
Journée de Pharmacovigilance– Amiens 17/10/19 

AINS et infections bactériennes graves 
Mythe ou réalité ? 

 
 
 

Dr AP Jonville-Bera  
Centre Régional de Pharmacovigilance 
Centre Val de Loire 
 



AINS et infections bactériennes ? 

 Chez l’enfant  

USA 1990 : Cas isolés d’infections invasives SBHA en Pédiatrie compliquant la varicelle ++ 
 
Etudes de pharmaco-épidémiologie 

La prise d’un AINS au cours de la varicelle augmente le risque  

• d’infection de la peau et tissus mous (IPTM)  OR=4.9 [2.1-11.4] 

• d’infection invasive à SBHA   OR=10.6 [2.1-54.6]   RR=39 [16-90]  

• de fasciite nécrosante    RR = 6,3 [1,8-22] 
 

L’ibuprofène est pris après le début des signes infectieux locaux 

Les enfants avec infection sévère SBHA ont plus souvent reçu de l'ibuprofène dans les 7 j  
 
Mise en garde sur AINS et varicelle 
  USA : 1995 
  France 2002 : Modifications RCP :  § MEG et PE : AINS  déconseillés si varicelle 
 



Méthodologie 

AINS avec AMM dans la fièvre et/ou la douleur non rhumatologique (PMO ou PMF) 
ibuprofène, kétoprofène, diclofénac, acide niflumique, acide tiaprofénique, flurbiprofène, 
naproxène, acide méfénamique, alminoprofène, fénoprofène, dexkétoprofène 

Ex ibuprofène (200 mg et 400  mg) : Adulte et enfant > 20 kg « traitement de courte durée de la 
fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, 
courbatures, règles douloureuses » 

 

 

1/ Analyse des données de Pharmacovigilance 

• Cas graves EI avec ibuprofène ou kétoprofène jusqu'au 31 /12 /2018 

• Exclusion : infection localisée (non invasive), tt au long cours par AINS, surdosage, erreur, 
déficit immunitaire inné ou acquis (corticothérapie long cours, biothérapies, VIH,…) 

• Inclusion : dermohypodermite, fasciite nécrosante, abcès cérébral, empyème intracrânien, 
Pneumonies aiguës communautaires compliquées, Infections ORL compliquées, sepsis sevère, 
syndrome du choc toxique streptococcique  

3/ Analyse de la littérature :  

• Etudes de pharmaco-épidémiologie  

• Etudes expérimentales in vitro et in vivo évaluant le rôle aggravant des AINS dans les 
infections  bactériennes 
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problématique spécifique aux AINS indiqués dans la fièvre et/ou la douleur non rhumatologique 



Résultats (2000-2018) 
Données générales 

• ibuprofène  : 639 cas graves d’infection notifiés aux CRPV   → 337 cas graves retenus 

• kétoprofène : 205 cas graves d’infection notifiés aux CRPV → 49 cas graves retenus 
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  Nb cas graves retenus 
ibuprofène kétoprofène 

Répartition Adultes 

/Enfants 

157 A (47%) 
 / 178 E (53%)  

49 A (100%)  

Infections compliquées de la peau et des tissus mous  129 (38%) 27 (55%) 
Pneumonies aiguës communautaires compliquées  113 (34%) 11 (22%) 
Infections ORL compliquées 34 (10%) 1 (2%) 
Sepsis sévères (+/- syndrome du choc toxique) 38 (11%) 6 (12%) 
Empyèmes et abcès cérébraux, méningites 
bactériennes  

23 (7%) 4 (8%) 

Evolution : décès (D)  

/ séquelles (S) 

33 D (10.5%)  
/ 31 S (10%)  

10 D (20 %)  
/ 10 S (20 %) 

  337 49 



Evolution du nombre de cas notifiés par an et par site avec ibuprofène 
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Pneumonie aiguë communautaire compliquée (n=124) 
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 IBUPROFENE N 
durée ibu 

(j) 
ATB Pneumo 

Strepto  

(tous types) 
DC (%) Séquelles 

Pneumonie aiguë communautaire compliquée  113 4 [1-14] 35% 73% 23% 5% 4% 

Pleuro-pneumopathies graves :  
• enfants/adultes jeunes sans FDR de comorbidités  
• courte durée de tt avant hospitalisation (4 j / 2 j)  
• AINS pris pour toux fébrile, fièvre, sd grippal, douleur thoracique fébrile,…  
  = 50% pour symptomatologie pulmonaire fébrile  
• ATB associée à l’AINS dans 30%  
• pneumonie aiguë communautaire à pneumocoque (73%) 
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Pleuro-pneumopathies bactériennes communautaires graves 

Arguments convergents : exposition à ibu/keto  

  = FDR d’aggravation de l’infection pleuro-pulmonaire à PNO 

 

Association entre exposition à un AINS (ibuprofène) et augmentation du risque de complications 
pleuro-pulmonaires dans toutes les études (estimation du risque : 1,8 à 8) :  

- études françaises et étrangères (USA, UK, Pologne, Grèce),  

- chez des enfants et des adultes, prospectives ou rétrospectives 

- relation dose-effet (calcul de la dose cumulée) positive (Krenke et al, 2016). 

- courte durée d’exposition, tableaux graves (Soins intensifs), même si antibiothérapie 
associée 

- étude cas-témoins française dans 15 services de pédiatrie minimisant le biais protopathique 
= risque accru d’empyème pleural (OR à 2,79) (Le Bourgeois et al, 2016).  
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Infections graves de la peau et des tissus mous (n=158) 
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 IBUPROFENE N 
durée ibu 

(j) 
ATB Pneumo 

Strepto  

(tous types) 
DC (%) Séquelles 

Cellulite 106 3 [1-21] 16% - - 3% 7% 
Fasciite nécrosante 23 3 [2-8] 0% 0 87% 18% 41% 
      

IPTM graves :  
 =Cellulites (compliquées de médiastinite, sepsis) (77%) et FN (11 avec sepsis) (33%)  
• enfants et adultes jeunes sans FDR  
• courte durée de tt avant hospitalisation (3 jours)  
• chez enfant pour varicelle (57%), ou réaction locale (28%)   
• chez adulte pour abcès, douleur dentaire, piqure insecte, réaction vaccinale 
• ATB associée 16% des cellulites et 0% si FN  
• FN à streptocoque pyogenes (78%)  
• FN  = 20% de décès et 41% de séquelles (amputation) 
• en pédiatrie : 1 décès et 5 séquelles, dont 5 expositions lors d’une varicelle. 
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Evolution du nombre de cas IPTM notifiés par an et par site avec ibuprofène 
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DDL en 2004 :  
 mais depuis 2004 = 8 cas lors d’une varicelle dont 1 décès 
 
Etude France sur utilisation antipyrétiques 2006-2008 (Bertille et al, 2016) :  
 Si varicelle : AINS donné par 16% des parents et 2% des médecins 

DDL varicelle 

Infections graves de la peau et des tissus mous (2) 



Infections graves de la peau et des tissus mous 

Arguments convergents : exposition à ibu/keto  

 = FDR d’agravation d’infection invasive à Streptocoque 

 

 

Association entre exposition à un AINS et augmentation du risque d’infections nécrosantes 
sévères des tissus mous dans la varicelle dans toutes les études (estimation du risque entre 3,9 
et 10,2) 

- Etude qui souligne pour la première fois, dans la cohorte de patients atteint de zona, que la 
prescription d’AINS était associée également à une augmentation de ce risque (1,6 [1,1-2,4]) 
(Mikaeloff et al, 2008). 
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Autres infections bactériennes graves (n=116) 
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 IBUPROFENE N 
durée ibu 

(j) 
ATB Pneumo 

Strepto  

(tous types) 
DC (%) Séquelles 

Sepsis sévère et sd du choc toxique 38 2 [0.5-30] 13% 22% 70% 48% 15% 
  

• Sepsis sévères, sd de choc toxique :  
 après un début d’infection relativement banal  
 chez enfant : pris ou prescrit pour varicelle, fièvre, patho ORL ;  
 chez adulte :  pris ou prescrit pour pathologie ORL, toux fébrile, sd grippal ;  
 50% enfants et adultes jeunes (âge méd = 53 ans) ; durée méd AINS = 2 j ;  
 ATB associée  15% ; Streptocoque P (59%) ;  
 51% décès (47% enfants).  



Autres infections bactériennes graves (n=116) 
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 IBUPROFENE N 
durée ibu 

(j) 
ATB Pneumo 

Strepto  

(tous types) 
DC (%) Séquelles 

Infection ORL compliquée 34 3 [1-30] 35% 0 84% 12% 0 
  

Complications infectieuses graves à distance du site ORL (mastoïdites, médiastinites) 
  2/3 enfants  (30% < 2 ans) et adultes jeunes (âge m = 31 ans) ; durée méd = 3 jours ; 
 pris ou prescrit pour OMA, pharyngite, dysphagie fébrile, angine ;  
 ATB associée 33% ; Streptocoque P (42%) ; 12% décès. 
 



Autres infections bactériennes graves (n=116) 
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 IBUPROFENE N 
durée ibu 

(j) 
ATB Pneumo 

Strepto  

(tous types) 
DC (%) Séquelles 

Empyème, abcès cérébral, méningite bact 23 5 [2-10] 35% 4% 36% 9% 16% 
  

Infection grave du SNC :  (empyèmes, méningites /meningo-encéphalites bact, abcès)   
 50 % enfants et adultes jeunes (m= 44 ans) ; durée méd 5 j  
 Empyèmes : enfants (75%), à Streptocoque (++), pour céphalées/OMA avec ATB  30% ; 
 Méningites : adultes (75%), à Pneumocoque (++), pour  OMA, céphalées avec ATB 50% 
 25% décès ou séquelles. 



Autres infections bactériennes graves 

 

Absence d’études de pharmacoépidémiologie 

Point commun avec les autres infections germe = Streptocoque P dans 50%   

 = en faveur d’une majoration de la diffusion de ce germe par l’exposition à un AINS. 
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Détection automatisée de signal 

  
Effet indésirable 

 
France 

 
Europe 

 
Monde 

pleurésie +  + + 

Pneumonie à pneumocoque  +    + 

abcès du poumon  + + 

cellulite +  + +  + 

dermohypodermite + +   + +   + 

fasciite nécrosante + + +  + +   + 

Sepsis + + 

sepsis streptococcique + + 

Sd du choc toxique streptococcique + + + 

Empyème sous dural + + + 

Méningite pneumococcique + 

Abcès cérébral + +    + + 

Sd de Lemierre + + + 
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Disproportionalité avec ibuprofène + = signal potentiel 



• Perturbation de la résolution du processus inflammatoire (Serhan 2014, Voiriot et al, 2018)   

 avec un effet biphasique des AINS 
 

À la phase initiale, les AINS : 

-inhibent la synthèse des eicosanoïdes (PGE2, PGI2, leucotriènes,…), 

-limitent le recrutement locorégional des PNN 

-perturbent les propriétés des PNN (adhésion, dégranulation, stress oxydant, phagocytose) 

  altération des capacités de défenses immunitaires antibactériennes.  

À la phase tardive, les AINS via l’inhibition de la COX-2 : 

-empêchent la libération locale des médiateurs (lipoxines, résolvines, protectines)  

-limitent le recrutement de monocytes/macrophages  

 pérennisation de la réaction inflammatoire locorégionale. 
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Etudes expérimentales (in vitro) 



Etudes expérimentales (in vitro) 

• Effet direct de l’ibuprofène : 

Altération de la régénération musculaire,  expression de la vimentine (protéine agissant comme 
médiateur de l’adhésion des streptoccoques), facilitant la prolifération bactérienne 

= favorise l’extension de l’infection à streptocoques  

 

 

 

 

 

• Augmentation de la production des cytokines inflammatoires (TNF-alpha, IL1 et IL 6) 

• Inhibition de la FAAH hydrolase à sérine ? (aggravation des infections, dont sepsis) 
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26 Souris infectées par SBHA  IM 
-14 souris : ibuprofène 50 mg/kg/j x 7 j 
-12 souris : placebo 

ibuprofène placebo 

Surface atteinte du 
fascia 

+++ - 

Mortalité souris 

à J10 

72.5% 0% 
 

Croissance du 
SBHA en culture 

X 100 X1 

[IL6] et [TNFa] 
dans les tissus 

+++ - 

Etudes expérimentales (in vivo) 
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Souris : injection IM SBHA  
3 j AINS (coxib, kétorolac, ibuprofène, indométacine) 

vs placebo, 1h avant inoculation 
3 j antibiotique (pénicilline/clindamycine) vs Placebo        
 Groupe AINS :    
- augmentation de la severité de l’infection 
- mortalité plus rapide 
- diminution/ retarde l’efficacité  de l’antibiotherapie 

Etudes expérimentales (in vivo) 



Synthèse 
1. 386 cas d‘infections graves (strepto ou pneumo+++), dont 10% fatales, rapportés en France chez 

des enfants et sujets jeunes, sans facteur de risque, après 2 à 3 j d’ibuprofène ou kétoprofène 
 

2. Ibuprofène (ou kétoprofène) pris ou prescrits pour des manifestations cutanées « inflammatoires » 
(réaction locale, piqure d’insecte,…), respiratoires (toux),… = circonstances où aucune donnée 
scientifique ne soutient cet usage et aucune société savante française ni européenne ne le 
recommande 
 

3. Ibuprofène et kétoprofène = Prescription Médicale Facultative = image positive, sans risque 

 

4. Problématique non limitée à la France 
 

5. 6 sociétés savantes se disent concernées par cette problématique :  

SPLF = « utilisation des AINS au cours de la pneumonie aiguë communautaire = problème majeur 
de santé publique, car 2ème facteur modifiable de morbidité, après l’antibiothérapie inadaptée» 
 

5. Etudes animales positives = effet délétère de la prise d’un AINS (ibu) si infection cutanée à 
Streptocoque P.  favorise évolution vers une forme invasive par effet propre et  efficacité ATB 
 

6. Etudes de pharmacoépidémiologie positives = si varicelle, zona, infection à Streptocoque P ou 
Pneumonie AC bact   évolution vers une forme grave favorisée par AINS (ibu).  
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Conclusions 

 

Pathologies graves (avec décès), dont certaines évitables : 

 Informer les professionnels de santé (médecins et pharmaciens), les patients et les 
parents des circonstances à risque élevé (varicelle, infection ou lésion cutanée, 
manifestations respiratoires, ORL,…) qui doivent conduire à ne pas prescrire, prendre, 
ou donner d’ibuprofène (ou autre AINS). 

 Alerte européenne 

 Listage ? 

 

Autres sites d’infections à Streptocoque P  ou Pneumocoque…   

 SNC, gynécologie, … ? 

 cas d’infection grave ou invasive (empyème, gangrène de Fournier,…) 

  - pas d’étude épidémiologique 

   mais lien très probable  +++ 
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En cas d’infection bactérienne débutante cutanée ou pulmonaire, si le germe en cause 
est un streptocoque P ou un pneumocoque, la prise d’ibuprofène pour la fièvre ou la 
douleur augmente le risque de survenue d’une complication bactérienne grave 
probablement en favorisant la croissance bactérienne et en diminuant l’efficacité de 
l’antibiothérapie 




