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| - INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens(AINS) sont parmi les médicaments les
plus utilisés dans le monde, avec 5% de prescriptions et 25% des effets indésirables
déclarés aux centres de pharmacovigilances, mais leurs bénéfices thérapeutiques sont
limités par les effets secondaires, essentiellement sur le tube digestif (ulcéres,
perforations, hémorragies) et le rein (insuffisance rénale aigué, HTA), mais aussi plus
rarement cutanés (syndrome de Lyell), respiratoires (asthme, syndrome de Fernand-
Widal), hépatiques, neurologiques ou cardio-vasculaires. Bien qu’en terme de fréquence
les effets indésirables sévéres soient rares, le volume de prescription en fait un véritable
probleme de santé publique. Des études épidémiologiques évaluent le risque lié a
[utilisation des AINS a 260 000 hospitalisations et 26 000 décés /an dans le monde
(2000 déces/an en France) (74)

La majorité des déces est la conséquence d’hémorragies digestives. Tous les
AINS sur le marché sont concernés. Méme si des études cas/témoins font apparaitre un
moindre risque pour certains produits, leur interprétation est rendue délicate par le fait
qu'elles ne tiennent qu'imparfaitement compte de la posologie administrée de I'utilisation

concomitante d’autres médicaments y compris des AINS, délivrés sans ordonnance.

En fait sur la base de données épidémiologiques, aucun des produits sur le
marché ne préesente un rapport bénéfice/risque nettement supérieur a celui des autres

membres de sa classe thérapeutique.

Jusqu'a récemment, cette conclusion était confortée par nos connaissances sur le
mécanisme d'action des AINS, qui ne permettait pas de dissocier les effets anti-

inflammatoires des effets indésirables digestifs et rénaux.



Les travaux de VANE en 1971 (95) démontraient clairement que les AINS ont en

commun d'inhiber la production de prostaglandines en bloquant la cyclooxygénase.

Les prostaglandines sont non seulement des médiateurs importants de
linflammation mais ont aussi diverses fonctions physiologiques : protection de la
muqueuse digestive, maintien du débit sanguin rénal, régulation de I'hémostase pour ne
citer que les plus importantes.

L'inhibition de la synthése des prostaglandines par les AINS permettant

d'expliquer a la fois leurs effets thérapeutiques et la majorité de leurs effets indésirables.

Au début des années 1990,I'équipe du Dr Needleman met en évidence I'existence
non pas dune, mais de deux protéines portant [lactivité enzymatique

cyclooxygénase(79).

La découverte de deux iso enzymes de cyclooxygénases : une forme constitutionnelle
COX 1 et une forme inductible COX 2, éclaire d’'un nouveau jour la relation entre activité
thérapeutique et effets indésirables des AINS (36) Ces nouvelles molécules, dont
Iactivite anti-inflammatoire et antalgique est identique aux AINS classiques et dotées
d'une meilleure tolérance digestive vont-elles permettre une réelle réduction des effets
indesirables potentiellement graves, et de surcroit un moindre codt financier, une
reduction de prise medicamenteuse avec en effet une diminution de prescription d'IPP
qui est quasi systématique avec les AINS classiques. Une enquéte auprés de médecins
généralistes de la région Limousin a essayé de mettre en évidence les causes et
fréquences de co-prescription de protecteur gastrique avec ces molécules afin d'en tirer

certaines conclusions.

Sommes-nous vraiment aux portes d’une révolution anti-inflammatoire ?



Il - INHIBITEURS SPECIFIQUES DE CYCLOOXYGENASES

A - DEFINITION

Sur la base d'un large consensus, un agent anti COX. spécifique se définit par sa
capacite, étudiee par la méthode de sang complet, d'inhiber I'expression de COX:,
sans inhiber I'expression de COXi, et ce sur toute I'étendue des posologies
thérapeutiquement requises.

Il n'inhibe donc pas COX:, ne modifiant donc ni la production de thromboxane A:
sérique, ni I'agrégation plaquettaire, ni le temps de saignement.

B — BIOCHIMIE

1 — Le métabolisme de I'acide arachidonique (A.A.)

L’AA. est a l'origine de la formation de médiateurs lipidiques regroupés sous le terme
d'éicosanoides.

L'’AA. et les eicosanoides sont impliqués a différentes étapes du processus
inflammatoire. lls constituent aussi de véritables messagers intracellulaires capables
de réguler I'expression des genes qui orchestrent les réponses immunes et
inflammatoires dont ceux codant pour la phospholipase Az et la cyclooxygénase —2

Métabolisme de I’ A.A.

Acide Arachidonique
Cyclooxygénases| 5-, 12- et 15- lipooxygénase] Epoxygénases|
(COX1 et COXo)

\4

Prostaglandines Leucotriéres Epoxydes
(PGA:2, PGEz, PGD2,PGF2cx) (LTB4,LTC4, LTD4, LTE4)
Prostacyclines Acides éicosatétraénoiques
(PGl, 6 Céto — PGF1a) (5SHPETEs, HETES)
Tromboxanes Lipoxines

(TXA2, TXB3)



2 — La voie des cyclooxygénases

Libéré des lipides membranaires, I'A.A. peut étre métabolisé en prostanoides
par les cyclooxygénases (COX)

Les cyclooxygénases sont des enzymes homodimeriques glycosylées localisées
au niveau du réticulum endoplasmique et du noyau.

L'activité des COX résulte en une oxydation de I'A.A. en prostaglandine G..

Voie des cyclooxygénases|

Acide arachidonique

Cyclooxygénases|

COX; et COX:
v

PGG:

Prostaglandine
Hydropéroxydase|
v

PGH:

Prostacycline Thromboxane Endopéroxyde | Endopéroxyde | Endopéroxyde
Synthétase Syntheétase E-isomérase F-réductase D-isomerase

y .
rGIz T)TAz P(|5Ez \

Hydrolyse non Hydrolyse non | non enzymatique | 9-cétro

enzymatique enzymatique | reductase
v y Y v
6-céto-PGFix TXB: PGA: PGF2a PGD:

a — Différence structurale entre COX: et COXa

Il existe deux isoformes de cyclooxygenases :

- la cyclooxygénase — 1 (COXy)




- la cyclooxygénase — 2 (COXz)

Les deux cyclooxygénases ont une tres grande similitude de structure,
partageant une homologie de 60% en terme de séquence en acides aminés (44)
Par rapport a la COX-1, la COX2 possede une partie N — terminale plus courte
mais contient une boite de 18 acides aminés supplémentaires en position C —
Terminale.

Les domaines catalytiques sont identiques pour les 2 isoformes (44).

Pour que le domaine de la COX2 soit fonctionnel, il nécessite au préalable la
lyse de la sequence des 18 acides aminés en position C — Terminale (78)

La conservation du site catalytique explique la sensibilité des 2 isoformes aux
AINS, qui entrent directement en compétition avec I'A.A. et inhibent 'activite de
la cyclooxygénase.

b - des fonctions différentes

- l'isoenzyme COX1:

Son clonage a été réalisé en 1988 chez 'homme (68)

Cette protéine de 70 kDa est issue d’'un seul géne, situé sur le chromosome 9.

- localisation : la plupart des tissus, en particulier la muqueuse gastrique, le rein,
les vaisseaux, les plaquettes.

- Régulation : mode « constitutif », répondant avant tout aux besoins de la
protection tissulaire et du maintien de 'homéostase dans ces différents tissus.
Cette isoenzyme COX1 n'est pas inhibée par les glucorticoides et son
expression n'est guere accrue par les stimuli inflammatoires (33)

- Expression :
- PGl: (prostacycline) ; muqueuse gastrique, reins, vaisseaux
- PGE: (endopéroxyde) : muqueuse gastrique, reins
- thromboxane (TXBz) : plaquettes. L'aspirine, a faible dose
antiagrégante, est dailleurs le seul inhibiteur COX1
spécifique.

- l'isoenzyme COXa :

Le clonage de la COXz chez 'hnomme date de 1992.
C'est également une protéine de 70 kDa, issue d'un seul gene situe sur le
chromosome 1.



- localisation : monocyte-macrophage, synoviocyte, chondrocyte articulaire, le
fibroblaste dermique, la cellule endothéliale, I'ostéoblaste, la cellule mésangiale
renale, la cellule épithéliale, le lymphocyte T, le polynucléaire, certains
neurones, les cellules ovariennes de la granulosa et certaines cellules utérines.
(50)

- régulation : mode « inductible » produisant la PGE: sous l'effet de stimuli pro
inflammatoires (IL-1, TNF, IL-6) ou par des facteurs de croissance (TGF-$, EGF,
PDGF, FGF). Cette induction est contrariée par les glucocorticoides . ( )

- expression : (33) COX: est présente de fagon constitutionnelle dans certains
organes comme le cerveau, la prostate, le rein, les ovaires et I'utérus.

Cette isoenzyme est peu exprimée dans les conditions basales.
Son expression est par contre fortement induite par un stimulus inflammatoire.

- dans le rein ;

les prostaglandines jouent un réle important dans I'homéostasie du flux sanguin
rénal.

Chez 'homme on a montré la présence de COX: dans les cellules de la macula
densa, dans les vaisseaux rénaux et dans les cellules intersticielles, alors que la
COX: se retrouve au niveau des canaux collecteurs et dans la branche
ascendante de I'anse de Henlé (72)

La prise de coxibs chez des patients en deplétion sodée provoque une
diminution de la filtration glomérulaire. (90)

COX: participe donc au développement rénal et intervient dans les régulations
de volumes intravasculaires.

- dans le systéme nerveux central
les coxibs sont antipyrétiques , ce qui montre que I'isoenzyme intervient dans la
reponse fébrile centrale.
C'est également un médiateur périphérique de la douleur.

- dans l'utérus

Les prostaglandines sont connues depuis longtemps comme un médiateur
majeur de la contraction du myometre utérin et du travail (73).

Les AINS classiques provoquent l'arrét des contractions utérines mais
également la fermeture prématurée du canal artériel (22).



Les prostaglandines interviennent également dans I'implantation de I'embryon
dans la muqueuse utérine.

II'est maintenant bien démontré que ces différents processus physiologiques
sont dépendants de la COXa. (20)

Au niveau cardiovasculaire, on aboutit a une vasodilatation du fait de la
production de prostaglandines 2 au niveau des cellules épithéliales o COX-2 est
exprimée physiologiquement.

Il semblerait que COX. soit également impliquée dans d'autres pathologies
comme le cancer du colon. (30)

C — PHARMACODYNAMIE : concept d’inhibition spécifique de COX

Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 ont été identifiés en s’appuyant sur des tests
in vitro.

Le rapport des ClI 50 (concentration inhibant I'activité enzymatique de 50 %), est
utilisé comme indice de sélectivité, un rapport COX-1/COX-2 élevé reflétant une
grande sélectivité par la COX-2.

Malheureusement la valeur de ce rapport varie selon le modéle in vitro utilisé et
les conditions expérimentales choisies (75)

Il est donc préférable d'utiliser des dosages a partir du sang total humain en
dosant la production de thromboxane B pendant la coagulation et la synthése
de prostaglandine Ez2 induite par les lipopolysaccharides: le taux de thromboxane
B2 reflete I'activite COX-2 plaquettaire et celui de prostaglandine E2 celle de la
COX-2 monocytaire.

Les indices de sélectivité obtenus avec les différents produits etudiés dans le
systéme du sang total in vitro, s'étagent de 0,05, pour certains AINS classiques
a 50, pour certains inhibiteurs sélectifs de COX- avec différentes valeurs
intermédiaires.
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concentrations sanguines in vivo ef des courbes d'inhibition de COX-I et de COX-2 in vitro, pour différents AINS. Les

oncentrations sanguines sont indiquées par les zones hachurces, four deux pusologies. (A) : cerinins AINS classiques sont plus actifs sur COX-1 que swr
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comparable. (C) : certains produils actucllement sur le marché sont plus actifs vis avis de COX-2 que de COX-1. Celte différence

Vactivité peut se traduire par une sélectivité in vivo, aux doses thérapeutiques les plus faibles (Dose 1), mais pas aux doses les plus élevies (Dose 2). (D) Pour
eriains frroduits en cours d ‘envegistrement, la sélectivité in vitro est suffisanle pour se raduire cgalement in vivo, aux différentes doses utilisées. Idéalement, un
nhibiteur specifique de COX-2 devrait étve dipowron d'activité sur COX-1 (cowde en pointillé).

Deux produits sur le marché actuellement répondent a ce concept d'inhibition
spécifique de COX-2 : célécoxib (célébrex) et rofécoxib (Vioxx).

Le mécanisme moléculaire de cette inhibition sélective de COX-2 s’explique par la
difference d’encombrement stérique due a un méthylene supplémentaire en
position 523 dans COX-1 (isoleucine) par rapport a COX-2 (valine) au site actif de
l'enzyme. (74)

D - INDICATIONS - CONTRE-INDICATIONS
1 - CELECOXIB = CELEBREX

a — indications

Soulagement des symptdmes dans le traitement de [l'arthrose ou de la
polyarthrite rhumatoide.

-12-



La posologie peut varier de 200 mg a 400 mg par jour en deux prises par voie
orale.

Il existe des gélules a 100 mg et a 200 mg.

Il n’est pas indiqué chez I'enfant.

b — contre-indications

- grossesse et femmes en age de procréer, en I'absence d’'une contraception
efficace,

- allaitement,

- hypersensibilité au principe actif ou a 'un des excipients de ce produit,

- hypersensibilité connue aux sulfamides,

- ATCD d'asthme, de rhinite aigué, de polypes nasaux, d'cedéme de Quincke,
d'urticaires ou d'autres réactions de type allergique déclenché par la prise
d’acide acétylsalicylique ou d'anti-inflammatoire non stéroidiens,

- ulcére peptique évolutif ou hémorragie gastro-intestinale,

- entérécolopathies inflammatoires,

- insuffisance cardiaque congestive sévére,

- insuffisance hépatique sévére (albumine sérique < 25 g /l) ou score de CHILD-
PUGH = 10)

- patients ayant une clairance de la créatinine estimée < a 30 ml/min.

2 - ROFECOXIB = VIOXX

a — indications

Soulagement des symptdmes dans le traitement de l'arthrose ou de la
polyarthrite rhumatoide.

La posologie peut varier de 12,5 mg a 25 mg par jour en une seule prise par
voie orale.

Il n’est pas indiqué chez I'enfant.

b— contre-indications

- antécédent d'hypersensibilité a I'un des excipients ou du principe actif,

- ulcere gastro-duodénal évolutif ou saignement gastro-intestinal,

- insuffisance hépatique modérée ou sévere (score de Child-Pugh = 7),

- clairance de la créatinine estimée < 30 ml par minute,

- ATCD d'asthme, de rhinite aigué, de polypes nasaux, d’'cedeme de Quincke ou
d'urticaire déclenché par la prise d'aspirine ou d'autres anti-inflammatoires non
stéroidiens,

- maladie inflammatoire de l'intestin,

- insuffisance cardiaque congestive sévere,



- grossesse
- allaitement.

E - EFFICACITE

1 - Activité anti-inflammatoire et antalgique chez I'animal

Les résultats pharmacologiques obtenus dans divers modéles animaux
d'inflammation aigué ou chronique montrent que les inhibiteurs sélectifs de
COX-2 exercent une activité anti-inflammatoire comparable a celle des AINS non
sélectifs

(382)

De plus un inhibiteur sélectif de COX-1 s’est averé étre inactif sur un modele
dinflammation et d’hyperalgie a la carragénine chez le rat. Ces résultats
expérimentaux soutiennent I'hypothése d'une intervention quasi exclusive de

COX-2, du moins dans les modéles animaux utilises (86 ; 53 ; 94))

Par ailleurs des résultats cliniques préeliminaires démontrent pour le célécoxib et
le rofécoxib, une efficacité comparable a celle des AINS classiques dans le
traitement de I'arthrose et de la PR.

L'ensemble de ces données confirme lintérét thérapeutique d'une inhibition

sélective de COX-2 dans le traitement des pathologies inflammatoires.

Les données sur le réle de COX-2 dans la douleur sont plus équivoques que
dans l'inflammation. Dans le modele d’hyperalgie induite par la carragénine chez

le rat, on note une sur expression de COX-2, au site inflammatoire et dans la
moelle épiniére. (48)

De méme COX-2 parait jouer un rble prépondérant dans [Ihypéralgie
accompagnant 'arthrite a 'adjuvant de Freund chez le rat (49)

|l apparait donc que les coxibs ont démontré leur efficacité antalgique et anti-
inflammatoire dans les différents modeles expérimentaux animaux classiques.

2 - Efficacité dans I'arthrose
a — Célécoxib
CELECOXIB VERSUS PLACEBO

Une étude multicentrique prospective, randomisée, en double aveugle avec des
groupes paralleles, conduite sur 71 sites aux USA et Canada, pendant 12
semaines sur un total de 1004 patients présentant une arthrose du genou a
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montré que le célecoxib était significativement meilleur que le placebo et ce
quelque soit le dosage (50 mg x 2 par jour ; 100 mg x 2 par jour ; 200 mg x 2 par
jour).

L'évaluation est basée sur le score de WOMAC (douleur - raideur articulaire —
impotence fonctionnelle).(101)

Une étude multicentrique randomisée, en double aveugle, versus placebo
incluant 1003 patients en poussée d'arthrose de genou a évalué I'efficacité du
Célécoxib a différents dosages (50 mg x 2 par jour ; 100 mg x 2 par jour ; 200
mg X 2 par jour) par rapport au placebo.

Cette étude s'est poursuivie pendant 12 semaines et I'évaluation s'est faite sur
'EVA (échelle visuelle analogique) ainsi que le score de WOMAC.

Les résultats montrent que toutes les doses de Célécoxib ont prouvé leur
efficacité supérieure par rapport au placebo méme a 50 mg x 2 par jour. (9)

-l Placebo (n=203)

80 - -@- Celecoxib 50 mg BID (n=203)
w —- Celecoxib 100 mg BID (n=197)
_,c_? 70 - —-@- Celecoxib 200 mg BID (n=202)
- —¥- Naproxen 500 mg BID (n=198)
® 60
=
E 50
£
" 40- * no pain = 0; very severe pain =100
§ Y
0 ! T T T 1
0 2 6 12
Weeks

Figure 1. Mean (+ SE) patient’s assessment of pain (visual analog scale [VAS]) scores. Statistically
significant (P<.05) effects were observed in patients in the 100- and 200-mg twice-daily (BID) celecoxib
treatment groups and in naproxen-treated patients compared with placebo at 2. 6, and 12 weeks. For patients
in the celecoxib 50-mg BID treatment group, significant efficacy compared with placebo was observed only
at week 2. At all assessment times, the higher doses of celecoxib (100 and 200 mg BID) were similarly
efficacious compared with naproxen, 500 mg BID. Celecoxib at doses of 100 and 200 mg BID and naproxen

at the dose of 500 mg BID were statistically superior (P<.05) to celecoxib at the dose of 50 mg BID at all
assessiments.
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Figure 3. Mean (+ SE) scores for Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC) pain, physical functioning,
and joint stiffness subscales. Statistically significant (P<.05) effects were observed in all celecoxib treatment groups
and in naproxen-treated patients compared with placebo at 2 and 12 weeks. Celecoxib doses of 100 and 200 mg twice
a day (BID) were similar in efficacy to naproxen, 500 mg BID, at all assessment times. Celecoxib, 100 mg BID, was
associated with significantly greater improvements (£<.05) compared with the 50-mg BID dose at both assessment
times. The 200-mg BID dose of celecoxib was statistically superior (P£.05) to the 50-mg BID dose in WOMAC pain
subscale at both assessment times and at the 2-week assessment in the WOMAC physical function subscale. A
significant (P=.05) difference between naproxen-treated patients and patients in the celecoxib 50-mg BID treatment
group was detected only in the WOMAC pain subscale at the week 2 assessment.

Une autre étude a comparé 'efficacité et la tolérance du Céléecoxib a 200 mg par
jour en une prise et 200 mg par jour en deux prises chez 718 patients atteints
d'arthrose du genou pendant 6 semaines, versus placebo.

Les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative entre les 2

groupes Célécoxib et donc une efficacite similaire dans les deux modes
d'administration. (100)

CELECOXIB VERSUS AUTRES AINS

Une étude a comparé chez plus de 1000 malades presentant une arthrose du
genou, le célécoxib aux doses de 100, 200 et 400 mg par jour au naproxene a la
dose de 1000 mg par jour et au placebo pendant 12 semaines.

A partir de la deuxiéme semaine, le célécoxib aux doses de 200 et 400 mg par
jour et le naproxene ont leur efficacité maximale significativement supérieure au
placebo.

Le célécoxib a donné de meilleurs résultats que le naproxéne a la dose de 1000
mg par jour sur la douleur et le score de WOMAC . (9)
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Une autre étude a comparé, chez plus de 1000 patients suivis pendant 12
semaines, présentant une arthrose de hanche, le célécoxib aux doses de 100,
200, 400 mg par jour au naproxéne a la dose de 1000 mg par jour et au placebo.
(39)

Les trois groupes traités se sont montrés significativement supérieurs au groupe
placebo. Le célécoxib aux doses de 200 et 400 mg par jour était comparable au
naproxene.

Une etude clinique de 600 patients présentant une arthrose du genou a comparé
I'efficacité du célécoxib 100 mg x 2 par jour, du diclofénac 50 mg x 3 par jour et
du placebo, pendant 6 semaines. Les résultats n'ont montré aucune différence
significative entre célécoxib et diclofénac et dés la deuxieme semaine ces deux
traitements étaient plus efficaces que le placebo. (65)

PATIENTS ARTHROSIQUES RESULTATS
Localisation nmlmgl

l22 132 1003 genou célécoxib 100 12 semaines célécoxib 200 et 400 > placebo
295, 26) 200 naproxéne 1000 >* placebo
. 400 célécoxib 200 et 400 >* célécoxib 100
naproxene 1000 naproxene 1000 > celecoxlb 100
placebo célécoxib 200 >* naproxéne 1000
L (WOMAC)
(93, 252) 1060 hanche célécoxib 100 12 semaines célécoxib [lnules doses] >* placebo
200 naproxéne 1000 > * placebo
. 400 celécoxib 200 et 400 #** naproxene 1000
naproxene 1000 célécoxib 200 et 400 >* celécoxib 100
placebo naproxene 1000 >* célécoxib 100
(1421 600 genou célécoxib 200 6 semaines célécoxib 200 > * placebo
diclofénac 150 diclofénac 150 >* placebo
placebo célécoxib 200 #** diclofénac 150

* > :efficacité supérieure - ** # : efficacité comparable Tableais 1

| Essais controlés du célécoxib

b — Rofécoxib = VIOXX

L'évaluation de l'efficacité de VIOXX, chez les patients souffrant d’arthrose a été
réalise par un programme de developpement de six études cliniques.

La premiére étude était une étude de recherche de dose efficace de VIOXX
versus placebo. (31) dans l'arthrose du genou: le rofécoxib s'est révélé
supérieur au placebo, aux doses de 25 et 125 mg par jour pendant 6 semaines,
avec amelioration de la douleur, de la raideur et de la fonction des la premiéere
semaine et durant tout le long de 'étude.




Deux études ont comparé VIOXX a de fortes doses d'ibuprofene et a un placebo
durant 6 semaines de traitement. (26) dans la gonarthrose et la coxarthrose en
poussée douloureuse.

Les trois traitements étaient supérieurs au placebo sans différence significative
entre eux.

Deux études ont comparé le rofécoxib, aux doses de 12,5 et 25 mg par jour, au
diclofénac a la dose de 150 mg par jour chez des patients souffrant d'arthrose
de la hanche ou du genou. (693 et 784 patients).

Le Rofécoxib s'est révélé comparable au diclofénac sur tous les critéres
d'efficacité : douleur articulaire, raideur, fonction dés le début du traitement et
tout au long des 52 semaines de traitement. (1 ; 17)

Une autre étude, menée chez des patients agés d’au moins 80 ans, atteints de
coxarthrose ou de gonarthrose ont regu pendant 6 semaines VIOXX 12.5 mg par
jour (n = 118) ou 25 mg par jour (n = 56), nabumétone 1500 mg par jour ou
placebo (n = 52) a démontré une efficacité clinique sur les symptémes de
I'arthrose statistiquement supérieur au placebo (p < 0.001) (92)

Toutes ces études étaient en double aveugle, randomisées, avec des groupes
paralléles contrlés contre placebo et par ou traitement de référence
comparateur.

L'évaluation était basée sur le score de WOMAC ainsi que sur I'échelle visuelle
analogique.

3 - Efficacité dans la Polyarthrite Rhumatoide

a — Efficacité du célécoxib dans la PR en poussée

Une trés importante étude Nord-Américaine a analysé l'efficacite du célécoxib
au cours de la PR en poussée comparativement a un placebo et a un AINS de
référence, le Naproxene (84).

Il s’agit d’'une étude randomisée multicentrique, versus placebo, en double
aveugle, d'une durée de 12 semaines avec évaluation endoscopique a la 2°, 6°
et 12° semaine, incluant 1149 patients qui recevaient célécoxib 100 mg x 2 par
jour (n = 240) ou 200 mg x 2 par jour (n = 235) ou 400 mg x 2 par jour (n = 218)
ou naproxene 500 mg x 2 par jour (n = 225) ou placebo (n = 231)

Les résultats montrent que quelque soit la quantite de celécoxib regue ou de
naproxéne il y a eu une amélioration des symptomes de PR comparee au
placebo.



L'action anti-inflammatoire et antalgique était évidente au bout de 2 semaines et
s'est soutenue pendant les 12 semaines.

Figure 2. Changes in Signs and Symptoms of Rheumatoid Arthritis
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Mean numbers or tender/painful joints (top panel) and swollen joints (bottom panel) at 2, 6 and 12 weeks. Statistically significant effects P'<.05
vs placebo) were observed in all celecoxib-treatment groups at all assessment times, and in the naproxen group at all but 1 ass_essment time.
Asterisk indicates P<.05 for all doses of celecoxib and naproxen vs placebo. Dagger indicates P<.05 for all doses of celecoxib vs placebo.
Celecoxib and naproxen were both administered twice daily for all dosages. One patient was withdrawn from the celecoxib 400 mg group
because of a protocol violation.

b — Efficacité du célécoxib dans le traitement au long cours
dela PR

Une importante étude multicentrique, internationale, randomisée, en double
aveugle, incluant 655 patients présentant une PR évoluant depuis plus de 6
mois a comparé célecoxib a la dose de 200 mg x 2 par jour (n = 326) au
diclofénac 75 mg x 2 par jour (n = 329) durant 24 semaines.

L’interprétation des résultats montre que le célécoxib a une efficacité
anti inflammatoire et antalgique identique au diclofénac (32)
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Figure 2: Mean (SE) number of tender or painful (upper) joints

and swollen (lower) joints
*p=0-012.

¢ — Efficacité du rofécoxib dans la PR

Une étude randomisée, en double aveugle, versus placebo, a comparé
I'efficacité du rofécoxib S5mg par jour (n=158) ; rofécoxib 25 mg par jour (n=171) ;
rofécoxib 50 mg par jour (n=161) et placebo (n=168) chez 658 patients souffrant
de PR, agés de plus de 18 ans. Cette étude s'est déroulée sur huit semaines,
avec évaluation a 2, 4 et 8 semaines de traitement.
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En fin d’étude, le nombre de malades répondeurs défini par les criteres ACR 20%,
est de 34,7 % dans le groupe placebo, 35,4 % dans le groupe 5 mg, 48,5 % dans
le groupe 25 mg et 53,4 % dans le groupe 50 mg. (différence significative en
faveur du traitement actif pour les groupes a 25 et 50 mg i p = 0,001).

Rofécoxib est donc plus efficace que le placebo aux doses de 25 mg et 50 mg
par jour sur les parametres que sont 'EVA (échelle visuelle analogique) et le
retentissement fonctionnel par HAQ (82)

Cette premiére étude a fait I'objet d’'une extension a 44 semaines.

Les malades ayant regu initialement le rofécoxib aux doses de 25 et 50 mg par
jour ont poursuivi le méme traitement.

Ceux qui étaient initialement sous placebo, ou a la dose de rofécoxib 5 mg par
jour ont été randomisés pour recevoir soit 25 mg par jour de rofécoxib, soit 50
mg par jour de rofécoxib, soit 500 mg deux fois par jour de naproxéne.

Aprés 44 semaines, on constate une efficacité globale quelque soit le traitement
actif regu (93).

L'efficacité du rofécoxib est donc supeérieur au placebo et comparable au
naproxene dans le traitement de la PR.

Les études in vitro, les études expérimentales chez I'animal et les essais
cliniques chez 'homme ont démontré que linhibition de la COX2 était
nécessaire et suffisante pour le traitement de la douleur articulaire. Actuellement
le célécoxib et le rofécoxib ont tous les deux I' AAM.M. dans le traitement de
Iarthrose et de la PR .

Aux USA |, le rofécoxib est approuveé dans le traitement de la douleur aigué.

Tous les essais thérapeutiques publiés et effectués dans ces indications ont
montré que ces deux coxibs avaient la méme efficacité que les différents AINS
classiques utilisés comme comparateurs.

Nous reviendrons en deuxiéme partie sur les perspectives que peuvent nous
apporter ces nouveaux produits dans l'avenir.

F — TOLERANCE DIGESTIVE .

Les différences les plus importantes entre COXIB et AINS classiques sont leurs
effets sur les plaquettes et sur la muqueuse du tractus gastro intestinal
supérieur.

Les AINS sont toxiques a tous les étages du tube digestif, de I'oesophage et du
rectum. lls sont toxiques par deux mécanismes principaux :
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- Une toxicité directe par action des acides faibles qui
s'accumulent au péle basal de la cellule de surface gastrique et
inhibent le métabolisme oxydatif des mitrochondries.

-Une toxicité indirecte par inhibition de [lactivitt de la
cyclooxygenase qui entraine une diminution de la synthése des
prostaglandines et une diminution des mécanismes de défense
tissulaire.

Dans la muqueuse normale, la synthese de prostaglandines cytroprotectrices
dépend principalement de l'activite de COX-i1, ce qui laisse présager d'une
meilleure tolérance digestive des inhibiteurs sélectifs de COX-2.

1 - Lésions endoscopiques chez le sujet sain.

Chez le sujet sain, un traitement par célécoxib 100 ou 200 mg deux fois par jour
pendant 7 jours n'a pas provoqué de lésion ulcérée gastrique, alors que le
naxopréne a la dose de 500 mg deux fois par jour entrainait I'apparition
d'ulcéres francs chez 19 % des sujets. (40)

Des sujets sains, (n= 170, agés de 18 a 54 ans), ayant une muqueuse gastrique
et duodénale normale & I'endoscopie, ont été randomisés pour recevoir du
rofécoxib 250 mg une fois par jour (n = 51) soit 10 a 20 fois la dose
recommandeée, de l'ibuprofene 800 mg trois fois par jour (n = 51), de I'aspirine
650 mg quatre fois par jour (n = 17), ou un placebo (n = 51) au cours d’une
étude de 7 jours en double insu et groupes paralléles.

Apres 7 jours de traitement, l'incidence des érosions visibles a I'endoscopie a
été significativement plus faible (p < 0,001) sous rofécoxib que sous ibuproféne
ou aspirine. Il n'y a pas eu de différence significative entre le rofécoxib et le
placebo sur l'incidence des érosions gastroduodéenales. (61)

2 - Lésions endoscopiques chez des patients souffrant de PR
ou d’arthrose.

a — Etude CLASS

|l s’agit d'une grande étude randomisée, en double aveugle réalisée sur plus de
350 sites cliniques aux USA et au Canada .

& P



8 059 patients ont été indus, agés de plus de 18 ans et souffrant de PR ou
d'arthrose.

57 % des patients ont regu le traitement pendant 6 mois.

Les différents groupes de patients recevaient du celécoxib 400 mg deux fois par
jour, ou ibuproféne 800 mg trois fois par jour ou du diclofénac 75 mg deux fois
par jour. 20 % des patients ont été autorisés a prendre de I'aspirine < 325 mg
par jour.

RESULTATS :

SANS ASPIRINE :

- incidence du taux annuel d’ulcere gastroduodénal seul
- 0,76 % célécoxib versus 1,45 % autres AINS
- P=0,09

- incidence du taux annuel d'ulcéres plus complications
- 2,08 % célécoxib versus 3,54 % autres AINS
- P=0,02

AVEC ASPIRINE :

- incidence du taux annuel d'ulcére gastroduodénal seul
- 2,01 % célécoxib versus 2,12 % autres AINS
- P=0,92

-incidence du taux annuel d'ulcére plus complication
- 4,7 % célécoxib versus 6,0 % autres AINS

- P=049
(89)
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TABLEAU : incidence annualisée des complications d'ulcéres seules et avec
ulcéres gastroduodénaux symptomatiques.
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En conclusion, dans cette étude ou les doses de célécoxib sont supérieures a
celles recommandées dans la pratique courante, il existe une incidence moindre
d'effets secondaires gastroduodénaux, grave ou moins grave, comparée aux
AINS a doses standards a 6 mois.

I est également & noter qu'il existe encore moins d'effets secondaires
gastrointestinaux parmi les patients ne prenant pas d'aspirine, et que ce taux est
identique a la population genérale ne prenant ni AINS, ni aspirine.

Pourtant cette étude CLASS est vivement critiquée et fait I'objet d'une polémique
suite a I'édito du BMJ du 1e juin 2002 suivi de I'article publié, dans le " Monde "
le 20 juin 2002. (5 ; 63)

Selon la revue britannique, les auteurs de I'étude ont uniquement communiqué
les résultats obtenus au bout de 6 mois, qui sont favorables au Célébrex, mais
ont omis de rendre publics ceux obtenus aprés un an de traitement, qui ne
démontrent aucun avantage pour les patients.

La FDA (Food and Drug Administration) a par conséquent interdit au laboratoire
le droit de vanter les effets secondaires plus faible du Célébrex.

La Direction Genérale de la Sante, la Direction de la Sécurité Sociale et
I'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de santé ont saisi la
Commission de Transparence, le 19 juin 2002, pour demander le réexamen du
dossier Célebrex.

Une relecture des résultats de 'étude CLASS est en cours ...

b —Etude VIGOR

Il s'agit d'une grande étude randomisée, en double aveugle, ayant inclus 8 076
patients, agés d'au moins 50 ans et souffrant de PR .

Dans cette étude la prise d'aspirine était interdite.

Chaque groupe a regu soit 50 mg de rofécoxib par jour, soit 500 mg deux fois
par jour de naproxéne pendant une durée de 9 mois.

RESULTATS :

- 2,1 % sous rofécoxib ont eu un effet gastroduodénal
secondaire
- 4,5 % pour le naproxene

- P <0,001

- complications graves = hémorragie - saignement-
obstruction
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- 0,6 % sous rofécoxib
- 1,4 % sous naproxéne
- p<0,005

CONCLUSION :

Rofécoxib utilisé dans la PR a des doses deux fois plus élevées que celles
recommandées, montre qu'il existe moins d'effets gastrointestinaux secondaires

qu'avec le naproxéne. (14)
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COMMENTAIRES :

Ces deux grandes études portant sur plusieurs milliers de malades ont montré
que les coxibs entrainaient un taux significativement plus bas d'accidents
digestifs graves.

Dans I'étude CLASS, les résultats ne deviennent trés significatifs que lorsqu'on
ne considére que les patients qui prennent du célécoxib sans aspirine a faible
dose.

En effet la prise concomitante d'aspirine a faible dose, est associée a une
augmentation du risque de complication ulcéreuse sévere.

Que ce soit avec le rofécoxib ou le celécoxib, les résultats démontrent une
diminution du risque de complications digestives graves et d'ulcéres
symptomatiques de plus de 50 % par rapport a des AINS classiques.

c- Autres études

Une étude randomisée, multicentrique, en double aveugle, versus placebo,
ayant inclus 1 149 patients de 18 ans et plus, souffrant de PR et recevant
celecoxib 100 mg deux fois par jour (n = 240) ; célécoxib 200 mg deux fois par
jour (n = 235) ; célécoxib 400 mg deux fois par jour (n = 218) ; naproxéne 500
mg deux fois par jour (n = 225) ; ou placebo (n = 231) pendant une durée de 12
semaines a montré que l'incidence des lesions endoscopiques était de :

- 4 % dans le groupe placebo

- 6 % dans le groupe célécoxib 100 mg deux fois par jour
- 4 % dans le groupe célécoxib 200 mg deux fois par jour
- 6 % dans le groupe célécoxib 400 mg deux fois par jour
- 26 % dans le groupe naproxéne,

Et donc un p <0,001.

Tous les dosages de célécoxib ont été efficaces dans la réduction des
symptdmes de PR et n'ont pas affecté I'activite COX-1 de la muqueuse gastrique
comme en témoigne la diminution de l'incidence des ulcéres en endoscopie
comparé au naproxene (84).

Une autre étude randomisée, multicentrique ; en double aveugle a comparé
I'efficacite et la tolérance, a long terme du célécoxib 200 mg deux fois par jour et
du diclofénac 75 mg deux fois par jour. Les patients souffraient de PR active
depuis plus de 6 mois.

Sur 655 patients au départ, 430 ont subi une endoscopie : célécoxib n = 212 et
diclofénac n = 218.

Les deux traitements ont montré une équivalence thérapeutique antalgique et
anti-inflammatoire mais 'endoscopie a révélé 15 % d'ulcéres dans le groupe
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diclofénac contre 8 % dans le groupe célécoxib. On retrouve ici encore un p <
0,001.

Cette étude retrouve également trois fois plus d’effets secondaires indésirables
gastro-intestinaux dans le groupe diclofénac (16 % versus 6 % pour le célécoxib
=p <0,001)

Le célécoxib a donc une efficacité et une antalgie identique au diclofénac avec
une fréquence moindre des ulcérations ou effets secondaires gastro-intestinaux
(32)

Deux études endoscopiques en groupes paralléles randomisées en double
aveugle, contrélées contre traitement de référence et placebo pendant 6 mois ,
ont inclus 1516 patients de 50 ans au moins et souffrant d’arthrose, sans ulcere
cesophagien ou gastroduodénal au début de I'étude.

Les différents groupes ont regu rofécoxib 25 mg par jour (n = 373) ou rofécoxib
50 mg par jour (n = 360) ou ibuprofene 2 400 mg par jour (n = 354) ou placebo
(n = 340).

L'incidence des ulcéres gastroduodénaux detectés a I'endoscopie est :

a 12 semaines de :

- 7,3 % dans le groupe placebo

- 4,7 % dans le groupe rofécoxib 25 mg par jour

- 8,1 % dans le groupe rofécoxib 50 mg par jour

- 28,5 % dans le groupe ibuproféne 2 400 mg par jour.

a 24 semaines de :

pas de résultat pour le type placebo dont le traitement a été interrompu apres 16
semaines de traitement selon le protocole :

- 9,7 % dans le groupe rofécoxib 25 mg par jour
- 13.5 % dans le groupe rofécoxib 50 mg par jour
- 46,4 % dans le groupe ibuproféne 2 400 mg par jour

L'incidence cumulée des ulcéres gastroduodénaux détectés a I'endoscopie a été

similaire a celle sous placebo et significativement inférieure a celle sous
ibuproféne (p < 0,001) (47 ; 59)

3 - Effets indésirables gastro-intestinaux

Cing études randomisées, en double aveugle, groupes paralléles versus
placebo, chez des patients souffrant de PR ou d’arthrose ayant regu naproxéne
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500 mg x 2 par jour (n = 1099) ; placebo (n = 1136) ; célécoxib 50 mg x 2 par
jour (n =690) ; célecoxib 100 mg x 2 par jour (n = 1131) ; célécoxib 200 mg x 2
par jour (n = 1125) ; célécoxib 400 mg x 2 par jour (n = 434), ont cherché a
mesurer l'incidence de survenue d'effets secondaires gastro-intestinaux de type
douleur abdominale modérée a séveére, dyspepsie, nausée.

Les résultats retrouvent :

Douleur Dyspepsie Nausée

abdominale

Modéréee a severe
PLACEBO 8.5 % 6,5 % 10,8 %
NAPROXENE 500 mg x 2 12.0 % 9,9 % 14.0 %
CELECOXIB 50 mg x 2 71 % 5.0% 9,2 %
CELECOXIB 100 mg x 2 7,8 % 6.0 % 9,5 %
CELECOXIB 200 mg x 2 8,1 % 6,4 % 9,9 %
CELECOXIB 400 mg x 2 6.0 % 3,6 % 8,4 %

En conclusion, il existe une meilleure tolérance du célécoxib versus naproxene
méme a des doses suprathérapeutiques et il n'existe quasiment pas de
différence avec le placebo. (8)

Une étude clinique conduite chez 600 patients souffrant d'arthrose du genou ont
regu celécoxib 100 mg x 2 par jour (n = 201) diclofénac 50 mg x 3 par jour (n =
199) ou placebo (n = 200) pendant 6 semaines.

Il s’agit d’'une étude multicentrique, en double aveugle, versus placebo qui
cherche a mettre en évidence la tolérance du célécoxib.

Incidence des effets secondaires gastro-intestinaux :

Douleur dyspepsie nausee
abdominale
PLACEBO 4 % 6 % 3 %
CELECOXIB 100 mg x 2 4 % 6 % 2%
DICLOFENAC 50 mg x 3 7% 8 % 4 %
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L'incidence des effets indésirables gastro-intestinaux est plus élevée sous
diclofénac que sous celecoxib et placebo.

Il n'existe quasiment pas de différence significative entre célécoxib et placebo
(65).

Chez le volontaire sain, 'administration courte de coxib entraine un taux d’ulcére
gastrique ou duodénal similaire a celui du placebo et bien inférieur & celui d'un
AINS classique ou a I'aspirine.

Chez les patients souffrant d’arthrose ou de PR, l'incidence des complications
digestives graves est significativement diminuée lors de la prise de coxib. I
n'existe par contre plus de bénéfice significatif lorsqu'il y a une prise d'aspirine
concomitante.

Les effets indésirables tels que douleur abdominale, nausée, dyspepsie sont
moins fréquents sous coxib.

Si les inhibiteurs sélectifs de COX-2 semblent présenter une meilleure tolérance
digestive que les AINS classiques dans les études réalisées ce jour, il faut
souligner le peu de données chez des patients a risque majoré (patient ayant un
ulcere gastroduodenal évolutif ou ayant des ATCD récents d'ulcéres). Méme si
des études endoscopiques avec le rofécoxib et le célécoxib ont inclus des
patients a risque majoré, et tendent a demontrer une meilleure tolérance
digestive de ces produits par rapport aux AINS classiques, mais nous manquons
encore de recul, la prudence s'impose donc et de nouvelles études semblent
necessaires.

G - TOLERANCE RENALE

Alors que l'implication des prostaglandines dans la fonction rénale normale est
minime, une situation d'hypoperfusion induit une synthése accrue de
prostaglandines qui jouent alors un réle majeur dans le maintien de la filtration
glomérulaire. (6)

Ce role est a rattacher essentiellement a un effet vasodilatateur des PG
impliquées (en particulier PGE-z) ainsi qu’une action sur la production de rénine
et le transport hydrosode. Les 2 isoenzymes COX-1 et COX-2 sont exprimées
de fagon constitutionnelle dans le tissu rénal chez 'homme comme chez I'animal
avec cependant une distribution différente entre les especes.

Des travaux recents ont montré que la COX-2 pouvait jouer un role bénéfique
dans 'homeéostasie rénale et notamment dans le controle de la libération de
rénine. (72)

1 - Etudes chez le sujet sain

Une étude randomisée, en simple aveugle, ayant inclus 29 sujets agés a
compare les effets du célécoxib et du naproxene sur la fonction rénale.
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Dés le 6me jour, on constate une diminution de la filtration glomérulaire = moins
7,53 ml/min pour 1,73 m2 sous naproxene contre moins 1,11 ml/min pour 1,73
m2 sous célécoxib (p < 0,004)

|l existe également une diminution de I'excrétion urinaire de la PGE2 et du
métabolite 6 — kéto — prostaglandine F1«, ainsi qu'une diminution significative
mais transitoire de la natriurese.

Ces résultats sont en faveur de I'absence d'effet significatif sur les fonctions
hémodynamiques rénales (98)

Une autre étude randomisée, en double aveugle a essayé de déterminer si
l'inhibiteur de COX-2, le rofécoxib, affectait la fonction rénale du sujet sain agé
ayant regu un régime peu sale.

Cette étude a inclus 75 patients entre 60 et 80 ans qui ont regu soit rofécoxib,
soit indométacin, soit placebo.

On retrouve une diminution de la natriurese et de la filtration glomérulaire dans
les groupes rofécoxib et indométacine par rapport au placebo. (90)

Une autre étude a été réalisée chez 5 volontaires sains, qui avait regu un régime
peu salé, a qui on a donné :

— 400 mg célécoxib en une prise, seule
— 400 mg célécoxib + 150 mg IBESARTAN (antagoniste de I'angiotensine l)

Des mesures du taux de filtration glomerulaire, du flux plasmatique rénal,
d’excrétion urinaire des électrolytes et de I'activité Rénine plasmatique ont été
réalisées.

Résultats : L'activite rénine plasmatique était élevée avant I'administration des
médicaments, indiquant une légére déplétion salée, elle a été abaissée de 65 %
aprés la prise de célécoxib seul mais seulement de 25 % aprés la prise
combinée de célécoxib et d'ibersartan.

Le taux de filtration glomérulaire ainsi que I'excrétion urinaire des électrolytes n'a
pas eté affecté dans les 2 cas.

Par contre, le flux plasmatique rénal a été augmenté de 28 %, 80 mn aprés
I'administration  simultanée des deux médicaments, mais pas apres
administration du célecoxib seul.

Ces données confirment la corrélation des COX-2 et des antagonistes de
I'angiotensine Il dans le controle de la libération de rénine. (58)
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2 — Oedémes et HTA

Dans I'étude CLASS, étude ou le célécoxib a été utilisé a des posologies
élevées (800 mg/j) et comparé au diclofénac 75 mg deux fois par jour et
ibuproféne 800 mg x 3/j, on retrouve les résultats suivants :

Groupe CELECOXIB Groupe AINS
(n = 3987) (n=3981)
CEdeme périphérique 2,8 % 3,5 %
HTA 1,7 % 2,3 %
Augmentation de la créatininémie 0,7 % 1,2 %

|l existe donc une fréquence significativement inférieure d’augmentation de la
tension artérielle, de la créatininemie et des cedémes péripheriques sous
celecoxib, a des doses suprathérapeutiques, versus AINS classiques
(ibuproféne, diclofénac) (85)

Dans le travail de B. DANIELS (25) la fréquence des cedémes dans le groupe
placebo est de 1,1 % contre 3,6 % chez des sujets traités par 12,5 mg/j de
rofécoxib, 3,8 % chez ceux traités par 25 mg, 3,8 % chez ceux traités par 800
mg 3x par jour d'ibuproféne et 3,4 % chez des patients traités par diclofénac 50
mg x 3/j.

|l s'agirait volontiers d’cedemes ayant une résolution spontanée méme lors de la
poursuite du rofécoxib. Ces cedémes ne sont pas associés a une prise de poids
ou de la pression sanguine.

Plusieurs etudes randomisées, portant sur plus de 13 000 patients, d'une durée
de 12 semaines ont comparé les effets secondaires rénaux d’AINS classiques
(naproxéne, ibuproféne, diclofénac), du célécoxib a différents dosages, et du
placebo.

PLACEBO CELECOXIB AINS
OEDEME GENERALISE 0% 0,1 % 0,5 %
OEDEME PERIPHERIQUE 11 % 2,1 % 21%
HTA 0,3 % 0,8 % 0,7 %
AGGRAVATION DE L'HTA 0,4 % 0,6 % 0,3 %

Il est a noter que les cedémes périphériques ne sont pas associés a une prise
de poids ou de la pression sanguine. Dans ces études, il n'a pas été mis en
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evidence d'interaction entre célécoxib et inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
bloguant inhibiteurs calciques, et diurétiques. (99)

Une autre étude de 6 semaines, randomisée, réalisée avec des groupes
paralléles et en double aveugle, chez des patients arthrosiques, agés de plus de
65 ans et prenant des traitements antihypertenseurs a comparé le célécoxib 200
mg/j au rofécoxib 25 mgl/j.

Résultats :
Célécoxib Rofécoxib p
n=411 n=399
OEDEMES 4,9 % 9,5 % 0,014
PRESSION SYSTOLIQUE 11 % 17 % 0,032
PRESSION DIASTOLIQUE 1,5 % 2,3 % 0,44

On constate donc moins d'cedemes et de variations de TA avec célécoxib. (97)

|l n’existe pas actuellement d'éléments suggérant une meilleure tolérance renale
des coxibs en comparaison aux AINS classiques.

Par ailleurs, a I'heure actuelle, le célécoxib et le rofécoxib n'ont pas été
incriminés dans la survenue d'une insuffisance rénale aigué oligoanurique, de
syndromes néphrotiques, de néphrites intersticielles ou de nécroses papillaires,
complication que I'on retrouve avec les AINS classiques.

Les études ayant comparé le celécoxib et le rofécoxib ont abouti a des résultats
contradictoires, ce qui pourrait étre en relation avec les promoteurs des etudes.
De nouvelles recherches semblent nécessaires.

H - TOLERANCE CARDIO VASCULAIRE

1 - Effets sur la fonction plaquettaire

Une étude en double aveugle, randomisée, versus placebo sur 10 jours a été
réalisée chez 24 adultes sains pour comparer les effets sur la fonction
plaquettaire de doses élevées et suprathérapeutiques de celécoxib (600 mg x
2/j) a des doses normales de naproxéne (500 mg x 2/j) (62)

Résultats :
- réponse a I'acide arachidonique :

Il n'existe pas d'interaction avec le placebo ou le célécoxib par contre on
observe une diminution de I'agrégation plaquettaire sous naproxéne.
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- réponse au collagene :
Célécoxib et placebo n'ont pas d'effet sur I'agrégation plaquettaire alors que le
naproxene entraine une légére diminution de I'agrégation plaquettaire.

- temps de saignement :

Il est augmenté avec le naproxéne alors qu'il reste identique pendant les 10
jours avec le celécoxib ou le placebo.

Le célécoxib a des doses suprathérapeutiques n’entraine pas d'effet sur
I'agrégation plaquettaire.

Les coxibs n'entrainent donc pas d’inhibition de la COX-1.

2 - Un effet prothrombotique ?

En diminuant la vasodilatation et la production de prostacyclines antiagrégantes,
les inhibiteurs de COX-2 pourraient conduire a l'augmentation de I'activité
thrombotique. Cette réflexion est née des résultats issus des études CLASS
(célécoxib) et VIGOR (rofécoxib) (71)

Dans l'étude VIGOR, le risque relatif de faire une complication
thrombotique cardiovasculaire (IDM, angor, thrombus, arrét cardiaque,
ischémie, AVC) entre le rofécoxib et le naproxéne est de 2,38, (IC =80 % : 1.39
~-4:p=0.002)

Dans I'etude CLASS, il n'y a pas de différence significative sur les
événements cardiovasculaires entre célécoxib et AINS, mais il est a rappeler
que la prise d'aspirine était autorisée.

Les résultats d’'une récente métaanalyse de prévention primaire, retrouvent que
le taux annuel d'infarctus et d'accidents thrombotiques vasculaires dans les
études CLASS et VIGOR est significativement supérieur a celui d'un groupe
placebo :

- un taux de 0,52 % sous placebo
- un taux de 0,74 % avec rofécoxib : p = 0,04 comparé au placebo
- un taux de 0,80 % avec célécoxib : p = 0,02 comparé au placebo.

La COX-1 est la seule isoenzyme présente dans les plaquettes. Quand on utilise
I'aspirine, qui entraine une inhibition irréversible de la COX-1 , on obtient un effet
thérapeutique consistant en une diminution du risque d'infarctus du myocarde.
L'inhibition de la COX-1 plaquettaire a pour conséquence une diminution de la
production de thromboxane A:.
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Le thromboxane est un médiateur jouant un rble pivot dans I'activation
plaquettaire et est un vasoconstricteur local.

Les AINS classiques autres que 'aspirine sont des inhibiteurs réversibles de la
COX-1 plaquettaire. lls inhibent donc les fonctions plaquettaires seulement
pendant la période ol leur concentration sérique est suffisante.

La COX-2 quant a elle est exprimée, au niveau des cellules endothéliales, dans
certains sites et dans certaines situations (19)

La prostaglandine sécrétée par les cellules endothéliales est la prostacycline
(PGl2), qui inhibe I'activation et I'agregation plaquettaire, et qui est un puissant
vasodilatateur.

Les AINS classiques inhibent a la fois la production de thromboxane Az et PGlz.

Les coxibs n'ont pas d'effet sur la production de thromboxane A2 mais en
diminuant la production de PGlz, cela peut faire basculer la balance naturelle
entre le « prothrombotique » tromboxane A2 et «l'anti-thrombotique » PGl2 et
conduire a 'augmentation du risque thrombotique cardiovasculaire.

L'étude VIGOR demontre significativement une augmentation du risque
cardiovasculaire avec l'utilisation du rofécoxib (bien que tous les patients a
risque aient eté exclus).

Les résultats de cette étude peuvent s'expliquer par un effet prothrombotique du
rofécoxib et un effet anti-thrombotique du naproxeéne.

A noter que le naproxene entraine une inhibition plaquettaire importante,
presque semblable a celle de I'aspirine (93 %).

Les différences pourraient étre expliquées par certaines caractéristiques propres
a I'etude VIGOR, comme le fait que tous les patients y étaient atteints d'une PR,
ce qui constitue un facteur de risque cardiovasculaire éleve, et que I'aspirine
n'était pas permis.

C'est dailleurs surtout au sein du sous groupe de patients chez lesquels
I'aspirine était indiquee qu'ont éte observées les différences de risque
cardiovasculaire.

L'’étude CLASS n’a pas montré de différence significative, ceci sirement par
['utilisation de petite dose d'aspirine.
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L'hypothése de cet effet d'hyper coagulabilité propre aux coxibs n'a cependant
pas eté évaluéee de fagon specifique dans un essai thérapeutique adéquat.

3 - En pratique

Il est prudent en pratique d'évaluer le risque cardiovasculaire de chaque patient
et d’estimer la nécessité éventuelle d'un traitement préventif par I'aspirine avant
d'instituer un traitement par un coxib.

Avec l'ensemble des données actuelles, I'Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) a précisé qu'il n'y avait pas de
données nouvelles et convaincantes amenant a reconsidérer la tolérance cardio-
vasculaire des coxibs.

Du fait que les coxibs n'ont pas d'action sur I'agrégation plaquettaire, cette
notion doit rester présente a I'esprit lors de la prescription d’AINS chez des
patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire.

Les AINS font partie des médicaments les plus prescrits dans les pays
occidentaux.

lls représentent 5 % du total des ventes de médicaments mais sont
responsables de 25 % des effets secondaires rapportés aux centres de
pharmacovigilance.

L'intérét clinique des coxibs repose principalement sur la réduction importante
des effets secondaires digestifs (en particulier des effets secondaires digestifs
graves), sans diminution de I'efficacité de ces molécules.

Les études realisées ont prouvé que les coxibs sont des molécules efficaces
dans le contrdle, non seulement de la douleur inflammatoire et de la douleur
chronique, mais aussi de la douleur aigué.

Chez le volontaire sain, I'administration de coxib entraine un taux d'ulcere
gastrique et/ou duodénal similaire au groupe placebo et bien inférieur a celui
d'un AINS classique ou a l'aspirine, et ceci se retrouve chez des patients
souffrant de PR ou d'arthrose ou le taux d'ulceres gastro-duodénaux et surtout
lincidence des complications digestives graves des AINS classiques est
significativement diminuée avec la prise de coxib.
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Quant a la tolérance cardiovasculaire des coxibs et surtout cet effet
d’hypercoagulabilité, il n'y a pas a ce jour d'évaluation specifique par un essai
thérapeutique adequat.

Si le collt financier des coxibs et des AINS classiques était le méme, il serait
difficile de justifier l'utilisation des AINS classiques dans la mesure ou leur
tolérance gastro-intestinale, en terme de sécurité, est inférieure, et dans la
mesure ou il n’existe pas de différence décelable concernant les autres toxicités
et l'efficacite.

Mais chez les patients a faible risque de toxicité des AINS, le coit financier
supplémentaire des coxibs pourrait ne pas étre justifie.

Les patients nécessitant une prévention cardiovasculaire par aspirine, ont un
risque éleve de complication gastro-intestinales et nécessitent de ce fait une
prévention par misoprostol ou IPP.

L'utilisation concomitante de coxib et de protecteur gastrique pourrait ne pas
apporter de bénéfice en terme de sécurité, pour une élévation du colt financier
global.

Des études complementaires paraissent nécessaires et notamment des études
comparant I'association AINS/IPP versus coxibs/IPP .

Pour notre part, et a un petit échelon local, nous avons essayé de mettre en
évidence la fréquence et les causes de coprescription d'un protecteur gastrique
avec les coxibs.

Dans la deuxiéme partie de ce travail, nous allons donner et commenter les

résultats d’'une enquéte rétro et prospective réalisée aupres de médecins
généralistes du Limousin.
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Il - ENQUETE

A — Présentation

Une enquéte se presentant sous la forme de questionnaire a donc été envoyé a 44
médecins de la région Limousin : Haute-Vienne, Correze, Creuse.

Chacun a regu 10 exemplaires.

Il s’agit d'une enquéte rétro et prospective concernant la prescription de Vioxx et de
Célébrex pour mettre en évidence la fréquence et les causes de coprescription de
protecteur gastrique avec ces nouvelles molécules.

27 médecins ont envoyé une partie ou la totalité des questionnaires.

Certains ont répondu qu’ils ne prescrivaient jamais cette spécialité médicamenteuse,
d'autres n'ont pas donné de suite.

Le questionnaire se présentait sous cette forme :
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FREQUENCE ET CAUSE DE COPRESCRIPTION DE PROTECTEUR
GASTRIQUE AVEC LES AINS INHIBITEURS DE CYCLOOXYGENASE 2

(CELEBREX ; VIOXX)

Date : / /2002 ] []
Spécialité prescrite [ ] CELEBREX 100 mg ® [] VIOXX 12.5 mg ®
[_] CELEBREX 200 mg ® [] VIOXX 25 mg®
Posologie / jour / jour
Durée jours jours

S’agit-il [] d’une instauration [_] d’un renouvellement
De traitement de traitement
Motif de la prescription [] Aigu [] Chronique

Pathologie (ne cocher qu’une seule case)

[] Arthrose [] Syndrome grippal [_] Douleur post
traumatique
[] Rachialgie [ ] Otite [] Autre préciser :
[] Radiculalgie [] Angine
[] Rhumatisme inflammatoire [_] Douleur dentaire
Données patient
Sexe [ ] Masculin [] Féminin Age : ans
Antécédents digestifs
[] Ulcére gastro-duodénal [ ] Dyspepsie [] Reflux

[ ] Gastrite

[] Epigastralgie

Cette pathologie a été objectivée par une fibroscopie ? [ ] Oui ]

Non

Le patient était-il sous protecteur gastrique :

[ ] Oui
Si Oui lequel
gastrique
[ ] IPP a demi dose
[ ]IPP a pleine dose
[ ] Anti H2
[ 1CYTOTEC ®

[] Pansement gastrique

[ ] Non

Si Non avez-vous coprescrit un protecteur

[ ] Oui [ ] Non
Si Oui lequel
[ ] IPP a demi dose
[_] IPP a pleine dose
[] Anti H2
[]CYTOTEC®
[_] Pansement gastrique
Pour quelle raison :
[] Un risque digestif élevé
[] A la demande du patient

[] Autre préciser :
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B — Résultats :

- Nombre de prescription de Vioxx  : 86/195 =44.10 %

- Nombre de prescription de célébrex : 109/195 = 55.90 %

- Durée moyenne de prescription :

VIOXX = 24.84 jours
CELEBREX =15.95 jours
Les deux confondus = 19.89 jours
- Instauration de traitement :127/195 =65.13 %
- Renouvellement de traitement . 68/195=34.87 %

- Motif de prescription aigué pour :

VIOXX 132186 =37.21%

CELEBREX 1741109 =67.89 %

Les deux confondus : 106/195 =54.36 %

TABLEAU RECAPITULATIF
VIOXX CELEBREX LES DEUX
ARTHROSE 16 17 33
RACHIALGIE 8 16 24
RADICULALGIE 2 22 24
RHUMATISME INFLAMMATOIRE 2 15 17
SYNDROME GRIPPAL 0 0 0
OTITE 0 0 0
ANGINE 0 0 0
DOULEUR DENTAIRE 0 0 0
DOULEUR POST-TRAUMATIQUE 1 0 1
AUTRE 3 4 /
TOTAL 32 74 106

Les autres motifs de prescription correspondent a :
Douleur articulaire main
Névralgie cervico-brachiale
Périarthrite épaule

40




Rhumatisme a hydroxyapatite
Douleur épaule

- Motif de prescription chronique pour :

VIOXX : 54/86 =62.79 %
CELEBREX : 35109 =32.11 %

Les deux confondus : 89/195 =45.64 %

TABLEAU RECAPITULATIF
VIOXX CELEBREX LES DEUX

ARTHROSE 42 21 63
RACHIALGIE 2 2 4
RADICULALGIE 0 1 1

RHUMATISME INFLAMMATOIRE 9 10 19
SYNDROME GRIPPAL 0 0 0
OTITE 0 0 0
ANGINE 0 0 0
DOULEUR DENTAIRE 0 0 0
DOULEUR POST-TRAUMATIQUE 0 0 0
AUTRE 1 1 2
TOTAL 54 35 89

Célébrex et Vioxx ont été prescrits, chacun, de fagon chronique pour SPA
(spondylarthrite ankylosante).

100+

80+

0 CHRONIQUE
EAIGUE

CELEBREX 41




- Données patients :

Homme 84/195 =43.08 %
Femme 111/195 =56.92 %
Age moyen =589.77

Homme ayant des ATCD digestifs : 32/195 = 16.41 %

LESQUELS :

- ULCERE GASTRO DUODENAL : 4/32 =12.50 %

- GASTRITE :11/32 =34.38 %

- DYSPEPTIE c 2/32= 6.25%

- EPIGASTRALGIE 5132 = 15.63 %

- REFLUX :10/32=31.25%

- PAS D’ATCD 1 52/84 =61.90 %

70 - 61,9

B ULCERE
O GASTRITE
CIDYSPEPSIE
O EPIGASTRALGIE
REFLUX
PAS D'ATCD
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Femme ayant des ATCD digestifs : 45/195 = 23.08 %

LESQUELS :

- ULCERE GASTRO DUODENAL : 5/45 =11.11 %

- GASTRITE : 6/45 =13.33 %
- DYSPEPTIE : 9/45 =20.00 %
- EPIGASTRALGIE . 16/45 = 35.56 %
- REFLUX : 9/45 =20.00 %
- PASD'ATCD :66/111 =59.46 %

B ULCERE

O GASTRITE

CODYSPEPTIE

OEPIGASTRALGIE

REFLUX

E PAS D'ATCD
Personnes ayant des ATCD digestifs : 771195 =39.49 %
Personnes sans ATCD ou ATCD non précisé : 118/195 = 60.51 %
Femmes ayant eu une fibroscopie : 15/111=13.51%
Hommes ayant eu une fibroscopie : 17/84 =20.24 %
Hommes / Femmes confondus ayant eu une fibroscopie : 32195 =16.41 %

Personnes n‘ayant pas eu de fibroscopie :163/195 = 83.59 %
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TABLEAUX RECAPITULATIFS :

- Femmes (n = 111)

ATCD FIBRO FAITE FIBRO NON FAITE NON PRECISE
UGD 4 0 1
GASTRITE 3 2 1
DYSPEPSIE 0 7 2
EPIGASTRALGIE 1 13 2
REFLUX 7 1 1
PAS D'ATCD 0 66
TOTAL 15 23 7a
- Hommes (n = 84)
ATCD FIBRO FAITE FIBRO NON FAITE NON PRECISE
UGD 3 1 0
GASTRITE 6 5 0
DYSPEPSIE 0 2 0
EPIGASTRALGIE 0 5 0
REFLUX 8 0 2
PAS D'ATCD 0 0 52
TOTAL 17 13 54
Le patient était-il sous protecteur gastrique ?
-NON : Femmes 95/111 = 85.89 %
Hommes 69/84 =82.14 %
Les deux 164/195 =84.10 %

84.10 % des personnes ne prenaient pas de protecteurs gastriques.
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Femmes 16/111 14.41 %

o
=

Hommes 15/84 17.86 %
Lesdeux  31/195 15.90 %

15.90 % des personnes prenaient des protecteurs gastriques.

100-
80+
604"
O oul
404" E NON
201"
0.l
Hommes Femmes
- LESQUELS :
FEMMES HOMMES LES DEUX

IPP 1> DOSE 8/16 =50.00 % 6/15=40.00% | 14/31=45.16%
IPP PLEINE DOSE 6/16 = 37.50 % 8/15=53.33% | 14/31=45.16%
ANTI H2 0 0 0
CYTOTEC 0 0 0
PANSEMENT GASTRIQUE | 2/16 =12.50 % 1/15 =6.67 % 3/31 =9.68 %
TOTAL 16/111 =14.41 % | 15/84 =17.86 % | 31/195=15.90%

Pour ceux qui n'étaient pas sous protecteurs gastriques: est-ce qu’l v a eu
coprescription ?

- QU Femmes  10/95 =10.53%
Hommes 9/69 =13.04 %

Les deux 19/164 =11.59 %
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- NON : Femmes 85/95 =89.47 %
Hommes 60/69 = 86.96 %
Les deux 145/164 =88.41 %

TABLEAUX RECAPITULATIFS DES COPRESCRIPTIONS :

FEMMES HOMMES LES DEUX
IPP %2 DOSE 5/95 =5.26 % 5/69=725% | 10/164=6.10%
IPP PLEINE DOSE 2.95=2.11% 2/69=2.9% 4/164 = 2.44 %
ANTI H2 0 1/69 =1.45 % 1/164 = 0.61 %
CYTOTEC 1/95 =1.05 % 0 1/164 = 0.61 %
PANSEMENT GASTRIQUE | 2/95=2.11% 1/69 =1.45 % 3/164 = 1.83 %
TOTAL 10/95=10.53% | 9/69=13.04% | 19/164 =11.59 %

- |EIPP 1/2 DOSE
_{OIPP PLEINE DOSE
COANTI H2
“|OCYTOTEC
_|EIPANSEMENT GAST

ETOTAL

CAUSE DE COPRESCRIPTION :
- Risque digestif élevé =§
- A la demande du patient =H
- Autre = Dyspepsie

= Tentative thérapeutique
= Titre systematique.
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C - COMMENTAIRES - DISCUSSION
Voici donc ce que I'on peut faire ressortir de cette enquéte qui a inclus 195 personnes
dont 111 femmes et 84 hommes.

- Il'y a eu 44 % de prescription de Vioxx et 56 % de prescription de Célébrex.

- La durée moyenne de prescription (les deux molécules confondues) est de
20jours.

- On retrouve 65 % d'instauration de traitement et 34 % de renouvellement.

Motif de prescription aigqu :

- Dans 37 % des cas, Vioxx est prescrit pour un motif aigu contre 68 % pour
célébrex.

- Les deux confondus représentent un pourcentage de 54 % pour motif aigu.

- Le motif de prescription aigu le plus fréquemment retrouvé pour Vioxx est
I'arthrose et la radiculalgie pour Célebrex.

- Lorsque les deux sont confondus, I'arthrose est le motif de prescription le plus
retrouvé, puis suivent la rachialgie, la radiculalgie et le rhumatisme
inflammatoire.

On constate donc que quelques motifs de prescription aigu sortent de | ‘AMM de ces
deux médicaments comme les rachialgies, les radiculalgies et les douleurs articulaires
non étiquetées.

Motif de prescription chronique :

- Dans 63 % des cas, Vioxx est prescrit pour un motif chronique contre 32 % pour
Célébrex.
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- Les deux confondus représentent un pourcentage de 45 % pour motif
chronique

- Le motif de prescription chronique le plus fréquemment retrouvé pour Vioxx
est l'arthrose, il en est de méme pour Célébrex.

Le 2éme motif de prescription chronique étant le rhumatisme inflammatoire.

- On retrouve comme autre motif de prescription chronique la SPA : chacune des
deux molécules ayant été prescrite une fois dans cette indication.

—Quelques conclusions se détachent déja a la vue de ces résultats :

-Il'y a plus de prescription de Célébrex pour une pathologie aigué

- Il'y a plus de prescription de Vioxx pour une pathologie chronique et ceci de
fagon significative.

- Les coxibs sont prescrits, a plusieurs reprises, pour des pathologies hors AMM.
Il sera possible, d'ici quelques années, de constater
probablement des extensions d’AMM pour ces inhibiteurs
spécifiques de cyclooxygénase-2 .

- Il ressort également de cette étude, que ces molécules sont plus fréquemment

prescrites chez les femmes (57 %) que chez les hommes (43 %) .

La moyenne d'age étant de 60 ans (59,77 exactement: hommes / femmes

confondus).

- 16 % des hommes ont des ATCD digestifs ( les plus souvent retrouvés étant la

gastrite et le reflux gastro-cesophagien) et 23 % pour les femmes (les plus fréquents
étant epigastralgie, dyspepsie et reflux).

- 39 % des personnes presentent donc des ATCD digestifs et 60 % sont sans

ATCD digestifs ou les ATCD ne sont pas précisés !

- dans 16 % des cas, ces ATCD ont été vérifiés par une fibroscopie.

48



Coprescription :

- 16 % des patients prenaient déja des protecteurs gastriques (les plus
fréequemment retrouves étant les IPP ¥ doses et pleine dose).

- Parmi ceux qui n'étaient pas sous protecteurs gastriques, il y a eu 12 % de
coprescription (11.59 % exactement) : 11 % chez les femmes et 13 % chez les hommes.

- Donc dans 88 % des cas il n’y a pas eu coprescription, les molécules les plus
frequemment coprescrites étant les IPP pleine dose (> 50 %) suivies des IPP ' dose

(=~ 20 %)

- La coprescription est le plus souvent justifiée par un risque digestif élevé ou a la
demande du patient, a titre systématique ! pour un cas.

- Rappelons, tout de méme, que 16 % des personnes étaient déja sous protecteur
gastrique (16 femmes et 15 hommes : soit 31 personnes) et que cette prescription a été
reconduite avec le Coxib ! ce qui vient "grossir" le nombre de coprescription.

- Si on rattache les patients qui étaient déja sous protecteur (n=31) a ceux qui ne
I'étaient pas (n=19), on arrive a un taux de coprescription de l'ordre de 25 % !

- On peut également ressortir de cette enquéte que parmi les 19 patients qui
n'étaient pas sous protecteur gastrique, et a qui il en a été prescrit, 18 présentaient des
ATCD digestifs "justifiant” en partie la coprescription, et une personne n’avait pas
d’ATCD mais a demandé un protecteur.

- Rappelons également que 145 des patients n’étaient pas sous protecteur et |l
n'y a pas eu de coprescription, soit un pourcentage de 75 %
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Etude a échelon national :

- On peur rattacher a notre enquéte, les résultats d'une grande étude réalisée par
le groupe PFIZER sur la coprescription IPP / Célébrex qui a eu lieu de novembre 2000 a
avril 2001.

- 1 352 431 personnes ont été incluses.

- La moyenne d'age étant de 61,9 pour célébrex et 61 pour vioxx: ces
pourcentages sont quasi identiques a ceux de notre enquéte.

Patient sous CELEBREX
N+ 1352 431
SANS IPP AVEC IPP
87 % 111%
IPP IDENTIFIE IPP NON IDENTIFIE
88 % 12 %
IPP DEJA ATCD OU NOUVEAUX PATIENTS  SANS CODIA-
PRESENT CODIAGNOSTIC DANS LA GNOSTIC
AVANT GASTRO CLIENTELE PP
70 % 18 % 3 % 9%

Au niveau national, le taux de coprescription est abaissé a 13 %.

Il parait maintenant intéressant de calculer le surcolt que peut entrainer ces
coprescriptions coxib / IPP en les comparant au prix de revient d'un AINS classique +
IPP.
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COMPARAISON DU COUT JOURNALIER DE TRAITEMENT :
AINS /IPP VERSUS COXIB / IPP

OMEPRAZOLE LANZOPRAZOLE | PANTOPRAZOLE | RABEPRAZOLE

(mopral) = 1.85 € (ogast) =1.77 € | (eupanthol) =1.64 € | (pariet) = 1.60 €

CELECOXIB 121+185=3.06€ | 1.21+177=298 | 1.21+164=285 | 1.21+1.60=2.81
100 mg x 2 =20.07F =19.55 =18.69 =18.43
CELECOXIB 235+185=420 | 235+1.77=412 | 235+164=3.99 | 2.35+1.60=23.95
200 mg x 2 =27.55 =27.03 =26.17 =25.91
ROFECOXIB 117+1856=3.02 | 1.17+177=294 | 117+164=281 | 1.17+1.60=277
12.5mg =19.81 =19.29 =18.43 =18.17
ROFECOXIB 142+186=3.27 | 142+177=319 | 142+164=3.06 | 1.42+1.60=3.02
25 mg =21.45 =20.93 =20.07 =19.81
DICLOFENAC 061+185=246 | 061+177=238 | 061+164=225 | 061+160=221
50mgx3 =16.14 =15.61 =14.76 =14.50
KETOPROFENE | 041+1.85=226 | 041+177=218| 041+164=205 | 041+1.60=2.01
100 mg x 2 =14.82 =14.30 =13.45 =13.18
NAPROXENE 061+185=246 | 061+177=238| 061+164=225 | 0.61+1.60=221
=16.14 =15.61 =14.76 =14.50

— Quel que soit le coxib utilisé, quelle que soit la posologie et I'PP choisis (méme
un générique) la coprescription COXIB / IPP est plus coliteuse que la coprescription
AINS classique / IPP .

— Par contre la prescription d'un coxib seul revient moins cher que I'association

AINS/IPP .

— Il sera donc plus judicieux de proposer a un patient, dans le respect de 'AMM

du produit utilisé, un coxib seul plutét qu'une association AINS / IPP, dans la mesure ou
I'on sait que le rapport bénéfice / risque est plus éleve.

— Rappelons tout de méme qu’une seule prise d’AINS peut entrainer une
complication digestive grave, ce qui a priori , n'est pas le cas avec un coxib au vu des
résultats des différentes études citées en premiere partie de ce travail.

— Lorsque les inhibiteurs spécifiques de COX-2 sont associés a I'aspirine a faible
dose, a visée antiagrégante plaquettaire, le bénéfice digestif semble disparaitre ;
I'alternative étant la coprescription d'IPP mais qui rappelons le entraine un surcolt
financier.

— Du fait que les coxibs n'ont pas d'action sur I'agrégation plaquettaire, il sera
prudent, en pratique, d’évaluer le risque cardiovasculaire de chaque patient.
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~ Des études complémentaires chez des patients sous aspirine paraissent
nécessaires : AINS classique / IPP versus coxib.

— Dans la population générale, aux doses autorisees, les coxibs n‘augmentent
pas significativement le risque d'ulcere ou le risque digestif grave. Il n'y a donc pas lieu
de coprescrire une protection digestive systématique.

Dans le cas d'une nécessité de protection digestive, le choix se portera donc
préférentiellement sur un AINS classique du fait du moindre codt financier.
Eventuellement, il serait licite de proposer une association COXIB / IPP chez les patients
ayant un ATCD d'ulcére récent et dont la cicatrisation n'a pas été prouvee, mais il ne faut
pas non plus se montrer trop hasardeux !

En effet, en cas d'ulcére gastro-duodénal évolutif ou en voie de guérison, l'inhibition de la
COX-2 pourrait étre plus néfaste, au méme titre que les AINS classiques d'ailleurs.

Il sera donc plus judicieux, dans ce cas, de proposer une autre alternative
thérapeutique !

— Si le colt financier des coxibs et des AINS classiques était le méme, il serait
difficile de justifier I'utilisation des AINS classiques dans la mesure ou leur tolérance
gastro-intestinale, en terme de sécurité est inférieure, et dans la mesure ol il n'existe
pas de différence décelable concernant les autres toxicités et I'efficacite.

Mais chez les patients a faible risque de toxicité des AINS, le colt financier
supplémentaire des coxibs parait ne pas étre justifie.

Les patients nécessitant une prévention cardiovasculaire par aspirine, ont un risque
élevé de complication gastro-intestinale et nécessitent une prévention par IPP ou
misoprostol.

L'utilisation concomitante de coxib et de protecteur gastrique pourrait ne pas apporter de
bénéfice en terme de sécurité, pour une élévation du codt global financier.

A moins que des problémes d'intolérance, jusqu'a présent non décelés, n’apparaissent
ou qu'il soit clairement mis en évidence un risque thrombogene propre aux coxibs, ces
nouvelles molécules devraient, dans la mesure ou leur prix diminuera, remplacer les
AINS classiques chez beaucoup de patients.
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IV - CONCLUSION

Les AINS sont parmi les médicaments les plus prescrits dans le monde avec 5% de
prescription et 25% des effets indésirables déclarés aux centres de pharmacovigilance,
mais leurs bénéfices thérapeutiques sont limités par leurs effets secondaires.
L'avénement de nouvelles molécules : les inhibiteurs spécifiques de cyclooxygénases-2,
dont le pourcentage de prescription n'a cessé d'augmenter depuis leur mise sur le
marche, semblent bénéficier d’'une meilleure tolérance digestive pour une activité anti-
inflammatoire et antalgique identique aux AINS.

Dés lors nous serions bien tenté de prescrire ces coxibs en priorité dans les pathologies
comme l'arthrose ou la PR.

Mais la prudence reste de mise depuis la parution de I'édito du BMJ de juin 2002 portant
sur I'étude CLASS (concernant le célécoxib) qui a déclenché une véritable polémique.
Une relecture des résultats de cette étude est en cours et nous en attendons les
resultats.

Il 'est a remarquer que cette polémique n'intéresse pas I'étude VIGOR concernant le
rofécoxib.

Mais revenons sur ce qui nous a intéressés dans ce travail & savoir la coprescription
coxib/IPP au travers d’une enquéte rétro et prospective originale, auprés de médecins
généralistes du Limousin.

On retrouve donc un nombre important de prescription de ces nouvelles molécules avec
une petite préférence pour le célébrex.

La durée moyenne de prescription est d'environ 20 jours, chez les femmes (57%) le plus
souvent de 60 ans (age moyen).

l'y a plus de motif de prescription aigué que chronique et c'est I'arthrose qui arrive en
téte de prescription, suivie de la rachialgie et de la radiculalgie qui ne sont pourtant pas
dans 'AMM de ces médicaments.

Force est de constater la grande fréquence de coprescription avec ces molécules.
Coprescription qui & priori n'a pas lieu d'étre si on respecte les recommandations, et
d’autant plus qu’elle entraine un surco(it financier.

Ce taux élevé de coprescription s'explique :

- d'une part par la reconduction du traitement par protecteur gastrique
chez les patients le prenant au long cours, lors de [l'initiation d'un
traitement par coxib : en effet, il parait difficile d’arréter un protecteur
gastrique méme si on choisit une molécule mieux tolérée sur le plan
digestif, au risque de voir apparaitre des effets secondaires que I'on
cherche justement a éviter !

Dans ce cas, il serait plus judicieux de prescrire un AINS classique et
ainsi réduire le colt des dépenses.
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- d'autre part: ce taux de coprescription est élevé car on retrouve les
mémes craintes qu'avec les AINS classiques lorsqu'on institue un
traitement par coxib a savoir : risque digestif élevé donc risque de
complication élevée.

C'est egalement parfois sous I'influence du patient et a sa demande
que I'on coprescrit.

Il parait donc bien difficile au terme de ce travail de donner une conduite & tenir pratique
sur la prescription des coxibs car nous manquons encore de données, d'essais
therapeutiques(AINS  classiques /IPP  versus coxib) ainsi que d'études de
pharmacovigilance qui seules permettront d'évaluer la sécurité d’emploi & long terme de
ces produits.

Plus d'informations paraissent donc nécessaires sur ces nouvelles molécules, afin de
mieux maitriser leur prescription, limiter les coprescriptions pour une meilleure maitrise
des depenses de santé.

L'avenir répondra probablement a nos questions...
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TITRE :

COPRESCRIPTION COXIB/IPP : UNE ENQUETE RETRO ET PROSPECTIVE

RESUME :

Les AINS sont parmi les médicamerits les plus utilisés dans le monde, avec 5% de
prescription et 25 % des effets indésirables déclarés aux centres de pharmacovigilance, es
ol rdauents étant les effets sccondaires sur 'appareil digestif qui ameénent souvent a la
coprescription de protecteur gastrigue.

Ce qui nous a intéressé dans ce fravail, c'est d’essayer d'évaluer le taux de coprescription
de protecteur gastrique avec ces nouvelles molécules que sont les coxibs, au travers d'une
enguéte rétro et prospective aprés de médecins géneralistes.

Les résiiitats retiauvent un taux proche de 25% qui s'explique d'ure part par ia reconduction
du protecte i Jastigue chez les patients le prenant au long cours dans la meitie des cas et
d'autre part . gz3tc préventif pour risque digestif élevé.

Esperons que forsga nous aurons plus de données, d'autres essais thérapeutiques ainsi
que d'études ¢e ~harmacovigilance sur ces nouvelles molécules, nous maitriserons mieux
leur prescription ¢t limiterons ainsi le surco(t qu'entrainent les coprescriptions.

THESE DE DOCTCRAT E!v MEDECINE

MOTS-CLES :

- coxib - AINS

- enquéte - coprescription

- protecteur gastrique - cyclooxygénase-2
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