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METHODOLOGIE GENERALE
Objectif

Les anti-inflammatoires sont largement prescrits
en chirurgie buccale, mais il persiste de nombreux
sujets de controverses ou de confusion (indications,
choix de la molécule, posologie, durée du traite-
ment, précautions d’emploi, interactions médica-
menteuses, contre-indications, effets indésirables,
risque infectieux lié a la prise d’anti-inflammatoires).
Ceci aboutit a des prescriptions parfois erronées,
insuffisantes ou imprécises, ou le risque d’effets
indésirables I’emporte sur le bénéfice procuré au
patient. Pour tenter d’apporter une réponse a ces
différents sujets de controverses ou de confusion,
la SFMbCb a demandé a un groupe de travail d’éla-
borer des recommandations pour la prescription
des anti-inflammatoires en chirurgie buccale.

Questions posées au groupe de travail

1. Quelles sont les indications des anti-inflam-
matoires et les molécules a utiliser ?

2. Quelles sont les modalités de prescription des
anti-inflammatoires ?

3. Quels sont les effets indésirables, les précau-
tions d’emploi et les contre-indications des
anti-inflammatoires ?

4. Les anti-inflammatoires favorisent-ils I'infection
et justifient-ils la prescription d’antibiotiques ?

Critéres de recherche bibliographique
Langues

1. Francais

2. Anglais

Limites

1. Publications récentes principalement (10 dernieres
années) mais il est fait parfois aussi référence a
quelques publications plus anciennes qui rap-
portent une découverte ou une nouvelle approche.

2. Etudes menées chez ’lhomme.

(Immunologie clinique, Strasbourg)
(Maladies infectieuses et tropicales, Paris)
(Maladies infectieuses et tropicales, Perpignan)
Marc SOREL (Médecine Interne, Immunologie, Algologie, Nemours)
(Hépato-gastro-entérologie, Reims)
(Pharmacologie, Lyon)
(Odontologie, Binche, Belgique)

Recherche (Bases de données)

1. AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé)

ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé),

3. Bibliodent

4. Bibliotheques
5. Cochrane

6. Embase
7

8

9

A

EMC (Encyclopédie Médico-Chirurgicale)
HAS (Haute Autorité de Santé)
. Internet
10. Medline
11. Pascal
12. SFMbCb (Société Francophone de Médecine
Buccale et de Chirurgie Buccale)

MeSH (Mots clés)
1. Anti-inflammatoires non stéroidiens
2. Corticothérapie

3. Dental care

4. Non steroidal anti-inflammatory drug
5. Oral surgery

6. Periodontal surgery

7. Tooth extraction

8. Dental extraction

Revues (Etude systématique des sommaires

de revues)

1. British Dental Journal

2. International Journal of Oral and

Maxillofacial Surgery

Journal of Clinical Pharmacology

Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery

Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

Journal of Dental Research
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Méthodologie

Pour I’élaboration et la rédaction de I’argumen- fecter a chacune un niveau de preuve scientifique
tation et des recommandations la méthodologie coté de 1 a 4. Les recommandations sont clas-
proposée par ’AFSSAPS a été suivie. Chaque sées selon leur force en grades (A, B ou C) en
référence bibliographique a été analysée en tenant compte du niveau de preuve des études
appréciant sa qualité méthodologique afin d’af- sur lesquelles elles s’appuient.
Niveau de preuve scientifique Grade
fourni par la littérature (études thérapeutiques) des recommandations
Niveau 1 Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie

Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau 2 Essais comparatifs randomisés de faible puissance B
Etudes comparatives non randomisées bien menées Présomption scientifique
Etudes de cohorte

Niveau 3 Ftudes cas-témoins
Niveau 4 Ftudes comparatives comportant des biais importants (3 médecine
Etudes rétrospectives Faible niveau de gﬁﬁﬁi‘;e
Séries dle cas - preuve scientifique buccale
Etudes épidémiologiques descriptives
(transversale, longitudinale) voL. 14,N° 3
2008
page 131

Avertissement

Les salicylés et les AINS appartiennent a la méme classe thérapeutique (agents antipyrétiques-analgé-
siques) mais il convient de différencier ces deux classes de médicaments. En effet, leurs propriétés phar-
macologiques sont tres différentes essentiellement par le fait que les salicylés (surtout I'aspirine) inhibent
de fagon irréversible les cyclooxygénases. Ainsi I'action de I'aspirine est directement liée au turnover de
ces cyclooxygénases dans les tissus. Ceci explique, en particulier, pourquoi I'aspirine a une action pro-
longée sur I’lhémostase primaire : elle inhibe de fagon irréversible I'adhésion des plaquettes atteintes.

Les AINS trouvent leur principale indication comme agent anti-inflammatoire dans le traitement de cer-
taines affections musculo-squelettiques (polyarthrite rhumatoide, arthrose...). Le plus souvent, les AINS
permettent seulement une diminution de la symptomatologie inflammatoire et de la douleur provoquées
par ces affections mais ils ne peuvent pas a eux seuls stoppés la progression de la maladie. L effet anti-
inflammatoire passe alors par la réduction des radicaux superoxydes et I'induction de I'apoptose, inhibe
I'expression des molécules d’adhésion, diminue la synthese de la NO synthéase et des cytokines pro-
inflammatoires. Ces effets ne peuvent s’observer qu’avec des doses importantes et apres une a deux
semaines de traitement.
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RECOMMANDATIONS

Introduction

Les anti-inflammatoires comportent deux classes de
meédicaments : les anti-inflammatoires non stéroi-
diens ou AINS, et les glucocorticoides. lls possedent
des propriétés différentes qui sont méconnues ou
mal connues. Certains ont été banalisés par I'usage
et 'automédication ; d’autres, en particulier les glu-
cocorticoides, suscitent appréhension et crainte qui
reposent en réalité sur des notions caduques.
Plusieurs études récentes ont permis de mieux
comprendre leur mode d’action, de rechercher et
de trouver de nouvelles molécules sensées avoir
moins d’effets indésirables, et de mettre en évi-
dence des effets secondaires rares mais bien réels.
Ces recommandations ont pour objectif de propo-
ser une attitude cohérente pour la prescription des
anti-inflammatoires en chirurgie buccale, reposant
sur une analyse raisonnée des données de la litté-
rature et sur I’avis d’experts. Elles s’adressent aux
chirurgiens-dentistes, aux stomatologistes, aux chi-
rurgiens maxillo-faciaux, aux médecins généra-
listes, aux médecins spécialistes (oto-rhino-
laryngologistes, internistes, anesthésistes-réani-
mateurs...) et aux pharmaciens.

Pour des raisons pratiques et surtout de lisibilité,
les recommandations pour les AINS et celles pour
les glucocorticoides seront présentées séparé-
ment, méme si ceci donne une impression de
redondance car les questions posées sont com-
munes aux deux classes de médicaments.

Les salicylés (aspirine ...) en raison de leur effet
sur ’hémostase, et les anti-inflammatoires a visée
particuliére (colchicine ...) qui n’ont pas d’indica-
tion en chirurgie buccale, ont été exclus de ces
recommandations.

Les AINS en chirurgie buccale

Indications

1. Leffet antalgique des AINS est supérieur a celui
du paracétamol et comparable a celui des
opioides faibles (codéine, tramadol...) utilisés
seuls ou associés au paracétamol. (grade A).
En revanche, les AINS n’ont pas d’effet supé-
rieur au paracétamol seul sur les autres mani-
festations inflammatoires (cedeme et trismus).
En chirurgie buccale, les AINS ne doivent
donc pas étre considérés comme des anti-
inflammatoires, mais uniquement comme
des antalgiques. (grade A)

2. llest recommandé d'’utiliser les AINS ayant une
AMM obtenue pour I’indication antalgique
(Tab. 1). Parmi les 9 molécules ayant cette AMM
(fénamates : acide méfénamique et acide niflu-
mique ; propioniques : ibuprofene, acide tia-
profénique, fénoproféene, kétoprofene et
naproxene ; autres : diclofénac et nimésulide),
aucune n’a fait la preuve de sa supériorité par
rapport aux autres, en termes d’efficacité et de
tolérance. (accord professionnel)

Tableau 1 : Liste des AINS possédant une AMM avec une indication antalgique (Vidal 2008°).

DCI Spécialités
Acide méfénamique Ponstyl®
Acide niflumique Nifluril®
lbuprofene Advil®, génériques
Acide tiaprofenique Surgam®, Flanid®
Fénoprofene Nalgésic®
Kétoprofene Toprec®
Naproxene Aleve®, Apranax®,

génériques

Diclofénac Voltaréne Dolo®
Nimésulide Nexen®

Dose maximale

Dosage Posologie par prise T
250 mg 250 a 500 mg 1500 mg
250 mg 250 mg 1000 mg
200, 400 mg 200 a 400 mg 1200 mg
100, 200 mg 100 a 200 mg 600 mg
300 mg 300 a 600 mg 1200 mg
25 mg 25 mg 75mg
220, 275, 500, 220, 275, 500,

750 mg 750 mg 1100 mg
12,5 mg 12.5a25mg 75 mg
100 mg 100 mg 200 mg
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Modalités de prescription

3.

La prescription d’AINS a visée antalgique doit
respecter les principes de la stratégie théra-
peutique de la douleur. La prise doit étre pré-
ventive et se faire a heure fixe : en premiere
intention, la prescription « en cas de douleur »
n’est pas recommandée (cf. Prévention et trai-
tement de la douleur postopératoire en chi-
rurgie buccale. HAS 2005). (grade A)

La prise initiale doit tenir compte du délai d’ac-
tion (environ 1h pour une prise per os) de la
molécule pour obtenir une efficacité avant la fin
prévisible de I'anesthésie locale ou locorégio-
nale (cf. Prévention et traitement de la douleur
postopératoire en chirurgie buccale. HAS 2005).
(grade A)

La durée optimale du traitement a visée antal-
gique est de 3 jours. Elle ne doit pas en prin-
cipe dépasser 5 jours ; la persistance de la
douleur sans diminution de son intensité doit
conduire a une ré-évaluation du cas. (accord
professionnel)

L’administration par voie orale doit étre privi-
|égiée pour les interventions sous anesthésie
locale et locorégionale. (grade A)

Contre-indications

7.

La prescription d’AINS doit tenir compte de
leurs effets indésirables, de leurs précautions
d’emploi et de leurs contre-indications. Elle
doit étre évitée chez les patients présentant
une contre-indication : grossesse apres le
5¢ mois ou allaitement, personnes agées
(> 65 ans), sujets présentant une pathologie
ulcéreuse méme guérie ou inflammatoire gas-
tro-intestinale, sujets insuffisants rénaux (clai-
rance de la créatinine < 60 ml/min), patients
ayant un traitement anticoagulant, un traite-
ment antiagrégant plaquettaire, un trouble de
I’'hémostase... (grade A)

Il est contre-indiqué d’associer deux AINS a
dose efficace (cf. Prévention et traitement de
la douleur postopératoire en chirurgie buccale,
HAS 2005). (accord professionnel)

Les AINS augmentent-ils le risque
infectieux ?

9.

La relation de cause a effet entre prise d’AINS
et augmentation du risque infectieux n’est pas
scientifiquement établie en chirurgie buccale.
Toutefois, il est rappelé que la prise d’AINS est

susceptible de masquer les signes d’une infec-
tion. La prescription d’AINS ne justifie pas a
elle seule la prescription d’antibiotiques.
(accord professionnel)

10.La prescription d’antibiotiques conserve ses

indications indépendamment de la prescrip-
tion d’AINS (cf. Prescription des antibiotiques
en Odontologie et en Stomatologie. AFSSAPS
2001). (grade A)

Les glucocorticoides
en chirurgie buccale

Indications

1.

Les glucocorticoides (Tab. 2) sont indiqués
pour la prévention des manifestations inflam-
matoires (cedéme et trismus). (accord profes-
sionnel)

Leur activité antalgique modeste justifie la pres-
cription associée d’antalgiques. L’association
avec un AINS est déconseillée. (grade A)

Les glucocorticoides en agissant sur la com-
posante inflammatoire pourraient prévenir les
douleurs neuropathiques postopératoires.
(accord professionnel)

L’analyse de la littérature concernant la chi-
rurgie buccale ne permet pas de privilégier une
molécule parmi toutes celles disponibles sur
le marché. Pour des raisons pharmacociné-
tiques (biodisponibilité, demi-vie biologique),
il parait préférable d’utiliser la prednisone.
(accord professionnel)

Modalités de prescription

&

La prise initiale doit tenir compte du délai d’ac-
tion des glucocorticoides pour obtenir une effi-
cacité avant le début de I'intervention (au
minimum 4 heures avant I'intervention pour
une prise per os). Elle se fait classiquement le
matin de la veille de I'intervention. (accord pro-
fessionnel)

La dose quotidienne moyenne conseillée est
de 1 mg/kg de poids corporel équivalent pred-
nisone, per os en une seule prise, le matin.
(accord professionnel)

La durée optimale du traitement est de 3 jours,
maximum 5 jours. (accord professionnel) ;
s’agissant de cures courtes, le traitement est
interrompu sans avoir a diminuer progressi-
vement la dose. (grade A)
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Pour tout acte sous anesthésie locale ou loco-
régionale, I'administration par voie orale doit
étre privilégiée ; I'injection intramusculaire est
déconseillée en raison du risque infectieux lié
a I'injection. (accord professionnel)

Contre-indications

9.

La prescription de glucocorticoides doit tenir
compte de leurs effets indésirables, de leurs pré-
cautions d’emploi et de leurs contre-indications
absolues (viroses et autres infections en évolu-
tion, psychoses non contrdlées.. .) et relatives (dia-
bete, déficit immunitaire.. .). (accord professionnel)

Les glucocorticoides, en cure courte,

augmentent-ils le risque infectieux ?
10.Une prescription de glucocorticoides en cure

courte ne justifie pas a elle seule la prescrip-
tion d’antibiotiques ; la relation de cause a effet
entre prise de glucocorticoides en cure courte
et augmentation du risque infectieux n’est pas
scientifiquement établie en chirurgie buccale.
Elle est toutefois susceptible de révéler une
infection latente (tuberculose...). (accord pro-
fessionnel)

Tableau 2 : Spécialités de glucocorticoides commercialisées en France.

DCI Spécialités
Bétaméthasone phosphate  Betnesol®
disodique
Bétaméthasone Célesténe®
Bétaméthasone acétate Célesténe

Chronodose®
Dexaméthasone acétate Dectancyl®

Dexaméthasone phosphate  Dexaméthasone

sodique

Merck®

Meéthylprednisolone acétate Dépo-Médrol®

Forme

Parentérale

Posologie d’attaque

B (voie orale)
0,5 mg 0,05 a 0,2 mg/kg/jour
4 mg/ml

0,5mg,2mg 0,05 a 0,2 mg/kg/jour

Méthylprednisolone Médrol®
Méthylprednisolone Méthylprednisolone
succinate sodique Dakotapharma®
Méthylprednisolone Méthylprednisolone
Merck®
Prednisolone acétate Hydrocortancyl®
Prednisolone Hydrocortancyl®

Métasulfobenzoate
sodigue de prednisolone

Prednisone

Solupred®, génériques

Cortancyl®

Intramusculaire 5,7 mg/ml 1 injection pendant la
période allergique
0,5 mg 0,05 a 0,2 mg/kg/jour
Parentérale 4 mg/ml 2 a 20 mg/jour
Intramusculaire 40 mg/ml 1 injection pendant la
période allergique
4,16, 32, 0,3 a 1 mg/kg/jour
100 mg
Parentérale 10 mg/ml, 120 mg/jour
60 mg/ml
Parentérale 20 mg, 40 mg, 120 mg/jour

Locale (injection)

Orale

Orale

Orale

500 mg, 19
125 mg/5ml

traiter

5mg 0,35 a 1,2 mg/kg/jour

1 mg/ml, 5 mg, 0,35 a 1,2 mg/kg/jour

20 mg

1,5,20mg

1/2 a2 ml selon le lieu de
I'injection et I'affection a

0,35 a 1,2 mg/kg/jour
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11.La prescription d’antibiotiques en chirurgie
buccale conserve ses indications indépen-
damment de la prescription de glucocorti-

coides (cf. Prescription des antibiotiques en
Odontologie et en Stomatologie, AFSSAPS
2001). (grade A)

En chirurgie buccale :

sur ’cedéme et le trismus.

Codéine’ tramadon [17,75,86,87,97,109,117,120,133,138]

¢ Les AINS doivent étre considérés uniquement comme des antalgiques car ils sont dénués d’effets

e La prise en charge optimale des manifestations inflammatoires (douleur, cedéme, trismus) repose
sur I'association d’un glucocorticoide et d’un antalgique non anti-inflammatoire (paracétamol,

e |’association d’un glucocorticoide et d’'un AINS est déconseillée.

ARGUMENTATION

En chirurgie buccale, les interventions sont tres
fréquemment associées a un processus inflam-
matoire locorégional. Le contrdle de ce proces-
sus passe principalement par la prescription de
molécules anti-inflammatoires et antalgiques.

Le but de ce travail consiste a faire le point sur les
indications et les contre-indications de la pres-
cription des anti-inflammatoires en chirurgie buc-
cale. D’une facon pratique, ce travail devrait
éclairer le praticien sur le choix de la molécule a
utiliser, la posologie, la durée, les effets indési-
rables et les contre-indications du traitement.

1. Données pharmacologiques

1.1. Généralités

La chirurgie buccale engendre un traumatisme
tissulaire qui déclenche localement un processus
inflammatoire aigu. Il s’agit d’'un processus phy-
siologique bénéfique qui favorise la détersion,
I’élimination des tissus lésés et la cicatrisation 42,
Ce processus se traduit cliniquement par quatre
signes cardinaux : douleur, chaleur, oedéeme et
érythéme qui correspondent a la premiére phase,
ou phase vasculo-sanguine, de I'inflammation.
Un trismus peut également apparaitre dans les
jours qui suivent I'intervention. L'intensité de ces
évenements postopératoires atteint son acmé en
moyenne 2 a 3 jours apres I'intervention. Leur
durée précise est mal connue, elle est sans doute
variable d’un patient a I'autre et fonction de
I’agression chirurgicale. Pour Laskin (1985) /9, |e
maximum de I'cedéme serait observé entre la 14¢

et la 48¢ heure, tandis que pour Peterson 94 ce
serait entre la 48¢ et la 72° heure. Dans tous les
cas, I'cedéme régresse avant la fin de la premiere
semaine postopératoire, avec ou sans traitement
par glucocorticoides Bl.

La symptomatologie clinique s’explique par les
phénomeénes humoraux et cellulaires qui compo-
sent la réaction inflammatoire. La congestion
active se caractérise par une vasodilatation qui
apparait trés rapidement aprées une bréve phase
de vasoconstriction ; elle correspond a une vaso-
dilatation artériolaire puis capillaire dans la zone
atteinte. Localement, il en résulte une augmenta-
tion du flux sanguin avec diminution de la vitesse
circulatoire. L’cedéme inflammatoire se forme par
passage dans le tissu conjonctif interstitiel d’'un
exsudat composé d’eau et de protéines plasma-
tiques. Il en résulte d’une augmentation de la pres-
sion hydrostatique due a la vasodilatation et
surtout d’'une augmentation de la perméabilité de
la paroi des petits vaisseaux sous I'effet de média-
teurs chimiques, en particulier sous celui de I’his-
tamine. Puis, on assiste a la migration des
leucocytes en dehors de la microcirculation et a
leur accumulation dans le foyer lésionnel. De la 6°
a la 24¢ heure, cette migration intéresse d’abord
les polynucléaires, puis de la 24° a la 48° heure,
les monocytes et les lymphocytes.

Le réle de I'inflammation dans la genése de la
douleur postopératoire est prépondérant. Pendant
cette phase, diverses substances, pour la plupart
neuroactives (Fig. 1), vont étre synthétisées, for-
mant une « soupe inflammatoire » 72, Ces sub-
stances ont essentiellement trois origines: les
cellules lésées (libération d’ATP et de protons),
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Figure 1 : Médiateurs de I'inflammation susceptibles d’activer ou de sensibiliser les nocicepteurs aprés une lésion

tissulaire (d’aprés [72).

Cette figure représente les facteurs susceptibles d’activer (—s) et/ou de sensibiliser (----») les nocicepteurs apres
une lésion tissulaire. 5-HT : 5-hydroxytryptamine (sérotonine) ; ADP : adénosine diphosphate ; ASIC : acid-sensing
ionic channel ; ATP : adénosine triphosphate ; BK : bradykinine ; CB : récepteur aux cannabinoides ; CCK : cholé-

cystokinine ; CGRP : calcitonin gene-related peptide ; COX:

cyclooxygénase ; EP : récepteur de la prostaglandine

E (PGE) ; GDNF : glial cell-derived neurotrophic factor ; IL : interleukine ; IP : récepteur de la prostaglandine | (PGI) ;
NGF : nerve growth factor ; P1 : récepteur purinergique 1 = a I’adénosine ; P2 : récepteur purinergique 2 = a I’ATP ;
P2X : récepteur ionotropique a I’ATP ; P2Y : récepteur métabotropique a I'’ATP ; PAF : platelet activating factor ; PAR:
protease-activated receptors ; PG : prostaglandine ; PKA : protéine-kinase A ; PKC : protéine-kinase C ; PLC : phos-
pholipase C ; SP : substance P ; TTXr : canaux sodiques résistants (insensibles) a la tétrodotoxine ; TTXs : canaux
sodiques sensibles a la tétrodotoxine ; VDCC : voltage-dependent calcium channel ; VGSC : voltage-gated sodium
channel ; VIP : vasoactive intestinal peptide ; VR : vanilloid receptor ; VRL : vanilloid receptor-like.

les cellules inflammatoires (histamine et séroto-
nine) et les nocicepteurs eux-mémes. La synthése
de prostaglandines a partir de I’acide arachido-
nique est déclenchée dans les cellules exposées
aux agents pro-inflammatoires.

Les conséquences physiologiques du trauma-
tisme tissulaire peuvent étre efficacement limi-
tées par deux grandes classes de médicaments :
les glucocorticoides de synthese et les anti-
inflammatoires non stéroidiens. Il faut bien les dif-
férencier car elles se distinguent par leurs
mécanismes d’action, leurs indications, leurs
effets indésirables et leurs contre-indications.

1.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

1.2.1. Pharmacologie des AINS - Mécanisme
d’action

Les AINS représentent une classe médicamenteuse
tres hétérogéne d’un point de vue chimique mais
particuliérement homogéne d’un point de vue phar-
macologique (mécanisme d’action, effets indési-
rables, contre-indications...) 61218l | eur principale
propriété pharmacodynamique consiste a inhiber
I'activité des cyclooxygénases (COX) indispensable
a la synthéese des prostaglandines. Les cyclooxy-
génases (ou prostaglandine G/H synthétases) sont
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des protéines bifonctionnelles, possédant une pre-
miére action cyclooxygénase sur I'acide arachido-
nique qu’elle transforme en prostaglandine G2, puis
une activité d’hydroperoxydase permettant la
conversion de la prostaglandine G2 en prostaglan-
dine H2 (Fig. 2) 4880, En fonction du tissu et du type
cellulaire ou les prostaglandines primaires sont pro-
duites, elles sont métabolisées par des isomérases
et des synthétases spécifiques du tissu en diffé-
rentes formes de prostaglandines et en tromboxane
A2. Lensemble de ces composés agit par la suite
en activant des récepteurs a sept domaines trans-
membranaires, couplés a une protéine G.

Deux isoformes de la COX (COX-1 et COX-2)
ayant une structure, un schéma d’expression et
une fonction différents ont été mises en évidence.

Les COX-1 et 2 ont une homologie de structure
d’environ 60 %. Leur différence de structure
explique la nature des interactions avec les diffé-
rents ligands et la possibilité d’une interaction
avec des molécules plus volumineuses seraient
al'origine de I'action d’inhibition spécifique de la
COX-2 par certains anti-inflammatoires, dits « inhi-
biteurs sélectifs de la COX-2 ou coxibs»
[8,26,38,62,64,65,80,88,95,107,144]_ Le Site actif de |a COX_2
étant plus grand que celui de la COX-1, il peut
accepter des molécules ayant la méme structure
que les AINS classiques (inhibiteurs non sélec-
tifs) mais possédant un motif supplémentaire.
Cette différence structurale est a I'origine de la
sélectivité de certaines molécules (les coxibs) pour
la COX-2.

Phospholipides membranaires

i, oo

AINS « classiques »

Prostaglandine H2

'

AINS « classiques »

,7 Acide arachidonique —| Coxibs
Prostaglandine G2 -

Prostaglandine G2

Prostaglandine H2

'

Isomérases spécifiques / tissus

; ;

Prostacycline Thromboxane A2

Prostaglandine D2

; :

Prostaglandine E2 Prostaglandine F2

Figure 2 : Synthése des différentes prostaglandines a partir de I’acide arachidonique (d’aprés [38)).

(COX: cyclooxygenase, HOX : hydroperoxydase).
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Il existe également des différences dans le mode
et le schéma d’expression des COX. La COX-1
est une enzyme constitutive exprimée dans la
majorité des tissus, a I'exception entre autres du
systeme nerveux central. Elle intervient dans de
nombreux processus physiologiques : vasodila-
tation artérielle, agrégation plaquettaire, dilata-
tion bronchique, diminution de I'acidité gastrique,
augmentation de la sécrétion du mucus gas-
trique.... Lexpression de la COX-2 est plus com-
plexe : considérée initialement comme inductible,
elle serait constitutive dans certains tissus
comme le tube digestif, le cerveau ou le rein. Elle
est principalement induite par le processus
inflammatoire se traduisant par une augmenta-
tion de son taux d’expression dans les tissus
inflammatoires. La synthése de prostaglandines
(PGE2) par la COX-2 est responsable d’une sen-
sibilisation des nocicepteurs entrainant une hyper-
algésie primaire. Enfin, il a été montré que
I’inflammation était responsable d’une induction
de la COX-2 dans la moelle osseuse et dans cer-
taines régions du systéme nerveux central 197,

Ainsi, de part leur capacité a inhiber I’activité des
COX et donc la synthese de PGE2, de PGI2 et du
thromboxane A2, les AINS possédent quatre pro-
priétés pharmacologiques essentielles : une acti-
vité anti-inflammatoire, une activité antalgique,
une activité antipyrétique et une action sur I'agre-
gation plaquettaire (Fig. 3). Ces différentes pro-
priétés, communes a I'’ensemble des AINS, sont
modulées selon les substances actives et la durée
du traitement. Il est a noter que les inhibiteurs
sélectifs de la COX-2 semblent avoir des actions
différentes sur I'agrégation plaquettaire ce qui a
conduit au retrait du marché de certains coxibs.

1.2.2. Classification et critéres de choix en chi-
rurgie buccale

Contrairement aux glucocorticoides, les AINS pré-
sentent une grande variabilité de structure chi-
mique sur laquelle repose leur classification. De
nombreuses molécules possedent actuellement
une autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France 6. Deux indications sont principalement
retenues : d’une part le traitement symptomatique
des affections rhumatologiques aigués ou chro-
niques (rhumatismes inflammatoires chroniques),

et d’autre part le traitement symptomatique des
affections douloureuses d’intensité Iégere a
modérée et/ou celui des états fébriles. D’un point
de vue strictement réglementaire, seulement neuf
molécules possédent en France une AMM pour
une indication antalgique avec des dosages pré-
cis (Tab. 1). Il s’agit de I’acide méfénamique, de
I’acide niflumique, de I'ibuproféne, de I'acide tia-
profénique, du fénoprofene, du kétoproféne, du
naproxene, du diclofénac, et du nimésulide. La
plupart de ces AINS appartiennent a deux
classes : les fénamates (acide méfénamique et
acide niflumique) et les propioniques (ibuproféne,
acide tiaprofénique, fénoprofene, kétoprofene et
naproxene). lls présentent un certain nombre de
caractéristiques communes. Leur sélectivité pour
une COX plutdt qu’une autre est peu probante :
ce sont des inhibiteurs non sélectifs (le diclofé-
nac et le nimésulide sembleraient plus sélectifs
pour la COX-2, le kétoproféne pour la COX-1) (144,
Chacune de ces molécules possede une demi-
vie d’élimination courte (en moyenne 2 heures,
sauf pour le naproxene ou elle est de 13 heures)
et une toxicité digestive pour la plupart relative-
ment faible par rapport a d’autres classes d’AINS.
Il est a noter que seulement deux AINS (le
naproxéne ou Apranax® et I'acide tiaprofenique
ou Surgam® et Flanid Ge®) possédent une indi-
cation spécifique pour notre activité : « traitement
symptomatique de courte durée de la douleur au
cours des manifestations inflammatoires en sto-
matologie » (Vidal 2008°).

1.3. Glucocorticoides

1.3.1. Définition

Les corticostéroides naturels, synthétisés par les
glandes surrénales, présentent soit une activité
glucocorticoide prédominante comme le cortisol,
soit une activité minéralocorticoide prédominante
comme I'aldostérone. A partir du cortisol, des
dérivés glucocorticoides ont été synthétisés : leur
durée d’action est plus longue, leur activité anti-
inflammatoire plus importante et leur activité
minéralocorticoide plus faible que celles de la
molécule mere (cortisol).

Les glucocorticoides présentent une homogénéité
de structure. Ce sont des hormones stéroidiennes
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Figure 3 : Diversité de I'expression des COX et cibles des AINS (d’aprés [143]).
(COX: cyclooxygénase ; PG : prostaglandine ; TxA2 : thromboxane A2 ; SNC : systeme verveux central).

Tableau 1 : Liste des AINS possédant une AMM avec une indication antalgique (Vidal 2008°).

DCI Spécialités Dosage F::o;:)ig:: Dc}iimzl’;g:':le
Acide méfénamique Ponstyl® 250 mg 250 a 500 mg 1500 mg
Acide niflumique Nifluril® 250 mg 250 mg 1000 mg
Ibuprofene Advil®, génériques 200, 400 mg 200 a 400 mg 1200 mg
Acide tiaprofenique Surgam®, Flanid® 100, 200 mg 100 a 200 mg 600 mg
Fénoprofene Nalgésic® 300 mg 300 a 600 mg 1200 mg
Kétoprofene Toprec® 25 mg 25 mg 75 mg
Naproxene Aleve®, Apranax®, 220, 275, 500, 220, 275, 500, 1100 mg
génériques 550 mg 550 mg

Diclofénac Voltaréne Dolo® 12,5 mg 12,5225 mg 75 mg
Nimésulide Nexen® 100 mg 100 mg 200 mg
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a 21 atomes de carbone. lls sont essentiellement
utilisés en thérapeutique pour leurs propriétés anti-
inflammatoires [19:20:35.43] gt immunosuppressives.
Les autres propriétés sont responsables en géné-
ral de leurs effets indésirables.

1.3.2. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des glucocorticoides
passe par une action essentiellement transcrip-
tionnelle sur des genes cibles 12835102128 Seule la
fraction libre des glucocorticoides (10 a 20 %) est
responsable de I'activité pharmacologique. lIs
agissent, aprées s’étre associés a leur récepteur
intracytosolique, en se fixant sur une région spé-
cifiqgue du promoteur (GRE) de leur géne cible. lIs
activent ainsi la synthése de protéines anti-inflam-
matoires comme la lipocortine 1 (inhibiteur des
phospholipases A2), I'interleukine 10 ou la pro-
téine IkB. L’action anti-inflammatoire des gluco-
corticoides se manifeste également par une
interaction avec d’autres facteurs de transcrip-
tion. La formation d’un complexe glucocorti-
coides-récepteur avec la protéine AP1 permet
’inhibition de nombreuses collagénases et cyto-
kines pro-inflammatoires. De la méme facon, I'as-
sociation avec le facteur de transcription NF-kB
inhibe la synthese de la COX-2, essentielle pour
la production des prostaglandines. Les gluco-
corticoides posséedent aussi des effets théra-
peutiques qui ne font pas intervenir les récepteurs
spécifiques. lls entraineraient la phosphorylation
de I'annexine-1 ce qui modifierait le fonctionne-
ment des enzymes, en particulier le métabolisme
de ’'AMP cyclique.

Les glucocorticoides vont ainsi entrainer une inhi-
bition de tous les médiateurs solubles de I'in-
flammation issus de I'acide arachidonique. Leur
action anti-inflammatoire s’exerce également sur
I’ensemble des phases tissulaires du processus
inflammatoire. lls diminuent la vasodilatation et la
perméabilité vasculaire, ralentissent le chimiotac-
tisme des polynucléaires neutrophiles et réduisent
la phagocytose. Leur effet immunodépresseur se
traduit par une atteinte de toutes les lignées inter-
venant dans 'immunité (inhibition de la proliféra-
tion des lymphocytes T, inhibition de la
différenciation des macrophages, diminution du
nombre des lymphocytes circulants, des polynu-

cléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles,
des mastocytes...) 28],

L'intensité d’action des glucocorticoides dépend
de leur taux d’absorption, de leur concentration
dans les tissus cibles, de leur affinité pour leur
récepteur, de leur taux de biotransformation et de
leur clairance. La dose de glucocorticoides défi-
nit I'intensité des effets thérapeutiques et la sévé-
rité des effets indésirables. Ces effets sont
proportionnels a la quantité de récepteurs de glu-
cocorticoides saturés [l En pratique, on distingue
différents niveaux de doses, définis pour un sujet
de référence (70 kg et 1,73m? de surface corpo-
relle) (191

¢ Dose faible si la dose est inférieure a 7,5 mg
équivalent prednisone par jour,

e Dose moyenne si la dose est comprise entre
7,5 mg et 30 mg équivalent prednisone par jour,
e Dose forte si la dose est supérieure a 30 mg
mais inférieure a 100 mg équivalent prednisone
par jour,

e Dose trés forte si la dose est supérieure a
100 mg mais inférieure a 250 mg équivalent pred-
nisone par jour,

e Thérapie « pulse » si la dose est supérieure a
250 mg équivalent prednisone par jour.

En thérapeutique, le choix d’un glucocorticoide
se fait en recherchant les molécules ayant une
activité anti-inflammatoire suffisante, avec des
effets indésirables qui sont inévitables mais
acceptables. Les glucocorticoides ayant une
durée moyenne d’action de 12 a 36 heures sont
les dérivés les plus maniables (prednisone, pred-
nisolone, méthylprednisolone) (Tab. 2 et 3).

1.4. Application de glace

L'application de glace (ou cryotherapy pour les
auteurs anglo-saxons) est un moyen non médi-
camenteux, alternatif ou complémentaire, a I'uti-
lisation des glucocorticoides pour réduire
I'importance de I'cedeme. Afin d’inhiber les signes
de I'inflammation et d’obtenir des résultats posi-
tifs par I'application de glace, la température de
la peau doit étre diminuée de 10 & 15°C 1. Cette
baisse de température est obtenue apres I'appli-
cation de glace pendant environ 10 minutes 161,
Elle entraine une vasoconstriction locale, une
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Tableau 2 : Propriétés pharmacologiques des principaux glucocorticoides.

Demi-vie
Spécialités plasmatique
(min)
Cortisol 90
Cortisone 30
Prednisone 60
Prednisolone 200
Méthylprednisolone 210
Bétaméthasone 270
Dexaméthasone 270

Durée
moyenne
d’action (h)
8-12
8-12
12-36
12-36
12-36
36-54
36-54

Tableau 3 : Spécialités de glucocorticoides commercialisées en France.

DCI

Bétaméthasone phosphate
disodique

Bétaméthasone

Bétaméthasone acétate

Dexaméthasone acétate

Dexaméthasone phosphate
sodique

Méthylprednisolone acétate

Méthylprednisolone

Méthylprednisolone
succinate sodique

Méthylprednisolone

Prednisolone acétate

Prednisolone

Métasulfobenzoate
sodigue de prednisolone

Prednisone

Spécialités

Betnesol®

Célesténe®

Célesténe
Chronodose®

Dectancyl®

Dexaméthasone
Merck®

Dépo-Médrol®

Médrol®

Méthylprednisolone
Dakotapharma®

Méthylprednisolone
Merck®

Hydrocortancyl®

Hydrocortancyl®

Solupred®, génériques

Cortancyl®

Activité Activité Equivalence
anti- minéralo- des doses
inflammatoire corticoide (mg)
1 1 20
0.8 0.8 25
4 0,8 5
4 0,8 5
® 0 4
25 0 0,75
25 0 0,75
Forme Dosage Posologle d’attaque
(voie orale)
Orale 0,5 mg 0,05 a 0,2 mg/kg/jour
Parentérale 4 mg/ml
Orale 0,5mg,2mg 0,05 a 0,2 mg/kg/jour
Intramusculaire 5,7 mg/ml 1 injection pendant la
période allergique
Orale 0,5 mg 0,05 a 0,2 mg/kg/jour
Parentérale 4 mg/ml 2 a 20 mg/jour
Intramusculaire 40 mg/ml 1 injection pendant la
période allergique
Orale 4,16, 32, 0,3 a 1 mg/kg/jour de
100 mg méthylprednisolone
Parentérale 10 mg/ml, 120 mg/jour
60 mg/ml
Parentérale 20 mg, 40 mg, 120 mg/jour
500 mg, 1g
Locale (injection) 125 mg/5ml  1/2 a 2 ml selon le lieu de
I'injection et I'affection a
traiter
Orale 5mg 0,35 a 1,2 mg/kg/jour
Orale 1 mg/ml, 0,35 a 1,2 mg/kg/jour
5 mg, 20 mg
Orale 1,5,20mg 0,35 a 1,2 mg/kg/jour
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réduction de I'cedéme et une diminution de la per-
ception douloureuse. Dans la littérature on
retrouve seulement six études cliniques concer-
nant I’application de glace en chirurgie buccale
[9.40,71,96,136,145] | eg résultats de ces études sont
trés divergents, seules deux d’entre elles 1071
signalent une amélioration des symptémes post-
opératoires avec I'application de glace ; aucune
ne rapporte d’effets indésirables particuliers.
Toutefois, I'urticaire au froid constitue une contre-
indication a I'application de glace.

2. Indications des AINS en chirurgie
buccale

Concernant les indications des AINS la plupart
des travaux cherchent a démontrer leur efficacité
antalgique apres une intervention de chirurgie
buccale, trés peu ont exploré I'activité anti-inflam-
matoire (anti-cedémateuse ou diminution du tris-
mus) de ces substances.

2.1. Action anti-inflammatoire

Bjornsson et al. 2003 '8l montrent qu’il n’y a pas
de différence significative entre la prise de 2400
mg d’ibuprofene par jour et 4000 mg de paracé-
tamol par jour pendant 72 heures sur I'cedéme et
I’'ouverture de bouche. (niveau de preuve 2)

La comparaison entre AINS (flurbiprofene ou ibu-
profene) et glucocorticoides (prednisolone ou
méthylprednisolone) montre que les glucocorti-
coides réduisent significativement plus les symp-
tébmes inflammatoires (diminution de I'cedéme et
du trismus) que les AINS [123.131 (niveau de
preuve 4). Par contre les AINS se révelent systé-
matiquement plus efficaces que les glucocorti-
coides pour la diminution de la douleur.

Il n’existe pas de preuve démontrant que les AINS
ont une efficacité supérieure sur les phénoménes
inflammatoires (cedéme, trismus) a celle du para-
cétamol ou d’un placebo. (niveau de preuve 1)

2.2, Action antalgique
L’ensemble des méta-analyses [Ahmad et al. 1997

1 (niveau de preuve 1) ; Sutherland et al. 2003 [127]
(niveau de preuve 2) ; Romsing et al. 2004 106

(niveau de preuve 2)] confirme que I'action antal-
gique des AINS est supérieure a celle du paraceé-
tamol ou d’un placebo dans la douleur
postopératoire en chirurgie buccale. Aucune de
ces méta-analyses ne permet de différencier les
AINS sur le plan de I'efficacité ou de la tolérance.
Ces études confirment I'efficacité antalgique des
AINS en chirurgie buccale (niveau de preuve 1),
mais elles ne permettent pas de les hiérarchiser
entre eux, ni de déterminer leur efficacité relative
ou leur activité par rapport a I’'association para-
cétamol-opioide faible.

2.3. Modalités d’utilisation

2.3.1. Molécules

En chirurgie buccale, tous les AINS testés (ibu-
proféne, naproxene, flurbiproféne, kétoprofene,
diclofénac, kétorolac, méclofénamate, étodolac,
rofécoxib, etc.) sont au moins aussi efficaces que
le paracétamol ['6.87], |’aspirine ou les opioides
faibles sur la douleur postopératoire. Les diffé-
rents travaux ne permettent pas de différencier
I’efficacité des AINS étudiés entre eux
[24,60,84,98,105,118,132,137,146] (niveau de preuve 2)
L’ibuprofene est I’AINS qui a été le plus étudié. Il
existe une relation dose effet 19 (niveau de preuve 1).
Dans de nombreuses études, I'ibuproféne était
prescrit a une posologie supérieure a 1200 mg,
dose non autorisée en France dans une indication
antalgique 659771 | a dose de 400 mg par prise
semble étre la dose analgésique la plus efficace
chez I'adulte 11531.57.85.115]_(accord professionnel)
Au moment de la rédaction de ces recomman-
dations, I'utilisation des coxibs (anti-COX-2) est
remise en question. Certains ont été retirés du
marché. Dans ces conditions et en I’absence
d’AMM, leur utilisation en chirurgie buccale n’est
pas recommandée (accord professionnel, HAS
2005) 3, Cependant, de nouvelles molécules sont
a I’étude comme I’etoricoxib (Arcoxia®) qui pour-
rait obtenir une mise sur le marché en France avec
pour indication la douleur aigué. |l faudra dans ce
cas évaluer son intérét en chirurgie buccale.

2.3.2. Durée de traitement
La durée d’un traitement AINS repose essentiel-
lement sur deux facteurs :
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—la durée du symptéme douloureux,

- la probabilité de survenue d’effets indésirables.
Comme la durée des symptomes inflammatoires
et douloureux en chirurgie buccale ne dépasse
pas habituellement 48 a 72 heures (HAS 2005) 153,
le traitement antalgique par AINS ne devrait pas
dépasser 5 jours (recommandations de la
SFAR) 24, | a durée du traitement dans les études
analysées est tres variable, allant de quelques
heures a 7 jours.

2.3.3. Voies d’administration

Il n’existe aucune différence d’efficacité entre les
voies orale, locale, parentérale et rectale (niveau
de preuve 1). Trois études prospectives rando-
misées ont été identifiées 12963.142], Elles permet-
tent de conclure qu’il n’y a pas de différence
d’efficacité en fonction de la voie d’administra-
tion, entre in situ ou per os pour le kétoproféene
gel, entre injection IV ou per os pour le ténoxicam,
et entre per os et intrarectale pour le diclofénac.
De méme, Ong et Seymour 2003 [¢9 ne trouvent
pas de différence entre les voies orale, parenté-
rale et intrarectale (niveau de preuve 2).

2.4. Contre-indications

Ce sont les suivantes :

— Au-dela de 24 semaines d’aménorrhée (5 mois
de grossesse révolus),

— Sujets de plus de 65 ans,

— Antécédents d’allergie ou d’asthme déclenchés
par la prise d’AINS ou d’aspirine [73],

— Ulcére gastroduodénal en évolution ou antécé-
dent d’ulcére gastroduodénal récent (moins de
6 mois) ou compliqué,

— Maladies inflammatoires chroniques intestinales,

— Insuffisance hépatocellulaire sévere,

- Insuffisance rénale sévere,

- Insuffisance cardiaque sévere non contrdlée,

— Les AINS passant dans le lait maternel, par
mesure de précaution, il convient d’éviter de les
administrer chez la femme qui allaite.

La prescription d’AINS est contre-indiquée chez

la femme enceinte a partir du 5° mois de gros-

sesse révolu. Il existe un véritable risque de toxi-

cité feetale et/ou néonatale grave apres la prise

d’un AINS par la mére en fin de grossesse : mort

foetale in utero, mort néonatale, atteinte rénale
et/ou cardiopulmonaire néonatale. Ce risque
existe méme si la prescription d’AINS est bréve
(1 jour), a une posologie usuelle, surtout si elle est
faite juste avant I'accouchement, dans des indi-
cations non-obstétricales au cours d’une gros-
sesse normale, mono-feetale ou a terme [84.58,101,129],
Les atteintes décrites chez le feetus et/ou le nou-
veau-né exposeé in utero aux AINS sont consé-
cutives a l'inhibition de la synthese des
prostaglandines foetales et néonatales. Cette inhi-
bition peut étre responsable d’effets vasocons-
tricteurs sur les organes suivants :

e Les reins entrainant une insuffisance rénale

foetale et/ou néonatale, transitoire ou définitive,

pouvant aboutir au déceés.

e | ’appareil cardiopulmonaire avec constriction

in utero du canal artériel pouvant provoquer :

— une mort feetale in utero,

— une insuffisance cardiaque droite et/ou une
hypertension artérielle pulmonaire parfois mor-
telle chez le nouveau-né.

Sans que cela soit une contre-indication officielle,
il faut étre particulierement prudent avec I'utilisa-
tion des AINS chez les femmes enceintes dés le
début de la grossesse. En effet, de plus en plus
de fausses couches sont signalées suite a la prise
d’AINS dans les premiers mois. Ainsi, il semble
raisonnable de contre-indiquer la prescription de
ces médicaments tout au long de la grossesse.

2.5. Précautions d’emploi

Il est déconseillé de prescrire un AINS chez un
patient qui présente un risque d’insuffisance
rénale fonctionnelle (sauf dans des cas excep-
tionnels qui nécessitent alors une surveillance bio-
logique) : sujet agé (> 65 ans), hypovolémique,
traité par diurétique, inhibiteur de I’enzyme de
conversion ou antagoniste des récepteurs de I'an-
giotensine 2.

Il faut prendre en compte le risque accru d’effets
indésirables chez le sujet 4gé, notamment d’hé-
morragie et de perforation digestives potentielle-
ment fatales.

Les AINS doivent étre prescrits et utilisés avec
prudence chez les patients présentant des anté-
cédents de maladie intestinale inflammatoire chro-
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nique (rectocolite hémorragique, maladie de
Crohn) car il y a un risque d’exacerbation (30 %
des cas), voire de perforation.

Les AINS sont a prohiber chez les patients souf-
frant d’un syndrome de Fernand Widal ou ayant
des antécédents d’atopie ou d’asthme.

2.6. Effets indésirables

L’analyse bibliographique n’a pas permis de
retrouver d’études épidémiologiques ou d’essais
cliniques dévolus a I'’étude des effets indésirables
des AINS apres une intervention de chirurgie buc-
cale.

Aucune étude prospective portant sur la pres-
cription d’AINS en chirurgie buccale n’a pu mettre
en évidence d’effets indésirables graves impu-
tables aux AINS. Une étude prospective rando-
misée multicentrique a évalué le risque de déces,
de saignement du site opératoire, des saigne-
ments gastro-intestinaux, d’insuffisance rénale
aigué, et de réaction allergique aprés un traite-
ment de 7 jours avec du kétorolac, du diclofenac
et du kétoproféne 9. Cette étude portait sur
11 245 patients ayant subi une intervention de chi-
rurgie lourde n’intéressant pas la cavité buccale.
Des effets indésirables graves ont été observés
chez 155 (1,38 %) patients : 19 (0,16 %) déces,
117 (1,04 %) saignements du site opératoire,
12 (0,12 %) réactions allergiques, 10 (0,09 %)
insuffisances rénales et 4 (0,04 %) saignements
gastro-intestinaux. (niveau de preuve 1)

2.6.1. Saighements postopératoires

Le risque de saignement postopératoire impu-
table a la prise d’AINS est mal évalué et les don-
nées sont contradictoires. Cependant, deux
méta-analyses ont montré que les AINS aug-
mentaient le risque de saignement nécessitant
une reprise chirurgicale apres amygdalectomie
par un facteur allant de 2 a 4 "*#', (niveau de
preuve 2)

2.6.2. Infections

La relation de cause a effet entre la consomma-
tion d’AINS et I'augmentation du risque infectieux
n’est pas clairement établie. Aucune étude ne met
en évidence une augmentation de I'incidence

infectieuse apres une intervention de chirurgie
buccale qui soit imputable a la prise d’AINS. Par
ailleurs, un essai randomisé, contrélé contre pla-
cebo, incluant prés de 500 patients ou les AINS
administrés en cure courte (48 heures), chez des
patients ayant un sepsis sévére, a montré qu’il
n’y avait ni augmentation de la mortalité, ni aug-
mentation des défaillances d’organe sous
AINS '3 (niveau de preuve 3)

Toutefois on retrouve dans la littérature quelques
cas d’infection qui semblent avoir été favorisée
par la prise AINS #1.104.139] (njiveau de preuve 4)
Chez les enfants atteints de varicelle et traités par
AINS, des complications infectieuses des lésions
cutanées (abces cutané, cellulite, fasciite, fasciite
nécrosante, infection cutanée, nécrose cutanée,
pyodermite, pyodermite gangréneuse) parfois
graves ont été observées. Ces complications infec-
tieuses semblent exceptionnelles et difficiles a éva-
luer car la varicelle peut conduire a ces mémes
complications infectieuses de la peau et des tis-
sus mous, en I’absence de tout traitement par
AINS. Les rares études ayant abordé le rble favo-
risant des AINS dans ces complications infec-
tieuses ne permettent pas de conclure. Toutefois,
l'instauration d’un traitement par AINS pour la prise
en charge de la fievre et/ou de la douleur, n’est pas
recommandée chez I'enfant atteint de varicelle.

2.6.3. Troubles gastro-intestinaux [6.812:5567-69,99,103]
Les troubles gastro-intestinaux des AINS sont
parmi les effets indésirables les plus fréquents.
lls sont généralement bénins (nausées, vomisse-
ments...) et régressent a I’arrét du traitement.
Toutefois, les AINS peuvent étre responsables
d’effets indésirables gastro-intestinaux graves
(ulcere gastrique et/ou duodénal, perforation
digestive, hémorragie digestive, rectorragie...).
Différents facteurs interviennent pour expliquer
la fréquence de ces complications [1:5466] ;

® | '4ge, le sexe et le tabagisme : le risque aug-
mente significativement pour les hommes aprés
55 ans et pour les femmes aprés 65 ans ; les
hommes semblent plus touchés que les femmes
par ces complications, et les fumeurs plus que
les non fumeurs.

¢ La dose utilisée : le risque augmente avec la
dose d’AINS utilisée 531,
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e La durée du traitement : cette notion reste
encore discutée, mais il semble cependant que
le risque soit le méme au début du traitement que
pendant un traitement au long cours. Pour cer-
tains auteurs les complications apparaitraient dés
le 7¢ jour de prescription et deviendraient plus fré-
quentes apres le 50° jour.

e | a prise concomitante d’un autre AINS —y com-
pris de I'aspirine a faible dose, a visée antiagré-
gant —, de glucocorticoides et d’anticoagulants.
e | es antécédents gastro-intestinaux : ulcére gas-
troduodénal en évolution et maladies intestinales
inflammatoires chroniques.

2.6.4. Complications rénales [6.22:36.57,62,112,113]

Les AINS utilisés en cure courte ne semblent pas
entrainer une augmentation importante de la créa-
tinine plasmatique. De méme, le risque d’insuffi-
sance rénale chez le patient sans antécédents
rénaux est relativement faible. Cependant, ce
risque est fortement augmenté chez les patients
agés et lorsque les AINS sont associés avec des
meédicaments diurétiques ou des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion 7l (niveau de preuve 2)

2.6.5. Risques cardio-vasculaires [6.12.14.22,32.36,
88, 112,113,122,135]

Les facteurs responsables du risque cardiovas-
culaire liés a la consommation d’AINS, sélectifs
ou non, ne sont pas clairement identifiés.
D’apres les études randomisées récentes sur les
AINS classiques, il semble exister une augmen-
tation du risque thrombotique artériel ; il serait
plus faible pour le naproxéne.

Les AINS peuvent également entrainer une élé-
vation de la pression artérielle ou une insuffisance
cardiaque.

2.7. Interactions médicamenteuses 312,100

Les interactions médicamenteuses s’observent
avec les substances suivantes :

e Autres anti-inflammatoires non stéroidiens
Association déconseillée : majoration du risque
ulcérogene et hémorragique digestif.

e Acide acétylsalicylique

Association déconseillée avec I'acide acétylsali-
cylique a doses anti-inflammatoires (>1g par prise

et/ou > 3g par jour), a des doses antalgiques ou
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par
jour)

A prendre en compte avec I'acide acétylsalicy-
lique a doses antiagrégantes (de 50 mg a 375 mg
par jour en 1 ou plusieurs prises)

Majoration du risque ulcérogéne et hémorragique
digestif.

¢ Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine ||
Précaution d’emploi : Hydrater le malade ; sur-
veiller la fonction rénale en début de traitement.
Insuffisance rénale aigué chez le malade a risque
(sujet agé et/ou déshydraté) par diminution de la
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan-
dines vasodilatatrices due aux anti-inflammatoires
non stéroidiens). Par ailleurs, réduction de I’effet
antihypertenseur.

e Anticoagulants oraux

Association déconseillée : avec les autres AINS.
Si 'association ne peut étre évitée, surveillance
clinique et biologique étroite.

Augmentation du risque hémorragique de I'anti-
coagulant oral (agression de la muqueuse gas-
troduodénale par les anti-inflammatoires non
stéroidiens).

e Béta-bloquants (sauf esmolol)

A prendre en compte : réduction de |'effet anti-
hypertenseur (inhibition des prostaglandines vaso-
dilatatrices par les anti-inflammatoires non
stéroidiens et rétention hydrosodée avec les anti-
inflammatoires non stéroidiens pyrazolés).

e Ciclosporine : Risque d’addition des effets
néphrotoxiques, notamment chez le sujet agé.
Précaution d’emploi : Surveiller la fonction rénale
en début de traitement par I’AINS.

e Diurétiques

Précaution d’emploi : Hydrater le malade et sur-
veiller la fonction rénale en début de traitement.
Insuffisance rénale aigué chez le malade a risque
(sujet agé et/ou déshydraté) par diminution de la
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan-
dines vasodilatatrices due aux anti-inflammatoires
non stéroidiens). Par ailleurs, réduction de I’effet
antihypertenseur.

¢ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en trai-
tement substitutif)

A prendre en compte : Augmentation du risque
d’ulcération et d’hémorragie gastro-intestinales.
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e Héparines de bas poids moléculaire et appa-
rentés (doses curatives et/ou sujet agé)
Association déconseillée : SiI'association ne peut
étre évitée, surveillance clinique étroite.
Augmentation du risque hémorragique (agression
de la muqueuse gastroduodénale par les anti-
inflammatoires non stéroidiens).

e Héparines de bas poids moléculaire et appa-
rentés (doses préventives)

A prendre en compte : Augmentation du risque
hémorragique.

e Héparines non fractionnées (doses curatives
et/ou sujet agé)

Association déconseillée : SiI’association ne peut
étre évitée, surveillance clinique étroite.
Augmentation du risque hémorragique (agression
de la muqueuse gastroduodénale par les anti-
inflammatoires non stéroidiens).

¢ Héparines non fractionnées (doses préventives)
A prendre en compte : Augmentation du risque
hémorragique.

¢ Inhibiteurs de I’enzyme de conversion
Précaution d’emploi : Hydrater le malade et sur-
veiller la fonction rénale en début de traitement.
Insuffisance rénale aigué chez le malade a risque
(sujet agé et/ou déshydraté) par diminution de la
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan-
dines vasodilatatrices due aux anti-inflammatoires
non stéroidiens). Par ailleurs, réduction de I'effet
antihypertenseur.

¢ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
tonine

A prendre en compte : Majoration du risque
hémorragique.

e Lithium : Augmentation de la lithémie pouvant
atteindre des valeurs toxiques (diminution de I'ex-
crétion rénale du lithium).

Association déconseillée : Si I'association ne peut
étre évitée, surveiller étroitement la lithémie et adap-
ter la posologie du lithium pendant I'association et
apres 'arrét des anti-inflammatoires non stéroidiens.
e Méthotrexate : Augmentation de la toxicité
hématologique du méthotrexate (diminution de la
clairance rénale du méthotrexate par les anti-
inflammatoires).

Associations déconseillées : avec les autres anti-
inflammatoires non-stéroidiens et pour des doses
de méthotrexate supérieures a 20 mg par

semaine. Avec le kétoproféne et le méthotrexate
a des doses supérieures a 20 mg par semaines,
respecter un intervalle d’au moins 12 heures entre
I’arrét ou le début d’un traitement par kétopro-
féne et la prise de méthotrexate.

Association nécessitant une précaution d’emploi :
avec les autres AINS et le méthotrexate utilisé a
faibles doses (inférieures ou égales a 20 mg par
semaine), contréle hebdomadaire de I’hémo-
gramme durant les premieres semaines de 'as-
sociation. Surveillance accrue en cas d’altération
(méme légere) de la fonction rénale, ainsi que chez
le sujet agé.

¢ Pemetrexed : Risque de majoration de la toxi-
cité du pemetrexed (diminution de sa clairance
rénale par les AINS).

Association déconseillée : Chez les patients ayant
une fonction rénale faible a modérée (clairance
de la créatinine comprise entre 45 ml/min et
80 ml/min).

Précaution d’emploi : Chez les patients ayant une
fonction rénale normale. Surveillance biologique
de la fonction rénale.

e Tacrolimus : Risque d’addition des effets
néphrotoxiques, notamment chez le sujet agé.
Précaution d’emploi : Surveiller la fonction rénale
en début de traitement par les AINS.

2.8. Choix de ’AINS

Le choix d’un AINS doit se faire en tenant compte
de son profil de sécurité d’emploi (sur la base du
résumé des caractéristiques du produit) et des
facteurs de risque individuels du patient.

Il ne doit pas étre procédé a la substitution d’un
AINS par un autre, sans avoir pris en considéra-
tion ces deux éléments.

Pour choisir un AINS, il faut:

¢ Respecter les indications et la posologie

Les AINS doivent toujours étre prescrits et utilisés :
—ala dose minimale efficace,

— pendant la durée la plus courte possible (3 jours,
maximum 5 jours).

La poursuite d’un traitement par AINS, y compris
par un coxib, ne se justifie pas en dehors des
manifestations symptomatiques d’arthrose ou de
polyarthrite rhumatoide.

¢ Respecter les contre-indications,
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¢ Respecter les précautions d’empiloi,
e Prendre en compte le risque d’interactions
médicamenteuses.

3. Indications des glucocorticoides en
chirurgie buccale

L'utilisation des glucocorticoides en chirurgie buc-
cale a été introduite dans les années 1950 125,
Elle vise essentiellement a obtenir la réduction
des manifestations du processus inflammatoire
physiologique.

L'ensemble des études retrouvées dans la littérature
montre une trés grande hétérogénéité dans les
modalités d’utilisation des glucocorticoides, et cela
tant en terme de molécule, de dosage, de voies d’ad-
ministration (per os, voie parentérale) et de modali-
tés d’administration (prise unique, prises répétées).
Les glucocorticoides les plus fréquemment retrou-
vés dans la littérature sont la prednisone, la méthyl-
prednisolone et la dexaméthasone .. Les études
cliniques cherchent principalement a étudier I’effi-
cacité des glucocorticoides sur les suites opératoires
aprés avulsion des dents de sagesse. lIs sont éva-
lués sur leurs propriétés antalgiques, anti-oedéma-
teuses et leur capacité a réduire le trismus.

3.1. Activité antalgique

Concernant I’évaluation de I’activité antalgique
des glucocorticoides, les études suivantes ont
été retrouvées dans la littérature :

Sisk et al. (1985) ['23]: 18 patients regcoivent une
injection IV de 125 mg méthylprednisolone juste
avant I'intervention. La douleur est évaluée grace
a une échelle visuelle analogique (EVA) et une
échelle numérique simple (ENS - 4 points) les 8 pre-
miéres heures, puis ENS seule pendant 7 jours. Il
n’est pas retrouvé d’effet supérieur de la méthyl-
prednisolone entre la 2° et la 6° heure par rapport
au placebo. A la 7¢ heure la douleur est significati-
vement inférieure. Pas d’effet analgésique supé-
rieur a partir de la 24° heure. (niveau de preuve 2)
Neupert et al. (1992) 183 : 60 patients regoivent
4 mg de dexaméthasone en injection IV 5 a
10 minutes avant I'intervention. Il n’y a aucune
différence significative sur la douleur par rapport
au placebo. (niveau de preuve 4)

Schultze-Mosgau et al. (1995) 18] : |es patients
recoivent 32 mg de méthylprednisolone 12 heures
avant I'intervention et 12 heures apres, associés
a 400 mg d’ibuprofene toutes les 5 heures le jour
de I'intervention et les deux jours suivants. La dou-
leur est évaluée par une EVA et une ENS une heure
apres chaque prise d’antalgique. On observe alors,
une réduction de la douleur de 67,7 % par rapport
au placebo. (niveau de preuve 4)

Troullos et al. (1990) 31 : cet article comporte en
réalité deux études. Dans la premiére est compa-
rée la prise de 100 mg de flurbiproféne 30 minutes
avant l'intervention versus une injection de 125 mg
de méthylprednisolone au début de I'intervention
et versus un placebo. Dans la seconde étude, le
premier groupe recoit 600 mg d’ibuproféne avant
P’intervention puis 600 mg toutes les 6 heures pen-
dant deux jours, le second groupe 125 mg de
méthylprednisolone avant I'intervention puis 10 mg
d’oxycodone toutes les 6 heures, le troisieme
groupe recoit un placebo. Les résultats montrent
une meilleure analgésie postopératoire dans les
groupes AINS pendant les 3 premiéres heures
postopératoires. (niveau de preuve 4)

Dione et al. (2003) ¥4 : dans cette étude, un premier
groupe recoit 4 mg per os de dexaméthasone
12 heures avant I'intervention, 4 mg de dexamé-
thasone en injection IV une heure avant l'interven-
tion, puis un placebo en injection IV lors de
I'apparition de la douleur. Le groupe controle béné-
ficie du méme traitement mais, lors de I'apparition
de la douleur, une injection IV de 30 mg de kétoro-
lac est effectuée. La douleur est significativement
diminuée dans le groupe traité par glucocorticoides
et kétorolac par rapport au groupe traité par glu-
cocorticoides seul. (niveau de preuve 4)

Esen et al. (1999) 331 : dans cette étude croisée
versus placebo, le traitement par 125 mg méthyl-
prednisolone en injection IV entraine une diminu-
tion significative de la douleur dans le groupe
traité a JO seulement. (niveau de preuve 1)

Dans I'ensemble de ces études, 'activité antalgique
des glucocorticoides se reléve modeste et elle est
toujours inférieure a celle des AINS. (niveau de
preuve 1)

Ceci avait déja été signalé dans les recommandations
de la HAS (2005) sur la « Prévention et traitement de
la douleur postopératoire en chirurgie buccale » 53
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3.2. Activité anti-oedémateuse

Pedersen (1985) 92 : une injection IM de 4 mg de
dexaméthasone en pré-opératoire immédiat per-
met une réduction de I'cedeme de 50 % a J2 ver-
sus placebo mais il n’y a aucune différence a J7.
(niveau de preuve 2)

Milles et Desjardins (1993) [ : avec 16 mg per os
de méthylprednisolone la veille de I'intervention
plus 20 mg de méthylprednisolone en injection IV
en préopératoire, on obtient une réduction de I'ce-
deme de 42 % a J1 et 34 % J2 par rapport au pla-
cebo. (niveau de preuve 4)

Schaberg et al. (1984) !9 ;: avec 1 mg/kg de
méthylprednisolone en injection IV pré-opératoire
pour une intervention de chirurgie orthognatique,
on observe une réduction de I'cedeme de 62% a
J1. (niveau de preuve 4)

Neupert et al. (1992) 1831 : 4 mg dexamethasone en
injection IV en pré-opératoire n’entraine aucune
diminution de I'cedéme. (niveau de preuve 4)
Esen et al. (1999) 133 : dans cette étude prospec-
tive randomisée, en double aveugle, intra-patient ;
le traitement de 125 mg méthylprednisolone en
injection IV pré-opératoire permet d’obtenir une
réduction de 42 % de 'oedéme a J2 par rapport
au placebo. (niveau de preuve 1)

Ustun et al. (2003) ['34 : dans cette étude pros-
pective, randomisée, en double aveugle et intra-
patient, il n’y a pas de différence significative entre
1,5 mg/kg et 3 mg/kg de méthylprednisolone en
injection IV pré-opératoire sur I'cedeme a J2.
(niveau de preuve 2)

Finalement, dans toutes les études, lorsque la
dose de glucocorticoides est suffisante (supé-
rieure a2 50 mg équivalent prednisone), on observe
une diminution de I’'cedéme postopératoire. Cette
diminution est significative entre J2 et J3 mais elle
ne I'est plus a J7 quels que soient le glucocorti-
coide et la dose utilisés. Ceci justifie que la pres-
cription ne doit pas dépasser 72 heures.

3.3. Diminution du trismus

Milles et al. (1993) " montrent une réduction de
I’cedeme sans différence significative pour le tris-
mus (méthylprednisolone 16 mg per os 12 h
avant I’intervention + 20 mg en injection IV juste

avant l'intervention). De la méme facon, la
méthylprednisolone (125 mg en injection IV pré-
opératoire) n’apparait pas suffisant pour réduire
le trismus ['1.123 méme si elle diminue I'cedéme.
Par contre, 40 mg de méthylprednisolone en
injection IM permet une réduction du trismus a
J2 78],

A l'inverse Neupert et al. (1992) 183 observent une
diminution du trismus avec 4 mg de dexamé-
thasone en injection IV alors que cette dose est
insuffisante pour une action anti-oedémateuse ;
le méme résultat est obtenu pour Pedersen
(1985) 2 avec 4 mg de dexaméthasone en injec-
tion IM. Lutilisation de dexaméthasone (6 mg per
os 12 heures avant et apres I'intervention) per-
met une réduction du trismus et de I'cedéme a
J1 014,

Les résultats obtenus sur la diminution du trismus
apres une intervention de chirurgie buccale sont
tres divergents. En fonction des études, pour une
méme dose de glucocorticoide et une méme voie
d’administration, les résultats sont contradictoires
et, souvent, il n’y a pas de différence significative
entre les patients traités et ceux recevant un pla-
cebo. (niveau de preuve 1)

3.4. Modalités d’utilisation

3.4.1. Choix du glucocorticoide

Les glucocorticoides les plus utilisés dans les
études concernant la chirurgie buccale sont la
dexaméthasone et la méthylprednisolone sous
toutes leurs formes (per os, parentérale) (Tab. 2).
Aucune donnée de la littérature ne permet de choi-
sir un glucocorticoide plutét qu’un autre. La dexa-
méthasone est le glucocorticoide le plus étudié bl
Il existe de grandes différences pharmacociné-
tiques entre les différents glucocorticoides. La
biodisponibilité de la prednisolone est plus impor-
tante aprés biotransformation de la prednisone
qu’apres celle du métasulfobenzoate de predni-
solone. Ceci semble étre corrélé avec une plus
grande efficacité clinique de la prednisone, qui
devrait étre privilégiée pour les traitements par
voie générale 28], En pratique, cette constatation
est importante pour la corticothérapie au long
cours, probablement beaucoup moins pour les
cures courtes.
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3.4.2. Choix de la dose

Dans la littérature, la dose prescrite est trés
variable, allant d’'une dose moyenne (25 mg équi-
valent prednisone [21]) a des doses tres élevées
(156 mg équivalent prednisone ). Les doses infé-
rieures a 50 mg équivalent prednisone 3 semblent
inefficaces sur les signes cliniques de I'inflamma-
tion. D’autres 3 proposent d’administrer une dose
de glucocorticoides supérieure a 300 mg de cor-
tisol (75 mg équivalent prednisone), dose produite
physiologiquement lors d’une situation de stress.
Pour I'cedéme et le trismus, I'efficacité apparait
dose dépendante. Les doses comprises entre
50 mg équivalent prednisone et 156 mg équiva-
lent prednisone semblent efficaces et ne présen-
tent pas d’effets indésirables rapportés dans la
littérature. La dose quotidienne moyenne
conseillée est de 1mg équivalent prednisone par
kg de poids corporel. (accord professionnel)

3.4.3. Choix de la voie d’administration
Les glucocorticoides peuvent s’administrer par
voie orale ou parentérale (injection IM ou IV).

3.4.3.1. Voie orale

L’administration de 8 mg de dexaméthasone,
2 heures avant I'intervention, entraine une dou-
leur et un cedéme moins importants a la 4° heure
que dans le groupe placebo. L'ouverture buccale
est identique dans les deux groupes 19,
Schmelzeisen et Frolich (1993) [1'4 mettent en évi-
dence dans une étude en double aveugle et croi-
sée, que la prise de 6 mg de dexaméthasone
12 heures avant et apres I'intervention réduit signi-
ficativement la douleur, 'cedéme et le trismus
postopératoire a J1 mais il n’y a plus de différence
significative entre les deux groupes pour ces trois
criteres a J3 et J7.

La prise de 84 mg de méthylprednisolone pen-
dant 4 jours diminue significativement I'cedeme
et le trimus a J3, mais ne modifie pas les scores
de la douleur 8],

Alexander et Throndson (2000) ! proposent 8 mg
de dexaméthasone le soir avant I'intervention,
une dose de charge de 12 a 16 mg avant 'inter-
vention et la méme dose a J1 et J2.

Aucune de ces études ne permet de recomman-
der une molécule ou une dose de glucocorti-

coides pour la voie orale. L’administration de glu-
cocorticoides par voie orale permet une absorp-
tion compléte et rapide. Cependant cette voie
nécessite une administration répétée de maniéere
a maintenir une concentration plasmatique suffi-
sante. Le traitement doit généralement étre com-
menceé deux a quatre heures avant I'intervention
pour avoir la meilleure efficacité.

3.4.3.2. Voie intramusculaire

L'utilisation de 4 mg de dexaméthasone en pré-
opératoire montre un effet anti-cedémateux et une
réduction du trismus a J2 et J7 [¥2,

La voie intramusculaire a été évaluée pour la pred-
nisolone a une dose de 25 mg en postopératoire
immédiat 2. L’activité anti-inflammatoire semble
efficace a J2 et J7.

L’injection de 40 mg de méthylprednisolone en post-
opératoire semble montrer une efficacité a J2 [78.
L’injection de méthylprednisolone 40 mg dans le
masséter en postopératoire aurait un effet favo-
rable sur le trismus, la douleur et I’oedéme (1401,

3.4.3.3. Voie intraveineuse

L’injection de 125 mg de prednisolone en pré-
opératoire entraine une diminution de I'cedéme a
J1 et J2 81,

L’injection de méthylprednisolone 125 mg par voie
IV aurait une action sur I'cedéme, mais aucune sur
le trismus 111231 ; d’autres 3 obtiennent des résul-
tats différents. Par ailleurs, Ustun et al. 134 ne
retrouvent pas d’effet anti-inflammatoire différent
entre une injection IV de 1,5 mg/kg ou de 3 mg/kg.
La déxaméthasone 4 mg permet de réduire le tris-
mus mais elle n’a aucune action sur I’cedéme [83],

En résumé, les données de la littérature ne per-
mettent pas de privilégier une voie d’administra-
tion plus qu’une autre. En dehors du milieu
hospitalier, la voie orale est conseillée en raison
de sa facilité d’exécution et de sa sécurité. (accord
professionnel)

3.4.4. Rythme d’administration
Pour étre efficaces, les glucocorticoides doivent
étre administrés avant I'acte chirurgical quelle que
soit la voie d’administration choisie, et non pen-
dant ou apres I'intervention [7:114],
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3.4.4.1. Voie orale

Les formes orales doivent étre administrées au
moins 2 a 4 heures avant I'intervention de maniere
a obtenir une concentration tissulaire suffisante.
Dans les études sélectionnées, I'administration
du glucocorticoide est faite 12 heures avant et
12 heures apres l'intervention 29114116 2 heures
avant I'intervention 186871 ou 2 heures aprées I’in-
tervention [88],

3.4.4.2. Voie intramusculaire

L’administration par voie intramusculaire est pra-
tiquée soit en pré-opératoire 92 soit immeédiate-
ment en postopératoire [21.78.140],

3.4.4.3. Voie intraveineuse

L’administration par voie intraveineuse est faite
en pré-opératoire [12:33.79.83,123131.134] | g voie IV pré-
sente un intérét clinique immédiat sur la douleur,
I’cedéme et le trismus mais elle nécessite par la
suite une réadministration de glucocorticoides
par voie IM ou per os.

Au total, il n’existe pas suffisamment de données
dans la littérature pour déterminer le rythme d’ad-
ministration des glucocorticoides en chirurgie buc-
cale, quelle que soit la voie d’administration. Les
effets indésirables a type de troubles neuropsy-
chiques (euphorie, insomnie, excitation), fréquem-
ment rencontrés avec la prise de glucocorticoides
doivent inciter a une administration en une seule
prise le matin 3. (accord professionnel)

La durée des symptomes inflammatoires (cedeme,
trismus) ne nécessite pas la prise de glucocorti-
coides au-dela de trois jours. Il s’agit d’'une cure
courte qui permet I'arrét brutal du traitement.

3.5. Effets indésirables

Les glucocorticoides sont connus pour leurs effets
indésirables directement en relation avec leurs
propriétés pharmacologiques. L'importance et la
fréquence des effets indésirables sont fonction
de la durée du traitement et de la dose utilisée. Il
existe par ailleurs une grande variabilité inter-indi-
viduelle 01111411,

L’analyse bibliographique n’a pas permis de
retrouver d’essais cliniques s’intéressant parti-

culierement aux effets indésirables liés a la prise
de glucocorticoides pour une intervention de chi-
rurgie buccale. Aucun effet indésirable grave n’a
été signalé. Seuls des effets indésirables bénins,
ne nécessitant pas de traitement spécifique, ont
été rapportés et ils n’étaient pas imputables le
plus souvent aux glucocorticoides eux-mémes.

3.5.1. Inhibition de I’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien

Une seule étude s’est intéressée a I'effet de la
prise de glucocorticoides sur I'axe hypothalamo-
hypophyso surrénalien ['8, Elle montre une dimi-
nution importante du taux de cortisol a J3
(réduction de 50 % du taux normal), suivi d’un
retour a la normale a J7. En pratique cette inhibi-
tion n’a pas de répercussion clinique, ce qui auto-
rise un arrét brutal du traitement sans diminution
progressive de la dose 159. D’autre part, en I'ab-
sence de répercussion clinique, il n’y a pas lieu
que les prises soient effectuées strictement a 8h
du matin. (accord professionnel)

3.5.2. Infection

L'inhibition du systéeme immunitaire et du proces-
sus inflammatoire représentent deux éléments cen-
traux de I'action des glucocorticoides. Il en découle
une augmentation du risque infectieux pendant la
corticothérapie. De plus, son action anti-inflam-
matoire masque en partie les signes de I'infection,
ce qui peut en retarder le diagnostic.

Dans une étude rétrospective, analysant
71 études cliniques, Stuck et al. (1989) [128] ont
évalué I'augmentation du risque relatif a 1,6 chez
les patients sous corticothérapie au long cours.
Le taux d’infection n’était pas augmenté pour les
patients recevant une dose inférieure a 10 mg
équivalent prednisone. Bien que ce risque ne soit
pas fortement augmenté par des doses modé-
rées de glucocorticoides, les infections opportu-
nistes et les complications infectieuses semblent
néanmoins plus nombreuses en dehors des cures
courtes hormis chez les sujets immunodéprimés.
Une augmentation de I'incidence de la tubercu-
lose active, des candidoses buccales et des com-
plications lors de la varicelle a été décrite [''1l. Des
cas d’anguillulose maligne sous corticothérapie
ont été signalés [128],



Recommandations pour la prescription des anti-inflammatoires en chirurgie buccale chez I'adulte

Dans les études répertoriées, certaines ont été
conduites sans antibioprophylaxie : il n’est pas fait
mention d’une augmentation de I'incidence du
risque infectieux. Ces études sont les suivantes :
Schultze-Mosgau et al. (1995) I8 : avec 32 mg
méthylprednisolone 12 h avant et 12 h apres I'in-
tervention, associé a 400 mg d’ibuprofene 3 fois
par jour pendant 3 jours, deux patients ont déve-
loppé une infection de la plaie, 1 patient (8 %)
dans le groupe placebo et 1 patient (8 %) dans le
groupe traitement actif.

Milles et Desjardins (1993) ¥ : avec 16 mg méthyl-
prednisolone per os 12 heures avant I'interven-
tion et 20 mg méthylprednisolone en injection IV
immédiatement en pré-opératoire, il N’y a aucun
effet indésirable imputable aux glucocorticoides
dans une étude portant sur 11 patients.

Neupert et al. (1992) 183 : dans une étude portant
sur 60 patients, le groupe traité recevait 4 mg
dexaméthasone en injection IV 5 a 10 minutes en
pré-opératoire ; il 'y a pas eu augmentation de
I’incidence des effets indésirables dans le groupe
traité : 4 patients (2 dans chaque groupe) (3 %)
ont présenté une infection mineure, 9 patients
(15 %) une alvéolite dont 4 dans le groupe gluco-
corticoides.

Troullos et al. (1990) ['311: dans une étude portant
sur 98 patients avec 125 mg méthylprednisolone
en injection IV au début de l'intervention, les effets
indésirables retrouvés (somnolence, vertiges, agi-
tation, malaise, nausées et vomissements) étaient
répartis dans les trois groupes (AINS, méthyl-
prednisolone et placebo) ; ils étaient probablement
en partie dus a la prescription systématique de
diazépam en injection IV. Il y avait une diminution
statistiguement significative du taux de cortisol 24
et 48 heures apres I'injection de méthylpredniso-
lone ou la prise d’un AINS (flurbiproféne 100 mg
ou ibuproféne 600 mg 30 minutes avant I'inter-
vention). Il n’y a aucune différence dans l'incidence
des infections dans les trois groupes ; mais son
évaluation nécessite une cohorte plus importante.
Sisk et Bonnington (1985) 123 : chez 18 patients
recevant 125 mg méthylprednisolone en injec-
tionIV au début de 'intervention, les effets indé-
sirables suivants ont été observés : somnolence
(44,4 %), effets sur le systéme nerveux central
(27,7 %), troubles gastro-intestinaux (5,5 %).

Apres une intervention de chirurgie buccale,
aucun élément ne permet de conclure a une aug-
mentation de I'incidence de I'infection postopé-
ratoire qui soit imputable aux glucocorticoides.
Les glucocorticoides en cure courte ne semblent
pas favoriser les infections.

Il n’y a donc pas lieu d’établir une antibioprophy-
laxie au seul motif que le patient recoit des glu-
cocorticoides en cure courte. L’antibiothérapie et
I’antibioprophylaxie conservent leurs propres indi-
cations (Recommandations de I’AFSSAPS,
2001) @ indépendamment de la prescription de
glucocorticoides. (accord professionnel)

3.6. Précautions d’emploi

En présence d’un ulcere gastroduodénal, la corti-
cothérapie n’est pas contre-indiquée si un traite-
ment anti-ulcéreux est associé. Lors d’antécédents
ulcéreux, la corticothérapie peut étre prescrite sous
surveillance clinique rapprochée et, si nécessaire,
apres fibroscopie.

La corticothérapie favorise parfois la survenue de
complications infectieuses dues notamment a
des bactéries, des levures et des parasites
(anguillulose maligne...).

Les signes évolutifs d’une infection peuvent étre
masqués par la corticothérapie. Il importe, avant
la mise en route du traitement, d’écarter toute
possibilité de foyer infectieux viscéral, notamment
tuberculeux et, en cours de traitement, de sur-
veiller ’apparition de toute pathologie infectieuse.
L’emploi des glucocorticoides nécessite une sur-
veillance particulierement adaptée, notamment
chez les sujets agés, en présence d’une colite
ulcéreuse ou d’une diverticulose (risque de per-
foration), d’une anastomose intestinale récente
(< 1 mois), d’une insuffisance rénale ou hépatique,
d’une ostéoporose ou d’'une myasthénie grave.
Les données de la littérature ne permettent pas
de définir I'attitude a adopter face aux patients
suivant un traitement glucocorticoide au long
cours. L’augmentation éventuelle de la dose doit
étre discutée avec le médecin prescripteur.

3.7. Contre-indications

Les contre-indications a Iutilisation des glucocor-
ticoides en chirurgie buccale sont les suivantes :
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¢ Hypersensibilité a I'un des constituants,

e Tout état infectieux a I'exclusion des indications
spécifiques (choc septique, méningite bacté-
rienne ...),

e Certaines viroses en évolution (notamment
hépatite, herpes, varicelle, zona),

e Ftats psychotiques non contrdlés par un traitement,

¢ \/accins vivants.

3.8. Interactions médicamenteuses

Il existe de nombreuses interactions médica-
menteuses Bl

3.8.1. Associations déconseillées

e Sultopride : il comporte un risque majoré de
troubles du rythme ventriculaire, notamment de
torsades de pointes ; I’nypokaliémie constitue un
facteur favorisant.

¢ Les autres médicaments donnant des torsades
de pointes ne sont pas formellement déconseillés
(cf paragraphe ci-dessous).

3.8.2. Associations nécessitant des précau-
tions d’emploi

¢ Acide acétylsalicylique (aspirine) par voie géné-
rale et, par extrapolation, les autres salicylés :
diminution de la salicylémie pendant le traitement
par les glucocorticoides (augmentation de I'éli-
mination des salicylés par les glucocorticoides),
et risque de surdosage salicylé aprés son arrét
d’ou la nécessité d’adapter les doses de salicy-
Iés pendant I’'association et aprés 'arrét du trai-
tement par les glucocorticoides.

¢ Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cor-
ticothérapie sur le métabolisme de I'anticoagulant
oral et sur celui des facteurs de la coagulation. De
plus, la corticothérapie a fortes doses ou en trai-
tement prolongé supérieur a 10 jours comporte un
risque hémorragique propre (muqueuse digestive,
fragilité vasculaire). Lorsque I’'association est jus-
tifiée, on doit renforcer la surveillance : contréle
biologique au 8¢ jour, puis tous les 15 jours pen-
dant la corticothérapie et apres son arrét.

¢ Autres hypokaliémiants : avec les diurétiques
hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs sti-
mulants, amphotéricine B (voie IV), tétracosac-
tide, il existe un risque accru d’hypokaliémie par

effet additif. Surveillance de la kaliémie avec, si
besoin, correction ; a prendre particulierement en
compte en cas de thérapeutique digitalique.
Utiliser des laxatifs non stimulants.

e Digitaliques : I'hypokaliémie favorise les effets
toxiques des digitaliques, d’ou la nécessité de sur-
veiller la kaliémie et, s’il y a lieu, de faire un ECG.
e Héparines par voie parentérale : I’'héparine
aggrave le risque hémorragique propre a la cor-
ticothérapie (muqueuse digestive, fragilité vas-
culaire) a fortes doses ou en traitement prolongé
supérieur a 10 jours. L'association doit étre justi-
fiée et il faut renforcer la surveillance.

¢ Inducteurs enzymatiques : avec les anticonvulsi-
vants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine,
primidone), la rifabutine et la rifampicine, il y a une
diminution des concentrations plasmatiques et de
I'efficacité des glucocorticoides par augmentation de
leur métabolisme hépatique. Les conséquences sont
particulierement importantes chez les addisoniens et
en cas de transplantation. On doit réaliser une sur-
veillance clinique et biologique et une adaptation de
la posologie des glucocorticoides pendant I'associa-
tion et apres arrét de I'inducteur enzymatique.

¢ Insuline, metformine, sulfamides hypoglycé-
miants, répaglinide et, par extrapolation, tétraco-
sactide : I’élévation de la glycémie entraine parfois
une cétose (diminution de la tolérance aux glucides
par les glucocorticoides). Il faut demander au
patient de renforcer 'autosurveillance sanguine et
urinaire, surtout en début de traitement, ce qui
ameéne éventuellement a adapter la posologie de
I'antidiabétique pendant le traitement par les glu-
cocorticoides et aprés son arrét.

e |soniazide (décrit pour la prednisolone) : on
observe une diminution des concentrations plas-
matiques de I'isoniazide, probablement par aug-
mentation du métabolisme hépatique de
I’isoniazide et diminution de celui des glucocor-
ticoides. Surveillance clinique et biologique.

e Médicaments donnant des torsades de pointes
(sauf sultopride) : antiarythmiques de classe la
(quinidine, hydroquinidine, disopyramide) ; anti-
arythmiques de classe Il (amiodarone, dofétilide,
ibutilide, sotalol) ; certains neuroleptiques : phé-
nothiaziniques (chlorpromazine, cyamémazine,
lévomépromazine, thioridazine), benzamides (ami-
sulpride, sulpiride, tiapride), butyrophénones
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(halopéridol, dropéridol), autres neuroleptiques
(pimozide) ; autres : bépridil, cisapride, diphéma-
nil, érythromycine en injection 1V, halofantrine,
mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, spira-
mycine en injection IV, vincamine en injection IV :
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire
et notamment de torsades de pointes (I’hypoka-
liémie est un facteur favorisant). Il faut corriger
toute hypokaliémie avant d’administrer le produit
et réaliser une surveillance clinique, électrolytique
et électrocardiographique.

¢ Topiques gastro-intestinaux (décrit pour la pred-
nisolone et la dexaméthasone) : ils entrainent une
diminution de I’'absorption digestive des gluco-
corticoides. On doit conseiller de prendre les
topiques gastro-intestinaux a distance des glu-
cocorticoides (plus de 2 heures si possible).

3.8.3. Associations a prendre en compte

¢ Antihypertenseurs (sauf bétabloquants) : dimi-
nution de I'effet antihypertenseur (rétention hydro-
sodée des glucocorticoides).

e Interféron alpha : risque d’inhibition de I'action
de I’interféron.

e \accins vivants atténués et, par extrapolation,
tétracosactide : risque de maladie généralisée
éventuellement mortelle. Ce risque est majoré
chez les sujets déja immunodéprimés par la mala-
die sous-jacente. En particulier, utiliser un vaccin
inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).

Les données de la littérature concernant les indi-
cations des glucocorticoides sont résumées dans
le Tab 4 ; en 'absence de données, le groupe de
travail a émis un avis.

Tableau 4 : Indications des glucocorticoides en chirurgie buccale pour chaque acte.

Actes

Avulsions dentaires

e Dent saine

e Séparation de racines

e Alvéolectomie

e Amputation radiculaire

e Dent de sagesse

e Dent incluse ou en désinclusion
e Germectomie

Chirurgie péri-apicale
Fonction de Ia taille de la lésion et de la durée de I'intervention

Transplantation / réimplantation

Chirurgie parodontale

Greffe gingivale libre

Greffe de tissu conjonctif

Chirurgie implantaire unitaire

Chirurgie implantaire multiple, régénération osseuse guidée
Mise en place de matériaux de comblement

Fonction de I'importance et de la localisation du comblement

Greffe osseuse (onlay)
Fonction de I'importance du défect osseux et de la localisation
des sites donneur et receveur

Comblement de sinus

Chirurgie pré-orthodontique des dents incluses ou enclavées

Chirurgie des tissus mous (biopsie mugueuse, glandes sali-

vaires accessoires)
Traumatisme nerveux
Frénectomie

R: recommandé e
NR: non recommandé Références
NR
NR
NR
NR
R
R? 21, 45, 49, 78, 90, 130

R

NR 23, 66, 93
NR/R 93

Fonction de la dent et du
type d’inclusion

NR
R 47
NR 52
NR 44
R 44

NR ?

R?

R?
NR ?
NR

R 119
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Note du groupe de travail : Aprés la rédaction définitive de
ces recommandations, I'article suivant est paru :

Markiewicz MR, Brady MF, Ding EL, Dodson TB.
Corticosteroids reduce postoperative morbidity after third
molar surgery : a systematic review and meta-analysis. J
Oral Maxillofac Surg 2008 ; 66 : 1881-94.

Dans cet article les auteurs effectuent une revue de la litté-
rature et une méta-analyse sur la prescription des gluco-
corticoides en chirurgie buccale ; ils aboutissent aux mémes
conclusions que le groupe de travail.
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