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Introduction



Introduction

L’inflammation est un processus de défense de 1’organisme qui se déclenche en réponse a une
agression provenant de I’extérieure ou de I’intérieure du corps. Ce processus implique plusieurs
mecanismes réactionnels (Dupond, 2003).

L'inflammation est étroitement liée a diverses affections, telles que l'arthrite, les maladies
inflammatoires de l'intestin, les maladies cardiaques et certains types de cancer (Hunter, 2012).
Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), les maladies rhumatismales inflammatoires,
telles que l'arthrite, touchent environ 1% a 3% de la population mondiale (IMS, 2021). En ce
qui concerne I'Algérie, il existe également une prévalence substantielle de maladies
inflammatoires, bien qu'il n'y ait pas de chiffres spécifiques disponibles(OMS).

Les médicaments anti-inflammatoires ont la capacité de réduire ou déliminer les
inflammations. Ils sont classés en deux catégories : les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS), qui agissent sur des cibles
pharmacodynamiques différentes (Annick, 2018).

L'utilisation des anti-inflammatoires est trés répandue dans le monde entier, et cela a un impact
significatif sur les colts du marché mondial de ces medicaments (Rémuzat et al., 2014)

La production nationale fournit a elle seule 183 spécialités soit 48,7% des AINS disponibles
sur le marché algérien. Le diclofénac avec 49 spécialités soit 26,8 % des AINS de la NN, arrive
en téte des produits génériques, suivi de prés par ’ibuproféne qui compte 46 génériques soit
25,1% des AINS de la NN. (Abdellatif, 2020).

La toxicité des anti-inflammatoires est un domaine de recherche important, car ces
médicaments sont couramment utilisés pour traiter les maladies inflammatoires. Les maladies
inflammatoires ont une prévalence élevée a I'échelle mondiale, affectant un pourcentage
significatif de la population (WHO, 2002).

Les effets indésirables des anti-inflammatoires sont un sujet d'intérét majeur, et de nombreuses
études ont été menées pour évaluer ces effets (Lapi et al., 2005). De plus, il est important de
considérer les taux d'intoxication associés a ces médicaments (WHO, 2002). Donc quels sont
les effets indésirables et intoxications provoquer par les anti-inflammatoires ? Et quelle-est le
mécanisme d’action de ces médicaments ?

Pour répondre aux questions précédentes, notre recherche bibliographique analyse la toxicité
des anti-inflammatoires sur la santé humaine, basant sur leur mécanisme d’action. Les signes

d’intoxication Nous examinerons également le traitement des des intoxications
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I .1.Définition de ’inflammation

L’inflammation est I’ensemble des mécanismes de protection qui aide I’organisme a se
défendre contre les diverses agressions telles que I’infection par un organisme pathogene,
des brQlures ou pour réparer les tissus lésés. Elle est considérée comme un processus
dynamique et réversible conduisant a sa résolution. L’ inflammation se manifeste par quatre
symptémes sont : la chaleur, la douleur, la rougeur et la tuméfaction. Ces symptdémes sont
liés aux effets des différents agents inflammatoires présents sur le site de 1’agression
(Fourrier, 2016 ; Noack, 2016 ; Dorsemans, 2018).

I .2.Physiopathologie de I’inflammation

Les maladies inflammatoires et auto-immunes regroupent des pathologies tres variées, qui
peuvent toucher divers tissus et organes du corps (la peau, les articulations, les muscles, les
tendons et nerfs, les organes internes). Elles ont comme particularité commune d’étre le
résultat d’une suractivité du systéme immunitaire, qui cause de I’inflammation ou agresse
les cellules et tissus du corps méme de l'individu. Dans la plupart des cas, on ne connait
pas la cause a I’origine de la maladie inflammatoire ou auto-immune. Souvent, la personne
atteinte présente une susceptibilité génétique a un déreglement du systeme immunitaire, a
laquelle s’ajoutent divers facteurs environnementaux (CHUV, 2023).

La réponse inflammatoire non spécifique fait intervenir les interactions entre des cellules et
des facteurs solubles. La spécificité de la réponse rend compte de la localisation
anatomique de la maladie. Parmi les facteurs solubles, les cytokines pro-inflammatoires
tumour necrosis factor a (TNFa) et interleukine-I qui ont un réle dominant qui justifie leur
contréle thérapeutique par des inhibiteurs spécifiques (Miossec, 2003).

La réaction inflammatoire se déroule en plusieurs étapes

I .2.1.Phase vasculaire

Elle s’initie par la rencontre de I’organisme avec un agresseur cela peut étre une bréche
vasculaire, poussiére, allergene, toxine ou tout élément provoquant une rupture de
I’homéostasie (Lonjon, 2015). Elle consiste une vasodilatation avec augmentation de
volume sanguin couplé a un ralentissement de la vitesse du sang ce qui favorise
I’augmentation de la perméabilité vasculaire (Frangois, 2021). Les polynucléaires
neutrophiles (PNN) sont les premiéres cellules présentes sur le site de I’inflammation par
chimiotactisme et ils jouent un réle majeur dans la réponse innée de I’organisme, il s’agit
de la premiere ligne de défense (Marcello et al., 2013).1ls effectuent une émargination et

une agrégation aux cellules endothéliales par le biais des selectines et intégrines présentes
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sur leurs surfaces (Carman, 2009). Puis une diapédese facilitée par 1’augmentation de la
permeéabilité vasculaire induite par I’inflammation (Lonjon, 2015).

I .2 2.Phase cellulaire

Elle marque I’arrivée des monocytes et les macrophages. Ces cellules mononuclées vont
nettoyer le site sans prolonger l'inflammation (Racken et Allen, 2014). 11 s’agit du
mécanisme de I’efferocytose les PNN s’apoptosent, relarguent des agents chimiotactiques
pour les phagocytes mononucléés qui viennent nettoyer la zone

(Wang et al., 2014). La rencontre des phagocytes mononucléés et des «agresseurs» induit
la production de cytokines pro-inflammatoires telle que les interleukines et TNF.
L’interleukine la plus importante dans la réaction inflammatoire est I’'IL-1 qui existe sous
deux formes, une forme & médiation intracellulaire (IL-1a) et une forme a médiation
extracellulaire (IL-1pB) (Lonjon, 2015). L’IL-1p et le Facteur de Nécrose Tumorale (Tumor
Necrosis Factor ou TNF) TNFa provoque la formation des phospholipases A2, nécessaires
a la production de I’acide arachidonique, précurseur des écosanoides, depuis les
phospholipides membranaires des cellules (olivier et al., 1995). La formation de 1’acide
arachidonique donne naissance aux écosanoides par des réactions liées aux
cyclooxygénases (COX) et aux lypoxygénases (LOX) (Lonjon, 2015).

I .2.3.Laphase de résolution

Les processus de résolution sont déclenchés en réponse aux médiateurs pro-inflammatoire
et anti-inflammatoire par la limitation ou 1’arrét de I’infiltration des neutrophiles et la mort
cellulaire programmée par 1’apoptose, puis les neutrophiles apoptotique phagocytées par
les macrophages entraine 1’élimination et la libération de cytokines anti-inflammatoire et
réparatrice (Porth, 2011).

L’efficacité de la réparation dépend de la gravité, type de blessure et le type de tissu. En
cas des tissus régénérative les macrophages activent la cellule pro-génératrice avec
stimulation de I’angiogenese pour la nutrition nécessaire a la croissance de nouveaux
tissus. Dans le cas des tissus moins régénératifs, les lymphocytes coordonnent I’activation
des fibroblastes par les macrophages pour synthétiser la matrice dérivée et former des

cicatrices a base de collagéne (Frangogiannis, 2017).
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Figure 01 Schéma des étapes de I’inflammation (PLS, 1999).

| .3. Les médiateurs de ’inflammation

I.3.1. Les écosanoides

Il s’agit de médiateurs lipidiques bioactifs, composés de 20 atomes de carbone qui sont les
principaux acteurs de I’inflammation : les prostaglandines (PG) (FIGURE 2), les
leucotriénes (LT) et les thromboxanes (TX). Ces écosanoides sont des dérivés de 1°acide
arachidonique, lui-méme produit par le clivage de la position substitution nucléophile
bimoléculaire (Sn-2) des phospholipides membranaires effectué par les Phospholipase A2
au cours de I’inflammation (Capra et al ., 2014).

I.3.2. Les radicaux libres

Les radicaux libres sont majoritairement produits par 1’activité phagocytaire des
polynucléaires neutrophiles (PNN), ils s’agissent des ions super-oxydes et des radicaux
libres hydroxylés libérés se sont responsables du caractere physiopathologique que
I’inflammation peut présenter (Racken et Allen, 2014).

I.3.3. Les cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines solubles, jouant le réle de médiateurs cellulaires
inflammatoires. 1l existe deux sortes les IL et les TNF. Leurs production se fait par la
rencontre des phagocytes mononuclées avec les pathogenes présents sur le site de

I’inflammation (Marcello et al., 2013).
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Phospholipides membranaires

Phospholipase A: l Inflammation
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Estomac Rein Endothélium Plaquettes Site inflammatoire
PGE./PG PGE./PG PG XA pGE2
Cytoprotection Perfusion Hémostase Potentialisation
rénale de l'inflammation
Effets physiologiques Douleur

PG : prostaglandine, TX : thromboxane, COX : cyclooxygénase
Figure 02 la formation des prostaglandines (Ludovic, 2013)

| .4 . Les types de I’'inflammation

I1 existe deux types d’inflammations : I’inflammation aigué et I’inflammation chronique

I .4.1. L’inflammation aigué

Est une réponse physiologique immédiate aide la défense de 1’organisme a garder son
homéostasie. Elle se met en place précocement a cause d'une activation des macrophages
ou bien des 1ésions tissulaires provoquées par 1’infection, ainsi elle permet de neutraliser
les agents pathogenes et favoriser les processus de réparation pour minimiser les
dommages des tissus. La réaction de phase aigué est déclenchée par la libération des
mediateurs de I’inflammation appelés cytokines (Baumann et al., 1994 ; Fourrier, 2016).
Telle que I’hépatite virale aigué (Sonal, 2022) et 1’Arthrite infectieuse aigué (Steven,
2022).
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Figure 03 Schéma des diverses cellules et molécules impliquées dans le

déclenchement de la réaction inflammatoire aiglie (Anne, 2018)

| .4 .2 . L’inflammation chronique

L’inflammation chronique correspond au développement de I’inflammation aigué, elle est
caractérisée par une durée prolongée (plusieurs semaines a plusieurs mois) et elle est
considérée comme un processus productif lorsqu'elle entraine une destruction tissulaire et
des tentatives de réparation évoluant simultanément (Khaleghparast, 2015).




Chapitres 11

Les anti- inflammatoires



Chapitres 11 Les anti- inflammatoires

Il .1. Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments utilisés dans le traitement générale de
I'inflammation, ils sont indiqués quand ce processus physiologique devient génant,

notamment a cause de la douleur qu'il provoque (Moussaoui et Dahman, 2012).
I1.2. Les différents types des anti-inflammatoires
En fonction de leurs modes d’action, on en distingue deux types

I1.2.1. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des molécules qui agissent en
bloguant l'action de la cyclo-oxygénase (COX), une protéine qui intervient dans une
cascade de réactions aboutissant a la formation de prostaglandines impliquées dans les

réactions de l'inflammation (Frangois, 2023).
I1.2.1.1. Les familles des anti-inflammatoires non stéroidiens ou AINS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) comportent plusieurs groupes

pharmacochimiques (Jacques, 2008) qui sont classées en sept familles (tableau 01)

Tableau 01 représentant les familles chimiques des anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) et leurs Dénomination Commune Internationale (DCI) (Romain, 2022)

Les familles chimiques des AINS Dénomination Commune Internationale (DCI)

Les AINS indoliques Indométacine

acéclofénac, diclofénac, ibuproféne, kétoprofene,
Les AINS arylcarboxyliques nabumétone, naproxéne sodique, kétorolac, acide
tiaprofénique

Les AINS oxicams piroxicam, meloxicam, ténoxicam
Les AINS fénamates acide niflumique
Pyrazolés Phenylbutazone
Sulfonalidine Nimésulide
Inhibiteurs sélectifs de la COX-2 Célécoxib, Parécoxib,
Coxibs
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I1.2.2. Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) également appelés les corticoides
corticostéroides sont des hormones synthétiques. Ils ont la réputation d'étre aussi puissants
que la cortisone, réputée pour son action anti-inflammatoire (Francois, 2019).

I1.2.2.1. Classification des anti-inflammatoires stéroidiens ou (AIS)

Les AIS désignent les médicaments a base de corticoides. Ils incluent trois classes de
medicaments (Tableau 02) (Sika, 2020).

Tableau 02 Les différent classes des anti-inflammatoire stéroidiens

Nature Denomination commune

internationale(DCI)

Glucocorticoides naturels Cortisol
Cortisone
Glucocorticoides de syntheses Prednisone

Prednisolone

Methylprednisolone

Triamcinolone

Betamethasone

Dexamethasone

11 .3. Mécanisme d’action des anti-inflammatoires

11 .3.1. Mécanisme d’action des AINS

Le principal mécanisme d‘action des AINS est l'inhibition de I'enzyme cyclooxygénase (COX). La
cyclooxygénase est nécessaire pour convertir lacide arachidonique en thromboxanes,
prostaglandines et prostacyclines (Vane, 1971). Les effets thérapeutiques des AINS sont attribués
a l'absence de ces écosanoides qui jouent un role dans lI'adhésion plaquettaire, les prostaglandines
provoquent une vasodilatation, augmentent la consigne de température dans I’hypothalamus et
jouent un role dans 1’anti-nociception. Il existe deux isoenzymes COX-let COX-2. La COX est

exprimé de maniere constitutive dans le corps et joue un réle dans le maintien de la muqueuse
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gastro-intestinale, de la fonction rénale et de l'agrégation plaguettaire. La COX-2 n'est pas
exprimée de maniére constitutive dans le corps ; et a la place, il s'exprime de maniére inductible
lors d'une réponse inflammatoire. La plupart des AINS sont non sélectifs et inhibent a la fois la
COX-1 et la COX-2. Cependant, les AINS selectifs de la COX-2 (ex. Célécoxib) ne ciblent que la
COX-2 et ont donc un profil d'effets secondaires différent (Chaiamnuay et al., 2006)

I1.3.1.1. L’IBUPROFENE

L'ibuproféne est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) appartenant a la famille des
acides aryl-2-propioniques (profénes). C'est un inhibiteur non sélectif des cyclooxygénases
COX aux propriétés antalgiques et antipyrétiques a faible dose, l'effet anti-inflammatoire
apparaissant a des doses plus élevées (plus de 1.200 mg chez I'adulte) (Céline, 2019).

I1.3.1.1.1. Propriéetés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique de l'ibuproféne est linéaire aux doses thérapeutiques.

11.3.1.1.1.1. Absorption

Il est trés bien absorbé par voie orale et le pic de concentration sérique peut étre atteint en 1
a 2 heures apres administration extravasculaire. Lorsque l'ibuproféne est administre
immédiatement apres un repas, il y a une légere réduction du taux d'absorption, mais il n'y
a pas de changement dans I'étendue de I'absorption (Bushra et Aslam, 2010). Lorsqu'il est
administré par voie orale, I'absorption de I'ibuprofene chez I'adulte se fait tres rapidement
dans le tractus gastro-intestinal supérieur (Rainsford, 2009).La Cmax, le Tmax et 'ASC
moyens varient entre 20 mcg/ml, 2 h et 70 mcg.h/ml. Ces paramétres peuvent varier en
fonction de la forme de I'énantiomere, de la voie et de la dose d'administration (Rainsford,
2009).

11.3.1.1.1.2. Distribution

L’administration de l'ibuproféne ne donne pas lieu a des phénomeénes d'accumulation. Il est
lié aux protéines plasmatiques dans la proportion de 99 %. Dans le liquide synovial, on
retrouve l'ibuprofene avec des concentrations stables entre la deuxiéme et la huitieme heure
apres la prise, la Cmax Synoviale étant environ égale au tiers de la Crmax plasmatique.

Apres la prise de 400 mg d’ibuproféne toutes les 6 heures par les femmes qui allaitent, la
quantité d'ibuproféne retrouvée dans leur lait est inférieure a 1 mg par 24 heures (ANSM
,2022).
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I1.3.1.1.1.3. Métabolisme

L'ibuproféne est rapidement métabolisé et biotransformé dans le foie pour former les
principaux métabolites qui sont les dérivés hydroxylés et carboxylés (Buchra et Aslam,
2010) Dés qu'il est absorbé, I'0énantiomere R subit une conversion énantiomerique
extensive (53-65 %) en I'énantiomere S plus actif in vivo par l'activité de lalpha-

méthylacyl-CoA racémase (Tracy et Hall, 1992).

Le métabolisme de l'ibuprofene peut étre divisé en phase | qui est représentée par
I'nydroxylation des chaines isobutyle pour la formation de dérivés 2 ou 3-hydroxy suivi
d'une oxydation en 2-carboxy-ibuprofene et p-carboxy-2-propionate. Ces réactions
oxydatives sont réalisées par l'activité des isoformes du cytochrome P450 CYP 2C9, CYP
2C19 et CYP 2C8. Par conséquent, ces enzymes participent a l'oxydation de la chaine
latérale alkyle en dérivés hydroxyle et carboxyle. A partir de ces enzymes, le principal
catalyseur dans la formation de métabolites oxydatifs est I'isoforme CYP 2C9 (Rainsford,
2009). La phase meétabolique I est suivie d'une phase Il dans laquelle les metabolites
oxydatifs peuvent étre conjugués au glucuronide avant lI'excrétion. Cette activité forme des

glucuronides phénoliques et acylés (Rainsford, 2009).
11.3.1.1.1.4. Elimination

L'ibuproféene est rapidement métabolisé et éliminé dans l'urine, cette voie représente donc
plus de 90 % de la dose administrée. Il est complétement eliminé dans les 24 heures
suivant la derniére dose et la quasi-totalité de la dose administrée passe par le métabolisme,

ce qui représente environ 99 % de la dose éliminée (Bushra et Aslam, 2010).

L'excrétion biliaire du médicament inchangé et des métabolites actifs de phase Il
représente 1 % de la dose administrée (Rainsford, 2009). L'ibuproféne est excrété sous
forme de métabolites ou de leurs conjugués. L'élimination de l'ibuproféne n'est pas altérée

par la vieillesse ou la présence d'une insuffisance rénale (Bushra et Aslam, 2010).

11.3.1.1.2. Propriétés pharmacodynamiques (Mécanisme d’action)
Le mécanisme d'action exact de l'ibuproféne est inconnu. Cependant, l'ibuproféne est
considéré comme un AINS et est donc un inhibiteur non sélectif de la cyclooxygénase, qui

est une enzyme impliquée dans la synthése des prostaglandines (médiateurs de la douleur




Chapitres 11 Les anti- inflammatoires

et de la fievre) et du thromboxane (stimulateurs de la coagulation sanguine) via la voie de
I'acide arachidonique (CIPMS, 2014).

L'ibuproféne est un inhibiteur non sélectif des COX et, par conséquent, il inhibe l'activité
de la COX-1 et de la COX-2. L'inhibition de I'activité de la COX-2 diminue la synthése
des prostaglandines impliquées dans la médiation de l'inflammation, de la douleur, de la
fievre et de I'enflure, tandis que I'inhibition de la COX-1 est censée provoquer certains des

effets secondaires de I'ibuprofene, notamment l'ulcération gastro-intestinale (Rao, 2008).

Lipides membranaires

Phospholipase A2

Acide arachidonique

Cyclooxygénases

A 4

Prostaglandines H et G

Prostaglandines synthése

Prostaglandines E, F, D = molécules inflammatoires

Figure 04 Schéma représente le mode d'action d'un médicament anti inflammatoire (Agnes
et Thibaud, 2012).
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I1.3.1.2. LE DICLOFENAC

Le Diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), dérivé de lacide
phénylacétique du groupe des acides arylcarboxyliques. Il possede les propriétés suivantes
activité antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire et inhibition de courte durée de la
fonction plaquettaire (VIDAL, 2017).

I1.3.1.2.1. Propriétés pharmacocinétiques

11.3.1.2.1.1. Absorption

Chez I’homme, le diclofénac sodique est rapidement et presque entierement absorbé et
distribué dans le sang, le foie et les reins. Les concentrations plasmatiques sont directement
proportionnelles a la dose administrée. Il n’y a pas d’accumulation, dans la mesure ou on
respecte les intervalles d’administration recommandés. L’enrobage entérosoluble des
comprimés dosés a 25 mg et 50 mg peut retarder I’absorption du médicament. L’absorption
est plus rapide quand le médicament est pris a jeun (Tmax = 2,5 heures) plutot qu’avec un
repas (Tmax = 6 heures), mais, dans les 2 cas, la biodisponibilité reste la méme. En
moyenne, la concentration plasmatique maximale moyenne de 1,5 mcg/ml (5 mcmol/L) est
atteinte2 heures apres I’ingestion d’un comprimé entérosoluble a 50 mg (Pharmascience,
2017).

I1.3.1.2.1.2. Distribution

Le volume de distribution du Diclofénac est de 1,4l/kg. Il se lie a plus de 99% aux
proteines plasmatiques (albumine). Le Diclofénac diffuse dans et en dehors du liquide
synovial selon le gradient de concentration, mais on ne sait pas si cette diffusion joue un

role dans I’efficacité du Diclofénac (Swarnalata, 2008).

I1.3.1.2.1.3. Biotransformation

Le diclofénac subit une ou plusieurs hydroxylations et méthoxylations, produisant les
dérivés 3°-,4’- et 5-hydroxylés, 4’-5-hydroxylé et 3’-hydroxy-4’-methoxylé du diclofénac.
Ces métabolites phénoliques sont pour la plupart inactifs et, tout comme la molécule mére,

sont principalement transformés en composés glucuroconjugués (Pharmascience, 2017)




Chapitres 11 Les anti- inflammatoires

I1.3.1.2.1.4.Excrétion

L’infime quantité de la forme inchangée est éliminée dans les urines ainsi que 65% des
meétabolites, le reste est éliminé dans les féces. La demi-vie du Diclofénac inchangé dans le
plasma est entre 1,2 et 2 heures, sachant que 35% de la dose rentre dans le cycle entéro-

hépatique (Swarnalata, 2008).

I1.3.1.2.2. Propriétés pharmacodynamiques et mécanisme d’action

L’action d’une dose unique est beaucoup plus longue que sa demi-vie, cela s’explique en
partie par les concentrations élevées présentes dans le liquide synovial. Le mécanisme
d’action est assimilé aux autres AINS, en bloquant la synthése des prostaglandines par
inhibition de la COX. L’inhibition de la COX1 engendre la diminution de la prostaglandine
au niveau de 1’épithélium de ’estomac la rendant trés sensible a la corrosion par I’acidité
gastrique, sachant que le Diclofénac a une petite préférence a bloquer les COX2 ce qui le
rend moins agressif par rapport a I’Aspirine et I'Indométacine. Le Diclofénac est le seul
AINS qui apparemment inhibe aussi la LOX diminuant ainsi la synthése des leucotriénes
(médiateurs pro-inflammatoires). 11 est aussi soupgonné qu’une action sur la phospholipase
A2 est ajoutée a ’ensemble des mécanismes provoquant ainsi des actions antipyrétique,

antalgique et anti-inflammatoire (Swarnalata, 2008).
I1.3.2. Mécanisme d’action des AIS

Les corticostéroides produisent leur effet par de multiples voies. En général, ils produisent
des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs, des effets métaboliques sur les
proteines et les glucides, des effets sur I'eau et les électrolytes, des effets sur le systeme
nerveux central et des effets sur les cellules sanguines (Ericson et kaye, 2014 ; Liu et al.,
2013 ; Streeten, 1975). lls ont des mécanismes d'action a la fois génomiques et non
génomiques. Le mécanisme d'action génomique est médié par le récepteur des
glucocorticoides, entrainant la  plupart des effets anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs (Liu et al., 2013 ; Coutinho et Chapman, 2011 ;Cain et al., 2017).

Le récepteur des glucocorticoides est situé de maniére intracellulaire dans le cytoplasme
et, lors de la liaison, se translocalise rapidement dans le noyau, ou il affecte la transcription
génique et provoque une inhibition de l'expression et de la traduction des génes pour les

leucocytes inflammatoires et les cellules structurelles telles que I'épithélium (Streeten,
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1975). Cette action entraine une réduction des cytokines pro-inflammatoires, des
chemiokines, des molécules d'adhésion cellulaire et d'autres enzymes impliquées dans la
réponse inflammatoire (Liu et al., 2013). Le mécanisme non génomique se produit plus
rapidement et est médié par des interactions entre le récepteur intracellulaire des
glucocorticoides ou un récepteur des glucocorticoides lié a la membrane (Ericson et kaye,
2014). Quelques secondes a quelques minutes apres l'activation des récepteurs, une
cascade d'effets se déclenche, notamment l'inhibition de la phospholipase A2, essentielle a
la production de cytokines inflammatoires, a la libération d'acide arachidonique et a la
régulation de l'apoptose dans les thymocytes (Ericson et kaye, 2014 ; Streeten, 1975).
Les corticostéroides a des concentrations élevées inhiberont également la production de
lymphocytes B et de lymphocytes T (Ericson et kaye, 2014 ; Liu et al., 2013 ).

I1.3.2.1. METHYLPREDNISOLONE

La méthylprednisolone est un anti-inflammatoire stéroidien qui appartient a la famille
des corticoides de synthése (dérivés chimiques de la cortisone naturelle). Les propriétés de
la cortisone sont nombreuses, mais ce médicament est surtout utilisé pour son effet anti-
inflammatoire puissant et rapide. Il présente une efficacité egale et moins d'effets indésirables que
la cortisone naturelle. 11 est utilisé dans le traitement de nombreuses affections inflammatoires ou
allergiques lorsque I'état du malade ne permet pas l'absorption de comprimés, ou lorsqu'un effet
rapide est désiré (VIDAL, 2019).

I1.3.2.1.1. Propriéetés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique de la méthylprednisolone est linéaire, indépendante de la voie d’administration.
11.3.2.1.1.1. Absorption

La méthylprednisolone orale a 89,9 % de la biodisponibilité de lacétate de
méthylprednisolone oral, tandis que la méthylprednisolone rectale a 14,2 % de la
biodisponibilité (Garg et al., 1976). La méthylprednisolone intra vitréenne a un Tmax de
2,5 h (Behar et al., 2001). Environ 1/10 d'une dose orale ou IV de méthylprednisolone
atteindra I'humeur vitrée (Behar et al., 2001).

11.3.2.1.1.2. Distribution

La méthylprednisolone se distribue largement dans les tissus, traverse la barriere hémato
encéphalique et est excrétée dans le lait maternel. Son volume de distribution est d'environ 1,4
I/Kg. Le pourcentage de liaison de la méthylprednisolone aux protéines plasmatiques est d'environ
77% chez I'étre humain (Pharma.be, 2022).
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11.3.2.1.1.3. Biotransformation

La méthylprednisolone est métabolisée dans le foie, et ceci de maniére qualitativement similaire &
celle du cortisol. Les métabolites sont essentiellement excrétés dans l'urine sous forme de
glucuronides, de sulfates et de composés non conjugués. Chez Iétre humain, la
méthylprednisolone est métabolisée dans le foie en métabolites inactifs, les principaux sont, la
20a0-hydroxy-  méthylprednisolone et  la  20B-hydroxy-méthylprednisolone.  La
méthylprednisolone, tout comme de nombreux substrats du CYP3A4, peut également étre un
substrat de la glycoprotéine P, une protéine de la famille des transporteurs ABC (ATP binding
cassette), ce qui a une influence sur sa distribution dans les tissus et sur ses interactions avec les
autres médicaments (Pharma.be, 2022).

11.3.2.1.1.4. Elimination

Une étude chez le chien a montré une ¢limination de 25 a 31% dans 1’urine et de 44 a 52 %

dans les féces (Buhler, 1965).
I1.3.2.1.2. Propriétés pharmacodynamiques

Les corticostéroides se lient au récepteur des glucocorticoides, inhibant les signaux pro-
inflammatoires et favorisant les signaux anti-inflammatoires (Yasir et Sonthalia, 2022).
Les corticostéroides ont une large fenétre thérapeutique car les patients peuvent avoir
besoin de doses qui sont des multiples de ce que le corps produit naturellement (Yasir et
Sonthalia, 2022). Les patients prenant des corticostéroides doivent étre conseillés
concernant le risque de suppression de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et de
susceptibilité accrue aux infections (Yasir et Sonthalia, 2022).

Meécanisme d'action

Les effets a court terme des corticostéroides sont une diminution de la vasodilatation et de
la perméabilité des capillaires, ainsi qu'une diminution de la migration des leucocytes vers
les sites d'inflammation (yasir et Sonthalia, 2022). Les corticostéroides se liant au
récepteur des glucocorticoides entrainent des modifications de 1’expression génique qui
entrainent de multiples effets en aval sur des heures ou des jours (yasir et Sonthalia,
2022).

Les glucocorticoides inhibent I'apoptose et I’émargination des neutrophiles, ils inhibent la
phospholipase A2 qui diminue la formation de dérivés de l'acide arachidonique, ils
inhibent NF-Kappa B et d'autres facteurs de transcription inflammatoires, ils favorisent les

genes anti-inflammatoires comme l'interleukine-10 (yasir et Sonthalia, 2022). Des doses
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plus faibles de corticostéroides ont un effet anti-inflammatoire, tandis que des doses plus
élevées sont immunosuppressives (yasir et Sonthalia, 2022). Des doses élevées de
glucocorticoides se lient pendant une période prolongée au récepteur minéralocorticoide,
augmentant les niveaux de sodium et diminuant les niveaux de potassium (yasir et
Solthalia, 2022).

I1.3.2.2. PREDNISOLONE

C'est un anti-inflammatoire stéroidien qui appartient a la famille des corticoides de
synthese, il est utilisé pour son effet anti-inflammatoire puissant dans le traitement de
certaines maladies graves (cancer, sclérose en plaques, rhumatisme articulaire aigu par
exemple), mais également de maladies plus bénignes (allergie, crise d'asthme, sinusite
aigué, otite) (VIDAL, 2009).

I1.3.2.2.1. Propriétés pharmacocinetiques.

11.3.2.2.1.1. Absorption

Le pic de concentration plasmatique est atteint par voie orale en 5 heures (ANSM, 2023).
La prednisolone orale atteint une Cmax de113-1343ng/ml avec un Tmax de 1.0-2.6 heures
(Pickup, 1979), et elle est biodisponible a environ 70% (Ferry et al., 1988).

I1.3.2.2.1.2. Distribution

La demi-vie plasmatique est comprise entre 2,5 et 3,5 heures (ANSM, 2023). Une dose de
0,15 m/kg de prednisolone a un volume de distribution de 29,3L, tandis qu’une dose de
0,30mg / kg a un volume de distribution de 44,2L (Pickup, 1979).

I1.3.2.2.1.3. Métabolisme

La prednisolone peut étre métabolisée de maniére réversible en prednisone qui est ensuite
métabolisée en 170,21-dihydroxy-pregnan-1,4,6-triéne-3,11,30-trione (M-XVII), 200-
dihydro-prednisone (MV), 6Bhydroxy-prednisone (M-XII), 6a-hydroxy-prednisone (M-
XII) ou 20B-dihydro-prednisone (M-1V) (Matabosch et al., 2015). La 20B-dihydro-
prednisone est métabolisée en 170, 20§, 21-trihydroxy-5&-pregn-1-en-3,11-dione (M-
XVIII) (Matabosch et al., 2015). La prednisolone est métabolisée en A6-prednisolone (M-
Xl1), 20oa-dihydro-prednisolone (M-III), 20B-dihydro-prednisolone (M-II), 6ahydroxy-
prednisolone (M-VII) ou 6Bhydroxy-prednisolone (M-VI) (Matabosch et al., 2015). La
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6ahydroxy-prednisolone est métabolisée en 6a, 118, 17a, 208, 21-pentahydroxypregnan
1,4-diene-3-one (MX) (Matabosch et al., 2015). La 6Bhydroxy-prednisolone est
métabolisée en  6f,11P,17a,208,21-pentahydroxypregnan-1,4-diéne-3-one  (M-VIII),
6p,11B,170,20a,21-pentahydroxypregnan-1,4-diéne  -3-one (M-IX) et 6p,11B,170,21-
tétrahydroxy-5&-pregn-1-én-3,20-dione (M-XIV) (Matabosch et al., 2015). MVIII est
métabolisé en 6f,11p3,170,20p,21-pentahydroxy-5&-pregn-1-en-3-one (M-XV) puis en
MXIV, tandis que MIX est métabolisé en 6p,11B,17a,20a ,21-pentahydroxy-5&-pregn-1-
én-3-one (M-XVI) puis & MXIV(Matabosch et al., 2015). Ces métabolites et leurs
conjugués glucuronides sont principalement excrétés dans l'urine (Matabosch et al.,
2015).

I1.3.2.2.1.4.Elimination

La prednisolone est éliminées par les reins sous forme inchangée (15-20%) ou sous forme
inactivée par les enzymes microsomales du foie (80%) (Frey et Frey, 1983). La demi-vie

de I’élimination plasmatique est de 1’ordre de 1,5 a 3,5 heures (Camille, 2020).
I1.3.2.2.1. Propriéetés pharmacodynamiques

L'action anti-inflammatoire prédominante de la prednisolone est médiée par l'inhibition de
la synthése des prostaglandines via deux actions sur la voie de l'acide arachidonique.
Premierement, la prednisolone inhibe des facteurs de transcription spécifiques, AP-1 et
NF-kB, impliqués dans la régulation des protéines pro-inflammatoires, dont Ila
cyclooxygénase-2 inductible. Deuxiémement, la prednisolone augmente la synthese de la
proteine anti-inflammatoire annexine-1 qui a un effet inhibiteur sur la phospholipase A2 -
I'enzyme limitant la vitesse impliquée dans la production d'acide arachidonique. En raison
du temps requis pour les modifications du gene I'expression et la synthése des protéines, la
plupart des effets des stéroides ne sont pas immédiats mais deviennent apparents apres

plusieurs heure (John et Sons, 2013).




Chapitres 111
La Toxicité et les effets indésirables des

Anti-inflammatoires



Chapitres 111 La Toxicité des anti-inflammatoires

I11.1 . Définition de la toxicité

La toxicit¢ englobe I’ensemble des effets néfastes d’une substance sur un organisme
vivant. Autrement dit, il s’agit de la capacité inhérente a une substance chimique de
produire des effets nocifs chez un organisme vivant et qui en font une substance
dangereuse (CNESST, 2023).

111 .2 . Effets indésirables et toxiques

L’effet toxique est une expression générale qui renvoie a des effets non souhaités, génants
ou nocifs dus a des substances médicamenteuses (Daphne et Smith, 2023). Les effets
indésirables peuvent étre considérés comme une forme de toxicité. Cependant,
l'intoxication est le plus souvent liée a une ingestion excessive (accidentelle ou
intentionnelle) ou a une élévation des concentrations sanguines ou a une augmentation des
effets du médicament se produisant aux posologies habituelles (en cas d'inhibition
transitoire du métabolisme du médicament liée a une pathologie ou a un autre
médicament)(Daphne et Smith, 2023).

111 .3 . Effets toxiques des anti-inflammatoires

I11.3.1. Effets toxiques des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

I11.3.1.1. Effets sur le tube digestif : Les prostaglandines protégent la muqueuse gastro-
intestinale par la production du mucus, la régulation de 1’acidité et de la vascularisation
locale (capet et al., 2001). Les AINS en s’opposant a ’action des prostaglandines peuvent
provoquer selon 1’état physiopathologique de I’individu : des gastralgies, des nausées, des
dyspepsies, un ulcére gastroduodénal avec ou sans présence de saignements ou de
perforations (Bannwrth, 2005).

I11.3.1.2. Effets rénaux

Les prostaglandines interviennent dans la régulation du flux sanguin rénal et la filtration
glomérulaire. L’inhibition de I’action des prostaglandines par les AINS, s’oppose a ces
mécanismes en favorisant I’installation d’une insuffisance rénale aigue, en particulier en
cas d’antécédent d'hypovolémie et chez les personnes dgées ou traitées par un diurétique
(Capet et al., 2001). Les AINS perturbent aussi 1’équilibre hydro-électrolytique, une
rétention hydro-sodée qui se traduit par une augmentation de la pression artérielle,
I’apparition d’cedéme des membres inférieurs et la décompensation d’une insuffisance

cardiaque congestive (Bannwrth, 2005).
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111.3.1.3. Effets hématologiques

Les AINS inhibiteurs de la COX-1 plaquettaire perturbent les tests d’agrégation
plaquettaire. Mais seulement 1’aspirine a faible dose allonge le temps de saignement.
L’action anti-thrombotique de D’aspirine, ne dispense pas de la co-administration d’un
AINS classique avec I’aspirine a faible dose si le terrain cardiovasculaire du malade
I’impose (Capet., et al 2001).

111 .3.1.4. Effets cardiovasculaires

Les coxibs accroissent le risque d’accidents cardiovasculaires par 1’augmentation de la
pression artérielle systolique, en induisant un déséquilibre de la balance thromboxane A2
(TXA2)/prostacycline 2 (PGI2) chez les patients présentant des antécédents
cardiovasculaires récents. Alors que les AINS non sélectifs, présenteraient ce risque a des
posologies élevées et lors d'utilisation & long terme (COFER, 2011).

I11.3.1.5. Les effets toxiques des ibuprofenes

Selon le professeur HELALI. A(2018), une étude franco-danoise menée sur des jeunes
hommes sportifs a montré que I’utilisation de I’ibuproféne était a I’origine d’états
d’hypogonadisme compensé chez I’homme adulte. Il était déja connu que les analgésiques
légers appelés « doux » c'est-a-dire en vente libres ont des perturbateurs endocriniens. Mais aussi,

que I’ibuproféne diminuait la fertilité d’une fagon réversible chez les femmes aprés I’arrét du

traitement et qu’il est responsable de malformations feetales, prouvées chez le feetus mais pas chez
I’adulte (Helali, 2018) .

Les résultats d’une méta-analyse dirigée par MERCURE. P(2017), montrent que tous les
anti-inflammatoires étudiés, notamment 1’ibuproféne (Advil, Motrin), font augmenter le
risque de crise cardiaque, dés leur premiére semaine d’utilisation. Plusieurs médicaments
fréquemment consommeés, dont l'ibuproféne (Advil, Motrin) et la naproxéne (Aleve),
augmentent le risque de crise cardiaque des leur premiére semaine d'utilisation, (Mercure,
2017).

111 .3 .2 . Effets toxiques des anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)
I11.3.2.1. Effets indésirables cardiovasculaires

Les effets minéralocorticoide, en particulier ceux observés avec le cortisol et la cortisone,
peuvent entrainer une rétention d'eau, un cedéme, une prise de poids, une hypertension et

des arythmies en augmentant I'excrétion rénale de potassium, de calcium et de phosphate.

.
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L'hypertension ne survient généralement qu'avec des doses plus élevées (Panoulas et al.,
2008).

111 .3.2.2 . Infections

L'utilisation de doses modérées a élevées de glucocorticoides présente un risque important
d'infections, y compris des infections bénignes courantes ainsi que des infections graves
potentiellement mortelles. Il y a une augmentation linéaire du risque avec la dose et la
durée du traitement, en particulier avec les agents pathogénes bactériens, viraux et
fongiques courants. L'utilisation concomitante d'autres agents immunosuppresseurs et I'age
avancé augmentent encore le risque d'infections (Curtis et al., 2007 ; Widdifield et al.,
2013).

I11.3.2.3. Les effets toxiques des Prednisolone

Selon une étude présentée par le Dr Ricardo et son équipe en (2019) la prednisolone
induit le diabete. Ils ont traités 16 patients masculin avec du prednisolone 10 et 15 mg par
un test appelé clamp hyperinsulinémique-euglycémique, qui est la méthode de réference
pour évaluer comment le corps utilise 1’insuline.

L’étude a réveélé que la glycémic a jeun, le poids et 1’état de santé général qui seraient
testés en clinique pour le risque de diabéte n’étaient pas affectés par le médicament. Le
cholestérol est également resté le méme pour le groupe ayant administré 10 mg.
Cependant, dans le groupe ayant recu 15 mg de prednisolone, leur corps était
significativement moins capable de contrdler la glycémie, ce qui signific qu’ils étaient
moins capables d’utiliser efficacement insuline (Vanessa, 2019).

I11 .4 . Intoxication et surdosage

I'intoxication résulte de l'absorption d'une gquantité de substances qui dépasse la tolérance
individuelle et qui est en train des anomalies du comportement et /ou des troubles
physiques cette définition doit a I'évidence étre relativiser le terme sur dosage suppose que
la personne a ingérer une quantité de substance supérieure a la dose normale ou
thérapeutique recommandé et qui dépasse éegalement son propre seuil de tolérance
(Devenyi et Saunder, 1986)

111 .4 .1. Intoxication et surdosage aux AINS

Les AINS sont des médicaments trés largement utilisés dans le traitement symptomatique
des affections douloureuses et inflammatoires. La plupart des intoxications aigués par les

AINS sont asymptomatiques lorsque les signes d’intoxications sont observés, ils sont
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généralement bénins (douleurs abdominales, nausées, vomissements, céphalées, sensations
vertigineuses et bourdonnements d’oreilles. Dans quelques cas des complications plus
graves ont été observées tel que coma, hypothermie convulsions, troubles métaboliques
(cordier et laplaza, 2009).

I11.4.1.1. Intoxication et surdosage de I’Ibuproféne

L’ibuproféne peut entrainer des effets néphrotoxiques a doses trés élevées mais chez
I’enfant, les symptémes observés sont principalement dus a I’irritation digestive (nausées,
vomissements) (Klasco, 2007). Augmente légérement le risque de problémes cardio-
vasculaires, comme l'infarctus ou l'accident vasculaire cérébral (AVC), chez les patients

prenant de fortes doses (soline, 2015).
I11.4.1.2. Traitement d’intoxication par AINS

Prise en charge du surdosage : transfert immédiat a I’hopital. 11 n’existe pas d’antidote. Le
traitement doit étre symptomatique et comprendre le dégagement des voies respiratoires et
la surveillance des signes cardiaques et des signes vitaux jusqu’a leur stabilisation.
Envisager ’administration orale de charbon actif ou la vidange gastrique si le patient
présente une quantité¢ potentiellement toxique dans I’heure suivant I’ingestion. Si les
convulsions sont fréquentes ou prolongées, elles doivent étre traitées par le diazépam ou le
lorazépam par voie intraveineuse. Traiter I’asthme avec de bronchodilatateurs (ANSM,
2022)

111 .4 .2 . Intoxication et surdosage aux AlS

Le traitement chronique par AIS des complications severes. Les principaux facteurs qui
conditionnent cette toxicité sont le profil pharmacologique du stéroide utilise, la dose et la
durée d’administration, la voie et le moment de I’administration ainsi que des facteurs de
susceptibilité individuels, notamment liés a I’age, la capacité de métabolisation des
stéroides et les maladies et traitements associés (Dominique, 2017)

L’exposition a de fortes doses des AIS peut entrainer des complications tres rares tel que le
glaucome, une cataracte sous capsulaire postérieure, une hypertension intracranienne
bénigne, une nécrose aseptique des tétes femorales ou humérales, des ruptures tendineuses,
une pancréatite ou un état psychotique (Nieman, 2013 ; Curtis et al., 2006)

111 .4 .2 .1 .Surdosage de Prednisolone

Une surdose de prednisolone ne devrait pas produire de symptémes potentiellement

mortels. Cependant, l'utilisation a long terme de doses élevées de stéroides peut entrainer

-
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des symptomes tels qu'un amincissement de la peau, des ecchymoses faciles, des
changements dans la forme ou I'emplacement de la graisse corporelle (en particulier au
niveau du visage, du cou, du dos), une augmentation de l'acné ou des poils du visage,

problémes menstruels, impuissance ou perte d'intérét pour le sexe (carmen, 2022).
11 .4 .3 . Traitement d’une intoxication AlS :

Le traitement du surdosage aigu consiste & procéder immédiatement au lavage gastrique ou
a provoquer le vomissement. Dans le cas du surdosage chronique en présence d'une

maladie grave requérant une stéroidothérapie continue (Pharmascience, 2018).

-



Conclusion



Conclusion
L’inflammation est un mécanisme de défense déclenché par le corps face a une agression

(bactéries, virus, brulure...etc) pour reconnaitre, détruire et éliminer tous agents
pathogénes qui lui sont étranges. La réaction inflammatoire a deux type aigue et
chronique. Parfois la réaction inflammatoire persiste et entraine des effets néfastes pour
I’organisme. Cela consiste un traitement anti-inflammatoire afin d’entretenir I’intégrité de
I’organisme. Bien que ces médicaments soient généralement considérés comme sirs et
efficaces pour une utilisation a court terme, une utilisation prolongée et a forte dose peut
entrainer des effets secondaires et une toxicité potentiels, tels que des saignements gastro-
intestinaux, des lésions rénales, des événements cardiovasculaires et des Iésions
hépatiques. Pour minimiser les effets secondaires de la toxicité des anti-inflammatoires, il
est essentiel de prendre des mesures préventives et de mettre en ceuvre des stratégies de
gestion appropriées les doses de traitement doivent étre réduites autant que possible au
cour de soulager les symptomes d’inflammation pour éviter ces effets indésirables diminue
la maxime la durée de traitement parce que le traitement prolonger par ces meédicament
entraine des toxicité sur 1’organisme. L’utilisation de ces médicaments diminue la
production de mucus gastro-intestinale donc doit étre utilise des protecteur gastro-
intestinale tel que les inhibiteur des pompe a proton. Il est important de consulter un
professionnel de la santé et de suivre strictement la posologie et la durée d'utilisation
recommandées pour éviter tout effet indésirable intestinal et ne pas prendre plusieurs

médicaments a la fois pour éviter les interactions médicamenteuses.

&



Résume :

L’inflammation est un processus physiopathologique de défense déclenché par I’organisme
face aux agressions (virus, bacteries, ...) dans le but d’éliminer les agents pathogenes. La
réaction inflammatoire se caractérise par quatre signes cliniques rougeur, gonflement,
douleurs et chaleurs. Elle se présente sous deux types une inflammation aigue
généralement bénéfique pour la guérison qui dure quelques jours et une inflammation
chronique ou prolongée qui entraine des effets néfastes pour ’organisme, pour réduire les
symptomes de I’inflammation un traitement anti inflammatoire est nécessaire. Ces
medicaments ont deux classes des anti-inflammatoires stéroidiens et anti inflammatoires
non stéroidiens qui sont tres efficaces, en revanche la prise de ces substances que ¢a soit a
dose faible ou a des doses élevées peut entrainer de nombreux effets indésirables, sur le
systéeme cardiovasculaire, tube digestif, systeme rénale et hématologique. La médication

des intoxications induites par ces substances est genéralement symptomatique.
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