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Introduction
• Arthrose = 1,6% à 14,9% des personnes de 45 à 75 ans en France

 Douleur, raideur, impotence fonctionnelle, déformation
 Genou : articulation la plus touchée des membres inférieurs

• Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : 
 Efficacité antalgique démontrée dans l’arthrose
 Effets indésirables potentiellement graves (cardio-vasculaires, gastro-intestinaux, rénaux)
 Risque d’interactions médicamenteuses

• AINS par voie topique transcutanée :
 Recommandé en première intention
 22 millions de boîtes vendues en France (2022), dont 16 millions de diclofénac (15,9 millions d’euros)

• Méta-analyses existantes : supériorité diclofénac topique versus placebo dans la gonarthrose
=> Comparaisons de critères de jugement différents (échelles différentes, temps différents)



Évaluer l’efficacité et la sécurité du diclofénac topique dans l’arthrose du 
genou selon la méthode Rebuild the Evidence Base (REB)

Revue systématique de la littérature
 

Méta-analyse 

Evaluation du risque de biais de publication

Gradation du niveau de preuve 

Objectif



Méthode et résultats



Méthode et 
résultats:

1. Revue systématique de 
la littérature :

- Equation de recherche 
et critères d’éligibilité

- Extraction des données

- Evaluation des risques 
de biais

2. Méta-analyse :

- Efficacité

- Sécurité

3. Evaluation du risque de 
biais de publication

4. Gradation du niveau de 
preuve 

Critères d’inclusion : 
 - Essais contrôlés randomisés (ECR);
 - Critères PICO:

P : Gonarthrose
I  : Diclofénac topique
C : Placebo
O : Efficacité / Sécurité

Équations de recherche : 
- Bibliothécaire universitaire : Nathalie Piñol Domenech 
- Termes MeSH : 
« Osteoarthritis » AND « anti-inflammatory agents, non-steroidal » AND 
« administration, topical »

Bases de données utilisées : 
Medline (Pubmed), Cochrane, Embase 

1er mars 2023

2463 articles identifiés

Après élimination des doublons, 
revues, protocoles et réponses
cliniques « Cochrane »

1975 articles triés

13 ECR Sélectionnés 

Tri des articles en aveugle 
(Titre > Abstract)

Protocole de recherche : PROSPERO CRD42023461859 



Extraction des données :
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- Sécurité
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biais de publication
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preuve 

- Auteurs, année et revue de publication

- Critères d’inclusion et d’exclusion

- Nombre de sujet inclus

- Formulation et fréquence d’administration du traitement

- Critères de jugements principaux

- Résultats avec leur intervalle de confiance et indice de significativité

- Evènements indésirables rapportés 



Évaluation des risques de biais :

Méthode et 
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5 ECR exclus

Au total, 8 ECR ont été évalué à faible risque de biais.

Outil RoB2 de la Cochrane

Risque de biais liés : 
- Au processus de randomisation
- Aux déviations du protocole
- À la gestion des données manquantes
- À la mesure du résultat
- À la sélection des résultats rapportés. 

Pour chaque critère de jugement 
principal (CJP) des 13 ECR

En aveugle
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Méta-analyse :

Logiciel RevMan
  

Efficacité : 2 critères de jugement principaux

Douleur à 4 et 12 semaines, évaluée avec l’index de WOMAC

Impotence fonctionnelle à 12 semaines, évaluée avec l’index de WOMAC

Sécurité : effets indésirables rapportés



• Raideurs : 2 questions, score de 0 à 8 points. 

Index de WOMAC :
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Efficacité

• Douleurs : 5 questions, score de 0 à 20 points.

• Impotence fonctionnelle : 17 questions, score de 0 à 68 points.

Auto-questionnaire, 24 questions, score de 0 à 4 pour chaque question 
(0 = « aucune gêne » à 4 = « très sévère »).  

Score de WOMAC total sur 96 points.

Echelle validée pour l’évaluation clinique de l’arthrose. 
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Efficacité : douleur à 4 semaines

1 ECR de confirmation positif

Pas de méta-analyse possible
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Efficacité : douleur à 12 semaines
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Efficacité : impotence fonctionnelle à 12 semaines



Méthode et 
résultats:

1. Revue systématique de 
la littérature :

- Equation de recherche 
et critères d’éligibilité

- Extraction des données

- Evaluation des risques 
de biais

2. Méta-analyse :

- Efficacité

- Sécurité 

3. Evaluation du risque de 
biais de publication

4. Gradation du niveau de 
preuve 

Sécurité

Sécurité : effets indésirables 

CardiovasculairesCutanés

Gastro-intestinaux

Infectieux

Rénaux

Généraux

Erythème Prurit Sécheresse

Nausée
Vomissement
Constipation

Diarrhée
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Douleur abdominale
Méléna Maux de tête
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Voies respiratoires hautes

TA     FC    ECG

Biologie sanguine/urinaire
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Sécurité

Sécurité : effets indésirables rapportés

• Pas de surrisque global d’évènements indésirables

• Analyse en sous-groupe : résultats significatifs pour certains effets indésirables cutanés : 
  

de sécheresse

d’érythème
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Risque de biais de publication

Funnel Plot : non applicable (< 10 ECR)
ClinicalTrials.gov : études non publiées ?

60 études
Dont 3 ECR non publiés correspondant à notre PICO

15 février 2024
Mots clés:  « osteoarthritis, knee » et « diclofenac »

Douleur à 12 semaines = 0 ECR

Impotence fonctionnelle à 12 semaines = 0 ECR

Douleur à 4 semaines = 3 ECR
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Gradation du niveau de preuve REB : impotence fonctionnelle à 12 semaines



Efficacité : supériorité statistiquement significative du diclofénac topique 
comparativement au placebo

 - Réduction de la douleur à 12 semaines

- Réduction de l’impotence fonctionnelle à 12 semaines

 - Réduction de la douleur à 4 semaines
(données non publiées en faveur d’une supériorité du diclofénac)

Preuve solide

Signal

Conclusion



Conclusion

Sécurité : bonne tolérance

- Peu d’effets indésirables

- Aucun effet indésirable grave

- Diminution des rougeurs locales

- Augmentation de la sécheresse cutanée



Forces

• Méthodologie rigoureuse
• PROSPERO
• Recherche bibliographique
• RoB2
• RevMan
• REB
• PRISMA

• Méta-analyse de CJP 
strictement identiques

• Résultats concordants avec 
autres méta-analyses

Validité 
interne

Cohérence 
externe

Limites

• 3 bases de données interrogées

• Sous-estimation du biais de publication ? 

• CJP identiques dans ECR de bonne qualité : 
limite du nombre d’ECR inclus dans la 
méta-analyse

• Diclofénac différent entre les ECR:
• Galénique (gel, solution, emplâtre)
• Concentration (1 à 3%)
• Posologie (2 à 4 fois par jour)
• Excipients

Discussion



Efficacité : 

OUI

- Douleur : 
-1.49/20

- Impotence :
-4.98/68

Pertinence 
clinique ? 

Sécurité : 

Rassurante

Projet DECIdE 

Outil d’aide à la décision partagée

Discussion



 Économique

Diclofénac 
16 millions d’euros remboursés 

par l’Assurance Maladie

Contexte de déficit budgétaire

Système de santé
= 8% des émissions CO2e en France 
dont 1/3 représenté par l’achat de 

médicaments  

Index PBT : évalue l’impact 
environnemental des

médicament

          
            

Objectif : 
réduction de 80% 

avant 2050

Limitation du 
réchauffement

climatique à 2°C

→ Études complémentaires 
seraient intéressantes

Environnemental 

Diclofénac ?

Manque de données

Discussion

=> Intérêt de comparaison avec des thérapeutiques non médicamenteuses



Décision partagée
&

soin éco-responsable

Efficacité

Sécurité

Coût

Impact 
environnemental

Patient

Médecin

Conclusion





Merci pour votre attention
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