EFFETS INDESIRABLES CARDIO-VASCULAIRES
LIES AU DICLOFENAC ET AUTRES AINS

Depuis le retrait du marché du rofécoxib, 'innocuité cardio-vasculaire des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) fait ’objet de discussions. Une
meéta-analyse récente d’études randomisées contrOlées a révélé que les risques
cardio-vasculaires associés a I’AINS non COX-sélectif diclofénac a doses élevées
(150 mg p.j.) sont comparables a ceux des AINS COX-2 sélectifs (coxibs). Par
ailleurs, plusieurs études observationnelles fournissent des informations supplé-
mentaires. L’Agence européenne des médicaments (EMA) a renforcé les contre-
indications et les mesures de précaution pour le diclofénac, en conformité avec
celles liées aux coxibs, surtout pour les doses élevées et en cas d’usage prolonggé.

Introduction

On s’interroge depuis longtemps sur le profil
d’innocuité cardio-vasculaire des anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS). Ces discus-
sions font suite au constat d’un risque accru
d’événements cardio-vasculaires graves (dont
infarctus du myocarde et accident vasculaire
cérébral) avec le rofécoxib (Vioxx®, Vioxx
Dolor®), ce qui a conduit en 2004 au retrait
mondial de ce médicament. Dans des publi-
cations antérieures, nous mentionnions qu’un
risque dose-dépendant d’événements cardio-
vasculaires (entre autres infarctus du myo-
carde, accident vasculaire cérébral) ne peut
étre exclu pour aucun AINS; le naproxene
se profilait comme étant 'AINS avec le plus
faible risque cardio-vasculaire [voir Folia de
novembre 2004, mars 2005 et mars 2009],
tandis que les AINS COX-2 sélectifs (par-
ticulicrement a doses élevées) et le diclofé-
nac se profilaient comme des AINS avec un
risque plus important [voir Folia de mars
2011]. Cette derniére année, des données
provenant entre autres d’une méta-analyse de
la Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CN'T)
Collaboration' sont venues confirmer cette
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these. Cest entre autres suite a cette méta-
analyse que 'EMA a renforcé les précautions
conditionnant la prescription du diclofénac,
conformément a celles des coxibs®. En outre,
des données provenant d’études observation-
nelles indiquent aussi que les traitements de
courte durée ou a faibles doses d’AINS sont
associés a des risques potentiels. C’est pour-
quoi nous revenons sur ce sujet dans le pré-
sent article.

Méta-analyse de la CNT chez des pa-
tients a faible risque cardio-vasculaire

Une méta-analyse incluant 639 études ran-
domisées menées par la Coxib and traditional
NSAID 'Trialists’ (CNT) Collaboration’  chez
plus de 300.000 patients est parue en mai
2013. La population étudiée comportait des
patients agés en moyenne de 61 ans, a faible
risque cardio-vasculaire et gastro-intesti-
nal; les principales indications pour l'usage
d’AINS étaient Parthrose et la polyarthrite
rhumatoide. Les études duraient au moins
4 semaines, et en moyenne moins d’un an.

Pour cette méta-analyse, seuls le groupe des
coxibs (célécoxib, rofécoxib, lumiracoxib, éto-
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ricoxib et valdécoxib) et le diclofénac, I'ibu-
profene et le naproxene étaient suffisamment
documentés concernant les risques cardio-
vasculaires. Les doses d’AINS évaluées étaient
élevées: célécoxib 400 mg p.j., rofécoxib 25
mg pj., lumiracoxib 200 mg p,j., étoricoxib
60/90 mg p,j., valdécoxib 20 mg p.j., diclofé-
nac 150 mg p.j., ibuprofene 2.400 mg p;j. et
naproxene 1.000 mg p.j.

Dans cette méta-analyse, le risque relatif des
AINS, exprimé par rate ratio, a été calculé par
rapport au placebo. Pour certains AINS, il
n’y avait pas suffisamment d’études contrd-
lées par placebo: dans ce cas, le risque relatif
a été calculé, a partir d’'une méta-analyse en
réseau. A cette fin, le risque relatif de ’AINS
versus placebo est calculé indirectement: pour
le diclofénac par exemple, le risque par rap-
port au placebo a été calculé a partir des don-
nées d’études « diclofénac versus coxib » et
d’études « coxib versus placebo ». On parle
alors d’un adjusted rate ratio.

Résultats

- Doses élevées de diclofénac. Le risque
d’accidents vasculaires majeurs (infarctus
du myocarde non fatal, accident vascu-
laire cérébral non fatal ou mort d’origine
vasculaire) était accru d’environ 40 % par
rapport au placebo (adjusted rate ratio de
1,41; IC a 95% 1,12 a 1,78), ce qui est
comparable au risque lié aux coxibs. Il a
été estimé que chez des patients a risque
cardio-vasculaire élevé (2% de risque
d’évenement vasculaire majeur fatal ou
non fatal par an), ceci correspondrait a 8
évenements supplémentaires pour 1.000
patients traités pendant un an par le di-
clofénac a 150 mg pj., ce qui correspond
a un number needed to harm (NNH) de
125; le risque dans la réalité est probable-
ment encore plus élevé.
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- Doses élevées d’ibuproféne. Le risque
d’évenements vasculaires majeurs n’était
pas significativement accru par rapport au
placebo, mais le risque d’événements coro-
naires majeurs I'était toutefois (adjusted rate
ratio 2,22;1C 2 95% 1,10 a 4,48).

- Doses élevées de naproxéne. Il n’y avait
pas de risque accru en ce qui concerne les
évenements vasculaires et coronaires majeurs.

- Tous les AINS (y compris le naproxene).
Tous les AINS doublaient le risque d’in-
suffisance cardiaque. Par ailleurs, tous les
AINS augmentaient également signifi-
cativement le risque d’ulcére gastrique et
d’autres hémorragies gastro-intestinales par
un facteur 2 a 4, le risque étant le plus élevé
avec le naproxéne et I'ibuprofene a doses
élevées (x4). Les coxibs et le diclofénac
étaient associés a une plus faible augmen-
tation (x2) du risque d’ulcéres gastriques et
d’hémorragies gastro-intestinales.

Conclusions

Cette méta-analyse démontre que des doses
élevées de diclofénac et d’ibuproféne aug-
mentent le risque d’événements cardio-
vasculaires, dans la méme mesure que pour
les coxibs; le naproxéne n’augmente pas ce
risque. Le groupe de patients comportait
des patients agés en moyenne de 61 ans, a
faible risque cardio-vasculaire et gastro-
intestinal. Les conclusions de la méta-analyse
de la CNT ne peuvent donc pas étre extra-
polées aux patients plus agés ou aux patients
a risque cardio-vasculaire élevé: chez ces pa-
tients, le risque est probablement encore plus
grand. Bien qu’on ne dispose pas de données
suffisantes concernant d’autres AINS, on
peut conclure qu’un risque dose-dépendant
d’évenements cardio-vasculaires ne peut
probablement étre exclu pour aucun AINS.
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Ces conclusions sont comparables a celles du
rapport de 'EMA d’octobre 2012°. TEMA a
renforcé les mesures de sécurité pour le diclo-
ténac (voir plus loin) et a également débuté
en juin 2014 une évaluation de I'ibuprofene a
des doses tres élevées (2.400 mg p.j.).*

Mesures de sécurité renforcées pour le diclofénac
Suite aux conclusions de la méta-analyse de
la CNT et des nouvelles données provenant
d’études observationnelles, 'EMA a renforcé
en juillet 2013 les mesures de sécurité pour le
diclofénac en conformité avec celles établies
pour les coxibs:®
- Le diclofénac est contre-indiqué chez
les patients atteints d’affections cardio-
vasculaires séveres, telles qu’une insuffisance
cardiaque (classes NYHA I 2 IV), une cardio-
pathie ischémique, une artériopathie périphé-
rique et/ou une maladie vasculaire cérébrale.
- Les patients présentant d’importants fac-
teurs de risque cardio-vasculaires (p.ex. hy-
pertension, hyperlipidémie, diabete sucré,
tabagisme) ne peuvent étre traités par le di-
clofénac qu’apres une évaluation attentive.
- Un traitement prolongé par le diclofénac
doit étre évité.

Données sur les AINS issues d’études
observationnelles: faibles doses, usage de
courte durée et patients a risque cardio-
vasculaire élevé

Il n'y a pas d'études randomisées contro-
lées sur les effets indésirables cardio-

vasculaires lors d’un traitement de courte
durée par un AINS et sur lutilisation
d’AINS a faibles doses, ni sur les risques chez
les patients ayant des antécédents cardio-
vasculaires. On ne dispose que de données
issues d’études observationnelles pour pou-
voir évaluer ces risques. Bien que les études
observationnelles soient moins fiables pour
déterminer des liens de causalité, les données
des études observationnelles semblent ren-
forcer celles des études randomisées contro-
lées avec des doses élevées.

- Une méta-analyse de 51 études observa-
tionnelles concernant les risques liés aux
AINS a faibles doses a été publiée en
2011. Méme de faibles doses de diclofénac
(< 150 mg p.j.) augmenteraient le risque
d’accidents cardio-vasculaires et d’acci-
dents vasculaires cérébraux (risque relatif
1,40; IC 2 95 % 1,27 a 1,55), ce qui est
comparable au risque observé avec le rofé-
coxib®.

- Un groupe de recherche danois a étudié
I'impact de la durée du traitement par des
AINS chez des patients ayant eu récem-
ment un infarctus du myocarde (< 5 ans)’.
Chez ces patients, tous les AINS, y compris
le naproxene, seraient associés a un risque
accru de mortalité ou de récidive d’infarc-
tus du myocarde récidivant deés la premiere
semaine d'utilisation (hazard ratio de 1,45;
IC 2 95% 1,29 a 1,62 apres 0-7 jours). Le
risque serait le plus élevé avec le diclofé-
nac (hazard ratio de 3,26; 1C a 95% 2,57 a

3 www.ema.europa.eu > Search document library > terme de recherche: “non-steroidal anti-inflammatory drugs”;
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3,86 apres 0-7 jours), et serait méme plus
élevé que celui avec le rofécoxib (hazard
ratio de 1,37; 1C a 95% 0,98 a 1,93 apres
0-7 jours). De plus, chez les patients ayant
déja eu un infarctus du myocarde, il n’y
aurait pas de fenétre thérapeutique sre:
jusqu’a 5 ans apres un infarctus du myo-
carde, le risque cardio-vasculaire reste in-
changg, et ce méme en cas de traitement
de courte durée (1 semaine) par un AINS®.

Conclusion générale

De maniere générale, les AINS ne sont ja-
mais recommandés a doses élevées pour un
usage prolongé, et doivent étre évités chez
les patients a risque d’insuffisance cardiaque
ou rénale. Outre les risques connus depuis
plus longtemps, tels que les ulceres gastro-
intestinaux et les atteintes rénales, on s’'in-
quiete de plus en plus ces dernieres années
au sujet des risques cardio-vasculaires.

— Chez les patients présentant un risque cardio-
vasculaire élevé, une prise en charge tres
conservatrice s'impose.

* Les coxibs et le diclofénac augmentent,
méme a faibles doses, le risque d’acci-
dents cardio-vasculaires majeurs, et sont
formellement contre-indiqués chez les
patients a risque cardio-vasculaire élevé.

* Chez les patients a risque souffrant de
douleur chronique (p.ex. consécutive de
l'arthrose), le paracétamol, les AINS locaux
et un traitement non pharmacologique
(p-ex. exercices de revalidation, perte de
poids) constituent le premier choix.

8  Circulation 2012;126:1955-63
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* Chez les patients a risque cardio-
vasculaire élevé qui doivent quand
méme prendre un AINS, on optera
pour le naproxene, sauf en cas de risque
gastro-intestinal accru (p.ex. antécédents
d’hémorragies gastriques ou d’ulcere).
L'ibuproféne a faibles doses (< 1.200 mg
pj-) peut également étre prescrit.

Chez un patient a risque élevé, ’'admi-
nistration d’'un AINS doit, par pru-
dence, étre évité autant que possible:
jusqu’au moins 5 ans apres un infarctus
du myocarde, méme des traitements de
courte durée (< 7 jours) comporte-
raient un risque.

— Chez les patients a risque cardio-vasculaire léger

a modéré

* Chez les patients a faible risque gastro-
intestinal, le naproxéne ou l'ibuproféne
a faibles doses (< 1.200 mg/j) peuvent
étre prescrits.

* Le traitement par coxibs et diclofénac
doit faire 'objet d’une évaluation rigou-
reuse en fonction des autres facteurs de
risque. Méme si le profil de risque gastro-
intestinal des coxibs et du diclofénac est
relativement favorable dans le groupe
des AINS, le risque de complications au
niveau du tractus gastro-intestinal supé-
rieur avec des doses élevées reste encore
deux fois plus important par rapport au
placebo [voir Folia de mars 2011].
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