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INTRODUCTION

L’aspirine, ou acide acétylsalicylique, synthétisée par Félix Hoffmann entre 1893 et
1897 (1), est une molécule mondialement utilisée depuis plus d’un siecle (2). Elle a longtemps
été employée comme antalgique et antipyrétique avant que ses mécanismes d’action ne
soient décrits : I'inhibition de synthese des prostaglandines en 1971 (1,3), I'inhibition des
enzymes cyclo-oxygénases COX1 et COX2 a la fin du 20°™e siécle (4) et d’autres mécanismes
au 21°me siécle, soulignant sa complexité (3). Elle a une action dose-dépendante : entre 1 et 3
grammes par jour elle est antalgique et antipyrétique, supérieure a 3 grammes par jour elle a
une action anti-inflammatoire (3,5). Elle a été utilisée sous prescription et en automédication
avant la naissance des agences de régulation fixant les autorisations de mise sur le marché des
médicaments (6). Selon I'avis de la commission de transparence de la HAS du 1" juillet 2015,
son SMR est considéré comme important dans les indications de traitement symptomatique
des douleurs légeres a modérées, avec un taux de remboursement maintenu a 65 % (7). Avec
le paracétamol et I'ibuproféne, elle est un des trois médicaments antalgiques par voie orale
disponibles en France avec ou sans prescription (8). En France, en 2015, on dénombrait une
consommation de 2 doses d’aspirine a but antalgique par jour pour 1000 habitants contre
environ 9 doses d’ibuproféene et 62 doses de paracétamol (9). Seulement sur prescription, en
2018, on comptait 1 389 765 boites d’aspirine a posologie 500 mg et 1000 mg remboursées
par I'assurance maladie, pour un co(t total de 2 587 811 euros (10) (Annexe 1). Plusieurs
études soulignent une consommation des AINS en vente libre de fagon importante voire
excessive dans la population générale (11). Dans une étude descriptive portant sur 576
patients utilisant ces antalgiques sans prescription, seuls 19 % d’entre eux connaissaient les

bonnes posologies de I'aspirine, 13 % prenaient des doses supra-thérapeutiques et 50 %
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connaissaient les contre-indications de ces traitements (12). Initialement en acces direct, les
spécialités contenant ces trois molécules ont été retirées de la liste des médications officinales
selon la décision de 'ANSM du 17 décembre 2019 et sont désormais accessibles sans
ordonnance mais placées « derrieére le comptoir », renforcant ainsi le réle de conseil du

pharmacien (8,13).

L'aspirine est restée longtemps le médicament de référence dans les pathologies
rhumatismales dont I'arthrose, maladie ostéoarticulaire la plus fréquente (14), cause de
douleurs chroniques de I'appareil locomoteur tres souvent rencontrées en soins primaires. On
estime qu’elle touchera 10 % des hommes et 18 % des femmes a partir de I'age de 60 ans (14).
L'aspirine a récemment fait I'objet de revues de la littérature dans les indications de
céphalées, migraines, douleurs post opératoires et dysménorrhées (15-21) mais il n’existe
qgue trés peu de données sur l'utilisation de I'aspirine dans les douleurs de |'appareil
locomoteur (6,22). De plus, ces données paraissent de qualité médiocre, en dépit de I'usage
commun qu’on lui préte (6,23,24). Des auteurs soulignent méme que l'aspirine aurait
probablement échoué aux multiples épreuves pour obtenir une AMM si elle avait été
découverte a la fin du 20°™¢ siécle (2,6). Malgré un recul de plus d’un siécle d’utilisation, il
persiste donc de nombreuses inconnues.

Afin de déterminer les données cliniques disponibles pour évaluer la balance bénéfice-risque
de l'aspirine dans les douleurs de |'appareil locomoteur, nous avons réalisé une revue
systématique de la littérature. Cette revue s’inscrit dans la démarche du projet Reconstruire

I’Evidence Base (REB), soutenu par le Collége National des Généralistes Enseignants (CNGE).
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METHODE

Une revue systématique de la littérature a été conduite selon les recommandations et
criteres PRISMA (25) en utilisant les bases de données Medline, Embase et Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Les équations de recherches ont été élaborées avec
I'aide d’une bibliothécaire universitaire spécialisée dans la recherche bibliographique
médicale. Elles sont basées sur les termes clés référencés dans les différentes bases (MeSH et

” u

Emtree) tels que “musculoskeletal disease”, “rheumatic disease”, “osteoarthritis”,
“’musculoskeletal pain”, “rheumatic pain”, “muscle pain”, "acetylsalicylic acid”, “salicylates”.
Le détail des équations utilisées est rapporté en Annexe Il. L'utilisation de filtres de recherche
validés par Cochrane (26—-32) a permis de cibler les essais cliniques contrélés randomisés, les

revues systématiques et les méta-analyses. Cette revue est enregistrée dans le registre

Prospero sous le numéro CRD42021252166.
Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion regroupaient :

e Les essais cliniques controlés randomisés (ECR).

e Une population composée d’adultes (agés d’au moins 18 ans) présentant des
douleurs nociceptives de I'appareil locomoteur (musculaires, tendineuses ou
ostéoarticulaires).

e L’aspirine a visée antalgique par voie orale comparée a un placebo ou un autre
antalgique par voie orale.

e Articles publiés en anglais ou en francais.

17



Les articles étaient exclus s’ils comprenaient I'un des criteres suivants :

e Population comprenant les enfants jusqu’a 18 ans ou les femmes enceintes et en
post-partum (jusqu’a un mois aprés I'accouchement).

e Les patients atteints d’affections systémiques documentées: rhumatismes
inflammatoires, maladies auto-immunes, maladies auto-inflammatoires.

e Les douleurs en lien avec une pathologie cancéreuse, secondaires aux thérapies

anticancéreuses ou liées a des procédures chirurgicales ou diagnostiques.

La publication était exclue lorsque le texte intégral n’était pas disponible y compris aprés
demande auprés de leurs auteurs. Il n’y a pas eu de restriction sur la durée du traitement, la
posologie utilisée ou sur le caractére aigu ou chronique de la douleur. Les essais en « cross-
over » ont été inclus.

La recherche a été menée sur I'ensemble des articles disponibles jusqu’au 15/05/2021.
Chaque article a été analysé en parallele par deux investigateurs (BP et ER) de facon
indépendante. En cas de désaccord, une seconde lecture était effectuée par un troisieme
investigateur (EC ou HVR). Les articles ont été triés de facon indépendante par titre et résumé,
et en cas d’éligibilité, lus dans leur intégralité afin de ne retenir que les études répondant aux
critéres de la revue. Les études citées par d’autres revues systématiques pouvaient étre

inclues si elles répondaient aux critéeres d’inclusion.

Objectifs et critéres de jugement

Les objectifs étaient I'’évaluation de I'efficacité antalgique de l'aspirine dans les douleurs
mécaniques de I'appareil locomoteur en comparaison avec un placebo ou une autre molécule

antalgique ainsi que I’évaluation de la tolérance clinique.
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Les critéres de jugement pour évaluer I'efficacité regroupaient tous les parametres de
soulagement de la douleur et d’amélioration des capacités fonctionnelles paraissant
cliniguement pertinents et mesurés directement (en excluant les critéres de jugement
indirects). D’autres critéres de jugement secondaires non prévus initialement pouvaient étre

ajoutés en fonction de la pertinence clinique des données disponibles dans les études incluses.

Pour la tolérance, les critéres de jugement principaux étaient les effets indésirables cliniques
rapportés dans chaque essai. La survenue dans le temps des différents événements a été

précisée selon la disponibilité des données (durée de suivi, délai d’évaluation de la douleur...).

Evaluation des études

La qualité méthodologique des articles inclus a été évaluée par une analyse des biais selon
I'outil The Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials (RoB 2) (33). Le risque
de biais a été évalué critére par critere selon 5 domaines d’analyse: le procédé de
randomisation, les déviations au protocole préétabli, les données manquantes, la mesure des
résultats et la sélection de résultats. Le risque de biais était qualifié d’«élevé», «faible» ou
«incertain» en cas de données insuffisantes. Les résultats présentés dans chaque essai ainsi
qgue les analyses de biais ont été saisis manuellement par deux auteurs de maniére
indépendante (ER,BP). En cas de désaccord un consensus était recherché avec I'aide d’un

troisieme auteur (EC ou HVR).

Analyse statistique

La construction de méta-analyse(s) a été prévue avec I'utilisation du Logiciel Review Manager
5.4. Pour étre incluses dans la méta-analyse, les données devaient étre complétes (moyennes

et écart-types en cas de données continues, nombres absolus d’évenements dans chaque
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groupe pour les criteres dichotomiques) et correspondre a un méme critére clinique issu
d’études portant sur des populations et interventions similaires. Si un critére de jugement
n’était évalué que dans un seul essai, ce dernier ne pouvait étre intégré dans I'analyse

guantitative ni faire I'objet d’'une méta-analyse.

Dimension éthique

Aucun accord de comité éthique n’a été nécessaire a la réalisation de cette étude sur données
de la littérature. Elle ne bénéficie d’aucun soutien de firme pharmaceutique. Les auteurs n’ont

aucun conflit d’'intérét a déclarer avec le travail présenté ici.

Financement

Aucun.
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RESULTATS

Le diagramme de flux est présenté en Figure 1.

Articles issus des

équations de recherche : 2447

(Embase : 1492 / Cochrane : 284 / Pubmed : 671)

Doublons : 275

v

Articles analysés : 2172 ‘

%l Articles exclus par lecture du titre : 1860

Articles exclus par lecture du résumé : 268

- Article non disponible: 13

- Non ECR : 153 (dont 17 revues et méta-analyses)

\ 4

- Population exclue : 13
- Intervention exclue : 86
- Contréle exclu : 1

- Critere d’évaluation exclu : 2

Articles pertinents issus des revues et
méta-analyses : 6

v

Articles sélectionnés sur titres et résumés :

50
Articles exclus apres lecture du texte
intégral : 16
-NonECR:5
[fl Population exclue : 7

- Intervention exclue : 1

‘L - Texte en langue autre que frangaise ou
’ Articles inclus pour la revue : 34 | anglaise : 3

|

‘ Articles inclus pour la méta-analyse : 4 |

Figure 1. Diagramme de flux
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Sur 2447 articles, 1860 ont été exclus aprés lecture du titre et 268 apres lecture du
résumé ; 50 ont été retenus pour lecture, parmi lesquels 6 non présents initialement mais
cités par des revues systématiques trouvées grace aux équations de recherche. Finalement,

34 essais ont été inclus dans la revue.

Les essais portent sur I'arthrose (22 essais), les douleurs ligamentaires (1 essai), les douleurs
musculaires (1 essai) et les douleurs musculosquelettiques sans distinction (10 essais).
L’évaluation de la douleur se faisait sur la raideur, la douleur au repos, en charge, nocturne, la
sensibilité a la palpation, la capacité a réaliser une fonction (monter les escaliers et se lever
d’une chaise...) le temps de marche sur 50 pieds de distance (concerne arthrose hanche et

genou) et la satisfaction du patient.

Nous avons retenu 4 essais pour méta-analyse. Ces études traitent de I'arthrose de hanche,
genou et épaule (grosses articulations), pathologie la plus représentée dans les essais inclus,
et possédent des critéres de jugement homogénes avec un comparateur commun (placebo)

(32-35).

Qualité des essais

Le résultat de l'analyse des biais de ces articles est présenté dans le Tableau I.
La qualité méthodologique de ces essais a surtout été altérée par desimprécisions récurrentes
sur les données de randomisation. Des déviations au protocole préétabli ont aussi été

relevées. Il existait des incertitudes et/ou un haut risque de biais sur chaque critére.

Par ailleurs, de nombreuses données chiffrées indispensables sur les résultats se sont avérées

manquantes, il n’a donc pas été possible d’effectuer une méta-analyse.
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Analyse descriptive

Les données obtenues pour les molécules disponibles en France sont présentées dans le
Tableau I, les données concernant les molécules étrangéres et/ou retirées du marché sont

présentées en Annexe lil.

1. Efficacité

1.1. Aspirine contre placebo

1.1.1. Douleurs d’origine arthrosique

Cing essais comparant |'aspirine contre placebo dans I'arthrose ont montré une efficacité
supérieure de I'aspirine dans I'arthrose de hanche (34-37), du genou (35-38) et de I'épaule
(36) sur des criteres similaires regroupant la réduction de la douleur (en charge, nocturne) et
de la raideur, I'amélioration de la capacité a réaliser une fonction, du temps de marche et des
amplitudes articulaires. Ces essais ont été conduits sur une durée d’étude moyenne de 10,2
semaines (de 3 a 16 semaines) aupres de 559 patients avec une majorité de femmes. L'age
moyen était de 61,6 ans. Les posologies de I'aspirine étaient en moyenne de 3391 mg/j (de

2275 a 4800 mg/j, supérieures a 3200 mg/j dans trois essais).

1.1.2. Douleurs musculaires, ligamentaires, tendineuses

Dans un essai en ouvert regroupant 125 patients présentant des douleurs musculaires aigués
(étiologie non précisée), I'aspirine a 300 ou 600 mg en prise unique a été significativement
supérieure dans I'amélioration de la douleur, comparée a un placebo (39). Aucune différence
n’a été objectivée dans deux autres essais aupres de 123 patients comparant 'aspirine a des

posologies de 900 a 2600 mg/j dans les douleurs musculaires aigués induites par I'effort (40)
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et dans les douleurs musculaires, ligamentaires et tendineuses aigués (41) sur une durée

d’étude moyenne de 7 jours (de 3 a 11 jours).

1.2. Aspirine contre paracétamol

Un essai évaluant I’aspirine contre paracétamol aupres de 273 patients sur une semaine dans
les douleurs articulaires a montré une efficacité supérieure significative de I'aspirine (2500
mg/j en moyenne) contre paracétamol (méme dosage) dans les douleurs rachidiennes
seulement. L’étiologie sous-jacente aux douleurs n’était pas connue (42). Un autre essai
comparant I'aspirine au paracétamol dans les douleurs musculo-tendineuses induites par les
mouvements répétés du coude n’a pas montré de différence significative, pour des doses

inférieures (aspirine 900 mg/j et paracétamol 1000 mg/j) (40).

1.3. Aspirine contre AINS disponibles en France

1.3.1. Douleurs d’origine arthrosique

Dans sept essais comparant I'aspirine a I'ibuproféne (36), a I’étodolac (34,35), au sulindac (38),
a la nabumétone (43), au flurbiprofene (44) et au fénoprofene (37), aucune amélioration
significative sur la douleur liée a I'arthrose de hanche, de genou et d’épaule n’a été démontrée

sur un total de 743 patients (études réalisées en moyenne sur 12,4 semaines).

Concernant le diclofénac, un essai réalisé en ouvert sur une population de 32 patients a
montré une amélioration significative dans la réduction de la douleur et de la raideur contre
I’aspirine a 1800 mg/j dans I'arthrose de hanche et de genou (45). Un autre essai clinique
randomisé en double aveugle et en cross-over compare le diclofénac aux mémes posologies a

des doses supérieures d’aspirine (3000 mg/j). Réalisé sur 84 patients atteints d’arthrose de
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genou, il n"a montré aucune différence significative sur des criteres de jugements similaires

(46).

1.3.2. Douleurs musculaires, ligamentaires et tendineuses

Cing essais comparent I'aspirine aux AINS dans les douleurs musculosquelettiques au sens
large : atteintes ligamentaires (entorses), tendineuses (tendinites) et musculaires
(hématomes, contusions, contractures). Un seul a montré une différence significative en
faveur du piroxicam dosé a 20 et 40 mg/j contre I'aspirine a 4000 mg/j (sur 93 patients évalués
pendant 2 semaines). La sensibilité a la palpation des zones |ésées et le temps avant reprise
des activités ont été significativement réduits, mais il n’a pas été montré de différence sur les
autres criteres de jugement. Les quatre autres essais comparant respectivement le naproxéne
(47), le diclofénac (48), le fénoproféne (49) et I'acide tiaprofénique (50) a I'aspirine (1950-
3600 mg) n‘ont montré aucune différence significative dans ce type de douleur chez 417

patients évalués sur 6,75 jours en moyenne.

1.4. Aspirine contre AINS non disponibles en France

1.4.1. Douleurs d’origine arthrosique

Sur neuf AINS ne disposant pas d’AMM en France, quatre sont disponibles uniquement sur
ordonnance dans d’autres pays : le diflunisal (USA, Suede, Italie, Australie, Grande-Bretagne),
le salsalate (USA), le clonixinate de lysine (Paraguay, Mexique, Argentine) et I’oxaprozine (USA,

Australie).

Le clonixinate de lysine a été plus efficace que I'aspirine sur la douleur et les signes
inflammatoires locaux dans la poussée d’arthrose de genou (étude réalisée sur 2 semaines

aupres de 113 patients) (51). L'oxaprozine comparée a I’aspirine a eu une efficacité supérieure
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sur 'amélioration de la douleur et d’autres critéres fonctionnels dans I’arthrose de hanche, de
genou, d’épaule et du rachis cervical (étude réalisée sur 24 semaines auprés de 688 patients)

(52).

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre I'aspirine et le diflunisal ou le salsalate

dans ces indications (53-56).

Les cing autres molécules, testées dans les années 1970-1980 contre I'aspirine dans des
indications similaires ont été ensuite retirées du marché a cause d’effets indésirables graves.
Le zomepirac s’est avéré plus efficace sur la douleur arthrosique dans deux essais comparés
a l'aspirine (57,58). Lindoprofene et le phénylbutazone ont montré des résultats
significativement supérieurs également (59,60), tandis que le fenbuféne n’a pas montré de

différence significative (61).

1.4.2. Douleurs musculaires, ligamentaires et tendineuses

Deux essais comparant I'aspirine au suproféne dans les douleurs tendineuses, musculaires et
ligamentaires ont montré une supériorité du suproféne en traitement de courte durée (41)
mais sans différence sur le long terme (62). Cette molécule a été retirée du marché en 1988

devant la survenue de néphropathies induites.

1.5. Aspirine contre autres antalgiques de pallier 2

Aucun des essais retenus ne comparait I’aspirine a des antalgiques de pallier 2 dans I'arthrose.
Aucune différence n’a été montrée entre I'aspirine et le néfopam (39) ou la codéine (40) dans

les douleurs musculaires (173 patients).
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2. Tolérance

Le détail des résultats est présenté dans le Tableau Ill pour les molécules disponibles en

France, et en Annexe Ill pour les molécules étrangeres et/ou retirées du marché.

2.1. Etude PAIN

L’étude PAIN (Paracétamol, Aspirin and Ibuprofen New Tolerability Study) (63) est un essai
randomisé en double aveugle mené sur plusieurs centres francais par Moore et al a la fin des
années 1990. L'objectif était de comparer la tolérance du paracétamol, de I'aspirine et de
I'ibuprofene dans la douleur quelle que soit son origine (musculosquelettique, migraineuse,
ORL, dentaire, gynécologique...). Cette étude a été conduite pendant une semaine aupres de
8677 patients d’age moyen de 43,5 ans avec des posologies libres selon l'intensité
douloureuse : jusqu’a 3000 mg/j d’aspirine et de paracétamol, et jusqu’a 1200 mg/j

d’ibuprofene.

La survenue d’effets indésirables dits « significatifs » (i.e. donnant lieu a une consultation
auprés d’'un médecin ou a une sortie d’étude) a été significativement plus élevée dans le
groupe aspirine avec un risque relatif de 1,36 (IC95% 1,18-1,57) contre ibuproféne et de 1,29
(1C95% 1,12-,148) contre paracétamol, pour des posologies moyennes de 1850 mg/j
d’aspirine, 1860 mg/j de paracétamol et 730 mg/j d’ibuprofene sur 5,5 jours. Il n’y a pas eu de

différence entre I'ibuproféne et le paracétamol.

Le profil des évenements indésirables rapportés était en majorité digestif avec une incidence
de douleurs abdominales, de dyspepsies et de nausées significativement plus élevée avec

I'aspirine. Il n’y a pas eu de différence significative quant a la survenue de saignements

30



digestifs. Davantage de vomissements et de vertiges sont survenus dans le groupe aspirine,

sans différence significative.

Le Parc et al a repris cet essai en 2002 et a comparé sur les mémes critéres de jugement la
survenue d’évenements indésirables dans les douleurs d’origine musculosquelettique contre
les autres types de douleur. Les résultats se sont avérés similaires avec toutefois moins

d’événements dans le groupe des douleurs non musculosquelettiques (64).

2.2. Autres essais

2.2.1. Aspirine contre placebo

Sur 7 essais analysant la tolérance de I'aspirine contre un placebo, 3 rapportent davantage
d’évenements indésirables de facon significative dans le groupe aspirine pour des doses
moyennes journaliéres de 3600 a 4500 mg sur 8 a 12 semaines (33—35). Il n’y a pas eu de
différence significative dans les 4 autres essais étudiant I'aspirine a des doses plus faibles
(entre 300 et 2600 mg/j) et pour des durées plus courtes (1 jour a 3 semaines excepté un essai

de 16 semaines) (32,36,37,39).

2.2.2. Aspirine contre paracétamol

En dehors de I'étude PAIN, un seul essai comparait la tolérance de l'aspirine contre le
paracétamol, sans différence significative (2000 a 3000mg/j d’aspirine ou de paracétamol sur

1 semaine) (40).

2.2.3. Aspirine contre AINS

L'ibuproféne s’est avéré significativement mieux toléré que I'aspirine (respectivement 1800

et 3600 mg/j) dans I’étude de Giansiracusa et al (36) menée sur 8 semaines. Il y a eu plus
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d’effets indésirables digestifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements, inconforts
digestif, constipations) et ORL (vertiges, acouphénes) dans le groupe aspirine. Aucune
différence n’a été montrée dans la survenue d’un saignement digestif occulte. Deux essais
comparant I’étodolac et I'aspirine (3200-4800 mg/j) sur 12 semaines ont retenu également
davantage d’événements indésirables dans le groupe aspirine (34,35) avec une majorité
significative d’effets indésirables digestifs (nausées et vomissements, douleurs abdominales,
dyspepsies) et ORL (vertiges, acouphénes, baisses d’audition). Dans I’essai comparatif entre
la nabumétone et l'aspirine (3600 mg/j sur 24 semaines (43)), I'aspirine s’est avérée
significativement moins bien tolérée avec davantage d’effets modérés a séveres notamment

digestifs (dyspepsies, douleurs abdominales).

Parmi les essais sur les molécules non commercialisées en France, I'aspirine a 3600 mg/j sur 4
semaines s’est avérée moins bien tolérée que le salsalate avec de fagon significative une plus
grande fréquence de nausées, dyspepsies mais aussi des saignements digestifs occultes (56).
Des résultats similaires ont été démontrés par Cayetti et a/ (51) avec significativement plus de
saignements digestifs occultes et de brllures d’estomac dans le groupe aspirine comparé au
clonixinate de lysine. L’aspirine était alors dosée a 1500 mg/j sur deux semaines. Un essai sur
I’oxaprozine (52) et deux sur le zomepirac (58,65) ont rapporté significativement plus de
troubles digestifs et d’acouphénes avec I'aspirine (2600-3300 mg/j) sur 24 et 12 semaines
d’études. Un autre travail réalisé par Honig et al (57) sur un an a également mis en évidence
un taux d’acouphénes et de pertes d’audition significativement plus élevé avec I’aspirine (dose

moyenne 2877 mg/j) comparée au zomepirac.

Les données de tolérance des autres essais, lorsqu’elles étaient étudiées, n’ont pas montré de

différences significatives.
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La présence de différences de tolérance entre I'aspirine et la molécule controle de chaque
essai a été rapportée dans un graphique en fonction de la posologie d’aspirine journaliere

moyenne et de la durée d’étude. Les résultats sont présentés dans la Figure 2.

Les différences significatives, avec de fagon systématique une moindre tolérance pour
I'aspirine, prédominent dans les essais étudiant I’aspirine a des posologies supérieures a 3000

mg/j et pour une durée de traitement de plus de 4 semaines.

Tolérance de l'aspirine
52
48
44
40
36
32
28
24

20

Durée d'étude (semaines)

16 ®

12 ® ( X J

, e 3 '
) ) [ X )

0 o Lo o °

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

Dose moyenne journaliére d'aspirine (en mg/j)

@ Pas de différence sur la tolérance Aspirine significativement moins bien tolérée

Figure 2. Différences de tolérance rapportées par chaque essai, en fonction de la durée
d’étude et de la posologie d’aspirine moyenne journaliére.
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DISCUSSION

1. Résultats principaux

Les données des articles sélectionnés pour la méta-analyse étaient incomplétes et
imprécises et n"ont pas permis de la réaliser. De plus, I'évaluation du risque de biais a rapporté

un risque incertain ou élevé sur plusieurs criteres, ce qui interroge sur la qualité de ces études.

D’apreés les articles intégrés a notre revue, I'aspirine a dose antalgique semblerait plus efficace
gu’un placebo et aussi efficace que les AINS disponibles en France concernant les douleurs
mécaniques de |'appareil locomoteur. Elle serait globalement moins bien tolérée, avec des
effets indésirables principalement digestifs, mais il n’y aurait pas plus d’évenements
indésirables graves en comparaison aux autres AINS. Il existe toutefois un risque d’ototoxicité
a fortes doses. Nous avons pu mettre en évidence un seuil d’effets indésirables plus fréquents

avec des posologies supérieures ou égales a 3000 mg/j et au-dela de 4 semaines de traitement.

Nous avons volontairement séparé les AINS en 2 groupes selon leur disponibilité ou non en
France, initialement pour faciliter I'interprétation des résultats dans le cadre du projet REB.
Cela a finalement révélé des tendances différentes d’efficacité et de tolérance entre les deux

groupes avec des discordances pour les AINS non disponibles en France.

Enfin, nous soulignons que seuls 2 essais comparant I'aspirine et le paracétamol ont été
retenus, avec une supériorité significative de I'aspirine dans un seul essai et uniquement sur

les douleurs rachidiennes.
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2. Comparaison a la littérature

Un manque de qualité des études

La gradation du risque de biais que nous avons réalisé pour les 4 essais inclus pour
méta-analyse montre un risque de biais incertain ou élevé pour chaque critere. Dans la plupart
des essais le manque de données était principalement situé au niveau des séquences de

randomisation et au niveau des résultats chiffrés.

Ce constat a été partagé par d’autres auteurs dans des revues récentes (2006, 2012) centrées
sur I'aspirine ou I'arthrose. lls excluent la quasi-totalité des essais ou revues plus anciennes a
cause d’'un manque de qualité (23,66) et déplorent le manque d’études bien construites
concernant |'utilisation de I'aspirine dans les douleurs musculosquelettiques (6,67). D’autres
revues récentes traitant de I'aspirine dans la migraine, les douleurs post-opératoires ou les

douleurs gynécologiques soulignent toutes ce manque de qualité d’études (15,16,18-20).

La plupart des essais que nous avons analysés sont datés d’avant 1995, seuls 3 essais sur les
34 sont postérieurs a cette date. Dans une méta-analyse de 2021 étudiant la qualité de 176
620 essais randomisés controlés entre 1966 et 2018, les auteurs montrent que le risque de
biais décroit au cours du temps surtout au niveau des séquences de randomisation et
d’allocation des traitements (Annexe IV). Cela est corroboré par I'utilisation plus tardive de
critéres de qualité de construction des essais comme les criteres CONSORT créés en 1996 ou
encore par lI'enregistrement des essais cliniques avec un protocole de recherche plus
transparent et accessible (68). Notre constat basé sur une méthodologie rigoureuse rejoint les
conclusions d’autres auteurs sur le manque de qualité et de données fiables concernant

I'aspirine a dose antalgique dans ces indications.
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Une efficacité de I’aspirine peut-étre équivalente aux AINS en France et au paracétamol

Les auteurs d’une revue réalisée en 1992 évaluant le colt-efficacité des AINS dans la douleur
arthrosique rapportent de la méme fagon qu’aucun des AINS non salicylés n’apparait comme
plus efficace que I'aspirine. Ce constat ne justifiait pas selon eux I’emploi des AINS, molécules

plus onéreuses a I'époque (69).

Une revue de 1980 centrée sur le diclofénac n’avait pas non plus objectivé de différence
d’efficacité avec I'aspirine pour des doses entre 4 et 5 grammes par jour, mais les auteurs
soulignaient une possible supériorité du diclofénac comparé a I'aspirine a des doses plus
faibles (70). Toutefois, nous nuancgons ce constat, car il est basé sur les résultats de deux
études incluses dans notre revue : I'essai de Joubert et al (46) dans lequel la seule supériorité
significative concerne la préférence des patients et sur I'essai de Torralba et al (45) réalisé en
ouvert sur 32 patients uniguement. Une autre revue n’a pas montré de différence entre

I'aspirine et le diclofénac (71).

Concernant le paracétamol, nous n’avons relevé qu’une seule revue de 2015 comparative a
I'aspirine dans les douleurs lombaires, sans différence en terme d’efficacité (72), ce qui vient

contredire les résultat de I'’étude de Cabane et al incluse dans notre revue (42).

Parmi les essais que nous avons retenus, une minorité étudiait I'aspirine dans les douleurs
musculaires, tendineuses et ligamentaires. Nous n’avons retrouvé aucune revue ou méta-

analyse dans ces mémes indications dans la littérature.

AINS non disponibles en France : des données contradictoires

A 'opposé des AINS disponibles en France, aucune tendance ne se dégage clairement parmi

les AINS commercialisés dans d’autres pays. Aucune différence n’a été observée avec le
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diflunisal, le salsalate et la proquazone dans la douleur arthrosique, ce résultat étant confirmé
par d’autres revues (23,24,73,74), tandis que le clonixinate de lysine a été supérieur a
I’aspirine (51). Une revue comparant I'oxaprozine a I'aspirine et d’autres AINS n’a pas conclu
a une différence d’efficacité dans I'arthrose (75) alors que la seule étude comparant I'aspirine

a 'oxaprozine dans notre revue montre une supériorité significative de cette derniere (52).

Le zomepirac, la phenylbutazone, le fenbufene, le pirprofene, le suprofene, I'indoproféne et
I'isoxicam paraissaient au moins aussi efficaces et aussi bien tolérés que I'aspirine dans les
essais de notre revue. D’autres auteurs font les mémes constats (76,77), et il est aussi décrit
une efficacité similaire entre le pirproféne et I'aspirine (78) ainsi qu’entre le phénylbutazone
et I'aspirine dans les douleurs lombaires (72). Pourtant, ces molécules ont été retirées du
marché a posteriori a cause d’évenements indésirables graves : anaphylaxie, agranulocytose,
toxicité hépatique, insuffisance rénale, hémorragie digestive, syndrome de Lyell... Ces
résultats soulignent la limite des essais avant mise sur le marché et la nécessité d’études de

phase IV pour apprécier la tolérance des médicament a large échelle.

Des effets indésirables peut-étre plus fréquents, un effet-dose important

Sur les 33 essais étudiant la tolérance de I'aspirine contre d’autres molécules, 12 ont montré
des effets indésirables plus fréquents pour I’aspirine en comparaison aux molécules contréles
ou au placebo. Cette tendance a été confirmée par d’autres revues comparant I’aspirine a un

placebo, au pirproféne, a I'oxaprozine, a la proquazone et a I'isoxicam (3,71,73,74,76).

Dans les 21 autres essais, il n’y avait pas de différence de tolérance entre aspirine et AINS,
néfopam, paracétamol ou placebo. Parmi ces essais, ceux centrés sur le diclofénac, le diflunisal
et le flurbiproféne sont pourtant en contradiction avec les résultats d’autres revues traitant

des mémes molécules et concluant a une moindre tolérance de |'aspirine (70,71,73,80).
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L’explication se situe vraisemblablement dans la posologie utilisée puisque ces revues traitent
d’essais avec 'aspirine a des doses comprises entre 3000-5000 mg/jour contrairement a des
doses entre 1600-3600 mg/jour utilisée dans les essais de notre revue. Cet effet-dose est
confirmé par les données de la Figure 2 objectivant une différence au-dela de 3000 mg/jour.
Il existe vraisemblablement un effet-durée associé avec une moindre tolérance au-dela de 4

semaines de traitement.

Huit essais de notre revue ne relevent pas de différence de tolérance entre aspirine ou
antalgique contrdle, parmi lesquels 4 essais étudiaient des doses supérieures a 3000 mg/jour
et 4 autres essais avaient une durée supérieure a 4 semaines. De plus, I'étude PAIN révele une
tolérance moindre pour I'aspirine a des doses moyennes inférieures a 3000mg/j et pour une
durée de 2 semaines. Ces conclusions, corroborées par 2 autres revues centrées sur le
suproféene et la proquazone (74,76) nuancent les résultats de notre figure. Nous n’avons pas

trouvé suffisamment d’informations dans d’autres revues pour étayer cet effet-dose-durée.

Cependant, cet effet-dose avait déja été constaté beaucoup plus tot au 20eéme siécle, un
rapport américain de 1947 préconisant I'emploi d’aspirine sans dépasser 4000 mg/jour et sur
une durée maximale de 10 jours (2). Cette toxicité semble étre liée a une saturation des
mécanismes d’élimination de I'acide acétylsalicylique, faisant augmenter de facon
exponentielle la salicylémie (multipliée par 3 lorsque la dose augmente de 50% a partir de 65

mg/kg/jour) (5).

Des effets indésirables principalement digestifs

La totalité des essais analysant la tolérance de I'aspirine rapporte des évenements indésirables
d’ordre digestif: la dyspepsie, la douleur abdominale, les nausées principalement. La

dyspepsie légere a modérée ressort comme le principal effet indésirable significatif et dose-
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dépendant dans une revue de 2012 étudiant I'effet de I'aspirine dans la douleur et la fievre
(6). L'utilisation a posologies plus faibles réduirait cette dyspepsie, et donnerait un profil de

tolérance comparable aux AINS selon une revue de 2006 (23,24).

Une toxicité cochléaire (baisse d’audition, acouphénes) et des vertiges semblent apparaitre
pour des doses et/ou des durées d’exposition élevées dans de nombreux essais. Cela est
confirmé dans une revue de 1982 (5), avec un effet réversible a I'arrét de I'exposition a de

fortes doses d’aspirine.

Evénements indésirables graves : pas plus qu’avec les autres AINS disponibles en France

Nous n’avons retrouvé aucune différence dans les essais comparant I'aspirine aux AINS
autorisés en France, au paracétamol, au nefopam et méme au placebo. Seulement 2 essais
ont montré une différence significative concernant la survenue de saignements digestifs plus
fréquents pour I'aspirine par rapport au salsalate et au clonixinate de lysine (51,56), molécules
non disponibles en France. Une méta-analyse d’études épidémiologiques de 1992 releve des
risques relatifs d’ulcére gastrique et de saignement digestif proches entre aspirine et autres
AINS, mais difficilement interprétables a cause de données manquantes (69). Il n’y a donc
globalement pas de différences significatives dans la survenue d’événements indésirables

graves entre aspirine et autres antalgiques dans notre revue ou dans la littérature.

Une étude cas-témoins de 2017 révele un RR de 4,86 de survenue de saignement digestif sur
des sujets hospitalisés initialement sous AINS ou aspirine a dose antalgique, sans distinction.
Ces saignements sont apparus dans les 2/3 des cas lors de prise de fortes doses sur de courtes
durées. Les patients sous aspirine de facon plus prolongée auraient été davantage traités de
facon concomitante par protecteurs gastriques selon les auteurs (11). Cela souligne la possible

diminution d’effets indésirables digestifs de |’aspirine grace a un protecteur gastrique.

41



Certains AINS commercialisés en France révelent aussi des risques d’évenements indésirables
graves non décrits dans les études. C’est le cas du diclofénac qui dans un recueil d’études
épidémiologiques s’avererait plus pourvoyeur d’effets tels que I'agranulocytose, I'anémie,
I'anaphylaxie et les complications gastro-intestinales séveres en comparaison avec I'aspirine

(3).

3. Forces et faiblesses

Nous avons trié plus de 2400 essais sur les trois principales bases de données
existantes avec |'aide d’une bibliothécaire spécialisée dans la recherche médicale, dans un but
d’exhaustivité. Certains essais ont pu ne pas étre pris en compte (autres bases de données ou
non publiés), toutefois, plusieurs auteurs ont montré qu’environ 80% des ECR inclus dans les
revues systématiques étaient issus de MEDLINE (81,82). Le risque de publications non incluses
s’avere donc limité dans notre cas.

Nous avons choisi de n’inclure que des ECR pour obtenir des données de qualité et nous les
avons comparé avec des revues et méta-analyses issues des mémes bases de données lors
d’une recherche effectuée en paralléle. Nous avons réalisé une analyse de biais dans le but
d’évaluer au mieux la qualité méthodologique des essais inclus en utilisant I'outil ROB2 validé
par COCHRANE.

Les critéres de jugement choisis étaient cliniques (douleur, raideur, limitation fonctionnelle),
au plus proche de la pratique centrée sur les patients dans le but d’obtenir des données
d’efficacité et de sécurité concréetes pour argumenter une décision médicale partagée.

Cette revue présente plusieurs faiblesses. La qualité méthodologique s’est avérée incertaine
voire faible pour la plupart des articles inclus. La récurrence du manque de données détaillées

n’a pas permis de réaliser la méta-analyse initialement prévue.
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Certains AINS disponibles en France a I’heure actuelle (dont le kétoproféne) n’ont pas fait
I'objet d’essais comparatifs a I’aspirine dans les douleurs musculosquelettiques. Le naproxéne
n’a pas été étudié dans les douleurs d’origine arthrosique en comparaison a l'aspirine, alors
gu’il est largement utilisé dans cette indication. L'interprétation des résultats est dont limitée
aux seuls AINS analysés (Annexe V).

Le paracétamol a seulement été étudié dans deux essais, alors qu’il reste la molécule
antalgique la plus prescrite en France.

La majeure partie des articles a été publiée dans les années 1970 et 1980, avec seulement 4
essais datés des années 1990 et un seul de 2002. Nous ne disposons donc pas de données

récentes et actualisées.

4. Implications pour la pratique

Méme si elle semble aussi efficace que les AINS disponibles en France, il manque de
données de qualité pour conclure sur la place de I'aspirine a dose antalgique dans les douleurs
mécaniques de I'appareil locomoteur. De plus les effets indésirables semblent plus fréquents
gu’avec d’autres antalgiques. Pour les limiter, il impliquerait pour la pratique d’utiliser des
doses inférieures a 3000 mg/jour et des durées de traitement courtes (moins de 4 semaines).
Le risque de saignement digestif semble identique aux autres AINS et pourrait étre atténué

par un protecteur gastrique.
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CONCLUSION

L'aspirine est |'un des trois antalgiques par voie orale a prescription médicale facultative en France
avec le paracétamol et I'ibuproféne. La prise d’antalgiques en vente libre est importante dans la
population générale. L'aspirine doit-elle garder sa place dans le traitement des douleurs de

I'appareil locomoteur ?

Cette revue systématique de la littérature s’intéresse a I'aspirine a dose antalgique dans le
traitement des douleurs mécaniques de I'appareil locomoteur, notamment liées a I'arthrose. Nous
avons analysé 2447 articles et sélectionné 34 essais controlés randomisés correspondant aux
criteres d'inclusions fixés pour rechercher des données d’efficacité cliniques et de sécurité.
Plusieurs études incluses dans cette revue semblent montrer que I'aspirine est plus efficace qu’un
placebo et équivalente aux autres AINS disponibles en France. La fréquence des effets
indésirables, principalement digestifs, apparait plus importante par rapport aux autres AINS,
sans différence évidente sur la survenue d’effets indésirables graves. Sur 34 essais, 4 ont été
retenus pour méta-analyse de |'efficacité de |'aspirine contre placebo dans les douleurs d’arthrose,
mais le manque de données et le risque de biais trop élevé n'ont pas permis de I'effectuer.
L'ancienneté des études réalisées sur |'aspirine dans ces indications pourrait expliquer ce
manque de qualité.

En pratique, la qualité des données de la littérature s’avere insuffisante pour attribuer un
niveau de preuve satisfaisant a l'aspirine dans le traitement antalgique des douleurs
mécaniques de I'appareil locomoteur, notamment par rapport au paracétamol et a
I'ibuproféne.

Le Doyen de I'UFR de Médecine, Le Président du Jury,

Pierre CLAVELOU
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ANNEXES

ANNEXE | : Données de remboursements des spécialités a base d’aspirine, d’ibuproféne et
de paracétamol par voie orale uniqguement, en 2018 (d’aprés les données Médic’AM issues

de I'assurance maladie).

(voie orale) 200 a 400 mg

P Base de Nombre de boites Montant
Spécialités . .
remboursement remboursées remboursé
ASPIRINE UPSA 500 MG CPR EFF 20 202 343 € 127 870 141 508 €
ASPIRINE UPSA 1G CPR EFF 20 920836 € 344 401 639181 €
ASPIRINE MYLAN 500 MG (ACETYLSALICYLATE %€ 1 1€
DE LYSINE)
ASPEGIC 1G AD PDR ORALE SACHET 20 2091304 € 646 640 1460974 €
ASPEGIC 500MG PDR ORALE SACHET 20 496 303 € 270 853 346 147 €
TOTAL 1389 765 2587811€
SPECIALITES A BASE DE PARACETAMOL
. N 485 072 883 € 415 581 052 356 952518 €

SEUL (voie orale) 500 a 1000 mg
SPECIALITES A BASE D’'IBUPROFENE SEUL 30249 987 € 27 530 626 4740 601 €
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ANNEXE Il : Equations utilisées pour la recherche dans MEDLINE via PUBMED, EMBASE et
COCHRANE

Equation utilisée dans PUBMED

("rheumatic diseases"[MeSH Terms] OR "rheumatic diseases"[Text Word] OR "disease rheumatic"[Text
Word] OR "rheumatic syndrome"[Text Word] OR "rheumatism"[Text Word] OR "enthesopathy
diagnosis"[Text Word] OR "rheumatic disorders"[Text Word] OR "rheumatic disease"[Text Word] OR
"chronic rheumatic disease"[Text Word] OR "musculoskeletal pain disorder"[Text Word] OR
"rheumatic disorder"[Text Word] OR "diseases rheumatic"[Text Word] OR "enthesopathy"[Text Word]
OR "chronic rheumatism"[Text Word] OR "enthesopathies"[Text Word] OR "joint diseases"[MeSH
Terms] OR "ankylosis of hand joint"[Text Word] OR "articular disease"[Text Word] OR "articular
disorder"[Text Word] OR "disease of joint"[Text Word] OR "disorder joint"[Text Word] OR
"arthropathies"[Text Word] OR "arthropathy"[Text Word] OR "diseases of the joints"[Text Word] OR
"diseases of joints"[Text Word] OR "joint diseases"[Text Word] OR "arthropathia"[Text Word] OR "joint
disorder"[Text Word] OR "disorder of joint"[Text Word] OR "disease of the joints"[Text Word] OR
"arthrosis"[Text Word] OR "diseases joint"[Text Word] OR "disease joint"[Text Word] OR "articular
defect"[Text Word] OR "joint disease"[Text Word] OR "joint disorders"[Text Word] OR
"arthroses"[Text Word] OR "ankylosis of multiple joints"[Text Word] OR "muscular diseases"[MeSH
Terms] OR "myopathic changes"[Text Word] OR "disease of skeletal muscle"[Text Word] OR "muscle
pathology"[Text Word] OR "muscular diseases"[Text Word] OR "disorders of muscles"[Text Word] OR
"muscular disorders"[Text Word] OR "muscle disease"[Text Word] OR "myopathic disease"[Text Word]
OR "muscular disorder"[Text Word] OR "disorder of muscle"[Text Word] OR "skeletal muscle
disease"[Text Word] OR "disorder of skeletal muscle"[Text Word] OR "disorder muscle"[Text Word]
OR "muscle disorder"[Text Word] OR "muscle defect"[Text Word] OR "muscle disorders"[Text Word]
OR "muscle tissue disease"[Text Word] OR "muscular disease"[Text Word] OR "musculoskeletal
diseases"[MeSH Terms] OR "disorder of musculoskeletal system"[Text Word] OR "musculoskeletal
disorders"[Text Word] OR "skeletal muscle disorder"[Text Word] OR "disease;musculoskeletal"[Text
Word] OR "musculoskeletal disorder"[Text Word] OR "diseases musculoskeletal"[Text Word] OR
"orthopedic disorder"[Text Word] OR "musculoskeletal diseases"[Text Word] OR "orthopedic
disorders"[Text Word] OR "musculoskeletal disease"[Text Word] OR "skeletomuscular disorders"[Text
Word] OR "osteoarthritis"[MeSH Terms] OR "osteoarthritides"[Text Word] OR "degenerative
arthritis"[Text Word] OR "osteoarthrosis"[Text Word] OR "arthritis;degenerative"[Text Word] OR
"osteoarthrosis deformans"[Text Word] OR "hypertrophic arthritis"[Text Word] OR "osteoarthrosis
joint"[Text Word] OR "degenerative joint disease"[Text Word] OR "osteoarthroses"[Text Word] OR
"osteoarthritis deformans"[Text Word] OR "osteoarthritis"[Text Word] OR "oa osteoarthritis"[Text
Word] OR "oa osteoarthrosis"[Text Word] OR "degenerative arthritides"[Text Word] OR "degenerative
arthropathy"[Text Word] OR "muscle cramp"[MeSH Terms] OR "cramp s"[Text Word] OR "cramp
muscle"[Text Word] OR "cramps muscular"[Text Word] OR "limb cramps"[Text Word] OR "muscular
cramps"[Text Word] OR "limb cramp"[Text Word] OR "spasm"[Text Word] OR "cramp finding"[Text
Word] OR "muscle cramps"[Text Word] OR "leg cramps"[Text Word] OR "muscles cramps"[Text Word]
OR "cramp muscular"[Text Word] OR "charley horse"[Text Word] OR "cramps"[Text Word] OR "cramps
muscle"[Text Word] OR "cramp"[Text Word] OR "muscle cramp"[Text Word] OR "muscular
cramp"[Text Word] OR "muscle cramping"[Text Word] OR "cramping muscles"[Text Word] OR
"cramping"[Text Word] OR "tendinopathy"[MeSH Terms] OR "tendonitis"[Text Word] OR "disorder
tendon"[Text Word] OR "tendinopathy"[Text Word] OR "tendon inflammation"[Text Word] OR
"tendon disease"[Text Word] OR "tendinosis"[Text Word] OR "tendon disorders"[Text Word] OR
"inflammation tendon"[Text Word] OR "tendinopathies"[Text Word] OR "tendonosis"[Text Word] OR
"tendinitis"[Text Word] OR "disorder of tendon"[Text Word] OR "tendinoses"[Text Word] OR
"tendonitides"[Text Word] OR "tendonopathies"[Text Word] OR "tendonopathy"[Text Word] OR
"tendon disorder"[Text Word] OR "Enthesopathy"[MeSH Terms]) AND ("pain"[MeSH Terms] OR
"soreness"[Text Word] OR "backache"[Text Word] OR "aches"[Text Word] OR "pain"[Text Word] OR
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"pains"[Text Word] OR "physical suffering"[Text Word] OR "back ache"[Text Word] OR "painful"[Text
Word] OR "physical sufferings"[Text Word] OR "aching"[Text Word] OR "ache"[Text Word] OR
"dolor"[Text Word] OR "suffering physical"[Text Word] OR "neck pain"[MeSH Terms] OR "neck
ache"[Text Word] OR "cervicalgia"[Text Word] OR "pain anterior cervical"[Text Word] OR "cervical
pain"[Text Word] OR "neck pain symptom"[Text Word] OR "cervicodynia"[Text Word] OR "anterior
cervical pain"[Text Word] OR "cervicodynias"[Text Word] OR "neck pain"[Text Word] OR
"cervicalgias"[Text Word] OR "pains neck"[Text Word] OR "neck pains"[Text Word] OR "pains
cervical"[Text Word] OR "ache neck"[Text Word] OR "neck pain anterior"[Text Word] OR "cervical
pains"[Text Word] OR "posterior neck pain"[Text Word] OR "aches neck"[Text Word] OR "pain
cervical"[Text Word] OR "pain;neck"[Text Word] OR "posterior cervical pain"[Text Word] OR "anterior
neck pain"[Text Word] OR "painin neck"[Text Word] OR "neckaches"[Text Word] OR "neck aches"[Text
Word] OR "neckache"[Text Word] OR "painful neck"[Text Word] OR "back pain"[MeSH Terms] OR
"lumbago"[Text Word] OR "ache back"[Text Word] OR "pain over the back"[Text Word] OR
"pain;back"[Text Word] OR "pains back"[Text Word] OR "back pain with radiation"[Text Word] OR
"vertebrogenic pain syndrome"[Text Word] OR "back pains"[Text Word] OR "back pain without
radiation"[Text Word] OR "pain in back"[Text Word] OR "back pain"[Text Word] OR "backpain"[Text
Word] OR "dorsalgia"[Text Word] OR "aches back"[Text Word] OR "dorsodynia"[Text Word] OR
"backaches"[Text Word] OR "notalgia"[Text Word] OR "back aches"[Text Word] OR "dorsal pain"[Text
Word] OR "back pain syndrome"[Text Word] OR "vertebrogenic pain syndromes"[Text Word] OR "pain
dorsal"[Text Word] OR "low back pain"[MeSH Terms] OR "low back pain finding"[Text Word] OR "low
back pain recurrent"[Text Word] OR "pains low back"[Text Word] OR "pain;back low"[Text Word] OR
"low back pain"[Text Word] OR "back pain lumbar"[Text Word] OR "postural low back pain"[Text
Word] OR "lumbago diagnosis"[Text Word] OR "lbp low back pain"[Text Word] OR "back pain
lower"[Text Word] OR "low back pain mechanical"[Text Word] OR "syndrome low back"[Text Word]
OR "lower back pain"[Text Word] OR "back pain low"[Text Word] OR "ache low back"[Text Word] OR
"low back pain symptom"[Text Word] OR "pains lower back"[Text Word] OR "pain lower back"[Text
Word] OR "low backache"[Text Word] OR "backache low"[Text Word] OR "low back syndrome"[Text
Word] OR "loin pain"[Text Word] OR "pain low back"[Text Word] OR "lumbar back pain"[Text Word]
OR "lumbar pains"[Text Word] OR "back pain lower back"[Text Word] OR "nonspecific pain in the
lumbar region"[Text Word] OR "low back ache"[Text Word] OR "lumbar pain"[Text Word] OR "lumbago
syndrome"[Text Word] OR "recurrent low back pain"[Text Word] OR "mechanical low back pain"[Text
Word] OR "low back pains"[Text Word] OR "lumbalgia"[Text Word] OR "lower back pains"[Text Word]
OR "low back pain postural"[Text Word] OR "musculoskeletal pain"[MeSH Terms] OR "pain
musculoskeletal"[Text Word] OR "musculoskeletal pain"[Text Word] OR "pains musculoskeletal"[Text
Word] OR "rheumatic pain"[Text Word] OR "musculoskeletal pains"[Text Word] OR "myalgia"[MeSH
Terms] OR "soreness muscle"[Text Word] OR "aching muscles"[Text Word] OR "pains muscle"[Text
Word] OR "neuromuscular pain"[Text Word] OR "muscle pain"[Text Word] OR "muscle ache"[Text
Word] OR "myosalgia"[Text Word] OR "muscle aches"[Text Word] OR "myalgia"[Text Word] OR
"muscle pains"[Text Word] OR "muscle tenderness"[Text Word] OR "pain;muscle"[Text Word] OR
"muscular pains"[Text Word] OR "tenderness muscle"[Text Word] OR "muscle soreness"[Text Word]
OR "muscular pain"[Text Word] OR "myalgic"[Text Word] OR "myalgia unspecified"[Text Word] OR
"pain muscle s"[Text Word] OR "muscle discomfort"[Text Word] OR "myalgias"[Text Word] OR
"myodynia"[Text Word] OR "myoneuralgia"[Text Word] OR "arthralgia"[MeSH Terms] OR "multiple
joint pain"[Text Word] OR "pain joint"[Text Word] OR "arthralgia of multiple joints"[Text Word] OR
"arthralgia"[Text Word] OR "arthritic pain"[Text Word] OR "aching joint"[Text Word] OR "painful
joints"[Text Word] OR "pains joint"[Text Word] OR "articular pain"[Text Word] OR "pain in joint"[Text
Word] OR "arthrodynia"[Text Word] OR "joint pain"[Text Word] OR "diffuse arthralgia"[Text Word] OR
"arthritic-like pain"[Text Word] OR "aching joints"[Text Word] OR "diffuse joint pains"[Text Word] OR
"joints pain"[Text Word] OR "joint pains"[Text Word] OR "arthralgia diagnosis"[Text Word] OR
"polyarthralgia"[Text Word] OR "joint pain finding"[Text Word] OR "joint ache"[Text Word] OR "painful
joint"[Text Word] OR "arthralgias"[Text Word] OR "shoulder pain"[MeSH Terms] OR "pains
shoulder"[Text Word] OR "pain;shoulder"[Text Word] OR "shoulder pain"[Text Word] OR "pain in
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shoulder"[Text Word] OR "musculoskeletal shoulder pain"[Text Word] OR "shoulder pains"[Text
Word] OR "shoulder region pain"[Text Word] OR "sciatica"[MeSH Terms] OR "ischias"[Text Word] OR
"sciatic pain"[Text Word] OR "sciatica diagnosis"[Text Word] OR "sciatic nerve neuritis"[Text Word] OR
"neuralgia sciatic"[Text Word] OR "bilateral sciatica"[Text Word] OR "sciatic neuralgias"[Text Word]
OR "sciatia"[Text Word] OR "ischialgia"[Text Word] OR "ischia"[Text Word] OR "bilateral sciaticas"[Text
Word] OR "sciatic neuralgia"[Text Word] OR "sciatica"[Text Word]) AND ("aspirin"[MeSH Terms] OR
"polopiryna"[Text Word] OR "easprin"[Text Word] OR "benzoic acid 2 acetyloxy"[Text Word] OR "acid
acetylsalicylic"[Text Word] OR "acetysal"[Text Word] OR "salicylate poisoning"[Text Word] OR
"zorprin"[Text Word] OR "magnecy!"[Text Word] OR "aspirin"[Text Word] OR "2 acetyloxy benzoic
acid"[Text Word] OR "solprin"[Text Word] OR "micristin"[Text Word] OR "acylpyrin"[Text Word] OR
"salicylism"[Text Word] OR "ecotrin"[Text Word] OR "endosprin"[Text Word] OR "acetylsalicylic
acid"[Text Word] OR "colfarit"[Text Word] OR "salicylates"[Mesh:NoExp] OR "salicylate"[Text Word]
OR ‘"salicylates"[Text Word] OR "salicylic acid"[MeSH Terms] OR "salicylic acid-containing
product"[Text Word] OR "salicylic acid"[Text Word] OR "ortho-hydroxybenzoic acid"[Text Word] OR
"o-hydroxybenzoic acid"[Text Word] OR "2-hydroxybenzoic acid"[Text Word] OR "acid salicylic"[Text
Word] OR "acid 2 hydroxybenzoic"[Text Word] OR "acid o hydroxybenzoic"[Text Word]) AND
(CCCCCCC (" Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR meta analy*[tw]) OR metaanaly*[tw]) OR Meta-
Analysis[pt]) OR (((systematic[tw] AND (review*[tw] OR overview*[tw]))))) OR "Review Literature as
Topic"[Mesh])) OR ((((((((cochrane[tiab]) OR embase[tiab]) OR ((psychlit OR psyclit[tiab]))) OR
((psychinfo OR psycinfo[tiab]))) OR ((cinahl OR cinhal[tiab]))) OR science citation index[tiab]) OR
bids[tiab]) OR cancerlit[tiab])) OR (((((reference list*[tiab]) OR bibliograph*[tiab]) OR hand-
search*[tiab]) OR relevant journals[tiab]) OR manual search*[tiab])) OR ((((selection criteria[tiab]) OR
data extraction[tiab])) AND "Review"[pt]))) NOT (((("Comment"[pt]) OR "Letter"[pt]) OR "Editorial"[pt])
OR (("Animals"[Mesh]))) OR (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

Equation utilisée dans EMBASE

(‘rheumatic disease’/exp OR ‘arthropathy’/exp OR ‘muscle disease’/exp OR ‘musculoskeletal
disease’/exp OR ‘osteoarthritis’/exp OR ‘muscle spasm’/exp OR ‘muscle cramp’/exp OR ‘tendon
disease’/exp OR ‘enthesopathy’/exp) AND (‘soreness’/exp OR ‘pain’/exp OR ‘back ache’/exp OR
‘dolor’/exp OR ‘muscle soreness’/exp OR ‘arthralgia’/exp OR ‘musculoskeletal pain’/exp OR ‘rheumatic
pain’/exp OR ‘muscle pain’/exp OR ‘sciatic pain’/exp OR ‘sciatic neuralgia’/exp) AND (‘acetylsalicylic
acid’/exp OR ‘salicylate’/exp OR ‘salicylates’/exp OR ‘salicylic acid’/exp) AND (‘randomized controlled
trial’/exp OR ‘controlled clinical trial’/exp OR randomized:ti,ab OR placebo:ti,ab OR ‘drug therapy’:ti,ab
OR randomly:ti,ab OR trial:ti,ab OR groups:ti,ab OR ‘meta analysis’/de OR ‘systematic review’/de) AND
‘human’/de AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it) NOT ‘case report’/de

Equation utilisée dans COCHRANE

("rheumatic diseases" OR "disease rheumatic" OR "rheumatic syndrome" OR "rheumatism" OR
"enthesopathy diagnosis" OR "rheumatic disorders" OR "rheumatic disease" OR "chronic rheumatic
disease" OR "musculoskeletal pain disorder" OR "rheumatic disorder" OR "diseases rheumatic" OR
"enthesopathy" OR "chronic rheumatism" OR "enthesopathies" OR "ankylosis of hand joint" OR
"articular disease" OR "articular disorder" OR "disease of joint" OR "disorder joint" OR
"arthropathies" OR "arthropathy" OR "diseases of the joints" OR "diseases of joints" OR "joint
diseases" OR "arthropathia" OR "joint disorder" OR "disorder of joint" OR "disease of the joints" OR
"arthrosis" OR "diseases joint" OR "disease joint" OR "articular defect" OR "joint disease" OR "joint
disorders" OR "arthroses" OR "ankylosis of multiple joints" OR "myopathic changes" OR "disease of
skeletal muscle" OR "muscle pathology" OR "muscular diseases" OR "disorders of muscles" OR
"muscular disorders" OR "muscle disease" OR "myopathic disease" OR "muscular disorder" OR
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"disorder of muscle" OR "skeletal muscle disease" OR "disorder of skeletal muscle" OR "disorder
muscle" OR "muscle disorder" OR "muscle defect" OR "muscle disorders" OR "muscle tissue
disease"” OR "muscular disease" OR "disorder of musculoskeletal system"” OR "musculoskeletal
disorders" OR "skeletal muscle disorder" OR "disease;musculoskeletal" OR "musculoskeletal
disorder" OR ‘"diseases musculoskeletal" OR "orthopedic disorder" OR "musculoskeletal
diseases" OR "orthopedic disorders" OR "musculoskeletal disease” OR "skeletomuscular
disorders" OR "osteoarthritides" OR ‘"degenerative arthritis" OR "osteoarthrosis" OR
"arthritis;degenerative"” OR ‘"osteoarthrosis deformans" OR "hypertrophic arthritis" OR
"osteoarthrosis joint" OR "degenerative joint disease" OR "osteoarthroses" OR "osteoarthritis" OR
"oa osteoarthrosis" OR "degenerative arthritides" OR "degenerative arthropathy" OR "cramp s" OR
"cramp muscle" OR "cramps muscular® OR "limb cramps" OR "muscular cramps" OR "limb
cramp” OR "spasm" OR "cramp finding" OR "muscle cramps" OR "leg cramps" OR "muscles
cramps" OR "cramp muscular" OR "charley horse" OR "cramps" OR "cramps muscle" OR
"cramp" OR "muscle cramp" OR "muscular cramp" OR "muscle cramping" OR "cramping
muscles" OR "cramping" OR "tendonitis" OR "disorder tendon” OR "tendinopathy" OR "tendon
inflammation" OR "tendon disease" OR "tendinosis" OR "tendon disorders" OR "inflammation
tendon" OR "tendinopathies" OR "tendonosis" OR "tendinitis" OR "disorder of tendon" OR
"tendinoses" OR "tendonitides" OR "tendonopathies" OR "tendonopathy" OR "tendon disorder" OR
"Enthesopathy") AND ("soreness" OR "backache" OR "aches" OR "pain" OR "pains" OR "physical
suffering" OR "back ache" OR "painful" OR "physical sufferings" OR "aching" OR "ache" OR
"dolor" OR "suffering physical" OR "neck ache" OR "cervicalgia" OR "pain anterior cervical" OR
"cervical pain" OR "cervicodynia" OR "anterior cervical pain" OR "cervicodynias" OR "neck pain" OR
"cervicalgias" OR "pains neck"” OR "neck pains" OR "pains cervical" OR "ache neck" OR "cervical
pains" OR "aches neck" OR "pain cervical" OR "pain;neck" OR "posterior cervical pain" OR "pain in
neck” OR "neckaches" OR "neck aches" OR "neckache" OR "painful neck" OR "lumbago" OR "ache
back" OR "pain over the back" OR "pain;back" OR "pains back" OR "vertebrogenic pain
syndrome" OR "back pains" OR "pain in back" OR "back pain" OR "backpain" OR "dorsalgia" OR
"aches back" OR "dorsodynia" OR "backaches" OR "notalgia" OR "back aches" OR "dorsal pain" OR
"vertebrogenic pain syndromes" OR "pain dorsal" OR "low back pain" OR "pains low back" OR
"pain;back low" OR "lumbago diagnosis" OR "syndrome low back" OR "ache low back" OR "pains
lower back" OR "pain lower back" OR "low backache" OR "backache low" OR "low back
syndrome" OR "loin pain" OR "pain low back" OR "lumbar pains" OR "nonspecific pain in the lumbar
region"” OR "low back ache" OR "lumbar pain" OR "lumbago syndrome" OR "lumbalgia" OR "pain
musculoskeletal" OR "musculoskeletal pain" OR "pains musculoskeletal" OR "rheumatic pain" OR
"musculoskeletal pains" OR "soreness muscle" OR "aching muscles" OR "pains muscle" OR
"neuromuscular pain" OR "muscle pain" OR "muscle ache" OR "myosalgia" OR "muscle aches" OR
"myalgia” OR "muscle pains" OR "muscle tenderness" OR "pain;muscle” OR "muscular pains" OR
"tenderness muscle" OR "muscle soreness" OR "muscular pain" OR "myalgic" OR "pain muscle s" OR
"muscle discomfort" OR "myalgias" OR "myodynia" OR "myoneuralgia" OR "multiple joint pain" OR
"pain joint" OR "arthralgia" OR "arthritic pain" OR "aching joint" OR "painful joints" OR "pains
joint" OR "articular pain" OR "pain in joint" OR "arthrodynia" OR "joint pain" OR "arthritic-like
pain" OR "aching joints" OR "diffuse joint pains" OR "joints pain" OR "joint pains" OR
"polyarthralgia" OR "joint pain finding" OR "joint ache" OR "painful joint" OR "arthralgias" OR "pains
shoulder" OR "pain;shoulder" OR "shoulder pain" OR "pain in shoulder" OR "shoulder pains" OR
"shoulder region pain" OR "ischias" OR "sciatic pain" OR "sciatic nerve neuritis" OR "neuralgia
sciatic" OR "sciatic neuralgias" OR "sciatia" OR "ischialgia" OR "ischia" OR "bilateral sciaticas" OR
"sciatic neuralgia" OR "sciatica" ) AND ( "polopiryna" OR "easprin" OR "benzoic acid 2 acetyloxy" OR
"acid acetylsalicylic" OR "acetysal" OR "salicylate poisoning" OR "zorprin" OR "magnecyl" OR
"aspirin OR "2 acetyloxy benzoic acid" OR "solprin® OR "micristin" OR "acylpyrin" OR
"salicylism" OR "ecotrin" OR "endosprin" OR "acetylsalicylic acid" OR "colfarit" OR "salicylate" OR
"salicylates" OR "salicylic acid" OR "ortho-hydroxybenzoic acid" OR "o-hydroxybenzoic acid" OR "2-
hydroxybenzoic acid" OR "acid salicylic" OR "acid 2 hydroxybenzoic" OR "acid o hydroxybenzoic")
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ANNEXE IV : Evolution du risque de biais au cours du temps dans les séquences de
randomisation et d’allocation des traitements ainsi que sur I'aveugle et le traitement des
données avec apparition des criteres CONSORT

Selon Vinkers et al, « The methodological quality of 176,620 randomized controlled trials
published between 1966 and 2018 reveals a positive trend but also an urgent need for
improvement », 2021

Allocation bias (%) B |Randomization bias (%)

,@" & O ® £
@&@“@““ @“@1@"’%&&\

c Blinding of people bias (%)

Bllndlng of outcome bias (%)

E |RCT registration (%) F |with CONSORT Statement (%)

90 4 90 1

80 4 80 1

70 1 701

60 60 1

50 1 50 1

40 4 40

30 1 30 1

20 1 201

101 . 101 l

- 04 _-——_-
'9%0 R '19063 QS ® & & S '190% 3® @\Q’
T E S T E S

60



ANNEXE V. Liste des AINS disponibles en France au 20 mai 2021 (d’aprés des données VIDAL)

Acéclofénac*
Acide méfénamique*
Acide niflumique*
Acide tiaprofénique
Célécoxib*
Diclofénac
Etodolac
Etoricoxib*
Fénoprofene
Flurbiproféne
Ibuprofene
Indométacine*
Kétoproféne*
Méloxicam*
Nabumétone
Naproxéne
Piroxicam
Sulindac

Ténoxicam*
* n’ont pas fait I'objet d’études comparatives a I'aspirine dans notre revue
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

Nom, Prénom Signature
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je
jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction que
j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois
couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.

Nom, Prénom Signature
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UFR DE MEDECINE )
Ne ET DES PROFESSIONS PARAMEDICALES

Universite Clermont Auvergne
Service de la formation
3éme cycle - Pdle 4

RESUME DE LA THESE

Contexte. L'aspirine ou acide acétylsalicylique est un principe actif mondialement utilisé depuis plus
d’un siécle pour son action antalgique. Son utilisation a été largement supplantée par les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS) dans le traitement des douleurs mécaniques de |'appareil
locomoteur, plus particulierement dans I'arthrose. Pourtant, |'aspirine reste fortement utilisée
notamment en automédication, usage facilité par un acces sans prescription. Quelle balance bénéfice-
risque pour l'aspirine dans ces indications ?

Objectif. L'objectif de cette étude est d’analyser les données d’efficacité et de tolérance de I'aspirine
dans le traitement des douleurs mécaniques de 'appareil locomoteur disponibles dans la littérature.

Méthode. Nous avons conduit une revue systématique selon les criteres PRISMA dans les
principalesbases de données (Cochrane, Pubmed, Embase), en recensant les essais controlés
randomisés comparant I'aspirine contre placebo ou autre molécule antalgique. Les criteres de
jugements principaux étaient I'efficacité sur la douleur et la survenue d'effets indésirables.

Résultats. Sur 2447 études, 34 ont été retenues. La qualité méthodologique incertaine voire faible
des 4 essais inclus pour méta-analyse n’a pas permis de la réaliser. L'aspirine semblerait supérieure
a un placebo dans la douleur liée a I'arthrose, tandis qu’aucune différence significative n'a été retrouvée
en comparaison avec les AINS disponibles en France. L'aspirine apparait moins bien tolérée
lorsqu’elle a été comparée a un placebo, au paracétamol ou aux AINS, principalement pour des
posologies supérieures ou égales a 3000 mg/j et au-dela de 4 semaines de traitement. Les effets
indésirables étaient surtout d'ordre digestif, sans différence évidente sur la survenue
d’évenements indésirables graves.

Conclusion. Les essais retrouvés dans cette revue tendent a montrer une efficacité de I’aspirine
équivalente aux AINS avec des événements indésirables plus fréquents. En pratique, la qualité des
données de la littérature s’avere insuffisante pour attribuer un niveau de preuve satisfaisant a
I'aspirine dans le traitement antalgique des douleurs mécaniques de I'appareil locomoteur.

Mots-clés : Evidence Based Medecine, systematic review, aspirin, acetylsalicylic acid, osteoarthritis,
musculoskeletal pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs.



