ttt ettt e e e ettt ettt s s e e e e e eeeeeeeaeneeees 62
1. HYPOTHESES SUR LEROLE AGGRAVANT DES AINS ..ot 62
1.1 Masquage des symptdmes et retard de prise en charge.........ccooovvvviieeriiiiiiie e 62
1.2 Altération de la réponse IMMUNIAITE. ..........iiiiieii e e e e e e e e eene 62
1.3 Aggravement de la sévérité des infections bactériennes............cccoeevevieeeiiii i, 63
1.4 5HWDUGHPHQW GH OfHILIHW.GHV.DQW.LELRW.LTXHV........65
2.  USAGE SPECIFIQUE AUX DOULEURS DENTAIRES ... .cttttuuettetuunaeeestnnaaaeeeetnnnaaeeestnneeeesnnnsnnaeeeesnnss 66
2.1 Répartition des causes de douleurs dentaires...........c.uviiiiiiiiicie e e 66
2.2 (Do W] (=T8T ¢S =T 0o (0T (o] g1 1 To (U =Y 67
2.2.1  HYPErNEMIE PUIPAITE. ... ettt e a7
2.2.2  PUPITE ITEVEISIDIE. ... ittt e ee e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeaeesssessssssssnneeeneeeeeeeed 68
2.2.3  Parodontite apiCale @igUB..........ccoiiiiiiiiiii ettt a e e e e e e aaaaaaans 71
2.2 4 ADCES @PICAL @IGUL...cciiieeiieiee et e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaaaeaaas 71
2,25 CRIIUNEE. .o aaaaaaaeaas 71
2.3 DOULEURS TRAUM ATIQUES ... tuitittitititstessssaetssasaassaeeaesasstees s et san st sanssnssnsensenssrsnreensses 72
2.4 Douleurs ParOdONtalES .........oviiiiiiiiiiii et e e e e e e e e eerrr e eeeaaaeeenaeeennd 2
2.4.1  Maladies PArOUONTAIES..........cciiiiiiiei et ann e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaas 72
2.4.2  ADCES PATOUONTAUX. ... eeeteeteeeeetteeteneeaaseeessesaaaasaasaaaaaaaaaaaaaeeeeeeaaaaaaaaaaaeaaaeaeesannssssssnssnssnnnsennnnnnnnes 72
2.4.3  SYNArOME U SEPIUIL ... eee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeetetteeeeeeeeeeeee e e et e e e e e nnnn 73
2.5 DOUIEUIS ChITUIGICAIES. .....cce e e et sen e e e e e e e e O
S T R VAV o 1 (TR £
2.5.2  Douleurs POSENIFUIGICAIES. ..........ooeiiiiiiee et een e e e e e e aeeeeeens 74

2.6 $FFLGHQWY GTpYROXWLRQ.GHV.GHQW\V..GH..V.DJHV\V.H.74

9



3. AINS ET COVID 19 ittt ettt et e ettt e e s e reeanr e e e enb e eees 75

3.1 MBS 2020, eeere ettt et ettt e e et e e e aee 15
3.2 MBI 2020ttt e e e e e e e e et e eaaas 75
3.3 JUIHTEE 2020 ettt a e e e e e e 16
3.4 MBI 2021 e e e et e eas 77
BIBLIOGRAPHIE oottt er e e e e e e e eenan 80

10



Table des illustrations

7TDEOHDX 7TDEOHDX UpSHUWRULDQW OHV GLIITpUHQWHY FHOOXC
Tableau 2 : Classification des AINS en fonction@é&l XU DFWLYLWp GITLQKLELWLRQ GH (
Tableau 3 : Classification des AINS en fonction de leur structure chimique (7)

7TDEOHDX &ODVVLILFDWLRQ GHV $,16 HQ IRQFWLRQ GH OYDFWL
Tableau 5 : Les posologies des différentep 5. DOLWpV G71$,16 VHORQ OH 9,'$/

Tableau 7 : Les effets indésirables dus aux AINS, selon le Collége National de Pharmacologie
Médicale (1)

7DEOHDX /LVWH GHV PROpPFXOHW\WIaMWBULEXpHYV HQ )UDQFH GYC
Tableau 9 : Liste des antalgiqugsW XGLpV SDU O7$160 GHSXLV

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

7DEOHDX 5pVXOWDWY GH OD UHFKHUFKH GH VLJQDX[ SRVLV
H[WUDLW GX 5 DsB B8R ORPVGIS FLBs-etMalrseille (19)
7DEOHDX 5pVXOWDWY GH OD UHFKHUFKH (XGUDO9LJLODQFH G

période de décembre 2016 a 2019, EMA (27)
7TDEOHDX 5pVXOWDWY SRXU OD UHFKHU&Kédri€&3 PBOIO PRE XSURIqQH
7TDEOHDX 5HFKHUFKH GH VLJQDX[ SRVLWLIV FRQFHUQDQW OfL

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

7TDEOHDX 5pSDUWLWLRQ GHV VFRUHV 65%6 COIRWX GH ®@H De5F g.\D
coll (36)

Tableau 16 : Répartition des scores VRS lors du traitement de la chambre pulpaire (36)

7TDEOHDX 5pSDUWLWLRQ GHV VFRUHV 956 ORUV GH OfLQVWUX

Tableau 18 : Correspondance statistiqgue entfieX WLOLVDWLRQ G1%$,16 HW OHV V\PS\
SarsCoV2 (42)
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Figure 1 : Représentation graphique de la diversité bactérienne retrouvée dans des abceés apicaux
DLIJXV GTDSUqV GHV pWXGHV XWLOLVDQW GHVY PpWKRGHYV GH FX
Figure 2 : Schéma de la classification des antalgiggddU SDOLHUV VHORQ 01206

Figure3 (YROXWLRQ GH OD FRQVRPPDWLRQ GHV GLIIpUHQWY JURXS
Figure 4 : Evolution relative de la consommation des AINS et du paracétamol depuis 2006 (18)

Figure 5 : Evolution relative de la comsnmation des AINS et du paracétamol en fonction de leur
formulation depuis 2006 (18)

Figure 6 : Evolution relative de la consommation des antalgiques classés comme opiacés faibles
depuis 2006 (18)

Figure 7 : Evolution relative de la consommation des antalgiques classés comme opiacés forts depuis
2006 (18)

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

dans 7 pays européens (18)

Figure 9 : Répartition de laconsommation des opiacés faibles et forts pour 1000 habitants par jour

dans 7 pays européens (18)

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

jours (32)

Figurell 7DX[ GTLQWHU O H X tikeks €odrigD Qnétian dynamhrg ¥eXodrs (32)

Figure12 5pSDUWLWLRQ GHV SDWLHQWV UHoXV HQ XUJHQFH DX VI
&KDPEpU\ VXU OfDQQpH HQ IRQFWLRQ GHV PRWLIV GH FRQV
Figure 13: Distribution des path@ RJLHVY GpMj SUpVHQWHYV FKH] OHV SDWLHQW
de Chambéry en 2013 (35)

12



INTRODUCTION

Les antiinflammatoires non stéroidiens sont aujourd’hui en France et dans le monde des
médicaments de référence dans destion des douleurs dentaires. Les médecins généralistes,
pharmaciens et principalement les chirurgidestistes sont frequemment amenés a en prescrire,
parfois en association avec du paracétamol, pour soulager leurs patients. Ces médicaments sont par
aiOOHXUV VXMHWYV GIDFWXDOLWp GHSXLV OD PLVH HQ JDUGH
FRQFHUQDQW OHXU SRWHQWLHO U{OHI®DJIJUDYDQW HQ FDV GfLQ

Malgré leur efficacité antalgique, ces traitements peuvent favoriser ['appadéon
complications évitables telles que des problémes infectieux, des gastralgies ou des atteintes cutanées.
Les multiples usages de ce type de médicaments, et leur facilité d'acces ont ancré leur utilisation dans
la culture populaire. Il en a découlé umeté automédication, qui souvent ne respecte pas les limites

des recommandations des autorités de santé.

Cette these abordera dans un premier temps des rappels physiologiques quant au
fonctionnement du systéme immunitaire, des AINS, et de la microldokgsociée 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 associ€é h FRPSOLFDWLRQV VXLWH j OfXWLOLVDWLRQ G¢T{
Enfin cette thése étudiera les différentes hypothéses concernant le réle possiblement aggravant des
$,16 GDQV FHUWDLQV FDV GTLQIHFWLRQV EDFW péiterhe@t@ésV S XLV

douleurs dentaires, ceci dans un contexte de pandémie mondiale a ld@ovid
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PARTIE | : Généralités sur les antiinflammatoires non stéroidiens

1. Définition

Les antiinflammatoires non stéroidiens sont une famille de médicaments pesnmlus
frequemmenutilisés au monde, plus de 30 millions de pares en consomment quotidiennement
Leur action consist@ inhiber la syntBse des prostaglandines, ce qui entraine une rédua®n d
manifestations inflammatoires et principalementdiadeur 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 aniLQIODPPDWRLUHV VWpURWGLHQV FITHVW OYDEVHQI
« stéroidienne» lls possédent des caractéristiques communes, avec des effatsflamiinatoires,
antalgiques, antipyrétiqgues et antiaggrégants plaquettaires. Malgréilsefseuvent avoir des

propriét& pharmacocinétiques différenték)

2. Rappels sur la physiologiedd OLQIODPPDWLRQ

2.1 Définition

/ITLQIODPPDWLRQ RX UpDFWLRQ LQIODPPDWRLUH HVW XQ S
GX VA\VWgPH LPPXQLWDLUH GH O TR® EXHWW PHDUD B Y XRXH HI W HAW

- infectieuse (bactéries, virugarasites, champignons)

- physique (traumatique, écarts de températures, radiations)
- chimique (différence de pH, venins, toxines)

- vasculaire

- dysimmunitaire

- exogéne ou endogéne comme un corps étrgayer
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Dans un premier temps la réaction inflaatoire se fait par le biais de facteurs locaux qui sont
OHV VLJQHV FDUGLQ D ¥opgéurd cdldur ganilemeEnDandotenr.

/ID SHUVLVWDQFH GH OfMDJJUHVVLRQ HVW VXVFHSWLEOH G
généraux qui se manifestentodJ GH OD ILqYUH HW XQH DOWpUDWNVRWQ G3H O
syndrome inflammatoire. (2)

2.2 Mécanisme de la réaction inflammatoire aigué

La réaction inflammatoire aigué est divisée en plusieurs phases ou(&japes

2.2.1 La réaction vasculexsudative
&THVW OYfpWDSH RX DSSDUDLVVHQW OHYV VIPSWRPHY FDUC

un premier temps

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

augmentant ainsi le débit sangaiifiérent a cette zone.

2 8Q °GgPH LQIODPPDWRLUH UpVXOWH GH FHWWH YDVRGLOI
OTLQIODPPDWLRQ ,0 YD HQWUDVQHU XQH DXJPHQWDWLRQ GH O
de protéines plasmatiques. CdURYRTXH ODSSDULWLRQ GH SOXV.LHXUV HIIH)

-XQ DSSRUW GH PpGLDWHXUV FKLPLTXHV GH OfLQIODPPDWLRQ
- une dilution des toxines,

- une barriére de fibrine limitant le foyer inflammatoire,

- un ralentissement de la circulation favorisant la diapédése.

3: La diapédése leucocytaire conduit au passkgpolynucléaires, puis des monocytes et
enfin des lymphocytes a travers les parois des capillaires dilatés et leur accumulation sur le site

inflammé.(2)
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2.2.2 Laformation du tissu de granulation

/I THQVHPEOH GHVY FHOOXOHV GX IR\HU LQIODPPDWRLUH IRU
granulation. Il comprend les cellules apparentées aux globules blancs (polynucléaires, monocytes,
lymphocytes, mastytes, macrophages) mais aussi des cellules endothéliales et des fibroblastes. Sa
FRPSRVLWLRQ YD YDULHU BuYptbEesdus de/ditRtSsdtidh 2)O 1D YD QF p H

2.2.3 La détersion

&THVW O1pO LB k@FEheis: RYs @uHprécessus A TLQIODPPDWLRQ TXL FR
GHV WLVVXV QpFURVpY GHV DJHQWYV SDWKRJqQQHV HW GH OfH
produire de maniére interne, grace a la phagocytose et au drainage liquidien dans le systéme

circulatoire lymphatique, mais édganent de maniére externe, par fistulisation ou parage chirurgical.

(@)

2.2.4 Cicatrisation

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

tissulaire puis de cicatrisatiof®)
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23 /HV FHOOXOHYV GH OYLQIODPPDWLRQ

Type de cellules Réle une fois activées

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

Phagocytose qui réduit les cibles en peptides qui seront prés

Monocytes et macrophages aux lymphocytes T

Productiondel DFWHXUV GH OYLQIO

Module le tonus vasculaire en produisant des cytokines
Cellules endothéliales SBURGXLW GHV PROpFXOHV GYDGKp

Participe a la réparation et a la cicatrisation
30XVLHXUV FKD Poadtiosdudypa\ie RrapHadtel i
Lymphocytes MRXHQW XQ U{OH GDQV OfLPPXQLW
des peptides et cellules cibles

SBURGXFWLRQ GH IDFWHX®&MWQH RCHN
Plaguettes, mastocytes, fibroblastes destruction de matrice extellulaire
polynucléaires éosinophiles et basoph

Réparation et cicatrisation

Tableaul 7DEOHDX UpSHUWRULDQW OHV GLIIpUHQ®BY FHOOXOHV G
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2.4 Les cycleoxygénases

Les cycleoxygénases sont exprimées danhdhiiles en deux isoformes distincts

/IHV $,16 RQW SRXU DFWLYLWp SUd@ENaSES.@es Enfyr@KjaentW L R Q
XQ U{OH GDQV OD WUDQVIRUPDWLRQ GH OTYDFLGH DUDFKLGRQ
prostacyclines. Elles sont dgment appelées prostaglandines synthd8gs.

2.4.1 Cyclooxygénase 1 ou Cek

La COX HVW H[SULPpH GDQV OD SOXSDUW GHV W\SHV GH \V
métabolise ont généralement des fonctions de maintenance et de protection cellulakempde la
protection de la muqueuse gastriqgue et intestinale, la régulation du débit sanguin rénal (DSR),
OfDJUpJDWLRQ SODTXHWWDLUH PDLV DXVVL GDEQVinidoRios LI IpUHQ
FDXVH XQH DXJPHQWDW L RE@res$ gast@DQ WHVTW HQF X[ GHXQVL TXH G
LOQOWHVWLQDOHY SRXYDQW rWUH PRUWHOOHYV &fHVW SDU DLOOH

@)

2.4.2 Cyclooxygénase 2 ou CeX

La COX-2 est une enzyme hautement inductible, quipesicipalement exprimée dans les
cellules du cerveau, de la moelle épiniére et dans les cellules rénales. Son taux est physiologiquement
tres faible, mais peut grandement augmenter en cas de zone inflammée en réponse a des cytokines
FRPPH OHV LQWGHMpURQVGHYV ,/ GHV KRUPRQHV GHV IDFWHX
VLWXDWLR@)GTK\SR[LH

Elle est également observée dans les cellules néoplasiques et endottetialesin certain nombre

de tumeurs différentes.

2.4.3 Cyclooxygénase 3 ou CeX

LaCOX H[LVWH PDLV QH SRVVgQGHUDLW SDV GIDFWLYLWp &2;
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25 OpFDQLVPHV GYDFWLRQ GHV $,16

/HXU PpFDQLVPH GYDFWLRQ D pWp GpFRXYHUW SDU -5 9DQ
puis expliqué entieremennt aprés la découverte de2Quer Daniel L. Simmons. tonsiste en une
inhibition des enzymes cyclaxygénases 1 et 2 (Cdxet Cox2), responsables de la synthése des
prostaglandines. Ces enzymes sont également appelées prostaglandines sithases.

Cet acide est relaché en réponse a des stimuli, il seihénate la double action des Cox 1 ou
2, et celle de la lip@xygénase pour devenir des médiateurs lipidiques communément appelés

eicosanoides.

Ces prostaglandines sont des médiateurs physiologiques et pathologiques majeurs dans
certains domaines thérapgtL TXHV GRQW OfLQIODPPDWLRQ OD GRXOHXU C
QHXURGpPJIJpQpUDWLYHY ,0V VRQW IDEULTXpV j SDUWLU GYDFLG
partie de la membrane lipidiqu)

/1D FWLR Qletl2Wa&lboltir & formation des Prostaglandines, idu PGH. Cellesci
sont ensuite converties par des isomérases et synthases spécifigues en 5 prostanoides primaires
biologiguement actifs PGE, PGk, PGF, PGD;, et de la thromboxane ATxA,). Ces prostanoides

serviont ensuite de messagers et interagiront avec des récepteurs couplés aux praiines G.

PGEetPGh VRQW GHV YDVRGLODWDWHXUV j OfRUL3é®H GH OfY°
un réle de médiateurs di nociception du systéme nerveux central et du systéme nerveux

périphérique. PGEpossede également une fonction pyrétique, provoquant la fi@yre.

En situation pathologique, une production augmentée de prostaglandines va participer a la
réaction inflanmatoire, mais également au processus algogéne €atrecautres effetsne
sensibilisation des nocicepteurs pagpque)HW j OD ILgqYUH 2Q D ORQJWHPSV FUX T
de dissocier les effets thérapeutiques et les effets indésirables des ANSVT X j OD GpFRXYHUW
isoenzymes de la COX. (14)
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26 &RPSDUDLVRQ DYHF OH PpFDQLVPH GYDFWLF

Le SDUDFHWDPRO SRVVgGH XQ PpFDQLVPH GYDFWLRQ SURFKI
des prostaglandines. Il a en commun une actmitélgésique et une activité aptirétique, mais
OTDEVHQFH GO FO\DLPFRWWRDQWILOfHPSrFKH GH IDLUH SDUWLH GH (

Alors que les AINS et les inhibiteurs de COXDJLVVHQW SDU FRPSpWLWLRQ DYHF (
ce qui inactveFHVY HQ]J\PHVY OH SDUDFHWDPRO DJLUDLW FRPPH IDFWH)>
la protoporphyrine 1X, ce qui inhibe la production de cyclooxygénase et donc la catalisation des acides

aminés(6)

3.  Classifications
3.1 Enfonction de leur activit6GfLQKLELWLRQ GH OD &2;

. 1 Les AINS peu sélectifs qui inhibent totalemq ibuproféne, diclofénag
roupe
P COX-1 et COX2 aspirine, piroxicam, naproxene
/HV $,16 FDSDEOHV-IGCTCQR Intais| celecoxb, meloxicam,
Groupe 2 _ o _ _
avec une meilleure sélectivité pour CQX nimesulide, etodolac
Les AINS qui inhibent fortement COX mais trég )
Groupe 3 rofecoxib, NS398
peu COX1
o _ salicilate de sodium
Groupe 4 | Les AINS qui inhibent faiblement COX et COX2
nabumetone

Tableau 2 Classification des AINSehRQFWLRQ GH OHXU DFWLYLWp GTLQKLELWL
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3.2 En fonction de leur structure chimique

1 Les Pyrazolés Phénylbutazone
2 Les Indoliques Indométacine, sulindac
Acéclofénac, acidg
tiaprofénique,
) alminophénediclofénac,
3 Les Arylcarboxyliques _ R
etodolac, flurbiproféne
kétoprofene,
nabumétone, naproxene
) Acide niflumique, acidg
4 Les Fenamates . _
méfénamique
_ Piroxicam, meloxicam
5 Les Oxicams o
téloxicam
6 Les sulfonalidines Nimésulide
7 Les coxibs Célécoxib, parécoxib

Tableau 3 Classification des AINS en fonction de leur structure chimigfe
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3.3 EnfonctiondeO{DFWLRQ SK\VLRORJLTXH UHFKHUF

AINS utilisés comme antalgique
antipyrétiques

Ibuproféne, kétoproféne, dicloféng

naproxéne, acide méfénamique

_Traitement  symptomatique des  affectig

douloureuses et/ou fébriles

_Traitement symptomatique des dysménorrh
essentielles.

Classe des arylcarboxyliqug

(diclofénac, kétoproféne

Classe des fénamates acide
niflumiqué
Classe des oxicams pifoxicam,

meloxicam, ténoxicam

Classe des indoliguesn@ométacine

sulindag

-Traitement des maladies inflammatoires chroniq

(rhumatismes, arthroses douloureuses)

-Traitement des poussées aigués de malg

inflammatoires  type  (atteintes  articulairg

lombalgies)

-Douleurs posbpératoires, crises de coliqu
néphrétiques, traumatologie, traitement adjuvant
manifestations inflammatoires en stomatologie

chirurgie dentaire ou ORL.

Phénylbutazone

-Traitement symptomatiqgue au long cours de

spondylarthrite ankylosante.

-Traitement des poussées aigués de malg

inflammatoires (goutte, rhumatismes, radiculalgie

o -Traitement  symptomatique des arthro
Nimésulide ] _
douloureuses et invalidantes.
_ -Traitement symptomatique desdouleurs deg
Célécoxib
OfDUWKURVH HW GH OD SRO\
-Traitement a court terme des douleurs P
Parécoxib opératoires.

Tableau4 & ODVVLILFDWLRQ GHV $,16 HQ IRQFWLRQ GH OfDFWLRQ S
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3.4 En fonction ddeurs indicationsetY RLH GfDGPLQLVWUDWLR

Les indications des AINS varient en fonction des différentes molécules. Le choix se portera sur les
PROpFXOHYV GRQW OfHIILFBWLWN [a iathoMye cbEP, RiQatlddymitonYavat les
recommandations concernant peghologies et traitements également présé)ts.

3.4.1 Voie orale

- Fievre et douleurs OTDFLGH DFpW\OVDOLF\OLTXH OfYLEXSURIgQH OH N
fénoproféne et le flurbiproféng)

- Affections rhumatologiques OTDFpFORIpQDF OfYDFLGH WLDSURIpQLTXH Of
OfpWRGRODF OH IOXUELSURIQQH OfLEXSURIgQH OH NpWRSU
QDSUR[gQH OYfYDFLGH QLIOXPLTXH Ofida®s Réoxidalm picodicam OH VX O

ténoxican) et les coxibsdglécoxib étoricoxib.

- &HUWDLQV GIHQWUH HX[ SUpVHQW H Q Wpstaddited, @StiaBDadismesQ SR X U

coliques néphrétiques, migraines, dysménorrhées primaires et les douleur@ORL
3.4.2 Voie percutanéégels, pommades, emplatres)

&HWWH YRLH GI{DGPLQLVWUDWLRQ SRVVgQGH GHV LQGLFDWLRQV
EpQLJQHV GHV FRQWXVLRQV WHQGLQLWHV PDLV DXVVL SRXU
exposeraurlJLVTXH GTK\SHUVBQVLELOLWp ORFDOH

3.4.3 Collyres

Utilisés dans la prévention et le traitement des oedémespésitoires consécutifs a une chirurgie
GH O®yLO

3.4.4 Voie intramusculaire

Cette voie se présente sous la forme de cures de deux ou troisljosgsie les autres voies
GIDGPLQLVWUDWLRQ VRQW ELQbr& Dng \Acpdth \fagrl, dl® SsRiédetyEcCabn/
VLWXDWLRQV GYXUJHQFH FRPPH OHV FROLTXHV QpSKUpWLTXHYV
douleurs inflammatoires aiggé (OOH D pJDOHPHQW SRXU DYDQWDJH OSYDEYV
digestifs.(7)
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3.4.5 Voie intraveineuse

&RPPH SRXU OD YRLH LQWUDPXVFXODLUH OD YRLH LQWUD YHLQ
utilisation ne doit pas excéder 3 jours. Elle pitue utilisée pour des douleurs pop€ratoires et dans
le cadre des coliques néphrétiques en urgénge.

4. Contre-indications des AINS

Plusieurs pathologies cortleQGLTXHQW OfTXW.LOLVDWLRQ GHV $,16

- Les ulcéres gastroduodénaux évolutifs ou antécédents, les hémorragies digestives récurrentes
oulesDQWpFpGHQWY GH VDLIQHPHQW HW RX SHUIRUDWLRQ GH OfD

-/YDOOHUJLH DX[ $,16 RX j OTDVSLULQH
-/YLQVXIILVDQFH UpQDOH VpYqUH
-/YLQVXIILVDQFH KpSDWLTXH VpYqUH
-/YLQVXIILV ByQeFsévéFeD U G L

- La varicelle

- Les antécédents de réado GTK\SHUVHQV LE IDOIWWpP 1D X[ BK1 &eW H °G(

Quincke / urticaire / eczépa
- La grossesse a partir déirois
- [T K\'S H whehQ@dhtrolée
- Les hémopathies et atteintes des lignées sang{dihes

Plus particulierement, les coxibs et le diclofénac sont camtigués en cas de cardiopathies
LVFKpPLTXHV G1DUW pU L RGPDNI iR IRINGS\cEr DNV GTHOWMRVY LFR[LE
estluicontreLQGLTXp GDQV OHV FDV GIK\SHUWHQ®BLRQ DUWpPULHOOH

$XFXQH PDMRUDWLRQ GX ULVTXH FDUGLRYDVFXODLUH QYD pWp
inférieures ou égales a 1200mg/jour. Les hautes dddesV T X | | PJ MRXU GRLYHQW rw!
OHV SDWLHQWV VRXIIUDQW GH SDWKRORJLHV FDUGLDTXHV HW F
(10)
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5. Posologe

/IHV SRVRORJLHV GHV GLIIpUHQWHV V SdessosOLWpV GT1$,16 VRQW U

AINS

Acéclofénac

Acide méfénamique
Acide niflumique
Acide tiaprofénique
Alminoproféne
Aspirine

Célécoxib
Diclofénac
Etodolac
Fénoproféene
Flurbiproféne
Ibuprofene
Indométacine
Kétoprofene
Méloxicam
Nabumétone
Naproxene
Piroxicam

Sulindac
Ténoxicam

Dose par prise

100 mg

250 a 500 mg
250 mg

100 a 200 mg
300 mg

1g

100 a 200 mg
50 mg

200 a 300 mg
300 mg

100 mg

400 mg

25 mg

50 a 200 mg
7,5mg

500 mg a 1g
275 a 750 mg
10420 mg
100 a 200 mg
20 mg

Posologie usuelle
quotidienne

200 mg

750 mg a 1500 mg
750 mg a 1000 mg
300 a 400 mg

600 mg

la3g

200 mg

75 a 150 mg

400 mg

900 a 1200 mg
200 mg a 300 mg
1200 mg

50 a 150 mg

50 a 200 mg
7,5a15mg
la2g

550 mg a 1100 mg
10420 mg

200 a 400 mg

20 mg

Posologie maximale
quotidienne
200 mg
1500 mg
1500 mg
600 mg
900 mg
69

400 mg
150 mg
600 mg
1500 mg
300 mg
2400 mg
200 mg
200 mg
15 mg
29
1100 mg
20 mg
400 mg
20 mg

Tableau 5 Les posologies des différent8sSSpFLDOLWpV GT1$,18 VHORQ OH 9,'$/
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6. /IHV $,16 HQ FDV GH JURVVHVVH HW GTDOODLWH

6.1 Grossesse

Mis a part les coxibs qui sont conirgliqués des le début de la grossesse, les AINS débutent
leur contreindication a partir du dmois de grossesse, soitavant |8 ¥ HPDLQH GIDPpQRUUKpPH

Cette contreLQGLFDWLRQ V fhKihigad,LcHXmung & Wud s AINSle la synthése des
SURVWDJODQGLQHYV I WDOWVUHGETRQRQ®RWIHOWXSpULHXbléd | PJ N
OD VXUYHQXH GTHIITHWYVY QpIDVWHYV DX QdmMém®IX merHddnsi¢eMaiDsL QV R U

cas.

Cette contreLQGLFDWLRQ HVW GIYDXWDQW SOXV VWULFWH TXH FHV DV
HW SRQFWXHOOH GX$XIHOOSRVRMFEIGHY HIITHWV GIDXWDQW SOX)\
UDSSURFKH GH QYYDFFRXFKHPHQW

6.2 Allaitement

/I YTDOODLWHPHQW QH IDLW S bndicaifirR i HaV\groSsksée, Rar BuaMitéd= R Q W U
G1%$,16 WUDQVPLVH SDU OWHROIDH \@ P D & ODQHGRVWHWPBWHUQHOOH

/IH &HQWUH GH 5plpUHQFH VXU OHV $JHQWV 7pUDWRJIQQHV &5%
WRXWHV OHXUV YRLHV GYDGPLQLVWUDWLRQ $ OTH[FHSWLRQ G
variant entre 500mg et 18fhg/ jour, mais qui est limitée a une prise unique, pour éviter son

accumulation dans le lait materngl)
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7.

Composition de laflore microbienne pathologique

La composition de notréore microbienne varie selon des facteurs individuels, géographiques,
biologiques, nutritionnels mais également pathologiques.

Une étude brésilienne de IN Récas et JF Siqueira de 20&8 pour objectif de quafier et de
comparer la compdsdn microbiennedes parodontites apicales asymptomatigetesles abcés
apicaux aigus(Tableau §(11)

Parodontite apicale chronique Parodontite apicale aigué et abcés apical
Porphyromonas Endodontalis 63% Fusobacterium nucleaturn 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
DSLFDOHV FUKRQLTXHV HW DLJXHV LVVXV GH OTpWXGH GH ,1

Les données serguantitatives montrent que. endodontalisPrevotellabaroniae, Treponema

denticolaet les espéces de streptocoques sont présentes en plus grand nombre dans les abcés que
dans les cas asymptomatiques.

/ID SUpVHQFH HQ JUDQGHYV TXDQWLWpPV GTXQ SDWKRJIJgQH SRW
risque de patbgénicité collective de la communauté bactérienne et donner naissance a des

symptomes.

Plusieursautres études ont eu pour but de répertorier la compositioiébanone des abces
apicaux aigs, en employant des méthodes de culture et des méthodes ramixuleurs

résultats sont exposés dans les graphiques suivant.
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M Bacteroidetes

A. Culture — Phylum Level Diversity

Williams et al.
J Clin Microbiol 1983; 18:770-4

Abscesses (aspirates)
Cases: 10

20 species

41 strains

4.1 species per pus aspirate
Gram-positive strains: 39%
Gram-negative strains:61%

Fusobacteria

M Proteobacteria M Firmicutes
I Actinobacteria

Khemaleelakul et al.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 2002; 94:746-55

Abscesses (aspirates)

Cases: 17

57 species

127 strains

7.5 species per pus aspirate
Gram-positive strains: 66.1%
Gram-negative strains: 33.9%

Sousaetal.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 2003; 96:332-9

Abscesses (root canal)
Cases: 30

48 species

3.9 species per canal
Gram-positive strains: 75%
Gram-negative strains: 25%

B. Molecular methods — Phylum Level Diversity

Sakamoto et al.
Oral Microbiol Immunol 2006;21:112-22

Abscesses (aspirates)
Cases: 7

41 species/phylotypes
46% as-yet uncultivated

13.3 species/phylotypes per pus aspirate

M Bacteroidetes M Proteobacteria
Fusobacteria B Actinobacteria

W Spirochaetes Unclassified
M Synergistetes M Firmicutes

Flynn et al.

J Oral Maxillofac Surg 2012;70: 1854-1859

Abscesses (aspirates)
Cases:9

25 species/phylotypes
24% as-yet uncultivated

7.4 species/phylotypes per pus aspirate

Riggio et al.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 2007; 103:610-7

Abscesses (aspirates)
Cases: 4

29 species/phylotypes
48% as-yet uncultivated
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Figure 1: Représentation graphique de la diversité bactérienne retrouvée dans des abcés apicaux
DLJXV GYDSUqV GHV pWXGHV XWLOLVDQW GhoMcltgrté KBERGHYV GH
(11)

Les données font référence au nombre de différentes espécegdrdamé chaque phylum. On

note que la majorité des especes détectées appartient aux phyla des firmicutes et des bacteroidetes,
TXHOTXH VRLW OD PYWHK R&HHY GAIR /A BHHV XP\QW LpWp UHQFHQVPpHYV
de José F. Siqueira et Isabela N. R6¢cas menée en(Edj8e 1)(11)

La famille des bacteroidetes est un phylum gragatif de classification microbienne comprenant
les bacteroides les prevotella et les porphyromonas Les firmicutes sont eux un phylum



regroupant des espéces grpositives Comme pour les bacteroidetes, ces phyla regroupent des
espéces anaérobies mais aussi des especes aérobies facultatives. Les différences de résultats
STH[SOLTXHQW SDU OHV YDULDWLRQV GH WHFKQLTXHV HW LC
depuis 1983, mais également par le faible nombre de cas étudiés par chaq#igtude.

8. Effets recherchésdes AINS

-5pGXFWLRQ GH OfLQIODPPDWLRQ

- Réduction de la fievre

- Réduction des douleurs

-5pGXFWLRQ GH OfDFWLYLWp FDUFLQRJgqQH GDQV XQH FHUW

Un fort taux de PGEest retrouvé dans les cellules cancéreuses, et jouent un role
central dans la carcinogenese, en stimulant la pratiéé cellulaire et en supprimant le mécanisme
GIDSRSWRVH &H TXL FRQGXLW j XQH DXJPHQWDWLRQ GH OD PD\

Les AINS qui inhibent Cox® vont diminuer la synthése de cette BGE

I TXWLOLVDWLRQ UpJXOLqUH HW j ORQdévdppement Gad CarBets6duD LG H |
systéme digestif. lls affectent nombre de mécanismes qui pourraient étre oncogenes, dont
OTLQIODPPDWLRQ OfDQJLRJHQ gVMaislid/ neOpeuvertt ldtrpUdddimamivé aRQ FH
cet usage du fait des riquasastreintestinaux et cardiovasculaires concomittants. Des études

supplémentaires sont requises pour développer leur coté antican¢&2pux.
- Protection contre les maladies neuralégénératives

Il a été prouvé que le SNC des patients avec des ischétageiesions traumatiques du cerveau et des
maladies neurodégénératives type Parkinson et Alzheimer surexprimaitlG@D2R, ce qui indique

gue la neuroinflammation induite par COX est un composant critique de la dégénération neuronale.
(13
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0. Effets indésirables

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

«UQ HIITHW LQGpVLUDEOH HVW XQH UpDFWLRQ QRFLYH HW QRQ
conforme aux termes de son autorisationmise sur le marché ou lors de toute autre utilisation
(surdosage, mésusage, abus de nadéants, erreur médicamenteuse).

Un effet indésirable grave est un effet indésirable mortel ou susceptible de mettre la vie en danger, ou
entrainant une invalidité oune incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalign@ malformation congénitale.

Un HITHW LQGpVLUDEOH LQDWWHQGX HVW XQ HIIHW LQGpVLUDEC
correspondent pas aux informations réglementaires du médicanii4x.

Les principaux effets indésirables des -amiammatoires non stéroidiens concernent les appareils
digestifs, cardiovasculaires et réna(kableau 7)lls sont communs a toutes leldcules de cette
IDPLOOH PDLV OHXU VpYpULWpPp GpSHQG GH SOXVLHXUV IDFWH
GLIIpPUHQFHY LQGLYLGXHOOHY SDWKRORJLHV HW DQWpPpFpGHQWYV
AINS, et les facteurs physiopathgiques associé$l)

Nature de I'effet indésirable gravité Estimation de la fréquence

hémorragie digestive occulte, ulcére gastro-duodénal, perforation digestive Potentiellement grave Exceptionnelle

Prurit, éruptions cutanées, urticaire Peu grave Fréguent

Syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson Potentiellement grave Exceptionnelle

Arrét immédiat du traitement
Elévation des transaminases Réversible Exceptionnelle

Leucopénie, thrombopénie, agranulocytose Potentiellement grave Rare

Arrét immédiat du traitement

Complications infectieuses cutanées et des tissus mous (notamment en cas de varicelle), Graves
pleuropulmonaires, neurologiques et ORL

Tableau7 : Les Hets indésirables dus aux AINS, selon le College National de Pharmacologie Médicale

(1)
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10. Caractéristiqgues pharmacocinétiques

10.1 Absorption

/D ELRGLVSRQLELOLWpP GHV $,16 HVW GH Q0&R30% tlehh @iahtité de FH °
principe actif ingérée se retrouve dans la circulation générale. lls possedent également une absorption
GLIJHVWLYH UDSLGH OD FRQFHQWUDWLRQ SODVPDWLTXH PDJ[LP
rendant préférentielle aYRLH RUDOH FRPPH YRLH GYDGPLQLVWUDWLRQ
SHUPHWWHQW GYTREW H Q L UmXifsaBd feel® @bélidradion deTleuHefBcadkay W { W

10.2 Distribution

De par leur forte liaison aux protéines plasmatiques, et leucitpie traverser les barrieres hémato
encéphaliques, foetoplacentaire et du lait maternel, ils possédent une bonne répartition de diffusion
GDQV OHV RUJDQHV HWISVLVVXV GH OfRUJDQLVPH

10.3 Métabolisme

Le métabolisme hépatique les transforme poptdpart en métabolites inactifel5)

10.4 Elimination

Ces métabolites inactifs sont principalement éliminés par voie rénale, avec une efficacité variable en
IRQFWLRQ GX WHSH GT1%,16
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10.5 Interactions médicamenteuses

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

niveaux de risque, avec, du risque le plus faible au plus glevé

- Les «associations a prendre en comptewvec des conséquences rares et incertaines mais
sansLVTXH GH JUDYLWp 2Q \ UHWURXYH OfDVSLULQH j GRVH DQ\
les glucocorticoides, les héparines (préventives) et les inhibiteurs de recapture de sérotonine. On peut
y gouter les diurétiques, les bétaoquants, les IKLELWHXUV GH OTHQ]J\PH GH FRC
DQWDJRQLVWHYV UpFHSWHXUV GH OfDQJLRWHQVLQH

- Les «associations déconseilléesavec des conséquences plus séveres et plus fréquentes,
mais qui sont parfois inévitables. On y retrouve les anticoagulants oeathéparines a dose curative

et le nicorandil.

- Les «associations contriadiquées», faisant courir un risque important au patient, les
rendant inenvisageables. Cela concerne la contre indication médicamenteuse absolue des AINS, qui
QITHVW D Xuperpositiohttle@dx traitements AING).
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11. Consommation en France

11.1 Liste des molécules et spécialités délivrées en France
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Tableau8: Liste des molécules distribuées en Frar@ed] D $eW/ql#l (16)

34



11.2 Regles de délivrance

Dans la grande famille des AINS, il existe plusieurs niveaux de réglementations selon le risque
inhérent a chaque médicament. lls sont classés en 3 groupes, les listes | et I, contenant les spécialités
reconnues comme substances vénéneusgset le reste defINS. Contrairement aux AINS non

listés, ceux appartenant aux listes | et Il requiérent obligatoirement une prescription médicale pour étre
délivrés.

Ce sont les médicaments et non les moléceifesllesmémesqui sont classés dans ces listes, deux
spécalités composées du mémenmipe actif peuvent ne pas étépertoriées dans la méme liste. La

YRLH GI{DGPLQLVWUDWLRQ OD GRVH SDU SULVH HW OH QRPEUH
SULV HQ FRPSWH GDQV OYH8 DEOLVVHPHQW GH FHV OLVWHYV

11.2.1 Liste |
La liste | est la liste regroupant les spécialités présentant des risques majeurs, déssdenmjues et
GHVY LQGLFDWLRQV SUpFLVHYV , OV VRQW XWLOLVpV HQ VHFRQC
traitement des pathologies rhumatologigudouloureuses et invalidantes, type arthrose, tendinites,
UKXPDWLVPHV DLIJX$N HW FKURQLTXHV«

La liste | est la suivante

célécoxib étoricoxib
Indométacine méloxicam
piroxicam ténoxicam
nabumétone sulindac
11.2.2 Liste Il

Les médicaments de la listediésentant un risque modéré par rapport a la liste I, ils sont la plupart du
temps prescrits en traumatologie, -obino-laryngologie (sinusites, otites) stomatologie(douleurs

dentairey gynécologigdysménorrhégset urologie(coliques néphrétiques)7)
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La liste Il est composée des spécialités suivantes

ibuproféne diclofénac
acide niflumique acide tiaprofénique
alminoprofene dexkétoprofene
acide méfénamique acéclofénac
étodolac fénoproféne
flurbiproféne kétoprofene
naproxene

11.2.3 AINS Horsliste

Les AINS horsOLVWH VRQW DFFHVVLEOHV VDQV RUGRQQDQFH F 1
DFpW\OVDOLF\OLTXH GH OYLEXSURIgQH HW GX NpWRSURIgQH F

Certains AINS sous formes locales (gel, crémes) sont également disponibles sans ordonnance, comme
OH GLFORIpQDF HW@TDFLGH QLIOXPLTXH

'HSXLV MDQYLHU WRXWHYVY OHV VSpFLDOLWpPV j EDVH GH SDUI
le comptoir po)XU OLPLWHU OH OLEUH DFFqV &HV GHX[ W\SHV GYDQWD
SOXV XWLOLVpVY HQ DXWRPpGLFDWLRQ $YHF FHWWH PHVXUH Of

autour de ces médicaments. lIs restent malgré tout disponiblesrdansance(9, 16)

11.3 Prix de vente

11.3.1 Médicaments remboursables

(Q )UDQFH FYHVW OH &RPLWpPp (FRQRPLTXH GHV 3URGXLWYV GH 6L
UHPERXUVDEOHY SDU OHV UpJLPHV REOLJDWRLU HVprésgmer VXUDQF
les mémes prix publics, qui sont consultalllerement sur le site de la Base de données publigue des

médicaments.

&HV SUL[ pWDQW IL[HV FfHVW OH WDX[ GH UHPERXUVHPHQW T
Sewice Médical Rendu et de laMH GIDGPLQLVWWMWLRQ XWLOLVpH
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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 depuisjudidt 1986. Ces prix sont donc
YDULDEOHV G 4ddreletRiEpehder ehtije &ufres 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 a une transparence des pratigues commerciales pour que ces médicaments

restent accessibles a tous.

Cependant il est a noter que depuis 2010 se produit une augmentation des prix en officine, qui
VIH[SOLTXH SDU OD KD XugmeéntaBidth dedprix ehricbd3 DU O D

114 6WDWLVWLTXHYV VaxtalgQueXewHtaneceV DWLRQ GHYV

1141 3UpVHQWDWLRQ GH OfpWXGH GH 0Of%$160

(Q O7$160 SXEOLH GDQV 7KH %ULWLVK -RXUQDO RI 3KDL
YHQWH GH ERvVW H ¥raGck RIQu® ® ULVT R HD gHQ H QW U H HW DLQVL
FRPSDUDWLYH GHV YHQWHV GIDQWD@ILTXHV HQ (XURSH SRXU O

/IfpTXLSH GX VHUYLFH GH SKDUPDFRYLJLODQFH GH Of%$160
laboratoires pharmaceutiquets comprennent leur vente aux grossistes, aux pharmacies et aux

établissements de santé.

'H SOXV JUkKFH j OD VRFLpWp ,06 +HDOWK Of$160 D SURF

GIDQWDOJLTXHV GDQV OHV F Lo OJHPYG QIEsAganngB Q RS 61 QWD O L H
HW Of(VSDJQH (OOH D pJDOHPHQW UHFXHLOOL OHV FKLIIUHV G

compléter son étude.

3RXU UDSSHO 091206 FODVVH OHV DQWELahtalgkjey¥ nbhQ IRQF\

opiacés, les opiacésibles et les opiacés fort@d:igure 2 (18)
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Figure2 6FKpPD GH OD FODVVLILFDWLRQ GHV BBQWDOJLTXHV SDU S

La listedesantalgiques étudiéS D U O fé&slla Guivante

Aspirine, paracétamol, floctafenine, dicloféng
ténoxicam, ibuproféne, naproxene, kétoprofe
Palier |: antalgiques non opiacés fénoproféene, flurbiprofene, acide tiaproféniql
dexketoproféne, acide méfénamique, paréca

acide niflumigue, nimésulide et morniflumate

Codéine associée ou non, dihydrocodéine, néfof

Palier Il: opiacés faibles
WUDPDGRO HW OfRSLXP DVVH
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_ . Morphine, fentanyl, oxycodone, hydromorpho
Palier 1lI: opiacés forts _ o i _
nalbuphine, péthidine et buprénorphine

Tableau 9 Liste des antalgiques étudiés pa@r1$160 GHS XLV

3RXU XQLIRUPLVHU OHV GRVHV GHV VSpFLDOLWpPV pWXGLpHV C
Doses ou DDD (les doses définies journaliéres, qui correspondent a la dose totale nemyenne
grammegar 1000 personnes par jour). léslutions sont exprimées en pourcentdtg)

11.4.2 Consommation générale

2Q QRWH GHSXLV XQH GLPLQXWLRQ GH OfXWLOLVDWLRQ GHV
opiacés, qui ont connu une hausse de 29% de DDD. Malgré cela, la consomWi&ictiD OH GID QWD O.
a diminué de 7% en 10 ans (de 133 DDD en 2006 a 123 DDD en 2Bigbye 3

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

confondus par personne et par jour.

En 2015 en France, chaquHpJ VRQQH D GRQF FRQVRPPp HQ PR\HQQH PJ
jour. (18

Figure3 (YROXWLRQ GH OD FRQVRPPDWLRQ GHV GLIIpUHQWYV Jl
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11.4.3 Evolution relative de la consommation des AINS et du paracétamol

Cette augmentation d® D FRQVRPPDWLRQ GHV DQWDOJLTXHV QRQ RSLDF
SDUDFpWDPRO GH """ GHSXLV DORUV TXH OfYXWLOLVDW
GLPLQXp HW TXH FHOOH GH OYLEXSURIqQQH HW GHV DXWUHV $,16

Le paractamol représente en 2013 22% du marché total du médicament en France, avec plus
GH PLOOLRQVGH ERVWHY YHQGXHV [/IDFFqV OLEUH QH FRQ\
majorité (84%) est délivrée sur prescripti¢figure 4) (18)

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

3DU DLOOHXUV LO HVW j QRWHU TXH OHV GRVDJHV GTDQW
similaire. Le paracétamol est de plus en pltiisé sous sa forme 1000m#1@40%en 10 ans) , aux
GpSHQV GH VD IRUPH HQ PJ OTLEXSURIgQH YRLW DXJPHQWHU
rapport a sa forme 200mgigure 5 (18)
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Figure 5: Evolution relative de la consommation des AINS et du paracétamédnction de leur
formulationdepuis 200§18)

11.4.4 Evolution de la consommation des opiacés faibles
(Q OfRSLDFp freguéhnenf@edcr6 XY LW OJDVVRFLDWLRQ GH[W
paracétamol (Dantalvic, Propofaret génériques)La consommation francaise de cette association
FRQVWLWXDLW MXVTXT]j GH O DSoR RiQisatoR RDAWEERAR mbXRIEr®R SpHQ Q
VSHFWDFXODLUH MXVTXY] WRWDOHPHQW FHVVHU HQ PDUV D
P D U F K pAgebde EQrfipéenne du Médicament, du faits des risques mortels de sur(iigage.
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 légeére de la consommation de morphine, qui est
rejointeenWHUPHYVY GH """ SDU OYR[\FRGRQH DXJPHQWDWLRQ GH F

une moindre mesure lui aussi sa consommation augmérigire 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 Ill mais aussi du palier 1l doivent étre
pris en compte dan® T1DQDO\WVH GH FHV FKLIIUHV

11.5 Comparaisondela FRQVRPPDWLRQ G1DQWerGpéerir XHV DX QLYHDX

La France se classé &ur les 7 pays étudiés pour la consommation de tous kgigoes confondus,
avec 121DDD pour 1000habitants par jour, derriere IRoyaume8QL HW O9Y(VSDJQH D
respectivement 188 et 151 DDD/1000pers/jdi8).
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11.5.1 Consommation européenne des antalgiques non opiacés

2Q SHXW V{DSHUFHYRLU TXH OD UpSDUWLWLRQ GIXWLOLVE
GLYHUVLILpH PrPH DX VHLQ GHV SD\V GH Of(XURSH GH OT2XHVV
FRQVRPPDWLRQ GH SDUDFpWDPRO DX ullRQiNEIRL hbtTeld Heud 1$O O H P
VIH[SOLTXHU SDU GHV GLIIpUHQFHV HQ IRQFWLRQ GHV IRl

principalement du paracétamol a 300mg.

3DU DLOOHXUV OD FRQVRPPDWLRQ GHV ttés &hQlg)duesQFH QT |
non RSLDFpV DORUV TXY{HOOH HVW GH HRguwes(H 8P DJIJQH HW GH

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

/ID )UDQFH SRVVgGH OD FRQVRPPDWL&Q 7®&R Studkés,ppdurl RU WV

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

Pour les opiacés faiblete tramadol est la spécialité la plus consommée pourlésupays
PWXGLpV H[FHSWpV OD 6XqGH DOODQW MXVTXTYj (Fg@&ly RSLDFp

(18)
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Figure 9: Répartition de la consommation degiacés faibles et fortgsour 1000 habitants par jour

dans 7 pays européens (18)

/199160 RROXW TXH OfXWLOLVDWLRQ GIDQWDOJLTXHV HQ )U
UHWUDLW GH OfDVVRFL Epdc&®nolGéet [ Mats RE1VRIGR [celaK gg alteurs
précisent que les augmentations des prises de paracétamol a 1000mg et dematosom
GTR[\FRGRQH VRQW GH ¥tdom svduhill& gira@ementp W X G H

(QILQ j FDXVH GHV ULVTXHV GH VXUGRVDJH GH PpVXVDJ
0O71$160 UHFRPPDQGH XQH VXUYHLOODQFH SHUPDQHQaME GH FHV
PHVXUHV SUpPpYHQWLYHV GH VHQVLELOLVDWLRQ@18W GILQIRUPDWL
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11.6 Automédication

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

parfois étre envisagé, sous résaeaespecter 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 arrét du

traitement dés disparition des symptémes
-LaduréH PD[LPDOH GTXWLOLVDWLRQ HVW GH MRXUV SRXU OH
- Ne pas faire se chevaucher deux traitements aux AINS différents

-/D SULVH GRLW VH IDLUH SHQGDQW XQ UHSDV RX WRXW

nourriturepour optimiser la tolérance digestive

- /{DUUrW GX WUDLWHPHQW HVW REOLJDWRLUH HQ FDV (
GIDSSDULWLRQ GH QRXYHDX[ V\IPSW{PHV RX GH PDQLIHVWDWLRC

de consulter(18)
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PARTIE Il : Données pharmaceépidémiologiques relatives aux
FRPSOLFDWLRQV HQ OLHQ DYHF OTXWLOLVDWLRQ G

1. Contexte

Depuis le début des années 2000, les AINS onf é&€OXVLHXUV UHSULVHV OD FLE
pharmacovigilanceD YHF SRXU EXW OfpYDOXDWLRQ GX ULVTXH GH FRPSO

utilisation.

'HV PHVXUHV SUpYHQWLYHV RQW pWp GpYHORSSpHV SDU

construite autour des professionnels de s&hgg.

1.1 Enquéte de 2002

3OXVLHXUV FDV SDUIRLY JUDYHV GITLQIHFWLRQV EDFWpULHC
VRXIIUDQW GH YDULFHOOH HW WUDLWp SDU $,16 /H PDQTXH GH
SRXVVp 09%$)66%36 DQFLHQ QRP GHQOGHKHEO HQWWHWOBOIULDK FX
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 co(R@rnés.

1.2 Mise en garde de 2013

'"HV FDVHGEWIRQV GHQWDLUHV 25/ GH YDULFHOOH HW GH SQ
i VLJQDOHU OHV ULVTXHV GH FRPSOLFDWLRQV LQIHFWLHXVHV DV

1.3 Rapport de 2014

Une nouvelle étude de 2014 du CRPV de NaiteB SSRUWDLW badoterieBrieE QI HFW L
sévéres survenues aprés exposition a des AINS. Les bactéries majoritairement retrouvées étaient le
VWDSK\ORFRTXH GRUp HW OH SQHXPRFRTXH &RPPH SRXU OfpW)>
FDV pWXGLpV DXFXQ OLHQDQYDLSXK GMEHLPWADEOD N@WYHIQXH GYL

1.4 Enquéte de 2016

(Q FH VRQW FDV GILQIHFWLRQV EDFWpULHQQHYVY HQ O
dansOD %139 /HV $,16 FRQFHUQpYV pWDLHQW OfYLEKM®URNPFLGEH
tiaprofénique. Sur ces 547 Va GpFqgV RQW pWp UHOHYpV HW OD PRLWLpP

infection streptococcique.
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1.52018 2019 et 2020

'"PEXW XQH QRXYHOOH HQTXrWH GH SKDUPDFRYLJLODQF!
cérébrD X[ FKH] GHV DGROHVFHQWY D\DQW XWLOLVp GH OYLEXSUR
PR\HQQH &HWWH pWXGH GHYDLW GpWHUPLQHU OH U{OH GH OD ¢
LQIHFWLHXVHV 8Q UDSSRUW G 1 H|[Sitatiowduy ptofessibrivélsSde $@pie IGTX QH |
mettait en garde contre le possible réle aggravant des AINS dans le cadre de certaines infections.

(Q HW VXLWH j FHOD O0OY$160 UHFRPPDQGH GH SULYLODpJI
de douleur ou de fier& DQV OHV FRQWH[WHV GYLQIHFWLRQV FRPPXQHV FR

&THVW OH MDQYLHU TXH OD VXSSUHVVLRQ GX OLEUH
UHQGXH HIIHFWLYH SDU O1%$160 &HOD VILQVFULW GDQV OD FF

prévention awdur de ces médicaments qui sont les plus utilisés en automédi¢agon.

2. Fonctionnement de la pharmacovigilance en France
2.1 Définition

/ID SKDUPDFRYLJLODQFH HVW OYDFWLYLWp FRQVLVWDQW j H
particulier les effetsLQGpVLUDEOHV UpVXOWDQW Gdi d&produitsCal wsaped/ LR Q G
humain (produits sanguins stables, préparations magistrales, vaccins, autorisation Temporaire
G 18WLOLEREI Ragée sur le signalement des effets indésirablasCenire Régional de

Pharmacovigilance par les professionnels de s#éndustriels, mais aussi les patients.

La pharmacovigilance prend en compte lI'ensemble des risques médicamenteux, que ce risque
soit potentiel ou avéré, tant dans le cadre de I'utilisation conforme aux termes de l'autorisation de mise
sur le marché (AMM) ou de l'enregistrement, que dans lecadels procédures de recommandation
temporaire d'utilisation (RTU) ou dans les cas de surdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur
médicamenteuse. De plus, la pharmacovigilaWcgR F F XaSsHrvéllldnce des effets indésirables liés

a une exposition professinelle et le recueil des informations les concern@dyj.
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2.2 Le recueilHW O 1 D&l botificdtidns

Il existe 31 centres en France, répartis de maniére a favoriser les échanges entre les
professionnels de santé et les patients. Leur rble est dalsblepnt chargés de recueillir les
GpFODUDWLRQV GYHIIHW LQGpVLUDEOH DGUHVVp SDU OHV SURIF

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

Les centres régionauW HFXHLOOHQW HW WUDLWHQW OHV GpFODUDWL
IDLWHY 4XDWUH pOpPHQWY VRQW UHTHMAV SRXU OYDQDO\VH GH F

-OfLGHQWLWpP GX QRWLILFDWHXU

-OfLGHQWLWpP GX SDWLHQW DLQVL TXHetWatsmEEW@Es GHQWYV PpGL
- la tracabilité du médicament suspect

-OHY FDUDFWpPpULVWLTXHV GH OfHIIHW LQGpVLUDEOH VXUYHQX

/ITLPSXWDELOLWp GX PpGLFDPHQW VXVSHFW HVW pYDOXpH V
méthode Bégaud. Celld se base sur desitéres chronologiques, sémiologiques et bibliographiques
et évalue sa causaliteon caractére subjectif la rend cependant insuffisante pour estimer la
GDQJHURVLWpP GIXQ PpGLFDPHQ®B) DX QLYHDX GTXQH SRSXODWLR

Une fois le degré de responsabilité dédicament suspect déterminés déclarations sont
DQRQ\PLVpHY HW WUDQVPLVHV j OD EDQTXH GH GRQQpHV GH
Médicaments(24)

2.3 Imputabilité intrinseque

&THVW OD FDXVDOLWpP SURSUH DX chtéras ¢chono@giquetet d¢OOH VH

critéres sémiologiques.
Les critéres chronologiques sont

- OD FKURQRORJLH GH OTJHIIHW LQGpVLUDEOH SDU UDSSRUW |
- VRQ pYROXWLRQ HQ IRQFWLRQ GHV FKDQJHPHQWY GH SRVRC
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- lanouvelleVXUYHQXH GI1XQ HIITHW LQGpVLUDEOH DX PRPHQW GTX

Ces criteres déterminent un score intermeédiaire chronologique qui peuinéoenpatible, douteux,

plausible ou vraisemblable.

Les critéres sémiologiques sont

- les symptdomes clinigues & FDWHXUV GX U{OH GX PpGLFDPHQW GDQV
indésirable

- XQH SDWKRORJLH IDYRULVDQW OYDSSDULWLRQ GH FHW HIIH

- une prédisposition génétique

- des interactions médicamenteuses

- des causes non médicamenteuses

- des examens complémentaisggcifiques

Un score intermédiaire de sémiologie se dégage de ces criteres, la sémiologie : eskchod,

douteuse, plausible ou vraisemblable.

8QH QRXYHOOH WDEOH GH FRPELQDLVRQ HVW HQVXLWH XWLOLV

intrinseque.(24)
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2.4 Imputabilité extrinseque

&THVW OD FDXVDOLWp B\ ktékakild sCamtifiqGREIC sebipilédsy
dans des référentielfrableau 10 (24)

Référentiels Francais Internationaux

Les monographies Vidal, Thériaque SK\VLFLDQYV 'UX

ODUWLQGDOH ©0
Les ouvrages de référen (ITHFWV RI '"UXJV

internationaux Drugs Interaction

- Drug Safetyy, Pubmed,
Les revues scientifiqug _ = _
_ _ Thérapie, Prescrire Googlescholar
physiques et sur internet

Medline, DrugBank, British
Les bases de données ( Base de données publique ¢ National Formulary, Center
Agences francaise ¢ médicaments, Thésaurus d for Disease Control an

internationales interactions médicamenteuses, | Prevention

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

Un score bibliographiguesH OTLPSXWDELOLWp H{WULQVgTXH HQ HVW DORUV GpGX
B3 OfHIIHW HVW GpMj GpFULW RIIéfelerti@OHPHQW GDQV XQ RX SOXVLHXL
B2 /fHIIHW D GpMj pWp SXEOLp PDLV DYHF XQH VpPLRORJLH RX XQ PpGL
Bl /fHIIHW QYfHVW SDV GpFULW GDQV OD OLWWpUDWXUH

BO /YHIIHW QYD MDPDLV pWp GpFULW DSUqV H[DPHQ H[KDXVWLI GH OD
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2.5 Enregistrement des données dara Base nationale de

pharmacovigilance

(Q FDV GH UHFRQQDLVVDQFH GH OYLPSXWDELOLWpP OH F&h
HQUHJLVWUHU OH FDV GDQV XQH EDVH QDWLRQDOH GH SKDUPDF
dépend de la gravité deffats indésirables observés. Un effet indésirable grave devra étre traité au
SOXV WDUG GDQV OHV MRXUV VXLYDQW OD GpFODUDWLRQ ¢
indésirables mineurs. On entend par effet indésirable grave une mise en dalageieddu patient,

une invalidité, hospitalisation ou malformation congénitale provoquées.

&HWWH %139 HVW SDUWDJpH j OTLQWHUQDWLRQDOH SDU
«MeDRA » (Medical Dictionary for Regulatory Activities).Elle a pour but de stagidar le langage
LOQWHUQDWLRQDO HW GH IDFLOLWHU OHV pFKDQJHV GTLQIRU!

hiérarchisation de la spécificité, ici du moins au plus spécifique

- System Organ Class (classification par discipline médicale)
- High level GroupTerm (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 statistiqusHU PHWWD QW GIDQDO\WHU OH JUDQG QR
recoivent les bases de pharmacovigilance. Ces méthodes repérent les associations statistiques
suspectes entre les médicaments et les effets indésirables. Elles peuvent en détecter de nouvelles ou
bLHQ GpWHFWHU GHV FKDQJHPHQWYV GH IUpTXHQFH GYDSSDULWL

validé et inscrit dans les rapport33)

/ITHQTXrWH GH 0OY%$160 GH j SURSRV GHV ULVTXHV GH FRI
SULVH G1%, E6es basBsmatiorlaM, européenne et mondiale pour analyser les statistiques liées
DX NPpWRSURIqQQH B8 j OTLEXSURIgQH
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La terminologie du Dictionnaire médical des affaires réglementaires (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, abrégé sous segle MedDRA), est la terminologie médicale internationale

développée a linitiative du Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour

I'enregistrement des médicaments a usage humain (128)). (

Le systeme de classification ATC (Anatimue Thérapeutique Chimique) est recommandé par
071206 SRXU FODVVHU OHVY PpGLFDPHQWY GH OD PDQLqUH OD S
GDQV OH WHPSVY ,0V VRQW FODVVpV GDQV GLIITpUHQWY JURXSHYV

ils agissent, ainsi que selon leurs propriétds). (

3.2 Résultats de IBase Nationale de PharmacoVigiland@NPV

ID %9139 D HIIHFWXp XQH UHFKHUFKH GH VLJQDX[ SRMdsWLIV SR.

résultats obtenus sont exposés dans le taBlg@sant. Tableau 1) (19)
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Tableaull 5pVXOWDWY GH OD UHFKHU F KiduprGféhe \gire) 20DOXdt ZOR3Y LW LIV
HIWUDLW GX 5DSSRUW GYfH[SHUWLVIY) GHV &539 GH 7RXUV HW 0DU

RANG &ODVVHPHQW HQ IRQFWLRQ Glés afdts Dabditaded abre@és pér J Q D O
OTpWXGH \ VRQW UHSUpVHQWDpV

IDX : Classement prenant en compte tous les effets indésirables pour une certaine molécule
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ATC5: Code du systeme de classification internationale Anatomique, Thérapeutique, Chimique de
0130

PT_CODE: Code MeDRA
ATC_NAME: Nom de la molécule suspectée
PT_NAME_FR 'HVFULSWLRQ GH OYHIIHW LQGpVLUDEOH

COUNT: Nombre de cas

3.3 Résultats de l|aBase européenne de pharmacovigilance

EudraVigilance

Le tableau cidessous répertorie les résultats d@fpWXGH HXURSpHQQH Gf(XGUD!
OTLEXSURIqQQH HQTdlgdu 12(2H W

Tableaul2 5pVXOWDWY GH OD UHFKHUFKH (XGUD9LJLODQFH GH VL.
période de décembre 2016 a 20EMMA(27)

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

PT '"HVFULSWLRQ GH OYHIIHW LQGpVLUDEOH 3UHIHUUHG 7HUP
TotEV 1RPEUH WRWDO GH VLIJQDOHPHQWY (XGUD9LJLODQFH SRXU
Tot Fatal: Nombre de cas fatals

Tot Spont Nombre deQRWLILFDWLRQV VSRQWDQpHV SRXU OYDVVRFLDWLR

54



ROR: Reporting Odds Ratio

PRR: proportional Reporting Ratio

ROR €) Europe % RUQH LQIpULHXUH GH Of2GGV 5DWLR SRXU FHWWH D
PRR €) ALL : Borne inférieure du PRR pour cette associationsdarmonde

ROR(ALL %RUQH LQIpULHXUH GH OY12GGV 5DWLR SRXU FHWWH DV\

3RXU TXTXQ VLIQDO DSSDUDLVVH : FRQGLWLRQV GRLYHQW rWUFE

- Une borne inférieure du ROR > 1

- 8Q QRPEUH WRWDO GH QRWLILFDWLRQV -

- Un effet indésirable répertorié dans la liste des évenements médicaux importants, élaborée par
OIDIJHQFH HXURSpHQQH GX PpGLFDPHQW

Les chiffres surlignés en rouge sont les signaux paositifs

3.4 Résultats de IBasemondiale de pharmacovigilanségiBase

Les@E epuo0S S o[ Su o] . %Z Eu }A]P]Jo v ]Jvs Ev 3]}v o s]F
*]PV WA %0}*]8](* %o}lUE O[] U E}( vV U edasSougEldblear13(29) 0 3 0o u ]

Tableaul3: Résultats pour la recherche degnaux positifs poutO fLEXSURIgQH SDU OTRXWL(
février 2019(29)

Nobserved 1RPEUH GH QRWLILFDWLRQV HQUHJLVWUpHYVY SRXU OfYDVV
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Nexpected 1RPEUH GHFDV DWWHQGXV SRXU OYDVVRFLDWLRQ

IC : Information ComponentMesure de disproportionnalité utilisée peigiLyze

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 ém¥ TXDQG OY,QIRUPDWLRQ FRPSRQHQW GJTXQH DVVRFLD

indésirable est supérieure a 0,55.
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Le tableau suivant répertorie les résultats des études frangaise, européenne et mondiale pour les
VLIQDX[ SRVLW L I{apleay 12620527, R8 gQ)H

Localisation de
OTLQIHFW

Effets indésirables| BNPV EudraVigilance | VigiLyze

Cellulite K K

Dermohypodermite

Erysipele

Fasciite nécrosantg

ANl ANA

K
K
K

Impétigo

Roséole

Localisation de| Effets
OYLQIHFWLR|indésirables
Abces du

poumon

BNPV EudraVigilance | VigiLyze

Pleurésie K

Pneumonie K

[alV]

Pneumonie

pneumocoque

Médiastinite
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Localisation de| Effets o o
. BNPV EudraVigilance | VigiLyze
OTLQIHFWL indésirables
Phlegmon
pérk
amygdalien
Pharyngite
_ _ | streptococcique
Infections a
point de départ
ORL
Syndrome  de
Lemierre
Mastoidite
Localisation de| Effets o o
S BNPV EudraVigilance | VigiLyze
OTLQIHFWL indésirables
Abces du
cerveau

Infections du

systeme nerveux

central

Empyeme sous

dural

Abces épidural
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Méningite

bactérienne

Méningite

pneumococciqué

Localisation de
OTLQIHFW

Effets

indésirables

BNPV

EudraVigilance

VigiLyze

Bactériémie

K

Bactériémie e

staphylocoque

Sepsis / Sepsi

bactérien

Sepsis et

syndromes de

Sepsis

pneumococcique

choc toxique

Sepsis

streptococcique

Sepsis

staphylococciqueé

Choc septique

Syndrome de

choc toxique
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Syndrome de
choc toxique
streptococcique

Localisation de| Effets

ONLQIHFW

indésirables

BNPV

EudraVigilance

VigiLyze

Abces rénal

Pyélonéphrite

Pyomyosite

Abces osseux

Spondylodiscite
infectieuse

Abces
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dentaire

Infection a

Helicobacter

Gastrite
bactérienne

Tableaul4 5HFKHUFKH GH VLJQDX[ SRVLWLIV FRQFHUQDQW OfYLEXSU
données francaisel§), européenne7, 29 et mondiale Z9).

Légende

Kétoprofene K

Ibuprofene
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PARTIE Il : Bon usage des AINS

1. Hypotheses sur le role aggravant des AINS

/IHV pWXGHV H[SPpULPHQWDOHYV DXWRXU GHV $,16 HW GH Ol
certaines infections, ont permis de formuler plusieurs hypothéses.

1.1 Masquage des symptdmes et retard de prise en charge

I TKANSRWKgVH TXH OfRQ UHWURXYH OH SOXV VRXYHQW GDC
retarderait le diagnostic clinique de certannfections, et donc leur prise en charge. En masquant les
VIPSW{PHV GH Oflp@ADVBHXYEHQWHHQ IDYRULVHU OfpYROXWLRQ °
OTLQIHFWLRQ 3OXVLHXUV pWXGHV pSLGpPLRORJLTXHV RQW QR
s\PSW{PHV LQIHFWLHX[ HW OD SULVH HQ FKDUJH KRB®»LWDOLQqUH

1.2 Altération de la réponse immunitaire

Plusieurs études vivoetin vitro RQW PRQWUp OYLPSDFW GHV $,16 VXU OD
Il se fait dans un premier temps au moment de la phase initiale, en inhibant la synthese des
eicosanoides ce qui freine le recrutement des polynucléaires neutrophiles au niveau local.

PuislorsGH OD SKDVH WDUGLY 2 eofth® kelpEocéSdufk @@ réshlutdh de
OTLQIODPPDWLRQ HW GH UpSDUDWLRQ WLVVXODLUH SDU OD O
OLSLGLTXHV HW |IDFW HsKdlle/petsidteQigins el torip®,  DOMOP@® PDWLRQ H[DFHU

devenir nocive et participer a une aggravation de certaines infe¢8ans.
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1.3 Aggravement de la sévérité des infections bactériennes

(Q 7& :HQJ HW VRQ pTXLSH RQW PLV HQ SODFH XQH p

O Y LE X S U-RVig Qad infections a un streptocodqoevivo. Vingt-six souris ont été placées dans un
HQYLURQQHPHQW VDQV SDWKRJgQHV OHBTM@WUW $OFH\G DUHF I

WUDLWHPHQW GYLEXSURIgQH WURLV IRLV SDU MRXU GH FRQFHQ

12 témoins recevant une solution salif32)

La taille des blessures a été mesurée chaque jour, les valeurspmitdes sur ce graphiquEigure

10) (32)

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

jours (32)
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Désle2 MRXU OD WDLOOH GHV OpVLRQV HW OD SURGXFWLRQ
EpQpILFLDQW GH OJLEXSURIgQQH ,0 HVW j QR Wjduy, pfovétuend SULVH

ainsi une cicatrisation normale.

Durant les dix premiers jour&6 H O pWXGH GHV VRXULV WUDLWPpPHV S
alors que les 12 du groupe contrble avait survécu. De plus, les souris traitées par ibuproféne étaient
PRLQY DFWLYHVY HW PRQWUDLHQW PRLQV GIDSSpWLW TXH OH JU

$ OD |IL Qde Hes@dupsiont été euthanasiées puis disséquées pour étudier et mesurer les

taux de cytokines présents dans les tissus.

/{HV DQDO\WHYV DX PLFURVFRSH UpYgOHQW TXH OfLQILOWUI
cutané étaient beaucoup plus séveéres sezouris traitées par ibupgpQH /H WDX[ GELQWHUO
(IL-6) etde TNF. \ pWDLW VLJQLILFD {WgureHBBAOW SOXV pOHYp

Figure1l 7DX[ GILQWHUOHXNLQH GDQV OHV WLVVXV GHV VRXULV H
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/TDUWLFOH eGR6cad rbXsHrobtie que dans la nhimiogie des abcés apicaux asgu
la famille des firmicutes a laquelle appartiennentstesptocoquesreprésente 38 a 72% de toutes les
EDFWpULHV SUpVHQWHYV 8Q UDSSURFKHPHQMWr IBsRa¥dgd)dpicatx rw UH |
aigues, et indirectement sur les autres infections bdeotaires(11)

IMTpWXGH GH :HQJ HW DO VXU OHV VRXULVY RQW SHUPLV GH P
HQ SDUWLFXOLHU OfYLEXSURIqgQ H strgptodocud Wyogénes! ff B/X W Q W VE /WD YL
RQW PRQWUp OfDOWpPUDWLRQ SDU OHV $,16 GH OD UpJpQpUDWLF
DSSHOpH YLPHQWLQH TXL DJLW FRPPH IDFWHXU GH OTDGKpUHQ
proliféraion. Les streptococcus pyogenesnsi favorisés, la mortalité du groupe infecté traité par
ibuproféne était plus élevée a 10 jours. Par ailleurs les Iésions tissulaires étaient plus étendues dans ce

groupe que dans le groupe controle.

Une revue de litté&ture de 2015 résume les preuves cliniques et théoriques mettant en relation
OD SULVH G1%$,16 GDQV OYLQLWLDWLRQ HW OD SURJUHVVLRQ G
FRQFOXHQW TXH OHV $,16 QTRQW SDV XQ VLt®§ néls 6dazieré H PDVT
TXTLOV GLPLQXHUDLHQW OD UpJpQpUDWLRQ PXVFXODLUH TXqL
des streptocoques et accéléreraient leur progression. De plus, méme les expositions courtes aux AINS
UpGXLUDLHQW Qifietigues=83FLWp GHV DQ

1.4 S HWDUGHPHQW GH OTHIIHW GHYVY DQWLELRWLT

Une autre étude effectuée sur des sdnfectées par des streptocoques a mis en évidence un
UHWDUG GDQV OfHIILFDFLWp GX WUDLWHPHQW D Qéydldmem®WLTXH F

notés des infections aggravées et des déces plus rdBifles.

/IH UDSSRUW GYH[SHUWLVH VXU OHV LQIHFWLRQV EDFWpULH

pharmacovigilance en mars 2019 par le CR&dclut

«$LQVL HQ FDV @GHenieldébiNdnteraQtaBde Bi\pulmonaire, si le germe en cause
HVW XQ VWUHSWRFRTXH S\RJHQHV RX XQ SQHXPRFRTXH OD SUL
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DXJPHQWH OH ULVTXH GH VXUYHQXH GTXQH FRPSOLFDWLRQ EDF
FURLVVDQFH EDFWpPpULHQQH HW HQ GLPLQXDQW OfHIILFDFLWpP
WUDLWHPHQW WUQV FRXUWH QfpWDQW SDV ptenidldsighesde GTXQH
JUDYLWp HW GTXQ UHWDUG | O DleSibfectidis ide3 abtteD $itdsHSNC ldt BRLF,H 3R
OHV FDV JUDYHV GYfpYROXWLRQ IDWDOH VRQW PRLQV QRPEU|
épidémiologiques pour confirmer ce risque, néanmoins fortement suspé@g.

2. Usage spécifique aux douleurdentaires

2.1 Reépartition des causes de douleurs dentaires

(Q OH VHUYLFH GIDVWUHLQWH GIXUJHQFHV GHQWDLU}

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

/TpPWXGHVEHMUGRPPGLFDX[ GHV SDWLHQWYV D SHURFAigreGH TXD Q)
12) (35)
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Figure 12 5pSDUWLWLRQ GHV SDWLHQWYV UHeX3\H QW DALWIHH GHHONX RS-
&KDPEpU\ VXU OTDQQpH HQ IRQFW3IRQ GHV PRWLIV GH FRQV

Les pathologies infectieuses arrivent en premiére place avec presque 40% des motifs de
consultation évoqués. Une autre statistique mise en lumiére paétcetée est la portion des patients
DWWHLQWY GIXQH RX SOXVLHXUV DIIHFWLRQV FKURQLTXHY OH.
graphigue tcontre. Figure 13 (35)

Figure 13: Distribution des pathologies déja présentes chez les patidiiso XV HQ XUJHQFH j Of
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 apres arrét du stimulus. Ces douleurs sont en général

faibles a modérées. Le traitement consiste en un curetagisdus infiltrés et en leur remplacement

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

/H UHFRXUV DX[ DQWDOJLTXHV QfHVW JpQpUDOHPHQW SDV

prendre du paracetamol périgdement par exemple avant les regas)

67



2.2.2 Pulpite irréversible

&ERQWUDLUHPHQW j OfK\SHUKpPLH SXOSDLUH OD SXOSLWH 1
spontanées, continues, pulsatiles et généralement résistantes aux antalgite emuleuest générée
SDU XQH DXJPHQWDWLRQ GH OD SUHVVLRQ LQWUDFDPpPpUDOH VXI
VRXODJpH SDU OTRXYHUWXUH GH FHWWH FKD pdaiduttes)\Wu fadb U OD S
la pulpectomie (pour les dents meraaiculées)(36)

Le paracetamol, souvent inefficace, peut étre remplacé par des AINS ou des antalgiques de
SDOLHU ,, SRXU WHPSRULVHU OD GRXOHXU MXVTXTj FH TXH OH
généralement une bonne efficacité en jpuBLUHFWHPHQW VXU OfYLQIODPPDWLRC
SUHVVLRQ LQWUD FDPpUDOH DX FRQWUDLUH GX SDUDFpWDPRO °

Une étude de décembre 200®9H OfpTXLSH GH 6D .DPROCGX PMVERBRBO OfHI
GIXQH SBYVEFULRSIpUDWRLUH GH NHWRURODF HW GYLEXSURIgQH
les interventions sur molaires mandibulaires atteintes de pulpite irréversible, qui montrent en regle
JpQpUDO XQ IRUW WDX[ GIpFKHF HQWUH HW VHORQ OHV pW

&HWWH pWXGH HVW UDQGRPLVpPpH VIfHVW GpUIR¥r@QupdilV XU S
DYHF SDWLHQWYV VDQV SUpPpGLFDWLRQ OH JURXSH DYHF :
3 avec 20 comme groupe contréle. Le protocole est le m8iReX U O HYV JURXSHYVY SULVH G
non) une heure avant le soin, puis une anesthésie topique a la lidocaine, et ensuite anesthésie loco
UpJLRQDOH j OTpSLQH GH 6SL[ /D GRXOHXU HVW HQVXLWH PHV X
allantdelj HQ IRQFWLRQ GH OD G RabsentX tle doieny Hps\tbddeur légdeDIW O
une douleur modéréest 4 une douleur intensej GLIITpUHQWY PRPHQWYV GX WUDLW
PRPHQW GH OfTDFFqgV a@ lh@aht QultiaitehentHd® dhxnhbvé ipulpaire, et enfin au
PRPHQW GH OfLQVWUXPHQWDWLRQ FDQDODLUH

Les résultats de cette étude sont répertoriés dans ces tableaux
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Tableau 5: Répartition des scores VRORUV GH OYDFPRWUGHHWQ DDLU KEH GH 65
coll (36)

Le chiffre permettant de résumer ces tableaux est la ligdedian® VLJQLILDQW OfLQV
PpGLDQH GH OD GRXOHXU UHVVHQWLH SDU OHV SDWLHQWYV j FH\
OD GHQWLQH RQ SHXW YRLU T X HcaGeHpohirrsoiRddeR QdDIEUrY (aie¥ gy H OH S
VRSde2 VXLYL SDU OJLEXSURIgQH 956 GH HW (TraldduQ»@6) JURXSH

Tableau 6 : Répartition des scores VRS lors du traitement de la chambre pulpaire (36)

69



Au niveau du traitemerde la chambre pulpaire, on voit que les chiffres sont quasi similaires
HQWUH OHV SUpPpGLFDWLRQV NHWRURODF HW OfYLEXSURIQQH
médiane de 4 pour le groupe té€3iableau 1%

Tableau 17 Répartition des score856 ORUV GH OLQVWUXPHQWDWLRQ FDQDOD

$X PRPHQW GH OJLQVWUXPHQWDWLRQ FDQDODLUH RQ UHWI
GH 956 SRXU OH NHWRURODF SRXU OfLEX®ERIJgGQH HW SRXU

Malgré la taille deOfpFKDQWLOORQ TXL FRQVWLWXH OD OLPLWH G
gue le ketorolac est le plus efficace pour réduire les douleurs per opératoires dans le traitement des
SXOSLWHV LUUpYHUVLEOHV 'IfDXWUHYV fiivdctt&SdeNa prémidde@tiivoh Q pFHV V|
OTLEXSURIQQH
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2.2.3 Parodontite apicale aigué

La parodontite apicale aigué se caractérise par des douleurs spontatiéegs;antenses et
pulsatiles, augmentées a la pression. Les patients évoquent souvent la sensatiemt tengue>. A
OD UDGLRJUDSKLH XQ pSDLVVLVVHPHQW GX OLJDPHQW DOYpROL
radio claire périapicale.

En urgence, le traitement consiste en la désinfection du systéeme canalaire, et en la mise en
place, ou nQ GTK\GUR[\GH GH FDOFLXP GDQV OYDWWHQWH GX WUD

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

(Q FDV GYLPSRVVLELOLWpP GH WUDLW H Walggbe EsHQuienHr@cesshitdd QF H  C
G{DERUG GH SDOLHU , PDLV OH UHFRXUV DX SDOLHU ,, HVW IU

douleurs associée36)

2.2.4 Abces apical aigu

/IYDEFqQV DSLFDO DLJX UHVVHPEOH FOLQLTXddmRite @Méalp XQH IR
DLIJXs 3HXYHQW VI\ DMRXWHU XQ Ha V& ¥dhpationF Mais RGEsiQIesFsigiesl DY HF

généraux comme de la fievre.

Si la collection est suffisante, CEXTRQ PHVXUH JU bdét, Dextraitdniedt Horsixte J
en undranaige par voie trasmaugqueuse, ou par voie canalaire si cela est possible. Une prescription
GIDQWLELRWLTXHY SHXW rWUH HIIHFWXpH HQ IRQFWLRQ GX FD
associés a des antalgiques de palier lou ll. Il est a fo¥eH O D S U H YV Fibflar@rimétoiRe® NG D Q W L
VWpURWGLHQV GRLW VH IDLUH XQLTXHPHQW VRXV FRXYHUWXUH
HW GH PDVTXDJH3§H OYLQIHFWLRQ

2.2.5 Cellulite

/ID FHOOXOLWH HVW OH VWDGRQXLYOD Vs URIDEHGW L RHD GHH K
niveau des tissus adjacents. Elle peut étre séreuse, circonscrite ou suppurée, fréguemment
DFFRPSDJQpH GH VLJQHV JpQpUDX[ FRPPH OYDVWKpQLH HW OD
VIDOLPHQWHU FROLWPHMWWDMAH@QWGHB @M RXYHUWXUH EXFFDOH SHXW
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Le traitement des cellulites est similaire a celui des abcés apicaux aigus, a la diférence prés
TXH OD SUHVFULSWLRQ GIDOQWLELRWLTXHY HW GTDG&d2OJLTXHYV
OfpYROXWLRQ GH OD VLaMxetWdcEair&8eQV OHV MRXUV VXLY

2.3 Douleurs traumatiques

Les douleurs issues de traumatismestaires sont trés variées, et dépendent de nombreux
facteurs différents. Elles peuvent provenir des tissus naesstissus osseux, des tissus dentaires,
IUpTXHPPHQW GYXQ PpODQJH GH FHV RULJLQHYV J/YH[SRVLWLR(
IUDFWXUHY GH SODLHV GTXQ FRQWH[WH LQIHFWLHX[ RX GTfLP
conduiront le pratcHQ j DGDSWHU VRQ WUDLWHPHQW DX FDV SDU FDV

générales possibles des autorités de sE3ag.

2.4 Douleurs parodontales

2.4.1 Maladies parodontales

Les maladies parodontales douloureuses peuvent étre gingivales seules ou paspdontale
possiblement associées a une symptomatologie nécrosante. Elles peuvent générer des douleurs tres
vives, ainsi que des ulcérations et des saignements, les papilles sont parfitgakoet recouvertes
G 1 X Q ithhl@nGhétre pseudmembraneux.

Leur traitement consiste en un assainissement parodontal supra ou sous gingival, accompagné
par une antibiothérapie associée a des antalgiques de palier | ou Il, et & des bains de bouche (par
exemple le protocole de Keyes). En cas de lésions digmmtiques,liest recommandé de prescrire
XQH QXPpUDWLRQ GH IRUPXOH VDQJXLQH 1)6 DLQVL TXTXQH V|

diagnostics de déficience immunitaif@6)

2.4.2 Abcés parodontaux

/IYDEFqQV SDURGRQWDO HVW SDU GpILQLWLRQ OD SUpVHQFH
DX QLYHDX GH OD SDURL JLQJLYDOH ,0 QYfHVW SDV IRUFpPHQ\
antibiotiques et a souvent une cause locale dont la résolutiod ¥donW j OD GLVSDULWLRQ GH
nettoyage et détersio(B86)
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2.4.3 Syndrome du septum

Le syndrome du septum se caractérise par des douleurs pouvant étre intenses, principalement
au cours ou apres les repas, provoquées par un tassement alimentasé maa¢ant 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 a un nettoyage local qui doit étre associé a une réfection du point de

contact déficientpour éviter la récidive(36)

2.5 Douleurs chirurgicales

2.5.1 Alvéolites

Les avéoltesVRQW GHV SDWKRORJLHV SRVW RSpUDWRLUHV GTLQI
plusieurs extractions dentaires. Elles peuvent étre de 2 naturesséoites>, apparaissant dans les 3
a 4 jours aprés une extraction avec des douleurs vives mais papee genéraux associés, soit
«suppurées avec une apparition un peu plus tardive 8 a 10 jours plus darts ce cas les douleurs
VRQW DVVRFLpHV j GH OD ILQYUH HW XQ DVSHFW SXUXOHQW GH ¢

Le traitement consiste dans les deux cas en un nouve@U HWDJH GH OfDOYpROH SR
QRXYHDX F\FOH GH FLFDWULVDWLRQ ,0 HVW pJDOHPHQW SRVVL
GDQV OYDYpROH SRXU JXLGHU OD FLFDWULVDWLRQ /H WUDLWH
les alvéolitesV XSSXUpHV OH WUDLWHPHQW DQWDOJLTXH OXL GpSHQGL
patient.(36)

Les avulsions méme sans complications peuvent parfois étre sources de douleurs dans les

MRXUV VXLYDQW OYLQWHUYHQWLR® JWYP OGITM @GS WHIQYA MQPWG H QO 3 IRG
durée et du protocole du chirurgige HQWLVWH PLV HQ °XYUH (OOHV VRQW JpC

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

Des antalgiques de palierDFFRPSDJQpVY RX QRQ GIDQWLELRWLTXHYV SHXYH(
FHUWDLQV FDV SULQFLSDOHPHQW ORUV GYH[WUDFWLRQV FRPSO
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2.5.2 Douleurs postchirurgicales

Les avulsions méme sans complications peuvent parfois étre sources de ddasutes
MRXUV VXLYDQW OfLQWHUYHQWLRQ (OOHV GpSHQGHQW HQ JpC
durée et du protocole du chirurgiggHQWLVWH PLV HQ °XYUH (OOHV VRQW JpC(C
prescription de paracetamol post opératoireegtisuffisante dans la plupart des cas.

'HV DQWDOJLTXHVY GH SDOLHU ,, DFFRPSDJQpV RX QRQ G1T
SUHVFULWY GDQV FHUWDLQV FDV SULQFLSDOHPHQW ORUV GYHI\

En dehors des extractions, les chirasgimplantaires et pré implantaires sont également des
sources possibles de douleurs pmsératoires. Elles sont généralement anticipées par la prescription
G 1D Q W Ddoel paliet H Wu Il associés ou non a des antibiotiques, et parfois accompagnés de

carticoides lors des chirurgies invasives.

/HV JUHIIHV SDURGRQWDOHY DYHF SUpOqYHPHQW SDODWLC
douleurs posbpératoires, des plagues palatines de cicatrisation sont souvent utilisées pour guider et
protéger le process de cicatrisation épithélial qui est relativement long. Comme pour les chirurgies
invasives, des antalgiques de palier Il, des antibiotiques et des corticoides sont parfois nécessaires, le

choix de ces traitements dépendra directement des facteuns Giés du patien{36)

26 SFFLGHQWYV GITpYROXWLRQ GHV GHQWYV GH VDJ

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 aigués, des abcésuparodon
UpWURPRODLUHY GHV GRXOHXUV HW GHV OLPLWDWLRQV j OTRX)

Leur traitement est principalement symptomatique, un débridement aux ultrasons associé a
une détersion antiseptique permet de soulager les douleurs, mais le tauxide esticelativement
pOHYp HW LO HVW UHFRPPDQGpPp GIfH[WUDLUH OHV GHQWYVY GH VDJ

Un traitement antibiotique accompagné par des antalgiques de palier | ou Il est envisageable,
en fonction de la présence ou non dd @HV JpQpUDX[ HW GH OJLOQWHQVLWpP GH

bains de bouche sont fortement recommandés pour diminuer la charge bactérienn@épcale.
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3. AINS et COVID-19

3.1 Mars 2020

Lesani LQIODPPDWRLUHY QRQ VWpURWGLHQV RQW pWp OTREMH
pouvant étre en partie responsabB X QH D JJU D Y Ddéspdi€htsGores EntapCHViAE19.
Une rumeur se répand sur les réseaux SOCaWS,est reprisgar les autorités sanitaires. Olivier
Véran annonce sur twitter le lrhars 2020 que « /D S U L V Hinflarfidafphé L(ibuproféne,
FRUWLVRQH SRXUUDLW rWUH XQ IBAWHXU GYDJJUDYDWLRQ GH

Jerdme Salomon, Directeur de la santé, ajgue « Des événements indésirables graves liés
j OTXWLO LYV DWlammatoad ViorDsiEWidiens (AINS) ont été signalés chez des patients

atteints de COVID19, cas possibles ou confirmés

&HFL D IDLW OJREMHW GYTXQH FRPY N QHERAHIRISarBridtia [SFARE LpWp |
(39

3.2 Mai 2020

Un rapport italien pointe du doid¢ danger suitf OIDYHUWLVVHPHQW IUDQoDLYV
AINS et leur possible lien avec deggaavations de cas de Covid. La diffusion extrémement rapide
de ces informations a travers les réseaux sociaux a des masses de popcdatidée au climat
GIDQ[LpW m deof plx [Bt® délétére sur le traitement des maladies chroniques par AINS. Le
UDSSRUW UDSSHOOH TXH P L OOLRQuVdeGbHlyaNHDit® IchdiQeoiddlR X I TUH Q V
SUpFRQLVH SDU DLOOHXUV GH WHVWHU OHV HIIHWW2,@RXQH SUL\

aussi les effets une fois que la maladie est contrd8@e.
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3.3 Juillet 2020

[SDSSRUW UHODWLI | Di§eleR thatdeads\patients Ri@inG ide GEap

Le 27 mars 2020, les centres régionaux de pharmacovigilance de Tours et de Marseille ont
effectuéune expertise de cette déclaration de pharmacovigilance impliquant les AINS en lien avec une
forme plusvirulente de la covidd9. Cette anale a concerné 37 cas sur 2 mois et a été publiée dans le
rapport du Haut Conseil de la Santé Publiqgue (HCSP) du 20 juillet 2020 intitulé

5DSSRUW UHODWLI j OYDFWXDOLVDWLRQd&EGoW® SULVH HQ FKDUJ

La relation évoquée entre les AINS et la ceovid VHUDLW XQH DXJPHQWDWLRQ G
OfHQJ\PH GH FRQYHUVLRQ GH OYDQJLRWHQVLQH ,, UpFHSWHX

inflammatoire a sa phase initiale.

Les patients étudiés présentaient tous une infection a la-coviBERXSOpH GIXQH SQHXF
DYHF SDUIRLV LQVXIILVDQFH UHVSLUDWRLUH DLJXs WUDLWpPH HC
GHV SDWLH®@W& QTD pWp

Ainsi il est préconisé de pauivre les traitements chroniques par AINS malgré une suspicion
GH V\PSW{PHV GTLONRWOQRWH)YBFHFBKH LO HVW j QRWHU TX{DXFXC(
publiée en faveur des apports positifs des AINS sur les symptdmes de la covi@ | XidhLdesL V D W
AINS pour ces symptdbmes précoces de la covidQ T HVW GRQF SDV UHFRPPDQGpPH WR

Par ailleurs, la présence de nombreux effets indésirables possibles liés aux AINS incitent a
SULYLOpJLHU OYXWLOLVDWLRQ GX SDUDFpWDPRO GDQV OH WUD
fievre et des douleurs associées a la GagidNéanmoins IlD XW WHQLU FRPSWH GH OD Si
cytolyse hépatigupouvant accompagner les formes séveres de €dyidt des populations a risque

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

Les régles de bon usage du rappo dO1$160 GH PDUV GRLYHQW rWUH FF

patients:

- Toujours prendre la dose la plus faible possible, et le moins longtemps possible
- 1H SDV GpSDVVHU OD GRVH PD[LPDOH SDdmiSidunveéd leSDU MR X
durées maximales ERPPDQGpHYV HQ O91DE V 3 jQufstooGr RflevEeR QB Q F H

pour les douleurs,
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- Ne pas en prendre si du paracétamol est déja présent dans un autre médig@ment.

8QH pWXGH EULWDQQLTXH GH QRYHPEUH @piB0odaJH TXH C
Covidkl9 QIfHVW SDV GH WUDLWHU FHWW ekt prinopalenemiG@ H P/SH/F K MRJS O K1
développement de maladigraves au sein des patients SARS/-2.

ITPWXGH FRQFOXW TXH OYDGPLQLV\MusDPMtiséni@racoffférens GHY D LW
stades de développement de la Covid &DU GX IDLW GH OfpYROXWLRQ GH O
inflammatoire du patient tout au long de la maladie, lesstfes AINS obtenus pourraient varier et
FHFL SHUPHWWUDLW GH GpWHUPLQH#)OD RX OHV SpULRGHV GYD

3.4 Mai 2021

I MTpWXGH SURVSHFWLYH GH FRpaRi& tfis ThedLanhcot Rbdumatoldyv FR O C
est la plus vaste étude a ce jour traitant de ce proposa Ellepour objectif de confirmer la sécurité
GTXVDJH GHV $,16 HW GH YpULILHU XQH SRV\ifgantslabxRINSpODWLR
et des formes aggravées de Cel@l(42)

Cetteétudea concerné 7874 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 a
OTK{SLWDO

$XFXQH GLIIpUHQFH VLJQLGIDRDWQ B HV QY PU W/ A RHIO®BIZY Lp®il H F W L
entre le groupe tratpar AINS et le groupe contrdle. De plus, les résultats montrent que les AINS
QTpWDLHQW VWDWLVWLTXHPHQW SDV DVVRFLpV

- a une mortalité hospitaliére plus importante,

- a une augmentation des admissions en soins intensifs,

- a une augmentation des besoins en assistance respiratoire,
- & une assistance en oxygéene

- a des lésions rénales aigués
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Tableau 18 &RUUHVSRQGDQFH VWDWLVWLTXOHW QWLEBAV {PHW GO L § DHNI
SarsCoV2 (42)

/TPWXGH GH 'UDNH SHUPHW GH FRQFOXUH TXH OHV $,16 QH V
LPSRUWDQWH RX j XQH VpYpULW plDFEF&EXNHIY OTLQIHFWLRQ j OD

En conclusion et compte tenles critéres de jugement plus robustes de cette derniére étude, il
QM\ D SDV GH QRXYHOOHYV GRQQpHVY DPHQDQW j PRGLILHU OHV
lequel était rappelés les nombreux effets secondaires des AINS amenant a privilégier tarparacé

comme traitement antalgigue et/ou antipyrétique au cours du-Tev{d3)
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CONCLUSION

Les résultats des différentes enquétes et études expérimentales ont révélé plusieurs
mécanismes par lesquels les AINS joueraient un role aggravant dans certaines infections bactériennes.
'HV K\SRWKqVHV SKDUPDFRG\QDPLTXHYV HMOQEMXBYUHRNgQEHTIXQUWHOHW LD
DX[ VWUHSWRFRTXHV DLQVL TXH GHV K\SRWKgVHV FRQFHUQDQMW

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

La combinaison des dages issues de la pharmacovigilance et des résultats des études
expérimentales permettent de constituer un niveau de preuve satisfaisant pour affirmer le réle
DJJUDYDQW GHV $,16 GDQV FHUWDLQV FDV GYLQIHFWLRQV EDF
mettant en cause entre autres des streptocoques, pourraient également étre influencées par la prise
GY%$,16 'H SOXV DPSOHV pWXGHV UHVWHQW QpFHVVDLUHV SRXU

a effet.

Les AINS ont été mis sous les feux qe®jecteurs début 2020 par le ministre de la Santé
20LYLHU 9pUDQ SRXU XQ pYHQWXHO U{OH DJJUDYDQW-GH FHV F
CoV- /IMTLPSRUWDQFH HW OD UDSLGLWp GHV UpVHDX[ VRFLDX[ C
instantanéele ces rumeurs, entrainant nombre de cas de décompensations de différentes pathologiques
FKURQLTXHVY WUDLWPpPHV SDU $,16 7RXWHV OHV pWXGHV RQW G
bénéfigue comme néfaste de ces médicaments ¥idV G H O §laToMidld/ L R Q

Il est du devoir de chaque professionnel la de santé de se former continuellement, et de rester
LQIRUPp GHV pYROXWLRQV GHVY UHFRPPDQGDWLRQV DILQ GYLGH
des AINS, que ce soit pour des doutedentaires ou diverses pathologies douloureuses. Leur role est
DLQVL GYfpFKDQJHU DYHF OHV SDWLHQWV HW GH OHV LQIRUPHL
inadéquate des AINS.
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