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Suivi de pharmacovigilance

Les coxibs ont été développés et commercialisés comme anti-inflammatoires moins dan-
gereux pour la muqueuse digestive que les AINS conventionnels. La campagne de promo-
tion de ces « nouveaux anti-inflammatoires » a été I'une des plus retentissantes des an-
nées 2000. Le succés commercial a été énorme dans le monde entier. Pourtant, la question
fondamentale envisagée dés I'origine — le bénéfice digestif obtenu par la « sélectivité »
Cox 2 excéde-t-il les risques cardiovasculaires inhérents a la perte de la fonction
« Cox 1» ? — a été occultée lors du lancement de ces médicaments. Des réponses a cette
guestion sont apparues progressivement dans les années qui ont suivi [2-4]. Elles ont
conduit au retrait du marché du Rofécoxib (Vioxx®), avec un énorme retentissement dans
la presse professionnelle comme dans la presse grand public. La phrase que met en exer-
gue la couverture du Lancet du 21aolt 2004 résume la position des grands journaux
médicaux anglo-saxons : « I/ est difficile d'imaginer comment justifier I'extraordinaire en-
gouement pour les coxibs en regard de leur efficacité marginale, leurs risques élevés et leur
colt excessif, par rapport aux AINS conventionnels. » Quelques années aprés la commer-

cialisation des coxibs, quelqgues mois aprés I'« affaire rofécoxib », ol en sommes-nous ?

Coxibs : quel rapport
bénéfice/risque ?

Des données
physiopathologiques
au départ

Les AINS conventionnels ont un effet d'inhibition des
cyclo-oxygénases, Cox-1 et Cox-2, facteurs de syn-
these de prostaglandines [1]:

e La Cox-1 agit sur la synthése des prostaglandines
participant a la protection de la mugueuse gastroduo-
dénale et a l'agrégation plaquettaire avec un effet
proagrégant.

e La Cox-2 agit sur la synthése des prostaglandines
impliquées dans la réaction inflammatoire et dans
I'agrégation plaquettaire mais avec un effet antiagré-
gant.

Pour éviter les complications digestives, les cher-
cheurs ont tenté de respecter trouver un produit res-
pectant la Cox-1. Ces inhibiteurs sélectifs de la Cox-2
sont les coxibs. Ainsi |'effet protecteur de la mu-
queuse gastroduodénale de la Cox-1 est maintenu,
son effet proagrégant n'est plus contrebalancé par
I'effet antiagrégant de la Cox-2. Il en résulte un effet
thrombogéne potentiel qui a été montré dans des étu-
des expérimentales [2-4].
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Bénéfice digestif :
moins important que prévu

Les données des études CLASS et VIGOR qui ont
conduital’AMM [2, 5] (tableau 1) montraient un bénéfice
modeste des coxibs sur les AINS conventionnels. Dans
VIGOR, ou il était le plus net, il fallait traiter 41 patients
pendant un an pour éviter un événement. Le risque ab-
solu, etdonc le bénéfice, varie en fonction de I'age et des
antécédents digestifs. Ainsi il passe de 5 % a 0,4 % en
fonction de la présence ou non de ces antécédents.

De plus, comme indiquait I'Afssaps en juillet 2004, un
peu avant le retrait du Vioxx®, « parallélement a la
commercialisation des premiers coxibs, des publica-
tions ont fait penser que la réduction du risque de
lésions gastro-intestinales serait moins impor-
tante que ce que laissaient supposer les études
ayant conduit & 'AMM » [1]: le suivi national de
pharmacovigilance a recueilli de novembre 2000 a juin
2002, un certain nombre d'accidents graves a type
d'ulceres, de perforations et d’hémorragies digesti-
ves : 320 cas sous célécoxib (taux de notification :
3,56/10 000 patients/années), 70 cas sous rofécoxib
(2,5/10 000 patients/années). Ces complications sont



Tableau 1. Les deux grandes études a la base de I'AMM [2, 5]
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Essai
(durée)

Contexte

Résultats digestifs

Autres

CLASS
(6 mois)

— 8 059 patients (70 %
arthrosiques).

— Comparaison célécoxib
vsdiclofénac ou ibuprofene
(aspirine autorisée a dose
antiagrégante utilisée

chez 20 % des patients).

— Troubles dyspeptiques moins
fréquents avec célécoxib

(14,4 % vs16,1 %, p < 0,05).

— Réduction de I'incidence
annuelle des ulcéres
symptomatiques

dans le groupe célécoxib :

30 cas (2,08 %) vs 49 cas
(3,54 %), p = 0,002.

— Différence non significative
pour les seuls ulceres
compliqués :

1 cas vs20 cas (p = 0,09),

ni dans le sous-groupe recevant
de I'aspirine.

Effets secondaires cutanés plus
fréquents dans le groupe
Célécoxib.

VIGOR
(9 mois)

— 8 076 patients atteints
de polyarthrite rhumatoide.
— Comparaison rofécoxib

vs naproxene (aspirine exclue).

— Troubles dyspeptiques moins
fréquents avec rofécoxib (3,5 %
vs 4,9 %).

— Réduction de I'incidence
annuelle des ulcéres
symptomatiques

dans le groupe rofécoxib :

56 cas (2,1 %) vs121 cas (4,5 %),

p <0,001.

— Différence significative
également pour les seuls
ulceres compliqués :

16 cas vs 37 cas (p = 0,005).

le plus souvent observées chez des patients avec facteurs
de risque (4ge > 70 ans, antécédents digestifs, prise conco-
mitante d'aspirine, d'un autre antiagrégant ou d'un anticoa-
gulant). Bien sdr, ces données doivent étre recues avec les
réserves de données observationnelles et non comparatives.
Sur la base de I'ensemble des données disponibles, I'Afssaps
a initié une réévaluation du rapport bénéfice/risque des
coxibs a I'échelon européen : les coxibs exposent, qualita-
tivement, aux mémes risques d’effets indésirables que
les AINS conventionnels.

Risque cardiovasculaire :
vraisemblable
pour tous les coxibs

Les essais controlés (tableau 2) comme les études observa-
tionnelles (tableau 3) ont fait état d'une augmentation du ris-
que cardiovasculaire (infarctus du myocarde et accident vas-
culaire cérébral) avec le rofécoxib surtout, mais aussi, a un
moindre degré, avec tous les coxibs.

A partir des données de I'essai APPROVE (un excés de 16 in-
farctus ou AVC pour 1 000 patients sans risque cardiovascu-
laire connu recevant du rofécoxib) et d'un total de plus de
10 millions de prescriptions de rofécoxib chaque mois aux
Etats-Unis, on a pu estimer & plusieurs dizaines de milliers le
nombre d'événements cardiovasculaires induits par le rofé-
coxib aux Etats-Unis [6].

Le risque semble li¢ a la dose utilisée, a la durée du traite-
ment et a I'existence de risques cardiovasculaires individua-
lisables. Si la preuve de |'effet de classe n’est pas encore
formelle, les données actuelles sont suffisantes pour tenir
compte de cette vraisemblance dans nos prescriptions [5, 7].
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Tableau 2. Données des essais randomisés

Essais

Evénements cardiovasculaires
(ECV)

Remarques complémentaires

Rofécoxib

Etude VIGOR [2, 8]

— 46 ECV dans le groupe coxib

vs 20 dans le groupe naproxene
(0,8% vs0,4 %, p < 0,05).

— Infarctus du myocarde 4 fois plus
fréquents dans le groupe coxib (0,4 %
vs0,1%, p < 0,01).

Laréalité du sur-risque avait été
discutée (petit nombre d'événements,
possible effet protecteur spécifique
du naproxéne, population de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide
arisque CV élevé).

Méta-analyse de Juni et al. (18 essais,
plus de 20 000 patients avec arthrose
et polyarthrite) [9]

Risque relatif d'ECV de 2,24
(IC95 % :1,24-4,02) par rapport
aux groupes contréles.

Etude APPROVE (2 600 patients
sans maladie CV) [4]

Sur-risque CV a 18 mois

de traitement : 3,5 % d'infarctus

du myocarde et d'AVC

sous rofécoxib vs1,9 % sous placebo
(16 ECV supplémentaires

pour 1000 patients traités).

Etude comparant rofécoxib

vs placebo dans la prévention

de larécidive de polypes coliques.
A entrainé le retrait du marché
du rofécoxib.

Célécoxib

Etude CLASS [5]

— Chezles 6 229 patients

sans aspirine, nombre d'ECV

plus élevé (différence

non significative) sous célécoxib.

— Chezles1739 patients

sous aspirine a titre antiagrégant,
taux d'infarctus du myocarde moindre
sous diclofénac

ou ibuprofene (1,2 %)

que sous célécoxib (1,6 %).

L'étude n'aduré que 6 mois.

Essai APC (2 076 patients)

- 0,9 % d'événements-patients sous
placebo, 2,2 % et 3 %

sous célécoxib (sur une moyenne

de 33 mois).

— Lerisque relatif est donc multiplié
par 2,5 (sous célécoxib 400 mg/j)

et 3,4 (sous 800 mg/j).

Essai comparant célécoxib (soit 200,
soit 400 mg 2 fois/j) vs placebo

en prévention secondaire

des adénomes colorectaux.
Interrompu en raison

d'un risque CV majoré.

Autres coxibs

Essai TARGET [7] (18 325 patients
arthrosiques suivis un an)

— Pas de différence significative entre
les groupes (exces d'ECV,

non significatif, en faveur

du naproxéne) [10].

— Mais les patients arisque CV
avaient été exclus.

Essai comparant lumiracoxib

(non commercialisé en France)
vsibuprofene ou naproxéne (aspirine
autorisée a titre d'antiagrégant).

2 études signalées par I'Afssaps [11]

Augmentation notable du nombre
d'ECV graves (infarctus et AVC),
conduisant a I'arrét des études.

Le valdécoxib et son précurseur
le parécoxib étaient évalués
sur le traitement des douleurs
aprés pontage coronarien.

Tableau 3. Données issues d'études observationnelles

Etudes

Conclusion

Deux études épidémiologiques [12] :
1/ Patients trés agés.

2/ 1,5 million de patients américains traités par divers

AINS et coxibs.

— Augmentation du risque CV sous rofécoxib, surtout avec
des doses supérieures aux doses recommandées.

— Augmentation du risque d'infarctus et de mort subite
sous rofécoxib, surtout pour les fortes doses.

Méta-analyse de 3 études de cohorte et 8 études
cas-témoins comparant 2 populations, I'une utilisant
le naproxéne, I'autre un autre AINS ou aucun AINS [3, 5].

— Léger effet protecteur du naproxene (RR 0,86, IC 95 %
0,75-0,99) : la méta-analyse suggere que le naproxene
est associé a une réduction de 14 % des infarctus,

moins que l'aspirine avec une réduction de 23 %,
I'ibuproféne, a l'inverse, augmentant le risque de 10 %.

— Cet effet protecteur du naproxene est insuffisant

pour expliquer les résultats de VIGOR, ce qui suppose bien
un effet propre du rofécoxib d'aggravation du risque CV.
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Que conclure ?

Il est toujours difficile d'apprécier a priori la balance bénéfi-
ces/risques dans la population objet des prescriptions, a par-
tir de celle des essais. Cependant, on sait avec ces quelques
années de recul que :

— L'action symptomatique sur la douleur des coxibs n’est
pas supérieure a celle des autres AINS, et ils n'ont pas été
comparés entre eux [2].

— Leurs effets rénaux documentés a partir d'analyse post-
marketing ont un profil sensiblement comparable a celui des
AINS conventionnels [2] : avec le célécoxib, des cedemes ont
été observés chez 2,1 % des patients, une hypertension chez
0,8 %.

— Des complications cutanées graves ont été observées
sous valdécoxib et parécoxib, et posent la question d’un ris-
que cutané pour I'ensemble des coxibs [1, 11].

— Le risque gastro-intestinal varie avec I'age et des antécé-
dents digestifs. Le risque de complications digestives au
cours d'un traitement AINS est de 5 % en cas d'antécédent
d'ulcere ou d’hémorragie digestive, de 0,4 % en l'absence
d'antécédents [in2]. Il est un peu réduit, mais persiste avec
les coxibs. Risque comme bénéfice dépendent ainsi du ris-
que individuel préalable.

— Le risque cardiovasculaire, plus net avec le rofécoxib main-
tenant retiré du marché, semble bien exister pour tous les
coxibs. Il est supérieur a celui des AINS conventionnels, et
surtout a celui du naproxéne qui semble avoir un effet pro-
tecteur modéré. Il est difficile a chiffrer car dépendant de
I'age du patient, de ses facteurs de risques cardiovasculaires,
de la pathologie traitée (en particulier la polyarthrite

THERAPEUTIQUES

rhumatoide augmente le risque), de la dose utilisée et de la
durée du traitement.

Pour la pratique, retenons les recommandations de I'Afssaps
(précisées pour le célécoxib a I'occasion de I'arrét de I'essai
APC) [13]:

— respecter les indications (poussées douloureuses de l'ar-
throse, manifestations inflammatoires de la polyarthrite rhu-
matoide), la posologie, et la durée de traitement (la plus bréeve
possible, n'excédant pas celle des manifestations sympto-
matiques) ;

— évaluer le risque cardiovasculaire avant toute prescription
et pendant le traitement, et ne pas arréter les traitements
concomitants avec |'aspirine a dose antiagrégante (ou d'au-
tres antiagrégants) ;

— appliquer les mémes regles de bon usage que pour les
AINS conventionnels : recherche des facteurs de risques di-
gestifs lors de la prescription, respect des contre-indications,
en particulier ulcere peptique évolutif, saignement gastro-
intestinal, grossesse, prise en compte des précautions d'em-
ploi, notamment chez les sujets a risque d'insuffisance ré-
nale fonctionnelle (sujet 4gé, hypovolémique, traité par
diurétique ou par IEC).

Ajoutons-y les propositions de Topol [3] :

— éviter d'user ces agents en premiere ligne, étant donné
leur colt considérablement plus élevé, leur bénéfice margi-
nal par rapport aux AINS conventionnels, les risques cardio-
vasculaires connus ;

— privilégier en cas de risque CV le naproxéne si un traite-
ment AINS est nécessaire, en raison de son possible effet
protecteur CV.

Et résumons avec Fitzegerald [4] :

Les coxibs ne sont un choix rationnel que pour les patients
a faible risque cardiovasculaire qui ont eu de sérieux événe-
ments gastro-intestinaux, spécialement avec les AINS
conventionnels. Il ne s'agit en aucun cas de la prescription
quasi systématique que I'on a trop souvent observée.
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LES COXIBS

Thérapeutique actuellement de référence dans cette indication : Les AINS « conventionnels ».

Enrésumeé

1. Preuves de |'efficacité ?

Satisfaisantes

Acceptables

Données insuffisantes

2. Appréciation de I'efficacité Tres efficace Modeste Efficacité minime

3. Preuves de la tolérance ? Satisfaisantes Acceptables Données insuffisantes

4. Appréciation de la tolérance Bien toléré Moyenne Mal toléré

5. Rapport bénéfice/risque Tres favorable Moyennement Passable
favorable

6. Dans quelle fraction de la population de Dans la population Dans une part Dans une part

I'AMM ? entiere majoritaire de la minoritaire de la
population population

7. Transposabilité des données des essais a la Acceptable Non assurée Perte d’effet attendue

pratique en pratique clinique

8. Progrés thérapeutique Inexistant Mineur Majeur

Les « plus »:

Les « plus » et les « moins »

Peut-étre une moindre agressivité sur la muqueuse digestive, mais elle est fortement contestée...

Les « moins » :

Des risques cardiovasculaires trop importants pour une efficacité comparable a celle des AINS conven-
tionnels, méme si on peut espérer un bénéfice individuel intéressant dans quelques indications spécifiques.
Dans la majorité des cas, restons-en aux AINS « conventionnels », thérapeutique actuellement de référence

dans l'indication.

En pratique

Prudence : les preuves de I'efficacité sont incertaines, surtout si I'on raisonne en bénéfice/risque, rarement
supérieur a celui des AINS conventionnels, et a des colits bien supérieurs. Le comité de rédaction recommande
de « réserver » |'utilisation des coxibs a des patients a faible risque cardiovasculaire qui ont eu de sérieux
événements gastro-intestinaux, notamment avec les AINS conventionnels.

A utiliser dans I'ensemble de I'indication

A réserver a certains cas

Attendre de nouvelles données

A ne pas utiliser
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