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Anti-inflammatoires non-
stéroïdiens (AINS) et Paracétamol

Pharmacologie et pharmacothérapie des traitements de
• la fièvre
• la douleur 
• l’inflammation
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� seuil de régulation thermique de 
l’hypothalamus : point de consigne 

� cycle circadien (variations 1-1.5°C)
Min : ~= 2 a.m.
Max : ~= début de soirée

Réponses thermorégulatrices : 
• comportementales 
• modulation de la thermogenèse (production de chaleur par frisson, thermogenèse tissu adipeux brun, ..)
• modulation de la thermolyse (vasoconstriction, sudation)

Pertes de chaleur par : radiation, évaporation, convection, conduction.
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La fièvre
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La fièvre
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� Elévation du seuil de régulation thermique de l’hypothalamus

�désinhibition de la thermogenèse 

La fièvre

Seuil de régulation thermique “normal”

Seuil de régulation thermique “élevé”T°C

3
7

3
9

Evolution de l’épisode fébrile (h)

élévation du seuil de régulation
Via pyrogènes exogènes et/ou
endogènes

Frissons
Vasoconstriction
(sensation d’avoir froid)

restauration du seuil
de régulation normal

Sudation
Vasodilatation
(Sensation de chaleur)
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La fièvre >< hyperthermie

Point de consigne élevé:

Pyrogènes endogènes
Pyrogènes exogènes

• Point de consigne normal:

• Coups de chaleur
• Hyperthermie induite par drogues 
• ou médicaments

• Les mécanismes de thermolyse  et/ou de 
thermogenèse sont altérés

• ex : fièvre atropinique, salicylates, MDMA, halothane, 
…

• Les antipyrétiques ne sont pas efficaces.

Les antipyrétiques qui
modifient la voie PGE2

sont efficaces.
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Sites d’action des antipyrétiques
en usage clinique et en développement
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La douleur

• Nociception ( sensation somatique)>< 
douleur (+ composants émotionnel, 
comportemental)

• La douleur débute par la stimulation de 
nocicepteurs en périphérie… transmission 
vers le système nerveux central sous le 
contrôle des voies descentendantes.

• Allodynie : perception douloureuse en 
réponse à un stimulus “non-douloureux”.

• Hyperalgésie : réponse exagérée à un 
stimulus douloureux

• Inflammation neurogène

[ Récepteurs aux 
opiacés !
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Les mécanismes 
de la douleur
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Sensibilisation

Brulure
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Les mécanismes de la douleur
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Les sensations douloureuses

Douleur aiguë >< douleur chronique

A la différence de la douleur aiguë, véritable signal d’alarme, récente
et transitoire, la douleur chronique est une maladie à part entière qui
a perdu cette fonction d’alerte. Elle évolue pour son propre compte
quelle qu’en soit la cause originelle, envahit l’univers affectif du
patient et retentit sur sa vie.

• Douleur psychogène

• Douleur neuropathique

• Douleur nociceptive
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Les types de sensations douloureuses
Douleur nociceptive (par excès de nociception) : 

Résulte de l’activation directe de nocicepteurs au niveau de la peau ou des
viscères, en réponse à des dommages tissulaires, s’accompagne souvent
d’inflammation

• douleurs primaires :
� très localisables
� transitoires, aigues
� transmission par fibres Aδ myélinisées
�favorise la réaction de retrait

• douleurs secondaires :
� plus diffuse, plus difficile à localiser
� plus intense�sensation de brûlure
�transmission par fibres C non myélinisées
�déclenche souvent une réaction autonome

• douleurs profondes :
� atteinte des muscles ou des viscères
� souffrance associée à une sensation de brûlure profonde
� difficilement localisable (notion de douleur rapportée)

Bonne réponse aux antalgiques 
conventionnels.
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Les types de sensations douloureuses
Douleurs neuropathiques : 

�résulte d’une hyperactivité spontanée des voies de la douleur, sans stimulation
nociceptive.

�consécutive à une lésion des voies de transmission des influx nociceptifs que ce
soit au niveau du système nerveux périphérique ou central. ex: douleurs post-
zostériennes , douleur du membre fantôme, envahissement tumoral du plexus
brachial , cicatrices,…

� fréquemment à l’origine de douleurs chroniques car la lésion neurologique est
souvent définitive.

Peu de réponses aux traitements antalgiques,
Réponses à des médicaments d'action centrale qui pourraient améliorer les dysfonctionnements de la
transmission et des contrôles des messages nociceptifs : ce sont certains antidépresseurs et
antiépileptiques, et/ou à des techniques de neurostimulation (transcutanée ou médullaire).
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Les types de sensations douloureuses

Douleurs psychogènes : 

Ces douleurs sont complexes.

Elles peuvent correspondre :

• à une dépression masquée, où la douleur physique est au premier plan mais
est associée à des éléments évoquant une dépression (troubles du sommeil, 
de l’humeur, anhédonie...)

• une névrose hystérique où le corps sert à exprimer une angoisse générée par 
un conflit psychologique.

• une névrose hypochondriaque où l’anxiété constitutionnelle du sujet se fixe 
sur un plan somatique.

• le diagnostic repose avant tout sur les signes suivants : éléments du discours, 
personnalités pathologiques entrant dans le cadre d’une névrose hystérique, 
d’une hypocondrie…
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Inflammation

Rubor
Dolor
Calor
Tumor

Asthénie
Fièvre
(Amaigrissement)

�Signes cliniques (locaux et généraux)

Initiation- Amplification – Résoltuion

• Phase vasculaire : Vasodilatation – Adhésion leucocytaire et plaquettaire – exsudation
• Recrutement (PMN, macrohages, lympocytes)
• Libération de cytokines (IL-1, TNFα), de prostaglandines, d’enzymes protéolytiques
• Régénération : remodelage tissulaire néovascularisation,
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Inflammation

Libétation de médiateurs

• Amines vasoactives
• histamine
• sérotonine

• Médiateurs dérivés de l’AA :
• prostaglandines
• leucotriènes

• Chimiokines – Cytokines - Neuropeptides
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cycloxygénase

hydroperoxydase

2O2

2e-

Métabolisme de 
l’acide arachidonique
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cycloxygénase

hydroperoxydase

2O2

2e-

Métabolisme de 
l’acide arachidonique

J Lipid Res. 2009 April; 50(Supplement): S29–S34
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Métabolisme de l’acide arachidonique

PGD2:
Vasodilatation
�Agrégation plaquettaire
Relaxation muscles GI
Relaxation utérus

PGE2:
Vasodilatation (EP2)
�Agrégation plaquettaire
Potentialisation de la douleur
�sécrétion acide estomac
�sécrétion mucus estomac
� Contraction utérus

PGF2:
vasoconstriction
Contraction myomètre

PGI2:
Vasodilatation
�Agrégation plaquettaire
Potentialisation de la douleur

TxA2:
vasoconstriction
� Agrégation plaquettaire

LTA4:
Bronchoconstriction
(adhérence, chémotactisme, …)
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Site actif de COX1

Stereo view of 
the amino acid 

side chains 
which create the 
cyclooxygenase 

active site 
channel in ovine 

PGHS-1.

Bhattacharyya D K et al. J. Biol. Chem. 1996;271:2179-2184 ©1996 by American Society for Biochemistry and Molecular Biology

Hème

Ser530

Tyr385

Flurbiprofen
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J Clin Invest. 
2006 116(1):4-15 

COX1 ><COX2
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COX1 ><COX2
Induction de COX2

Condition physiologique:
� shear stress

Conditions Pathologiques:
Inflammation
Arthrite rhumatoïde
Ischémie
Convulsions
….

Mécanisme de l’induction de COX2

Niveau transcriptionnel
Niveau post-transcriptionnel (stabilisation ARNm)

COX3 (COX1b)

Relevance chez l’homme?
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COX1 ><COX2
J Clin Invest. 2001 June 15; 107(12): 1491–1495.
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Inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines

Inhibition de l’activité des COX :
• Aspirine
• AINS conventionnels
• COXIBs
• (CINOD)

Paracétamol (mécanisme d’action?)

(Anti-inflammatoires stéroidiens --> voir cours du Prof Jonas)
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AINS

PGD2:
Vasodilatation
�Agrégation plaquettaire
Relaxation muscles GI
Relaxation utérus

PGE2:
(Vasodilatation )
�Agrégation plaquettaire
Potentialisation de la douleur
�sécrétion acide estomac
�sécrétion mucus estomac
� Contraction utérus

PGF2:
vasoconstriction
Contraction myomètre

PGI2:
Vasodilatation
�Agrégation plaquettaire
Potentialisation de la douleur

TxA2:
vasoconstriction
� Agrégation plaquettaire

LTA4:
Bronchoconstriction
(adhérence, chémotactisme, …)
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• Sumériens : utilisaient l’écorde de saule pour soulager la douleur

• Hippocrates (~-400 avant JC) préconise la décoction d’écorce de saule pour le traitement

de la fièvre

• XVIIIième siècle:

• Edward Stone recommande son utilisation pour le traitement de la douleur et

comme antipyrétique (sur bases peu scientifiques)

• P. Leroux applique à l’écorce de saule, les recettes utilisées pour extraire la quinine

du quinquina� il isole la saliciline

• Köbe identifie le principe actif d’une autre plante antipyrétique, la reine des prés (spirea

ulmaria�acide spirinique�acide salicylique (effets indésirables importants)

• Synthèse de l’acide acétyl salicylique (1899)

Action antipyrétique, analgésique et anti-inflammatoire.

Aspirine

Histoire :
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Acide salicylique

Acide acétylsalicylique Diflunisal

Aspirine

Rapidement résorbée
Rapidement déacétylée par estérases tissulaires et hépatiques �salicylate

La durée de l’effet est indépendante de la demi-vie plasmatique !
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Acide acétylsalicylique

Aspirine

Ser530

Acétylation : � Inhibition irréversible !
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Aspirine
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Aspirine
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Effets 
thérapeutiques

Intoxication

Anti-inflammatoire 
(3-6g/j en 4 à 6 prises) 

Analgésique     
(max 4g/j en 4 à 6prises
Antipyrétique

Anti-agrégant (1X 75-100mg/j)

Troubles gastriques, ulcères, saignements
Réactions d’hypersensibilité (asthmatiques)
attention aux réactions croisées
Syndrome de Reye chez l’enfant (troubles 
hépatiques + encéphalopathie, assoc. infections 
virales)
Inhibition de l’agrégation plaquettaire pdt 8 à10j)

Insuffisance rénale et respiratoire

Collapsus vasculaire
Coma
Hypoprothrombinie

Hyperthermie déshydratataion, acidose 
métabolique

Hyperventilation d’origine centrale

Acouphènes

Modifié de Katzung (9ème édition)
Pharmacologie fondamentale et Clinique)
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Aspirine

Associations médicamenteuses contre-indiquées/ Précautions

• antihypertenseurs
Réduction d’efficacité par diminution de la synthèse des 
prostaglandines vasodilatatrices
Rétention Na+, K+

• autres AINS : diminution des effets anti-agrégants par ibuprofène

• anticoagullants oraux / Héparine
Potentialisation de l’effet antiagrégant : risque hémorragique

• Grossesse

• � uricémie à faible dose; > 4g : uricosurique
� À éviter en cas de goutte.
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AINS conventionnels

Naproxène

Dérivé aryl-proprionate
Demi-vie plasmatique ~14h
Posologie anti-inflammatoire : 1-2 X 500mg/j

Ibuprofène

Dérivé aryl-proprionate
Demi-vie plasmatique ~2h
Posologie anti-inflammatoire : 
max : 4 X 600mg/jDérivé indolique

Demi-vie plasmatique ~3-5h
Suppos : 50-100mg
IV, gel, collyre

Piroxicam

Oxicam
Demi-vie plasmatique ~57h
Posologie anti-inflammatoire : 1 X 20mg/j

�Utilisation restreinte : SP. Ank et AR. Pendant max 14j

Indométhacine

Dérivé aryl-acétate
Demi-vie plasmatique ~1h
Posologie anti-inflammatoire :
2X 50-75mg /j

Diclofénac

Existe en association avec misoprostol
(analogue PGE1)
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Sites d’action

vasoconstriction

Exemples de publications:
1) Burn J et coll.: Long-term effect of aspirin on cancer risk in carriers of 
hereditary colorectal cancer: an analysis from the CAPP2 randomised 
controlled trial. Lancet 2011; publication avancée en ligne le 28 octobre 2011 
(DOI:10.1016/S0140-6736(11)61049-0)
2) Chan A et coll.: Aspirin and colorectal cancer prevention in Lynch syndrome 
(DOI:10.1016/S0140-6736(11)61216-6)
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Effets indésirables des AINS conventionnels
Troubles GI  (1% des patients par année de traitement au long cours):
Ulcération, hémorragies, perforations, occlusions (srtt au niveau gastro-duodenal mais aussi
possible intestin grêle et colon

>< associer un inhibiteur de la pompe à protons, un antiH2, le misoprostol

Fonction rénale :
En lien avec le mode d’action :
Rétention de Na+, K+
Rétention hydrique

Réduction d’efficacité de filtration par diminution de la synthèse des 
prostaglandines vasodilatatrices

Indépendants du mode d’action principal ou d’origine peu définie :
Néphrite interstitielle d’origine allergique
Nécrose papillaire (néphropatie associée à la prise d’analgésique)

�hypertension, insuffisance cardiaque  

Hémostase :
Troubles de l’hémostase

Attention à l’association
avec anticoagulants

Poumons :
Bronchospasme
Attention aux réactions croisées

Peau :
Urticaire, photosensibilisation,…

Diminue l’efficacité des antiHypertenseurs
Augmente la toxicité des hyperkaliémiants
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Effets indésirables des AINS conventionnels
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Quels sont les facteurs qui augmentent le risque d’effets GI? Et les conseils

• Dose -----------� dose la plus faible possible pour soulager le patient

• Durée du traitement ----------- � durée la plus courte possible

• Age > 75 ans 

• Antécédents d’ulcère ou d’hémorragies (estomac, duodénum)

• Combinaison alcool/tabac (risque X10!)

• Prise d’anticoagulants, d’antiagrégants plaquettaires, de corticosteroïdes, d’IRS

• Combinaison de plusieurs AINS

• Privilégier les AINS avec la meilleur balance bénéfices/risques, Mieux: privilégier les 
alternatives

• Arrêter le traitement si douleurs abdominales ou saignements digestifs
• Si risques associés: misoprostol, IPP, anti-H2
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Avantages des COXIBS ?
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Froben®
Rofenid®

ex

Dafalgan®

Indocid®

Nurofen®

Modifié de
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AINSs
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Avantages des COXIBS ?
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Avantages des COXIBS ?
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J Clin Invest. 2006 Jan;116(1):4-15 
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J Clin Invest. 2006 Jan;116(1):4-15 
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CINOD : Cycloxygenase Inhibitor and NO Donor

Naproxcinod : 

� Efficacité identique dans le traitement de l’arthrose du genou et de l’arthrose de 
la hanche. (comparaison rofecoxib)

� Meilleur profil cardiovasculaire ? Meilleur profil GI?

• Validation de la recevabilité du dossier par la FDA (11/09) et l’EMEA (01/10), 04/11 : 
retrait de la demande

• Refus par la FDA (07/10) �demande d’études plus longues pour valider le profil GI et 
cardiovasculaire. Pas de question sur l’efficacité.  07/2011: appel de la décision

• Fin des CINODs?

Naproxène Naproxcinod



• Les AINS augmenteraient le risque de fibrillation aurilculaire 

Schmidt M. et coll.: Non-steroidal anti-inflammatory drug use and risk of atrial 

fibrillation or flutter: population based case-control study.

BMJ 2011;343:d3450 doi: 10.1136/bmj.d3450
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• Ketoprofene (!), Etofenamate  et piroxicam induisent des réactions 
allergiques et photo allergiques !

• En 2010, l’EMA a cependant décidé de maintenir le ketoprofen sur le 
marché. 

• Attention, il existe des réactions croisées avec l’acide tiaprofénique, le 
fénofibrate, l’oxybenzone et dernièrement l’octocrylène, substance 
utilisée comme filtre solaire --> recommandations adéquates.

JIM 23/09/2011

Photo allergie au ketoprofen 

Autres effets indésirables des AINS
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Paracétamol
Anti-pyrétique et analgésique  
Pas anti-inflammatoire
Pas anti-aggrégant

• Historique :

Métabolite actif de la phénacétine qui a été retirée du marché en 
raison de sa toxicité rénale

Phénacétine

Paracétamol
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Paracétamol

• Mécanisme d’action multifactoriel…. plusieurs hypothèses.

• l’action antipyrétique reposerait sur une inhibition de la synthèse des 
prostaglandines au niveau du SNC .

• L’action reposerait sur une modulation de certains canaux TRP par des 
métabolites actifs… expliquerait l’action antalgique mais l’action
antipyrétique???

• La liaison au site COX ne serait pas possible dans le context redox/particulier
associé à l’inflammation….expliquerait l’absence d’effet anti-inflammatoire…

• Inhibiteur d’une potentielle COX 3 (hypothèse plausible chez le chien mais non  
vérifiée chez l’homme)

Anti-pyrétique, analgésique � pas anti-inflammatoire
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Paracétamol

Métabolisme

Anti-pyrétique, analgésique  pas anti-inflammatoire

< 5g

>5-10g
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Paracétamol
• Chez l’enfant

Enfant en dessous de 3 mois :

1 dose de 60 mg de paracétamol à un enfant dont la fièvre est causée par une 
vaccination (à l'âge de 2 mois) 

Enfants jusqu’à 10 ans:
Posologie usuelle chez l’enfant : 40 à 60 mg/kg/24 heures ou 10 à 15 mg/kg, 
toutes les 6 heures . Respecter un interval de 4 heures minimum entre deux 
prises.

Dose maximale journalière: 60 mg/kg/24 heures

En cas de troubles hépatiques, la posologie est être réduite de moitié

Toxicité chez l’enfant: 

> 75 à 80 mg/kg/j pendant 2 jours ou plus 
> 150 à 175 mg/kg/j pendant 1 jour 
> dose maximale pendant une période prolongée 
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Paracétamol
• Chez l’adulte

500mg – 1g 4 fois par jour

Maximum 4g/jour

Interactions : 
la prise d’alcool augmente la toxicité!
renforcement de l’effet des anti-vitamine K

Contre-indications :
insuffisance hépatique
insuffisance rénale

(risques chez les patients à risques CV                   à évaluer) 
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Paracétamol, toxicité chez l’adulte

• déjà toxicité si > 8g/j chez l’adulte

• 150mg/kg , 10,5g/70kg : limite des conditionnements sans ordre écrit ou
ordonnance.

• 16 comprimés de 500mg

• 8 comprimés de 1g

Principaux signes d’un intoxication au paracétamol:

Pendant les premières 24h, svt asymptomatique puis signes banaux : douleurs, nausées et 

vomissements

>12h après ingestion �biol: élévation des enzymes hépatiques

24h-72h : douleurs, hépatite cytolytique

72-96h : insuffisance hépathocellulaire, ictère, encéphalopathie, coagulopathie, 

hépatite fulminante d’évolution mortelle (parfois réversible spontanément

biol : pic transaminases

96h-14j: … régression
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Paracétamol, toxicité chez l’adulte

Hépatotoxicité suite :

• risque d’hépatotoxicité  en cas de surdosage 

l’administration suivie de doses suprathérapeutiques peut aboutir au décès.

• risque accru  si :

- alcoolisme

- maladie hépatique préexistante

- malnutrition sévère/jeûne

- administration répétée

- prise concommitante d’inducteurs du Cyt P450 (phénobarbital, phénytoïne, 

rifampicine, isoniazide, …)

Hypersensibilité : niveau cutané

Toxicité rénale : nécrose papillaire néphrite intersticielle chronique (rare)

Risque  proportionnellement plus faible chez l’enfant que chez l’adulte



� lavage gastrique précoce (dans l’heure qui suit l’ingestion)

� charbon actif

� Antidote : acétylcystéine (IV ou per os)

� Si dose ingérée > dose toxique théorique

� Si dose ingérée inconnue 

� Si dosage de la paracétamolémie fait craindre une atteinte hépatique

� Au stade de l’insuffisance hépatocellulaire � transplantation à envisager

54

Traitement  de l’intoxication au paracétamol
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Usage Clinique/ conseils au patients

Action 
antipyrétique

Action 
Anti-inflammatoire

Action 
analgésique

1er choix : paracétamol
surtout chez l’enfant

Éviter l’acide
acétylsalicylique
jusque 4 ans
(syndrome de Reye)

Le traitement en alternance
Ibuprofen/paracétamol
existe….

Antalgiques plus faibles que les
opiacés.

• Céphalées,
• 1er pallier pour traiter la
migraine
• Douleurs modérés, petite
traumatologie
• Les AINS sont à préférer au
paracétamol pour le traitement
des dysménorrhées (PG�)

• Doses ��
• AINS
• fonction du rapport
bénéfice/risque

• inflammation aigue
• inflammation
chronique
• Poly arth
Rhum/spondyl ankyl.
: incapable de freiner
l’aggravation lors de
poussées évolutives
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Usage Clinique/ conseils au patients

� Attention aux céphalées induites par l’usage chronique d’analgésiques.

� Attention aux associations, aux appellation différentes pour un même 
principe actif, aux prises de médicaments qui partagent la même cible 
…l’automédication est majeure.

� Attention à l’utilisation de l’aspirine et des AINS chez la femme enceinte.

� Certaines associations paracétamol/ codéine, aspirine/codéine sont 
disponibles 
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Maux de tête:

• Maux de tête de très forte intensité

• Maux de tête de survenue brutale et sans signe avant-coureur

• Maux de tête accompagnés de vomissements ou de symptômes généraux (fièvre, 

altération de l’état général, …

• Maux de tête accompagnés de taches sur la peau surtout dans un contexte fébrile

• Maux de tête associés à des troubles neurologiques (troubles de la vision, paresthésie, 

déformation du visage, …)

• Maux de tête évolutif (la douleur d’intensifie au fil des jours)

Fièvre :

• Patient déshydraté, dénutri, immunodéprimé, diabétique, …

• Patiente enceinte

• Fièvre accompagnée d’éruption cutanée, troubles urinaires, essoufflement, maux de tête intense, …

• Température corporelle supérieure ou égale à 41°C

• Température corporelle supérieure à 40°C après un exercice intense ou exposition à une chaleur 

ambiante excessive

Signes 
d’alerte 


