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VOS QUESTIONS AU CRPV

AINS TOPIQUES Quelle sont les données disponibles sur 1'utilisation des AINS en topique et
plus particulierement chez le sujet agé ?

En France, les AINS topiques sont disponibles sous forme de gels (gels de piroxicam, de kétoproféne, d’ibuprofene, de
diclofénac ou d’acide niflumique), ou encore de gel imprégné sur une compresse (une seule spécialité disponible, Flector
Tissugel® dont le principe actif est le diclofénac).

L’essentiel des données de la littérature sur le sujet est consacré a la place des AINS utilisés en topique (et bien souvent du

diclofénac) dans la prise en charge de I'arthrose.

L’AVIS DES SOCIETES SAVANTES

Beaucoup d’études ont été conduites ces dernieres années
pour mesurer I'efficacité et la tolérance des formes locales
d’AINS (a court et plus long terme, dans différentes classes
d’age de patients, versus placebo ou formes orales d’AINS,
...) du fait des effets indésirables des AINS per os (toxicité
gastro-intestinale, rénale, cardiaque) particulierement chez
le sujet agé (plus de 65 ans) ou en présence de comorbidités
(diabete de type 2, hypertension, maladies cardio- ou
cérébro-vasculaires, ...) [1-6].

Si les AINS topiques sont largement utilisés en Europe, ils
ont récemment été mis sur le marché aux USA dans
'indication « arthrose ». Balmaceda a publié trés
récemment un article sur I'évolution des recommandations
(nord-américaines et européennes) pour l'utilisation des
AINS topiques dans le traitement de I'arthrose [1]. L'institut
britannique National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) ainsi que I’association américaine des
chirurgiens  orthopédistes (AAOS) recommandent
Iutilisation d’AINS topiques en 1ére intention pour la prise
en charge de Vlarthrose du genou. L’association
européenne contre le rhumatisme (EULAR) les recommande
pour l'arthrose des doigts. Le college américain de
rhumatologie (ACR) positionne les AINS locaux, dans le
traitement de l'arthrose, en 1l1ére intention chez les
patients de plus de 75 ans.

PROFIL DE TOLERANCE

Au vu de I'ensemble de ces données rapportées dans la
littérature, il semble, au niveau de la sécurité d’emploi,
que:
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< Les El les plus fréguemment associés a I'application
d’AINS topiques sont les réactions au site d'application
(sécheresse de la peau, eczéma de contact,
érytheme, ...), parfois annoncés avec une fréquence de
prés de 40 % des patients traités [7]. Les El cutanés les
plus graves sont de type photosensibilisation et sont
essentiellement le fait du kétoproféne avec apparition
d’une réaction de type eczéma le plus souvent,
survenant aprés en moyenne 7 jours de traitement (2 a
20 jours), sévere dans 50 % des cas (éruption parfois
bulleuse, phlycténes, ...) et possiblement rémanente.

% La survenue d’El systémiques semble exceptionnelle au
regard du nombre de sujets traités par AINS topiques et
du fait d’'un passage systémique trés faible (mais
pouvant étre influencé par l'intégrité de la peau, son
épaisseur, ...). Sont néanmoins décrits :

e Des ElI gastro-intestinaux bénins (nausées,
douleurs, constipation, brllures épigastriques ...)
(4, 7].

* lasurvenue de céphalées [7].



e |l ne semble pas que la prise d’AINS topiques ait
été associée a un sur-risque de développer des El
rénaux ou cardiovasculaires en comparaison avec
le placebo (par exemple lors d’une analyse de
données poolées d’essais cliniques
multicentriques, randomisés, en aveugle, de phase
| ou phase Il, d’une durée de 4 a 12 semaines). Les
auteurs rapportaient la survenue d’un seul cas
d’hypertension, d’un cas de télangiectasie et d’'un
cas de vasodilatation dans le groupe AINS
(composé de 138 patients) [4, 7]).

Les AINS topiques sont bien tolérés a court terme
(moins de 12 semaines) chez les patients atteints de
gonarthrose ou d’arthrose des doigts et qui sont agés
et/ou présentent un risque élevé de développer des
effets indésirables (El) cardiaques, rénaux ou gastro-
intestinaux [2, 4]. Dans I'article de Baraf et al. (diclofénac
gel versus placebo), le pourcentage de patients ayant
présenté au moins un El était similaire chez les patients
agés de moins de 65 ans ou de plus de 65 ans
(gonarthrose : 56,6 vs 55,8% % ; arthrose des doigts :
42,7% dans les deux groupes). Ce pourcentage était
similaire, pour l'indication gonarthrose, chez les patients
avec ou sans hypertension (53,4% vs 59,0%,
respectivement), diabéte de type 2 (50,0% vs 57,2%), ou

maladie cardiovasculaire ou cérébrovasculaire (53,8 % vs
56,5 %). Les El gastro-intestinaux, cardiovasculaires et
rénaux sous AINS topiques étaient rares et ne
différaient pas selon I'age ou les comorbidités [2]. Les

eres

1 données des analyses post hoc de ces études
conduites sur le plus long terme (9 a 12 mois) semblent
aller dans méme le sens [3].

Il reste a confirmer les données d’efficacité et de sécurité a
long terme des AINS utilisés en topique en les comparant a
la prise d’AINS par voie orale dans I'indication arthrose.
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VOS NOTIFICATIONS AU CRPV
CAS CLINIQUE Gardasil® et maladies auto-immunes

Le cas concerne une patiente de 16 ans vue en consultation en décembre 2013 qui pose le probléme de polyarthralgies
d’apparition récente dans un contexte inflammatoire. La patiente a bénéficié récemment d’une vaccination par Gardasil®
(vaccin quadrivalent HPV 6, 11, 16, 18) : premieére injection en juillet 2013, rappel en septembre 2013. Les antécédents
familiaux comportent un cancer du col de I'utérus chez la mére et chez la grand-mére. Les antécédents personnels sont
marqués par trois poussées de parotidites.

Il s’agit d’une patiente habituellement en pleine forme et ayant vu apparaitre depuis deux mois des polyarthralgies des
mains, des poignets, des pieds, des épaules et des genoux, de rythme inflammatoire avec réveils nocturnes et impotence
fonctionnelle pour certains gestes. Il n'y a pas d’acrosyndrome et pas de photosensibilisation. La patiente se dit peu
asthénique.

A I'examen clinique, le jour de la consultation, la tension artérielle est a 11/8 cmHg, I'auscultation cardio-pulmonaire est
normale. L’examen articulaire retrouve un aspect de synovite des articulations MétaCarpo Phalangiennes (MCP) des deux
mains, une synovite probable des poignets et un choc rotulien des genoux. L’'examen cutanéo-muqueux est normal. Le
poids est stable. Sur le plan biologique, I'hémogramme est normal et il existe un syndrome inflammatoire modéré. Au
total, le tableau clinique est évocateur d’une polyarthrite inflammatoire probablement de nature auto-immune et dont le
lien avec la vaccination ne peut étre exclu d’apres le clinicien. Un traitement par Plaquenil® est débuté.

Par la suite, une échographie articulaire confirme I'existence d’un épanchement articulaire des MCP du pouce, des
InterPhalangiennes Proximales (IPP) a droite et gauche et un épanchement bilatéral modéré des genoux. La synovie n’est
pas épaissie. Le bilan d’auto-immunité rapporte un taux élevé d’Ac anti-nucléaires > 1/280 avec positivité des Ac anti-SSA
et anti-SSB, négativité des Ac anti-DNA, négativité des Ac anti-CCP et positivité des facteurs rhumatoides.

Le diagnostic est celui d’'une polyarthrite auto-immune et probablement d’'une maladie lupique débutante. La patiente
reste douloureuse. Une corticothérapie est introduite a doses dégressives sur un mois (prednisone 30mg/jour puis
20mg/jour puis 10mg/jour) et le traitement par Plaquenil® est poursuivi.

Environ un mois plus tard, sur le plan clinique, la patiente va bien : I’évolution clinique est bonne. Les douleurs ont disparu.
L’examen clinique est normal. La corticothérapie est diminuée a 5 mg/jour sur 5 jours puis stoppée. Le traitement par
Plaquenil® est poursuivi. Il est prévu que la patiente reprenne le sport prochainement.




Cette nouvelle observation nous a permis de faire un point sur I’état des connaissances actuelles concernant la relation entre
certains vaccins et I'apparition d’une premiére poussée de maladie auto-immune (MAI).

VACCINS ET MAI
HYPOTHESES MECANISTIQUES

Régulierement, les vaccins sont mis en cause dans la
survenue de nombreuses MAI. En effet, 'hypothése de
I'induction d’une auto-immunité par similarité entre un
antigéne microbien et la cible des auto-anticorps
impliqués dans chacune des MAI reste encore a ce jour une
hypothése de travail solide dans ce domaine. De surcroit
lutilisation d’adjuvant dans les vaccins pourrait
théoriquement également étre en cause, par son role de
stimulation « plus que nécessaire » pour induire une
réaction immunitaire satisfaisante.

Pourtant, aucune étude expérimentale n’a jamais réussi a
induire une authentique MAI suite a une vaccination [8]. I|
est possible aprés injection d’adjuvant et d’auto-antigéne
chez un animal d’obtenir une réaction auto-immune mais
celle-ci est résolutive en quelques semaines. Cette réaction
peut étre observée chez des animaux présentant une
susceptibilité génétique connue et a des doses antigéniques
trés supérieures a celle contenue dans les vaccins. De plus,
les phénomenes d’autorégulation qui conduisent a la
disparition spontanée de ces réactions auto-immunes
semblent définitifs puisque qu’une nouvelle injection ne
déclenche pas de réaction. L’injection d’adjuvant seul n’a
expérimentalement jamais été la cause d’une réaction
auto-immune en dépit de la possibilité théorique d’induire
une auto-immunité par mimétisme moléculaire entre
I'adjuvant et un antigéne mis en contact apres injection.
Chez 'homme, de nombreuses publications scientifiques

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Un point d’information concernant le Gardasil® a
récemment été diffusé par ’ANSM [9]. Il y est rappelé que
le vaccin est disponible en France depuis novembre 2006.
Depuis sa mise sur le marché, il fait 'objet d’un suivi
national renforcé de pharmacovigilance dans le cadre d’un
plan de gestion de risque (PGR) national qui compléte un
PGR européen.

Dans le monde, a la fin du mois de mai 2013, plus de
127 millions de doses de ce vaccin avaient été distribuées.
L'analyse des données de pharmacovigilance fait état de
26 675 effets indésirables graves (EIG) a cette date. Il est a
noter que les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont des réactions fébriles, des douleurs au point
d’injection, des malaises et des céphalées.

En France, depuis sa mise sur le marché, plus de 5 millions
de doses du vaccin Gardasil® ont été distribuées. Sur cette
période (2006-mai 2013), 435 cas d’effets indésirables
graves dont 135 de MAI ont été rapportés au réseau
national des CRPV (Centres Régionaux de
PharmacoVigilance) et au laboratoire concerné pour ce
vaccin. Le taux de déclaration est stable dans le temps ainsi
que la proportion des MAI [10]. L'avis du Haut Conseil de
Santé Publique en 2011, toujours valide en 2014, rapportait
un chiffre de 'ordre de 14 cas d’affections auto-immunes /
1 000 000 de doses (données nationales de
pharmacovigilance recueillies depuis la mise sur le marché
jusqu’au 31/08/2011) [11].

A noter que la tres forte médiatisation de cas de sclérose
en plaques survenus apres la

font état de la survenue de g s
'une ou lautre de ces
maladies au décours d’une
vaccination.

S’il est facile de suggérer un
lien entre vaccin et
pathologie sur une
plausibilité chronologique,
seule la mise en place d’une
étude épidémiologique
valide de puissance
suffisante peut infirmer ou
confirmer ce lien, s’agissant
de pathologies d’incidences
spontanées faibles. De plus,
la mise en évidence d’un sur-
risque de MAI aprés vaccination n’a jusqu’a maintenant
remis en cause la pertinence, en termes de santé publique,
d’aucune campagne vaccinale. A ce jour, des études
épidémiologiques sont pourtant régulierement réalisées et
aucune n’a permis de mettre en évidence un sur-risque
concernant par exemple la vaccination anti-grippale et le
syndrome de Guillain-Barré ou le vaccin contre I'hépatite B
et la sclérose en plaque. Dans tous les cas, les études
réalisées semblent permettre d’exclure un risque relatif
supérieur a 2 de développer une MAI aprés vaccination.

v 5 millions
distribuées

(encore valable en 2014)

VoA o

En France, depuis sa commercialisation
de doses

v 435 EIG dont 135 MAI
Avis du Haut Conseil de Santé Publique en 2011

v Proportion de MAI stable
d’affections
1 million de doses vaccinales

Littérature internationale et frangaise
v Pas d’augmentation d’incidence des MAI
apres vaccination par Gardasil®

vaccination contre I'hépatite B en
France fait qu'il y a dans notre pays
une attention particuliere a toute
maladie démyélinisante survenant
aprés une vaccination. Ceci
pourrait expliquer que la
déclaration de cas de scléroses en
plagues apres la vaccination par
Gardasil® soit plus élevée en France
que dans le reste du monde (3 cas
versus 1 cas par million de doses),
tout en restant inférieure a Ia
fréquence attendue de la maladie
dans la tranche d'age concernée
[12].

Devant ce type de complications,
seules les études de pharmaco-épidémiologie comparant
I'incidence de survenue des MAI dans une population
exposée versus non exposée peuvent répondre a la
question. Ainsi, les données de la littérature internationale
et francaise ne montrent pas a ce jour d’augmentation de
I'incidence des MAI aprés une vaccination par Gardasil®
[10 ; 13-15]. Une analyse des données frangaises au travers
d’une exploitation des données du SNIIRAM (Systéeme
National d’Information Inter-Régimes de I’Assurance
Maladie), portant sur une cohorte de pres de 2 millions de
jeunes filles nées entre 1992 et 1996 et suivies sur une

de Gardasil®

auto-immune /




période allant de 2008 a 2010 en France, confirme ces
résultats. Le taux d’hospitalisation pour des maladies auto-
immunes (données du PMSI : Programme de Médicalisation
des Systemes d’Information) est similaire chez les jeunes
filles vaccinées (2,01 pour 10 000 patients/année) ou non
vaccinées (2,09 pour 10 000 patients/année) [10].

Dans son avis du 20/03/2013, la Haute Autorité de Santé
(HAS) considére « que le service médical rendu par ce vaccin
est important dans la population recommandée par le Haut
Conseil de Santé Publique dans le calendrier vaccinal en
vigueur ».

INFORMATIONS DE L’ANSM
DICLOFENAC Risque cardiovasculaire
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Le diclofenac est un AINS non sélectif trés utilisé en France. Les chiffres de ’ANSM montrent qu’en 2012, le diclofénac est la

éme

12°™ substance active la plus vendue a I'officine et le 2

IDENTIFICATION DU PROBLEME

Depuis la mise en évidence du sur-risque cardiovasculaire
associé au rofécoxib (Vioxx®) et ayant conduit a son
retrait en 2004, les autorités sanitaires ont examiné, pour
I’ensemble des AINS non sélectifs, les données disponibles
concernant le risque d'effets indésirables
cardiovasculaires (de type infarctus du myocarde ou
accident vasculaire cérébral). Cette évaluation a confirmé
ce risque pour I'ensemble des AINS non sélectifs, avec le
cas particulier du diclofénac pour lequel les études ont
montré une augmentation du risque d'effets indésirables
cardiovasculaires comparable a celle observée avec les
inhibiteurs des COX-2.

POINT DE LA LITTERATURE

i Une méta-analyse d’études observationnelles montre :
que, excepté le naproxene, la plupart des AINS utilisés en
i pratique courante a fortes doses ou chez des patients a §
i antécédent de maladie coronaire entraine un sur-risque
i de survenue d’infarctus du myocarde (IDM). Ce risque :
existe également de maniére significative a faibles doses
i pour le diclofénac et le rofécoxib, 'augmentation du
i risque d’IDM pour ces deux molécules étant estimée 3 i
i environ 30 % par rapport a des patients non exposés a un :
AINS [16]. L’augmentation du risque d’accident
i vasculaire cérébral associé a une exposition au diclofénac §
i est également estimée 330 % [17, 18].
Le sur-risque identifié pour le diclofénac dans les études
observationnelles est confirmé par une méta-analyse
récente d’essais cliniques (poolant plus de 600 essais
randomisés), soulignant le profil de risque
cardiovasculaire similaire a celui des coxibs, avec une
prépondérance des effets indésirables coronariens. Les
auteurs de la méta-analyse ont montré que pour 1000
patients traités par le diclofénac pendant un an, trois
patients supplémentaires avaient développé des

AINS vendu aprés I'ibuproféne.

événements vasculaires majeurs en comparaison a ceux
traités par un placebo. Ces mémes auteurs soulignent que
le naproxéne a 500 mg deux fois par jour ne semble pas
augmenter le risque d’effets vasculaires majeurs. Ce
résultat est cohérent avec des arguments expérimentaux
montant que le naproxene a cette dose peut induire une
inhibition plaquettaire intense et prolongée par inhibition
de la COX-1, qui pourrait atténuer les effets vasculaires
liés a I'inhibition de la COX-2 [19].

AVIS DE L'EMA
CONSEQUENCE POUR LES PATIENTS

Ainsi, I'agence européenne (EMA) a conclu en Ao(t 2013 a
un rapport bénéfice/risque favorable du diclofénac, au
prix de l'intégration de nouvelles contre-indications dans
la monographie, en conformité avec les mesures déja
prises pour les inhibiteurs de la COX-2 [20].

En conséquence, le diclofénac est désormais contre-
indiqué chez les patients atteints :

i « dinsuffisance cardiaque congestive avérée (stades Il :
i a IV de la classification de la NYHA), i

e de cardiopathie ischémique,
o d’artériopathie périphérique et/ou,

: » de maladie vasculaire cérébrale.

Ces mesures entrainent une réévaluation du traitement
chez des patients recevant déja du diclofénac et atteints
de pathologies cardio-vasculaires. La prudence s'impose
chez les patients présentant des facteurs de risque
(hypertension artérielle, hyperlipidémie, diabéte sucré et
tabagisme). La dose efficace de diclofénac la plus faible
possible, pendant la durée la plus courte garantissant le
contrble des symptémes, doit étre utilisée.
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