Prescrire ou ne pas prescrire...

LES ANTI-INFLAMMATOIRES
NON STEROIDIEN
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Si la plupart des publications portant sur l'efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) en
pédiatrie, dans la prise en charge de la fiévre ou de la douleur, concluent a leur excellente tolérance,
elles ne doivent pas faire oublier au clinicien que certains de leurs effets sont graves et c'est bien toute
la difficulté devant laquelle se trouve le prescripteur.

Dr Annie-Pierre Jonville-Béra, Pharmacologie Clinigue, Centre régional de Pharmacovigilance, CHRU de Tours.

Que réveélent les études ?
Les études s'appuient sur une inci-
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- pas adaptées pour estimer le risque
o T 5 el d'effet indésirable rare, car leur effec-
ahffibiists) UM 19253 FIS0 L399 tif ne permet de metire en évidence
: : que les effets indésirables fréquents
oL T £) . (> 1/1 000). Or, méme chez I'enfant,
S R i SR R les AINS sont a l'origine d'effets indé-
sirables, certes rares, mais quelque-
fois graves, comme le souligne une
étude récente dans laquelle leur inci-
dence était 3 fois supérieure & celle
observée avec le paracétamol dans
la méme classe d'dge. Ces données
sont d'autant plus préoccupantes
que l'accessibilité de certains AINS
en automédication conduit & bana-
liser leur utilisation,

Petit rappel de
: g pharmacolegie...
_ Les effets phamacologiques (théra-
A peutiques et indésirables) des AINS
Q sont la conséquence de linhibition de
la synthése des prostaglandines. Les
AINS ont pour made d'action commun
de diminuer la production des pros-
tancides (prostaglandines et throm-
boxane) en inhibant de facon réversible
ou non, lactivité des deux isoformes
de cyclo-oxygénases (COX-1 et COX-
2). La COX-1 étant impliquée dans de
multiples fonctions physiologiques (pro-
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:_,técﬂoﬂ gastrique, perfusion rénale...),
"'f" spn Inhibition explique la plupart des
B eifets secondares ”attendgs” desr AINS,
’puisque liés a leur mécanisme d'action

5 : - (ulceres et hémorragies digestifs, insuf-
i " jsance rénale, saignements...). Les
5 " AINS peuvent également étre & lori
i ‘ 5 - gine deeffets indésirables dont le méca-

J " fisme estimmuno-allergique (éruption,
néphrite...).

S Quels AINS pour
@ quelles indications
@ on pédiatrie ?
" E£n dehors de f'acide acétyl-salicylique

{(que nous n'aborderons pas ici),
"~ 2 AINS ont l'autorisation de mise sur
" e marché (AMM) en France pour la
. prise en charge de la figvre chez I'en-
fant : libuproféne (a partir de 3 mois)
et le kétoproféne (& partir de 6 mois).
Pes AINS sont également indiqués
en pédiatrie dans la prise en charge
des douleurs modérées. Ainsi, I'bu-
proféne a 'AMM dans les affections
douloureuses (& partir de 3 mois),
alors que l'acide tiaprofénique (a par-
tir de 15 kg) et I'acide niflumique (a
partir de 6 mois) ont 'AMM dans la
douleur inflammatoire en ORL et
en stomatologie. Enfin, d'autres AINS
sont indiqués dans I'arthrite chro-
nique juvénile, pathologie ol le rap-
port benéfice/risque ne préte pas a
~ discussion, raison pour laquelle leurs
risques ne seront pas abordés ici.
Une synthése récente des essais
ayant comparé l'ibuproféne au pa-
racetamol a conclu que ces 2 mé-
dicaments étaient équivalents dans
le traitement de la douleur et de
la fievre, I'ibuproféne ne se distin-
guant du paracétamol que par un
effet clinique un peu plus précoce
en cas de fivre,
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Quels effets
indésirables des AINS
oit-on craindre ?

Les effets indésirables des AINS sont
bien connus chez l'adulte. Mais leur
utilsation & faible posologie, pour une
Courte durée, chez un enfant, fe plus
Souventindemne de maladie chronique,
sont des arguments en faveur d'une
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meilleure tolérance lors de leur utilisation
pour la figvre et la douleur. Malheureu-
sement peu d'études de pharmaco-
épidémiologie ont estimé le risque
spécifique d'effet indésirable en de-
hors de I'hémorragie digestive ou de
la fasciite nécrosante lors de I'utilisa-
tion d'un AINS comme antalgique ou
antipyrétique en pédiatrie. Les autres
sources d'information sont la tolérance,
évaluée lors des essais cliniques d'sffica-
cité, mais le nombre d'enfants inclus est
alors toujours trop faible pour estimer le
risque d'effet indésirable dans la popu-
lation traitée, et les séries de cas publiés
ou notifiés aux Centres régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV), méme si la
sous-notification importante rend difficile
leur exploitation en terme d'estimation
du risque.

Trois grands types d'effets indési-
rables graves sont rapportés avec
les AINS en pédiatrie : les effets indé-
sirables digestifs, rénaux et infectieux.

I Les effets indésirables digestifs

Dans les essais cliniques évaluant le
traiternent de la figvre en pédiatrie, la
fréquence des effets indésirables
digestifs était plus élevée avec
I'ibuproféne qu'avec le paracéta-
mol. Le risque d’hémorragie ou de
perforation gastro-intestinale, bien
établi chez I'adulte, existe aussi chez
l'enfant, méme avec les AINS a faible
posologie, utilisés en cure courte
comme antalgique ou antipyrétique.
Ainsi, dans un essai en double insu
comparant chez 84 182 enfants fé-
briles, le paracétamol (12 mg/kg) a
libuproféne (5 ou 10 mg/kg), 4 hé-
morragies digestives ont été obser-
vées dans les groupes ibuproféne,
scit un risque d’hémorragie digestive
estimé & 72/100 00C enfants trai-
tés 1Cose, [2 @ 18/100 000]. Un bilan
des manifestations gastro-intestinales
graves rapportées aux CRPV avec les
AINS en pédiatrie fait état de 61 cas
d'hémorragie digestive haute surve-
nus chez des enfants dgés de 11 mois
& 15 ans (dont 20 secondaires & un
ulcére). LAINS concerné était I'acide
niflumique, Iibuproféne ou l'acide tia-
profénique. On peut noter que AINS
&tait associé a un salicylé dans 36 %
des cas, ou avait été utilisé & une trop
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forte posologie ou pour une trop lon-
gue durée dans 34 % des cas.

Enfin, une étude épidémiologique ré-
cente a montré qu'un traitement par
AINS chez l'enfant (en particulier par
ibuproféne) était associé & un risque
d’hémorragie digestive multiplié
par 8 et que, dans un tiers des cas,
I'hémorragie faisait suite & un traite-
ment pour fiévre ou douleur, donc a
faible posologie.

I Les effets indésirables rénaux
Les complications rénales des AINS
sont de 2 types: fonctionnelles ou
immuno-allergiques. Linsuffisance ré-
nale aigué fonctionnelle est secondaire
a une réduction de la perfusion rénale
lige & linhibition de la synthese des
prostaglandines, et survient en situation
d’hypoperfusion rénale. Cette situation,
fréquente chez le sujet agé, est bien
plus rare chez 'enfant sauf en cas de
déshydratation aigué, par exemple dans
un contexte de gastroentérite.

Les atteintes rénales d'origine immu-
no-allergique sont le plus souvent des
néphropathies  tubulo-interstitielles
aigués, qui surviennent en particulier
(mais pas exclusivement) chez des
jeunes filles consommant un AINS
par intermittence pour dysménor-
rhée. Une publication rapporte 7 cas
d'insuffisance rénale aiglie (IRA) chez
des enfants ayant été exposés & 1 a
3 jours d'ibuproféne & dose thérapeu-
tique, ayant guéri en 3 & 9 jours aprés
réhydratation et arrét de IAINS, sauf
chez un enfant qui a nécessité une
dialyse. On peut noter que 4 de ces
enfants avaient une hypovolémie pro-
bable, l'indication étant une gastroen-
térite fébrile. Une autre série porte sur
7 patients &gés de 13 & 17 ans qui
ont eu une IRA au décours de 1 &
4 jours d'un traitement par AINS. Une
hématurie microscopique avec pro-
téinurie était présente 5 fois et une
leucocyturie 2 fois. Lhistologie rénale,
obtenue chez 3 patients, a montré
1 fois des signes d'atteinte intersti-
tielle inflammatoire. Les enfants ont
guéri en 7 & 16 jours. Une IRA peut
donc compliguer un traitement par
AINS & posologie antalgique et de
courte durée chez I'enfant, en parti-
culier en cas de déshydratation.
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f Les effets indésirables infec-
tieux :

Le rdle possible des AINS dans
I'aggravation de certaines infec-
tions bactériennes, en particulier
a streptocoque béta-hémolytique
A, est suspecté. Ainsi, en 1995, la
survenue de 14 cas de fasciite né-
crosante compliquant une varicelle
chez l'enfant, dont plus d'un tiers
ayant recu de l'ibuproféne, a conduit
la FDA a une mise en garde sur l'uti-
lisation des AINS chez les enfants
ayant une varicelle. Sur 3 études
épidémiologiques ayant évalué ce
risque, 2 ont conclu que la prise
d'ibuproféne s'accompagnait d'une
augmentation du risque de fasciite
nécrosante (OR & 10 [1,3-79,5]) ou
d'infection invasive & streptocoque A
(OR & 3,9 [1,3-12)).

En France, une étude a également
montré qgue la prise dAINS (en par-
ticulier I'ibuproféne) avant I'admission
& I'hépital était associée a un risque
accru de complications suppuratives
chez les enfants hospitalisés pour une
pneumonie communautaire. Enfin,
une autre étude, également francaise,
a estimé a 0,6 % [0,4-0,9] l'incidence
des hospitalisations pédiatriques pour
infection bactérienne grave aprés
exposition a un AINS.

Mais aucune de ces études ne per-
met de dire si la prise de IAINS joue
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un réle promoteur dans la dissémina-
tion de [l'infection (effet inhibiteur de
la fonction leucocytaire, production
accrue de cytokines ?) ou si, en mas-
quant les signes cliniques, elle retarde
le diagnostic et favorise I'évolution
vers une forme plus grave.

# Autres effets indésirables :

Des manifestations allergiques cuta-
nées et/ou muqueuses (éruption,
prurit, urticaire, aggravation d'urti-
caire chronique, cedéme de Quincke,
syndrome de Stevens-Johnson...)
sont rapportées chez l'enfant, mais
semblent plus rares que chez |'adulte.
Le risque de crise d'asthme induit par
les AINS est, comme chez l'adulte,
décrit chez I'enfant asthmatique.

En raison de leur effet antiagrégant
plaquettaire, les AINS majorent le
risque hémorragique postopératoire
dans certains types de chirurgie. Ainsi,
aprés amygdalectomie, les AINS crée-
raient 2 hémorragies postopératoires
pour 100 enfants traités et condui-
raient & réopérer 1 enfant sur 29. En-
fin, de rares cas d'atteinte hépatique
ont été publiés avec l'ibuproféne.

Conclusions

Lutilisation des AINS chez I'enfant
peut se compliquer d'effets indé-
sirables quelquefois graves, méme

lors d'une utilisation en cure
courte pour la fievre ou la douleur.
Si ces complications restent rares,
voire exceptionnelles, il est impor-
tant de souligner que leur nombre
peut étre réduit par une prescrip-
tion raisonnée et une information
des familles sur les risques de
F'automédication. Les AINS ne de-
vraient pas étre prescrits (ou ad-
ministrés en automédication) aux
enfants ayant un risque accru de
saignements (trouble de I'hémos-
tase...), porteurs d'une pathologie
digestive augmentant le risque de
saignements (hernie hiatale...) ou
en situation d’hypovolémie (gas-
troentérite, vomissements impor-
tants...). La crainte d'une compli-
cation septique devrait également
conduire & ne pas les utiliser en
cas de varicelle ou d'infection bac-
térienne (confirmée ou suspec-
tée) et ce, quel qu'en soit le site
(pulmonaire, ORL, dentaire...). Il
est donc indispensable que le mé-
decin explique aux parents que le
paracétamol doit étre toujours uti-
lisé en premiére intention. Le mé-
decin doit également prendre en
compte les données de tolérance
des AINS pour leur prescription et
respecter certaines précautions
afin de minimiser le risque d'effet
indésirable. )
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