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Introduction:

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont parmi les médicaments
les plus prescrits et utilisés dans le monde. Néanmoins, la fréquence des
complications qui leur sont liées, notamment I’hémorragie digestive haute (HDH),
constitue une source de morbidité et de mortalité élevées.

Le but de notre travail est d'évaluer les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, endoscopiques, évolutives et pronostiques des HDH associées aux AINS.

Malades et méthodes:

Il s'agit d'une étude descriptive et analytique, d'abord rétrospective (Janvier
2001-Octobre 2006) puis prospective (Novembre 2006-Mars 2010) incluant tous les
patients adultes admis pour HDH, ayant pour antécédents la prise d’AINS incluant

I’aspirine et bénéficié d'une endoscopie digestive haute.

Résultats:

Sur la période d’étude, étaient admis 1519 patients pour HDH dont 225
(14,8%) avaient pour antécédent la prise d’AINS. L’aAge moyen était de 49,7+19,4 ans
avec une médiane de 48 ans [16 a 100 ans]. Soixante trois virgule six pourcent des
patients (N=143) étaient d'age inférieur a 60 ans. Une prédominance masculine était
nette (76%). Des antécédents d’ulcére gastro-duodénal connue et de comorbidité
étaient notés dans 9 et 33,7% des cas, d’association médicamenteuse (corticoides
(2,7%), anticoagulants (2,2%), AINS (4%)) dans 9,9% des cas et de fortes doses d’AINS
dans 47,8% des cas.Les AINS incriminés étaient I’aspirine (61,8%) et les AINS non
sélectifs (14,2%). L’hémorragie était grave dans 14,2% des cas. Les Ilésions

endoscopiques spécifiques étaient un ulcere bulbaire (52,9%), un ulcere gastrique
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(20,4%) et une gastro-duodénite érosive (18,2%).

Un traitement médical était institué chez tous les malades, associé a une
hémostase endoscopique dans 5,3% des cas et chirurgicale dans 1,3% des cas. Une
récidive hémorragique précoce et un déces étaient notés dans 6,2% et 5,3% des cas.
La récidive étaient significativement liée a la prise aigue (p<0,01), aux doses fortes
d’AINS (p<0,04), l'association aux anticoagulants (p<0,05) et a la gravité de
I’hémorragie (p<0,01). Quant a la mortalité, celle-ci était significativement liée a
’age >60 ans (p<0,01), au tabagisme chronique (p <0,05), a la prise

d’anticoagulants (p<0,01) et la gravité de I’hémorragie (p<0,01).

Conclusion:

L’HDH associée aux AINS est fréquente touchant surtout I’adulte jeune de sexe
masculin. Elle est grave dans 14% des cas mettant en jeu le pronostic vital avec une
mortalité de 5,3%. D’ou I'intérét d’une bonne stratégie de prévention chez les sujets

a risque.
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INTRODUCTION
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont incontestablement parmi
les médicaments les plus prescrits et utilisés dans le monde, du fait de leur efficacité
thérapeutique dans de multiples indications, en particulier en cardiologie et en
rhumatologie. Aux Etats-Unis, on estime que 10 a 20 % des personnes de plus de
soixante-cing ans sont traitées par AINS (1, 2), correspondant a plus de 110 millions
de prescriptions par an auxquelles il faut ajouter I’auto-médication (3). Au Maroc, le
marché des AINS est important: seize millions d'unités sont vendues chaque année,
ce qui les place au 7éme rang (4). Néanmoins, la fréquence et la gravité des
complications qui leur sont liées, notamment I’hémorragie digestive haute (HDH),
constitue une source de morbidité et de mortalité élevées (5,6).

Ce qui a motivé la mise en route de stratégies de prévention chez les groupes
a risque en vue du contrble des récidives ulcéreuses et hémorragiques. De plus, de
nouvelles molécules d'AINS présentant une inhibition plus sélective de l'enzyme
cyclooxygénase 2 (Cox 2) ont été synthétisées dans le but de réduire, en partie, la
toxicité digestive de ces médicaments. Au Maroc, nous disposons de peu de
données sur le profil épidémiologique des HDH associées aux AINS. L’objectif de
notre travail est d'évaluer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,

endoscopiques, évolutives et pronostiques des HDH associées aux AINS.
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MATERIELS ET

METHODES
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Il s’agit d’une étude descriptive et analytique: d’abord rétrospective (Janvier
2001-Octobre 2006) puis prospective (Novembre 2006-Mars 2010) sur une période
de 10 ans et menée au sein du service d'Hépato-gastroentérologie du Centre

Hospitalier Hassan Il de Fes.

A. Criteres d'inclusion:

Etaient inclus tous les patients d’age =16 ans admis pour HDH
(hématémeése et/ou melena et/ou rectorragies massives), ayant pour antécédents la
prise d’AINS incluant I'aspirine et bénéficié d’une endoscopie digestive haute. La
prise était soit selon un mode aigu dans le mois précédant I’hémorragie soit selon

un mode chronique d’une durée supérieure ou égale a 1 mois.

B. Criteres d'exclusion:

Etaient exclus tous les patients d'age inférieur a seize ans, dont la prise
médicamenteuse était non précisée et dont la fibroscopie oeso-gastroduodénale

avait objectivé une pathologie tumorale.

C. Modalités de I’étude:

Durant la période d’étude, on avait recueilli rétrospectivement puis
prospectivement pour tous les patients inclus, grace a une fiche d'exploitation
préétablie (FIGURE 1), les données suivantes:

U Les caractéristiques démographiques
U Les caractéristiques cliniques:
@ Les antécédents: Les douleurs épigastriques, les antécédents

d'intoxication alcoolo-tabagique, d'ulcere gastroduodénal connu
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compliqué (d'hémorragie et/ou de perforation) ou non, de comorbidité
(insuffisance cardiaque, coronaropathie, bronchopneumopathie chronique
obstructive, cirrhose, insuffisance rénale), de maladies rhumatismales,
d'association médicamenteuse (autres AINS, corticoides, anticoagulants),
la prise d'AINS dont a été précisé le type, le mode de prise aigue ou
chronique, la voie d’administration, la posologie (dose faible a modérée
ou dose forte) et l'indication de la prise. La prise aigue est définie par une
ou plusieurs prises dans un délai maximal d’un mois et la prise chronique
par une prise quotidienne d’une durée supérieure a un mois.
La dose forte dépend du type d’AINS utilisé (TABLEAU 1)définie par une
dose supérieure a :
- 100mg/jour pour le Dicloféna33c
- 1500mg/jour pour I’'lbuprofene
- 750mg/jour pour le Naproxene
- 20mg/jour pour les Piroxicams
- 75mg/jour pour I'lIndométacine
- 330mg/jour pour I'aspirine
@ Le statut Hélicobacter Pylori n’a pas été précisé, étant donné que nous ne
disposions pas au départ des moyens diagnostiques.
@ Le mode de révélation de I'hémorragie
@ La présence d'une instabilité hémodynamique initiale définie par une
fréquence cardiaque>100/min et une pression artérielle systolique<100
mm Hg ou chute=50mm Hg.
U Les données des examens biologiques: L'hémogramme et notamment

I'némoglobine initiale sur les prélévements sanguins réalisés a I’admission
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TABLEAU 1 : Définition des doses d’AINS selon le type d’AINS

Dosage (mg/dl) Dose Faible a modéré Dose forte
Diclofénac <100 >100
| buproféne <1500 >1500
Naproxene <750 >750
Piroxicams <20 >20
Indométacine <75 >75
Aspirine <330 <330

U Le recours ou non a une transfusion et le nombre total de culots globulaires
transfusés
U La sévérité de I'hémorragie appréciée par la nécessité d’une transfusion par un
nombre total de culots globulaires supérieur a 3 unités
U Le délai de I’endoscopie par rapport a I’épisode hémorragique initial
U Les résultats de I'endoscopie oeso-gastroduodénale, puis plus
particulierement les Iésions endoscopiques spécifiques aux AINS, a savoir des
ulcérations et/ou un ulcére gastroduodénales dont la stadification de Forrest
était précisée.
U Le traitement initial de ces lésions spécifiques aux AINS, a savoir médical a
base : - d’un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a dose pleine
(Oméprazole : 20mg/j) ou a forte dose (Oméprazol :80mg/j)
selon la présence d’ulcérations ou d’ulcére gastroduodénal et la

stadification de Forrest
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- ou dun anti-H2 (Cimétidine : 200mg/6H) qui était instauré
dans tous les cas, associé éventuellement a une hémostase
endoscopique et/ou chirurgicale.

U La date de réalimentation qui dépendait essentiellement de la sévérité de
I’hémorragie et du stade de Forrest de I'ulcére a I’origine du saignement.

U L’évolution marquée par un arrét de I’hémorragie, une persistance de
I’hémorragie, une récidive hémorragique, voire un déces : évaluée par une
surveillance clinico-biologique prise en compte pendant les 3 a 5 jours
suivant I’endoscopie d’inclusion. A été précisé la récidive hémorragique
précoce survenue dans les 3 a 5 jours. La récidive a 1 mois n’a pas été
évaluée.

La récidive hémorragique était définie par la présence d’'un des éléments
suivants :
@ Survenue d’une nouvelle hématémese ou d’un melaena aprés une selle
normale
@ Extériorisation d’un melaena associé a des modifications hémodynamiques
(fréquence cardiaque> 100/min et pression artérielle systolique<100 mm
Ho)
@ Persistance de mélénas avec nécessité de transfusions sanguines pour
maintenir un hématocrite supérieur a 30%.
@ Extériorisation de melaenas associée a une chute de I’lhémoglobine de plus
de deux points en 24 heures.
@ Anomalies hémodynamiques isolées (pression artérielle systolique<100

mm Hg ou chute=50 mm Hg)
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D. Analyse statistique :

Nous avons effectué dans un premier temps une description des différentes
variables de notre échantillon (socio-démographique, clinique, biologique, les
résultats de I’endoscopie, le traitement médical et I’évolution de I’hémorragie)

Dans un deuxiéme temps, nous avons effectué des analyses univariées en
étudiant la relation entre la récidive hémorragique et le décés d’une part, et un
certain nombre de variables explicatives (Age, sexe, le tabagisme chronique,
I’éthylisme chronique, les antécédents d’ulcere gastroduodénal, de comorbidité, de
maladies rhumatismales, le type d’AINS, la dose forte d’AINS, le mode de prise aigue
ou chronique, I'association médicamenteuse (a d’autres types d’AINS, corticoides et
anticoagulants), la voie d’administration, I'instabilité hémodynamique initiale et la
gravité de I’hémorragie, I'ulcére bulbaire a haut risque de récidive (Stades la, Ib, lla).

Nous avons utilisé les Tests du Khi-deux pour les variables qualitatives et le
test de Student pour les variables qualitatives.

Un test a été considéré comme significatif lorsque p (degré de signification)
est <0,05.

La saisie et I'analyse des données ont été effectuées en s’appuyant sur le

logiciel Epi-Info 3.4
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RESULTATS
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Sur 1519 patients admis pour HDH, 225 étaient inclus (14,8%).

L’age moyen était de 49,7+19,3 ans avec une médiane de 48 ans [16 a 100
ans]. Soixante trois virgule six pourcent (N=143) des patients étaient d’age<60 ans.
La prédominance masculine était nette : 170 hommes (76%).

Des antécédents de tabagisme et un éthylisme chroniques étaient notés dans
20,5% (N=47) et 3,1% (N=7) des cas.

Nos malades rapportaient des antécédents d’ulcere gastroduodénal connu
dans 8,9 % des cas (N=20), de comorbidité dans 33,7% des cas (N=76), de maladies
rhumatismales dans 5,8% des cas (N=13). Une association médicamenteuse a
d’autres types d’AINS était notée dans 2,7% des cas (N=6), aux corticoides dans
2,2% des cas (N=5), aux anticoagulants dans 4% des cas (N=9) et aux inhibiteurs de

la pompe a protons (IPP) dans 0,4% des cas (N=1) des cas (TABLEAU 2).
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TABLEAU 2 : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de nos
patients

Caractéristiques des patients Nombre Pourcentage
No. Patients 225 14,8
Sexe-ratio H/F 31

Age moyen 49,7+19,4

Age>60 ans* 82 36,4
Tabagisme* 47 20,5
Ethylisme* 7 31
ATCD d' ulcére gastro-duodénal* 20 8.9
Comorbidité* 76 33,7
Doseforte d’ AINS* 107 47,8
Maladie rhumatismale 13 58

Association médicamenteuse

Anticoagulants* 9 4
Corticoides* 5 2,2
PP 1 0,4
Symptémes abdominauix avant I’ hémorragie 56 25
Mode de révélation de I' hémorragie
Hématémese 44 19,5
Hématémese + Melenas 138 61,3
Melenas 41 18,2
Rectorragies 2 0,8
Sévérité de I’ hémorragie
I nstabilité hémodynamique 69 30,7
Hémoglobine initiale (g/dl) 7,6+3,06
Transfusion>4CG 32 14,2

*Facteurs de risque d’HDH associés aux AINS
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Une forte dose d’AINS était notée dans 47,8% des cas (N=107) et une dose

faible a modérée dans 11 % des cas (FIGURE 1).

Répartition des malades selon la posologie
N =225

m Dose forte
m Dose faible a Modérée

= Non précisée

FIGURE 1
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Les AINS incriminés étaient I’aspirine (61,8%, N=139), les AINS non sélectifs
(14,2%, N=32) et les anti-COX2 (0,4%, N=1), le type d’AINS n’ayant pas été précisé

dans 23,5% des cas (N=53) (FIGURE 2).

Répartition des malades selon le type d’AINS
N =225

m Aspirine
m AINS nonséléctifs
m Anti-COX2

m Non précisée

FIGURE 2
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Parmi les AINS non sélectifs, étaient incriminés le diclofénac dans 5,8% des cas
(N= 13), I'indométacine dans 4% des cas (N=9), I'ibuproféne dans 2,7% des cas
(N=6), les piroxicams dans 1,8% des cas (N=4) et I’acide tiaprofénique dans 0,9%

des cas (N=2) (TABLEAU 3).
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TABLEAU 3: Répartition des malades selon le modéle unique ou multiples d’AINS

N=172
Nombre Pourcentage (n=172)
Un seul typed’AINS 166 96,5
Aspirine 138 80,2
Diclofénac 10 58
Indométacine 5 29
I buproféne 3 1,7
Piroxicams 3 1,7
Acide tiaprofénique 2 1,16
Rofécoxib 1 0,6
Association d’AINS 6 3,5
Aspirine + Diclofénac 1 0,6
Indométacine + Diclofénac 2 1,16
Indométacine + |buprofene 2 1,16
Diclofénac + Piroxicams + | buprofene 1 0,6
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L’indication de la prise était des céphalées (22,8%, N=51), des maladies cardio-
vasculaires (9,4%, N=21), rhumatismales (5,8%, N=13), diverses (urologie,
traumatologie, gynécologie...) (8,4%, N=19) et non précisée dans 53,7% des cas

(N=121) (FIGURE 3).

Répartition des malades selon I'indication de la prise d’AINS

m Céphalées

m Maladies cvx

u Maladies rhumatismal
m Divers

m Non Précisée

FIGURE 3
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Le mode de prise était aigu dans 71,9% des cas (N=161), chronique dans

13,8% des cas (N=31) et non précisé dans 14,3% des cas (N=33) (FIGURE 4).

Répartition des malades selon le mode de prise
N =225

H Prise aigue
H Prise chrnonique

m Non Précisé

FIGURE 4
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La voie d’administration était orale (37,5%, N=84), injectable (1,8%, N=4),

rectale (3,6%, N=8) et non précisée dans 57,3% des cas (N=129) (FIGURE 5).

Répartition des malades selon la voie d'administation
N =225

m Voie orale
m Voie injectable
m Voierectale

m Non Précisée

FIGURE 5
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Le mode de révélation de I’hémorragie était dominé par une hématémeése
associée a des melaenas dans 61,3 % des cas, un hématémese isolée dans 19,5% des
cas, des melaenas dans 18,2% des cas et des rectorragies massives dans 0,8% des
cas. L’hémorragie était compliquée d’une instabilité hémodynamique initiale dans
30,7% des cas (N=69), cette complication n’ayant pas été précisée dans 60% des cas
(N=135). L’hémorragie était grave dans 14,2% des cas (N=32). Une transfusion
sanguine était reéalisée chez 41,8% des malades (N=94). Le taux moyen
d’hémoglobine initiale était de 7,6g/dl, sachant qu’il n’a pas été précisé dans 16,9%
des cas (N=38). Une endoscopie digestive haute a été réalisée dans un délai de 24H
de I'épisode hémorragique chez 63% de nos patients (N=143). L’examen
endoscopique retrouvait un ulcére bulbaire dans 52,9% des cas (N=119), un ulcére
gastrique dans 20,4% des cas (N=46), une gastro-duodénite érosive dans 18,2%
des cas (N=41) et d’autres lésions non spécifiques (varices oeso-gastriques (5,7%,
N=13), oesophagite (4,4%, N=10), syndrome de Mallory-Weiss (0,9%, N=2),

ulcération de Dieulafoy (0,9%, N=2) (TABLEAU 4).
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TABLEAU 4: Résultats de I’endoscopie oeso-gastroduodénale

Diagnostic endoscopique Nombre (n= 178) Pourcentage (%)
Normal 17 7,5
52,9

Ulcére bulbaire (UB) 119

Ulcére gastrique (UG) 46 20,4
Gastroduodénite érosive 41 18,2
Oesophagite 10 4,4
Varices oeso-gastriques 13 5,7
Sd de Mallory Weiss 2 0,9
Ulcération de Dieulafoy 2 0,9
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Parmi les lésions spécifiques aux AINS (N=180), on objectivait majoritairement
un ulcere duodénal dans 58,8% des cas (N=106), a faible risque de récidive dans
91% des cas (N=96), suivie d’'une gastro-duodénite érosive dans 20 ,5% des cas
(N=37), d’un ulceére gastrique dans 18,3% des cas (N=33). Une association d’ulceres

gastrique et duodénale était retrouvée dans 58,8 % des cas (N=106) (TABLEAU 5).
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TABLEAU 5: Lésions endoscopiques hémorragiques spécifiques aux AINS (N=180)

Diagnostic endoscopique Pourcentage (%)

Ulcére Duodénal (UD) 106 58,8
Stadela 0 0

Stade Ib 8 4.4
Stade lla 2 1,1
Stade llb 24 13,3
Stadellc 16 15,1
Stade 1l 56 31,1
Gastro-duodénite érosive 37 20,5
Ulcére Gastrique (UG) 33 18,3
UG+ UB 13 7,2
Stadellb 2 11
Stadellc 1 0,5
Stade 11 10 55
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Un traitement médical a base d’antisécrétoires par voie orale de ces lésions
spécifique était instauré a la phase initiale dans tous les cas (N=225).

Ce traitement médical était associé a une hémostase endoscopique dans 5,3%
des cas (N=12) et chirurgicale dans 1,3% des cas (N=3).

Une récidive hémorragique précoce était notée dans 6,2% des cas (N=16).

Un déceés était rapporté dans 5,3% des cas (N= 12), par récidive hémorragique
dans 0,8 % des cas (N=2), par décompensation d’une cardiopathie dans 3,5 % des
cas (N=8), par infarctus entéro-mésentérique dans 0,4% des cas (N=1) et par
détresse respiratoire dans 0,4% des cas (N=1) (TABLEAU 6).

La récidive était significativement associée au sexe masculin (p<0,01), aux
antécédents d’ulcere gastroduodénal (p<0,01), de tabagisme chronique (p<0,01),
d’éthylisme chronique (p<0,01), de maladies rhumatismales (p<0,05), de prise
chronique d’AINS (p<0,01), de doses fortes d’AINS (p<0,04), d’association
médicamenteuse aux anticoagulants (p<0,05) et aux corticoides (p<0,01). A
I'instabilité hémodynamique (p<0,05) et a la gravité de I’lhémorragie (p<0,01).

Quant a la mortalité, celle-ci était significativement liée a I’dge =60 ans
(p<0,01), aux antécédents de comorbidité (p<0,05), de tabagisme chronique (p
<0,05), de prise chronique d’AINS (p<0,01), d’association médicamenteuse aux

anticoagulants (p<0,01) et a la gravité de I’hémorragie (p<0,01).
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TABLEAU 6: Evolution de I’Hémorragie digestive haute sur lésions spécifiques aux
AINS selon le mode de prise aigu ou chronique (N=180)

. : Prise aigue Prise chronique Non précisé Total
SHe Uil (111) (16) (53) (n=180)
N s . 105 14 51 n=170
Arrét del’hémorragie (94,5%) (87,5%) (96,2%) (94,4%)
Persistance de I’ hémorragie 0 0 0 n=0
Récidive hémorragique 6 2 2 n=10
Traitement hémostatique 2 0 2 4
Chirurgie 3 0 0 3
Déces 2 0 0 2
Mortalité 0 8 3 n=11
Récidive hémorragique 0 2 0 2
Décompensation cardiopathie 0 6 2 8
Infarctus entéro-mésentérique 0 1 0 1
Détresse respiratoire 0 0 1 1
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DISCUSSION
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La prévalence des HDH liées a I'utilisation des AINS a été calculée sur la base
du nombre des cas colligés (225) rapportés au nombre total des cas d’HDH (1519)
toutes causes confondues recues par le service des urgences du CHU Hassan Il de
Feés durant la période d’étude. La prévalence était évaluée a 14,8%.

Sur une série nationale de 131 cas, El Kihal et al (7) ont retrouvé un taux de
prévalence de 11,2% qui apparait assez proche de celui de notre étude.

Toutefois, la comparaison avec des publications antérieures [8-26] retrouve
des taux bien supérieurs, notamment dans le travail de Dincer et al (11) ou les AINS

étaient associés a 73% des HDH (TABLEAU 7).

Ceci s’explique probablement d’une part par l'utilisation de loin plus
importante des AINS dans les pays développés et d’autre part par un age beaucoup
plus avancé dans ces groupes de population qui représentent des malades a haut
risque d’HDH dues aux AINS.

L’age moyen de survenue de I’HDH de nos patients parait moins élevé que
celui rapporté dans la littérature occidentale compris entre 62 ans dans I’étude
d’Aslam et al (15) et 71,5 ans dans la cohorte de Marco et al (22). Il était de 49,7 ans
dans notre série et respectivement de 53 et 58 ans dans les séries marocaine de El
Kihal et al (7) et tunisienne de Golli et al (10). Ceci est du probablement a une
espérance de vie plus élevée des populations des pays développés secondaire au
développement du systeme de santé, ce qui équivaut a un plus grand risque de
maladies cardio-vasculaires et rhumatologiques, maladies qui constituent une
indication fréquente de prescription d’AINS.

Il existe en outre, une prédominance masculine constante de I’'HDH associée
aux AINS dans toutes les séries étudiées [8-26] variant de 57% dans la série

d’Andras et al (13) et 75% dans la série de Golli et al et (10). Dans notre cohorte, le
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sexe masculin représentait 75,5%, chiffre le plus grand avec celui de la série
tunisienne de Golli et al (75%) (10).

Par ailleurs, parmi les facteurs de risque d’HDH sous AINS, certains sont bien
démontrés tels que I’dge, les antécédents de maladie ulcéreuse gastroduodénale
compliquée ou non, de comorbidité, d’éthylisme chronique, de tabagisme
chronique, le type d’AINS utilisé, la posologie, I’association avec les corticoides ou
d’autres AINS, ou l’association aux anticoagulants. En revanche, I'effet de la durée

du traitement et de I'infection par Helicobacter Pylori reste controversé.
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TABLEAU 7 : Caractéristiques démographiques

’ Période n Age Sexe dominant
Typed’ éude ’
d’étude (% HDH) moyen (%)
_ _ _ 127 Masculin
Dincer et @ Prospective 18 mois 58
(73%) (71%)
43 Masculin
Limet a Prospective 3 mois 70,5
(26%) (60,4%)
_ _ 582 Masculin
Andras et al Prospective 84 mois 64
(57,5%) (57%)
_ _ 178 Masculin
Adamopoulos Prospective 36 mois 67,1
(54%) (61,2%)
) ) 52 Masculin
Aslamet al Prospective 23 mois 62
(43,3%) (63,4%)
) 209 Masculin
Marco et al Rétrospective 108 mois 71,5
(NP) (61,7%)
) ) ) 223 Masculin
Liuetal Prospective 15 mois 66,7
(57,2%) (65,5%)
_ ) 131 Masculin
El Kihal et d Prospective 32 mois 53,2
(11,2%) (66,6%)
) ) ) 100 Masculin
Golli et a Rétrospective 72 mois 58
(51,3%) (75%)
_ Rétrospective _ 225 Masculin
Notre Série _ 111 mois 49,7
+ Prospective (14,8%) (75,5%)
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Il est bien établi qu’un antécédent de maladie ulcéreuse gastroduodénale
aggrave le risque de complication ulcéreuse le multipliant par 2 a 4,
indépendamment de la prise d’AINS (28). Dans notre série, 8,9% des patients
rapportaient des antécédents d’ulcere gastroduodénal compliqué ou non. Ce chiffre
parait plus faible par rapport aux données de la littérature [7, 12, 13, 14, 15, 17,
22, 24, 27] dont les chiffres varient entre 13% dans la série de El Kihal et al (7) et

33% dans la série de Liu et al (20) (TABLEAU 8).
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TABLEAU 8 : Caractéristiques cliniques

Type d’AINS Hémorra
ATCD
Séries gie
Comorbidité ' Agpirine  AINS  AntiCOX2
grave
Dincer et al 32,2 60,6 55 45 0 NP
Lim et al 11,62 NP 41,8 39,5 18,7 NP
Thomsen et al 13 37 NP NP NP NP
Adamopoulos
19 33 57,9 39,3 2,8 35,1
et al
Aslam et al 27 24 NP NP NP NP
Marco et al 17,7 14,8 61,2 38,8 0 NP
Liu et al 33,2 18,7 26 74 NP NP
Golli et al 19 43 43 28 29 28
El Kihal et al 13 15,3 45 50,4 4.6 21,4
Notre série 8,9 33,7 61,8 14,2 0,4 14,2
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Ceci suggere que les antécédents d’ulcere connus ne constitue pas le seul ni
le principal facteur de risque d’HDH associée aux AINS, fournissant ainsi un support
additionnel des données de la littérature disponible.

La présence d’un éthylisme important constitue un facteur de risque démontré
d’HDH sous AINS par de nombreuses études (risque multiplicatif) [29, 1, 2]. Cet
antécédent a été objectivé chez 3,1% de nos patients. Dans la cohorte
d’Adamopoulos et al (14), il a été retrouvé dans 18% des cas.

En revanche, I'augmentation du risque d’HDH lié au tabagisme chronique est
faible (2). Dans notre série, un tabagisme chronique a été rapporté par nos patients
dans 20,5% des cas. Dans celle d’Adamopoulos et al (14), il a été observé dans
13,5% des cas.

La présence de comorbidité notamment I'insuffisance cardiaque (OR=5,0) et
les bronchopneumopathie chronique obstructive (OR=3,1) constitue également un
facteur de risque d’HDH. Les antécédents de comorbidité étaient de 33,7% dans
notre série et de 15,3% dans la série de El Kihal et al (7), chiffres paraissant
comparables aux données de la littérature étudiée. Dans les séries occidentales, les
chiffres paraissent plus élevés [7, 12, 13, 16, 17, 22, 24, 27] notamment dans
I’étude de Dincer et al (11) ou 60% des patients rapportaient des antécédents de
comorbidité.

Quant au type d’AINS incriminé, I'aspirine était majoritaire (61,8%), suivi des
AINS non sélectifs (14,2%) puis des anti-COX2 (0,4%) chez nos patients. Cette
fréquence rejoint celle retrouvée dans la plupart des séries étudiées avec des
chiffres variant de 26% a 61,2% pour I’aspirine, 28 a 74% pour les AINS non sélectifs,
0 a 29% pour les ani-COX2 [7, 12, 13, 14, 16, 22, 24].

De nombreuses études (méta-analyses,..) [28-36] ont fait le point sur les

données épidémiologiques disponibles sur le risque d’HDH relatif au type d’AINS
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non sélectif. L’ibuproféne apparait comme I’AINS le mieux toléré, alors que le
kétoproféne et le piroxicam exposent au risque le plus élevé.

Les AINS non sélectifs les plus utilisés dans notre série étaient le le diclofénac (5,8%)
et I'indométacine (4%).

Dans la série d’Adamopoulos et al (14), le nimésulide et le diclofénac sont les plus
incriminés dans respectivement 9,6% et 6,2% des cas.

Dans la cohorte de Shigenao et al (37) au Japon, les AINS non sélectifs sont de loin
les plus ultilisés (81%) avec majoritairement le loxoprofene (44,2%) et le diclofénac
(18,5%).

Par ailleurs, quant a la posologie des AINS, I'existence d’un effet-dose des AINS sur
les lésions gastroduodénales endoscopiques a été clairement démontrée chez le
volontaire sain (38). De méme, une relation entre la posologie d’AINS et le risque de
complications gastroduodénales sérieuses a été démontrée (32,39,40). Il a été
rapporté que le risque de complication hémorragique gastroduodénale pour une
molécule donnée variait d’un facteur de 3 a 7 selon les doses utilisées [40].

Dans notre série, la dose forte d’AINS a été retrouvée dans 47,8% des cas, tout en
sachant que la dose n’a pas été précisée dans 41% des cas.

Nous nous sommes référés pour établir les doses seuils des AINS non sélectifs
(doses frontiéres entre les doses dites « faibles a modérées » et « élevées ») aux
eétudes de Perez-Gutthann (33), Rodriguez (30, 42,43), Griffin (41) et al.

Quant aux doses seuils de I’aspirine, nous nous sommes rapportés a I’étude de
Capet et al (44), a savoir > 330mg/jour.
D’autre part, la prise concomitante de deux ou plusieurs AINS est associée a un
risque plus élevé d’HDH (33, 45).

Une prise de 2 ou plusieurs AINS associés était rapportée par 2,7% de nos

patients. Elle était retrouvée dans 7,3% dans la série d’Adamopoulos et al. (14).
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Les associations médicamenteuses, constituent également un facteur de risque
d’HDH sous AINS.

En effet, les études ont démontré un effet multiplicatif des corticoides et des
anticoagulants (46,47).

Dans la cohorte de Mellemkjaer et al (53), la prise concomitante de corticoides
et d’anticoagulants était notée dans respectivement 12,5 et 0,8% des cas. Elle était
retrouvée dans notre série dans respectivement 2,2 et 4% des cas.

La présence d’un ou plusieurs de ces facteurs de risque décrits ultérieurement
impose la mise en route d’un traitement préventif gastroprotecteur (48) (FIGURE 6).
Les inhibiteurs de la pompe a protons ont un rapport colt-efficacité supérieur au
misoprostol et apparaissent aujourd’hui comme le traitement de premiere intention
dans la prévention des complications gastroduodénales chez les malades a risque

recevant des AINS, par rapport au misoprostol (400-800 upg/j) et aux anti-H2.
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FIGURE 6 : Algorithme de prise en charge des risques associés aux AINS chez les
patients a risque de complications gastrointestinales aux AINS et dont I’'indication a
un traitement par AINS est nécessaire. FDR= Facteurs de risque. IPP : Inhibiteurs de
la pompe a protons. RGO=reflux gastro-oesophagien
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De nombreuses études ont montré que les IPP a dose standard réduisent
significativement I’'incidence des ulcéres associés a l'utilisation d’AINS (49). Ce
traitement a conduit a une réduction significative du risque relatif d’HDH chez les
patients sous aspirine a faible dose, ceci a été confirmé dans de nombreuses études
epidémiologiques (50,51). Le nombre d’ulceres associés aux AINS retrouvés en
endoscopie pourrait étre réduit de 90% simplement par I'usage d’IPP (52).

Dans notre série, sur tous les patients a risque d’HDH sous AINS, a savoir
présentant un ou plusieurs de ces facteurs de risque, uniquement un patient était
mis sous traitement préventif a base d’inhibiteur de la pompe a protons et un
patient un anti-COX2. Dans la cohorte de Dincer et al (11), uniquement trois
patients sur les 100 patients a haut risque d’HDH identifiés étaient mis sous
traitement préventif (2 inhibiteurs de la pompe a protons et un anti-H2). Ce qui
montre que la prophylaxie des complications gastroduodénales sous AINS n’est pas
encore considérée a sa juste valeur dans certains pays.

Par ailleurs, la voie d’administration orale était majoritaire dans notre série
(37,5%) comme dans les séries d’Adamopoulos et al (14) et Mellemkjaer (53) et al.

La symptomatologie de I'HDH sous AINS n’est guére spécifique : une
symptomatologie digestive précédant I’hémorragie peuvent étre présents. lls étaient
retrouvés dans notre série et celle d’Andras et al (13) respectivement dans 25% et
60% des cas. En revanche, ils étaient absents dans la cohorte d’Adamopoulos et al.
(14).

Le mode de révélation de I’hémorragie est variable : elle se manifeste par une
hématémese et/ou des melaenas et/ou des rectorragies de grande abondance ou
une hémorragie non extériorisée.

Dans la série d’Andras et d’Adamopoulos et al (13,14), les melaenas étaient le

mode de révélation le plus fréquent, respectivement dans 80% et 66,3% des cas,
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associée a une hématémeése dans 33% et 11,7% des cas. Dans notre série,
I’hématémese était le mode d’extériorisation le plus fréquent (80,8%), associé a des
mélénas dans 61,3% des cas.

L’hémorragie était estimée grave dans 14,2% des cas dans notre serie. Ces
résultats paraissent plus faibles par rapport aux données de la série de El Kihal et al
(7) Golli et al (10) qui rapportent une hémorragie sévéere dans respectivement 21,4
et 28% des cas.

Une endoscopie oeso-gastroduodénale reste indispensable pour confirmer le
diagnostic étiologique.

Elle doit étre pratiquée apres rétablissement de I’état hémodynamique, dés
que possible en cas d’hématémese, d’hypotension initiale ou persistante, dans les
12 premieres heures en I’'absence d’état de choc et d’hématémeése mais lorsque
I'intubation naso-gastrique met en évidence du sang rouge dans la cavité gastrique,
ou durant les 24 premieres heures dans les autres cas (54, 55).

Cette réalisation précoce est associée a une augmentation de la rentabilité
diagnostique et vraisemblablement a une diminution du risque de récidive
hémorragique, d’intervention chirurgicale et de la durée d’hospitalisation (54, 56,
57).

Elle a un triple intérét : diagnostique, pronostique et thérapeutique. En effet,
I’endoscopie réalisée en urgence permet de reconnaitre la lésion responsable dans
75 & 90% des cas, d’affirmer le caractere actif ou non du saignement et, en
I’'absence d’hémorragie active, de rechercher des stigmates de saignement récent
(54, 56, 58) et de préciser le siege. Selon I'étiologie, la reconnaissance de la cause
du saignement précede le choix de la méthode hémostatique utilisée,
préférentiellement les injections d'adrénaline en cas d'hémorragie ulcéreuse et la

ligature élastique en cas de rupture de varices cesophagiennes. D'une maniéere
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générale l'objectif du traitement endoscopique est l'arrét de I'hémorragie et la
réduction maximale du risque de récidive hémorragique qui est un facteur de
surmortalité.

Les lésions spécifigues aux AINS sont représentées par [ulcere
gastroduodénal et la

gastro-duodénite érosive aux AINS. La description de la lésion ulcéreuse fait
appel a la classification de Forrest dont [l'utilité dans la prise en charge des
hémorragies digestives ulcéreuses est admise pour établir les risques évolutifs
associés a chaque stade, participant a I’appréciation du pronostic (54, 56, 58-60).

Dans notre série, étaient individualisés par ordre de fréquence I'ulcere
duodénal dans 58,8% des cas a haut risque de récidive dans 91% des cas, suivi de la
gastroduodénite érosive dans 20 ,5% des cas, de l'ulcére gastrique dans 18,3% des
cas, de I'association ulcéres gastrique et duodénale dans 7,2% des cas et des Iésions
non spécifiques (varices oeso-gastriques (5,7%), oesophagite (4,4%), syndrome de
Mallory-Weiss (0,9%) et ulcération de Dieulafoy (0,9%))

Dans la plupart des séries étudiées (7, 13-16, 61, 62), I'ulcére duodénal était
majoritaire a une fréquence variant entre 21,1 et 49%, suivi de l'ulcére gastrique
présent dans 17,2 a 49% des cas, de la gastroduodénite érosive dont les chiffres
varient entre 9 et 26,3% et des lésions non spécifiques a la prise d’AINS (varices

oeso-gastriques, oesophagites, syndrome de Mallory-Weiss...) (TABLEAU 9)
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TABLEAU 9 : Caractéristiques endoscopiques

Diagnostic Ulcere Ulcere Ulcere Bulbaire Gastro-duodénite
endoscopique Duodénal Gastrique + Gastrique érosive
Dincer et al 49% 24% 13% 9%
Lim et al 22,1% 17,2% NP 10,4%
Andras et al 41% 38% 6% 16%
Adamopoulos et

46% 22,4% NP 16,8%
al
Salvatierra et al 30% 49% NP 20,6%
Mailer et al 47,3% 21% NP 26,3%
Sulek et al 40% 20% NP 16%
Holvoet et al 47,2% 32,7% 10,9% NP
Liu et al 21,1% 44,8% 34,1% NP
Essaid et al 35,6% 20,6% NP 17,5%
Notre série 52,9% 20,4% 7,2% 18,2%
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Quant a la recherche d’Hélicobacter Pylori, bactérie impliquée dans
I'ulcérogénese gastroduodénale et dont le réle dans I’exacerbation des lésions
associées aux AINS reste controversé (63), celle-ci n’a pas été évaluée dans notre
étude. Dans I’étude de David A. et al, la prévalence de I'infection a HP était de 64,5%
sur une série de 231 patients sous AINS (48).

Le traitement repose sur l'arrét des AINS quand cela est possible, un
traitement médical éventuellement associé a un traitement hémostatique.

Aucun traitement médicamenteux des HDH sur Iésions spécifiques aux AINS
n’est hémostatique.

Néanmoins, on dispose dans la littérature de plusieurs essais qui démontrent
I'intérét de I'oméprazole dans la prise en charge des hémorragies ulcéreuses (64-
67). Chez des malades non traités par voie endoscopique, I’administration pendant
5 jours, en cas de vaisseau visible ou de caillot adhérent, diminue significativement
le risque de récidive hémorragique, le recours a la transfusion et le pourcentage de
malades opérés repose sur un traitement médical associé éventuellement a un
traitement hémostatique.

D’autre part, il a été démontré que I'oméprazole était plus efficace que la
ranitidine et le misoprostol pour la cicatrisation des ulcéres gastriques et duodénaux
(68, 69).

Dans notre série, le traitement médicamenteux a été instauré dans tous les
cas.

Pour ce qui est de I’hémostase endoscopique, elle est indiquée pour les
ulcéres gastroduodénaux hémorragiques type | ou lla ou Ib. Pour les ulcéres siége
d’un caillot adhérent, il n’y a pas de consensus quant a I’'indication de I’hémostase.

Dans notre série et celle de El Kihal et al (7), le recours a la chirurgie était

respectivement de 2,2% et 1,3%.
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Ces chiffres apparaissent rejoindre les données de la littérature qui rapportent
un taux de recours a une hémostase chirurgicale variant de 1,3% dans la cohorte de
Liu (20) et al a 10,7% dans la série de Thomsen et al (27) (TABLEAU 10).

En outre, I'étude d’Andras et al et d’autres études n’ont pas montré de
différence significative en terme de recours a la chirurgie entre les patients AINS et
non AINS (62, 64, 66-68, 70, 13).

La survenue d’une récidive hémorragique chez nos patients parait se
confondre avec les données rapportées dans la littérature occidentale comprises
entre 2,8 et 16,9%. Elle était de 6,2% dans notre série.

Quant a la mortalité, les chiffres de notre série (5,3%) paraissent rejoindre
ceux de la littérature occidentale qui varient entre 2 et 12,8%, mais qui restent
parmi les moins €levées.

La récidive était significativement associée au sexe masculin (p<0,01), aux
antécédents d’ulcere gastroduodénal (p<0,01), de tabagisme chronique (p<0,01),
d’éthylisme chronique (p<0,01), de maladies rhumatismales (p<0,05), de prise
chronique d’AINS (p<0,01), de doses fortes d’AINS (p<0,04), d’association
médicamenteuse aux anticoagulants (p<0,05) et aux corticoides (p<0,01). A
I'instabilité hémodynamique (p<0,05) et a la gravité de I’"hémorragie (p<0,01).

Quant a la mortalité, celle-ci était significativement liée a I’dge =60 ans
(p<0,01), aux antécédents de comorbidité (p<0,05), de tabagisme chronique (p
<0,05), de prise chronique d’AINS (p<0,01), d’association médicamenteuse aux

anticoagulants (p<0,01) et a la gravité de I’hémorragie (p<0,01).
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Séries

TABLEAU 10:Caractéristiques évolutifs

Récidive hémorragique

Mortalité

Chirurgie

Dincer et al NP 0 3
Lim et al NP 14,1 3,2
Thomsen et al NP NP 10,7
Adamopoulos 2,8 2,2 2,8
Aslam et al 19 2 2
Wilcox et al 11 5 NP
Liu et al 11,8 54 1,3
Rockall et al 16,9 12,8 NP
Golli et al NP 6 NP
Essaid et al NP NP 3,8
Notre série 6,2 5,3 1,3
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CONCLUSION ET

PERSPECTIVES
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Notre étude montre que I’association HDH-AINS est fréquente survenant chez
une population jeune (63,6%), de sexe masculin (76%) présentant frequemment des
facteurs de risque d’HDH aux AINS et consommant majoritairement I'aspirine
(61,8%).

L’ulcére duodénal est la lésion la plus fréquente (52,9%) a I’origine de I’lhémorragie
qui est n’est pas associé a un mauvais pronostic avec un taux de récidive (6,2%) et
de mortalité qui restent relativement faibles (5,3%).

Les facteurs de risque de récidive identifiés sont le sexe masculin, les
antécédents d’ulcére gastroduodénal, le tabagisme chronique, [I’éthylisme
chronique, les maladies rhumatismales, la prise chronique d’AINS, les doses fortes
d’AINS, [I'association médicamenteuse aux anticoagulants et aux corticoides,
I'instabilité hémodynamique et a la gravité de I’hémorragie.

Quant aux facteurs de risque de mortalité, ceux-ci sont représentés par I’age

avancé, les antécédents de comorbidité, le tabagisme chronique, la prise chronique
d’AINS, [I'association médicamenteuse aux anticoagulants et la gravité de
I’hémorragie.
D’ou la nécessité d’une bonne stratégie de prévention passant par la maitrise de la
posologie et des indications et la mise en route systématique d’un traitement
préventif chez les sujets a risque afin de réduire la fréquence de cette complication
parfois fatale.

Enfin, continuer I’étude a I’échelle nationale permettra de consolider nos résultats.
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