Les anti-inflammatoires non stéroidiens et le coeur. Un cocktail a risque.
Dr T. Muller

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe thérapeutique
chimiquement hétérogéne, correspondant en réalité 4 un vaste groupe de molécules qui
possédent des propriétés antipyrétiques, anti-inflammatoires et analgésiques. L’utilisation des
AINS mais aussi des cyclo oxygénase Cox-2 sélectifs est associée a une série d’effets secondaires
potentiels et ce y compris un risque cardiovasculaire augmenté. La probabilité de ces différents
événements dépendra du contexte clinique, des médications et aussi des doses prises.

Mécanisme d’action des AINS

Les enzymes Cox-1 sont exprimés constitutivement dans la plupart des tissus. Ils sont décrits
comme 'the house keeping’ régulant le fonctionnement normal de la cellule comme la protection
gastrique, I’homéostasie vasculaire, ’agrégation plaquettaire et la fonction rénale. Les Cox-2 sont
exprimés dans quelques tissus. Ce sont des enzymes dont I'expression peut étre induite en
réponse a des stimuli inflammatoires. C’est par ce mécanisme que le niveau de prostaglandines
augmente dans les sites d’inflammation (p. ex. les articulations). Les AINS classiques inhibent
Pactivité de Cox-1 et Cox-2 alors que les coxibs inhibent sélectivement I'enzyme Cox-2.
L'essentiel des propriétés thérapeutiques des AINS, a I'exception de l'effet antithrombotique, est
lié 4 l'inhibition de Cox-2, et certains de leurs effets indésirables (digestifs notamment) sont dus a
I'inhibitn de Cox-1.

Effets des AINS sur le systéme cardio-vasculaire chez les patients sans antécédent cardiaque
connu.

-Estimation du risque absolu d'infarctus du myocarde (IM) associé anx AINS. L’augmentation en
pourcentage absolu d’IM en raison de la prise d’AINS est susceptible de se situer entre 0,2 % et
1 % par an®. Le risque absolu d’événements cardiovasculaires associé 4 l'utilisation réguliere des
AINS est donc relativement faible, ce qui est plutt rassurant pour les personnes qui doivent
absolument utiliser ces médicaments pour soulager la douleur. Le risque est le plus grand lors des
toutes premiéres semaines d’utilisation des AINS et il augmente avec la dose. L’étude ‘Precision’®
montre que le risque cardiovasculaire lié a la prise de célecoxib, contrairement au rofécoxib, est
comparable  'ibuproféne et au naproxéne et que le naproxéne est associé a un risque d’infarctus
aussi élevé que tous les autres AINS, contredisant d’autres études qui laissaient supposer que ce
médicament avait un risque cardiovasculaire plus faible.

-Insuffisance cardiaque. L'utilisation d'AINS non sélectifs augmente le risque d'insuffisance cardiaque
(IC). Le risque est dose-dépendant et plus marqué avec le diclofénac, I'indométacine et le
piroxicam(3).

Effets des AINS sur le systéme cardio-vasculaire chez les patients avec antécédents cardiaques
connus.

-Infarctus du myocarde. Chez les patients avec antécédents cardiovasculaires, le risque
cardiovasculaire est augmenté. Tous les AINS sont incriminés, mais il en ressort que le diclofénac
est le plus susceptible d’entrainer un décés cardiaque ou un nouvel infarctus . Une autre étude
incluant 38000® patients confirme I’élévation significative des déces cardiovasculaires, d’infarctus
du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et d’hospitalisation. Dans I’étude ‘Precision’®, le
risque du célécoxib est, sans étre significatif, moindre qu’avec le naproxéne et l'ibuproféne. Le
risque de saignement sérieux qu’il soit intracrinien, digestif ou urinaire, est augmenté de maniére
significative chez les patients prenant des AINS. Il faudra par ailleurs proscrire les AINS apres
une procédure de stenting coronaire et de chirurgie cardiaque.

-Péjoration de l'insuffisance cardiague. L’augmentation de la post-charge et la neutralisation des effets
des ACE inhibiteurs peuvent conduire a une détérioration de la fonction cardiaque. Dans une
étude®, on note que le risque de réhospitalisation pour I'IC était augmenté chez les patients
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recevant du diclofénac ou de l'ibuproféne, mais non statistiquement significatif chez les patients
recevant du naproxéne. Il y avait aussi une augmentation dose-dépendante du risque de déces
sous diclofénac, mais que l'on retrouvait aussi avec des doses plus élevées d'ibuprofene (> 1200
mg/jour) et de naproxene (> 500 mg/jour).

Interaction des AINS avec 'effet antiplaquettaire de ’Aspirine
Les AINS plus sélectifs Cox-1 peuvent réduire les effets de I’Aspirine. L’ibuproféne pris en méme

temps que I'Aspirine peut diminuer, voire bloquer son effet, il est donc conseillé de le prendre
deux heures aprés la prise d’Aspirine. Le naproxéne peut aussi, mais dans une moindre mesure
interférer avec la prise d'Aspirine.

Risque d’élévation de la tension artérielle
Tous les AINS peuvent induire une augmentation tensionnelle. L’effet hypertenseur est attribué a

Pinhibition Cox-2, entrainant une réduction de la sécrétion urinaire de sodium et une
augmentation du volume intravasculaire. Les AINS peuvent aussi réduire lefficacité des
médications antihypertensives a 'exception des anticalciques.

Risque de péjoration de l'insuffisance rénale. Les AINS péjorent I'insuffisance rénale en inhibant
la formation des prostaglandines avec pour conséquence une réduction de la filtration
glomérulaire, une rétention hydro-sodée, des oedémes, de I'hyperkaliémie, des nécroses papillaires
et de ’hypertension,

Conclusions

e Les anti-inflaimmatoires doivent étre utilisés le moins possible, a la dose la plus basse
possible et le moins longtemps possible.

e IIs seront écartés chez les patientes présentant de lLhypertension, de
’hypercholestérolémie, de I'angor, de I'insuffisance cardiaque, un infarctus récent ou une
chirurgie de pontage récente.

e Sans antécédent cardiovasculaire, pour un usage a court et moyen terme la préférence va
vers le naproxéne (grade 2C). Comme alternative, I'ibuproféne peut étre proposé.

e Sans antécédent cardiovasculaire, pour un usage a long terme la préférence va vers le
naproxéne (grade 2B).

e Avec antécédent cardiovasculaire, pour un usage a court et moyen terme la préférence va
vers le naproxene (grade 2C).

e Avec antécédent cardiovasculaire, pour un usage a long terme la préférence va vers le
célécoxib (grade 2C). Le naproxene restera une alternative.
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