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Douleurs au niveau du systeme
musculo-squelettique :

AINS classiques, coxibes ou
analgesiques ?

Kay Brune, Wolfgang Bolten et Josef Zacher

Depuis 2004, les coxibes sont devenus suspects. lls ont été tenus responsables de

nombreux infarctus du myocarde et ne sont plus guére utilisés dans la pratique.

Or, une analyse impartiale menée conjointement par des autorités de controle,

des scientifiques et des médecins a permis d'éclairer sous un jour nouveau les

avantages et les inconvénients pour les différents groupes de patients.

Tout comme les anti-inflammatoires non stéroi-
diens classiques, les coxibes ne sont appropriés
que dans certaines conditions pour un usage a
long terme dans les états douloureux muscu-
lo-squelettiques chroniques. A partir des re-
commandations de I'Agence européenne pour
I'évaluation des médicaments (EMEA) et de la
Food and Drug Administration (FDA), nous al-
lons tenter, dans le présent article, de dresser
un bilan objectif de I'année écoulée et de four-
nir au praticien des directives et des arguments
concernant l'utilisation des coxibes, des AINS
classiques et d'autres analgésiques. Car malgré
leur mauvaise réputation auprés du public, les
inhibiteurs de la cyclo-oxygénase comptent
aujourd'hui encore parmi les substances le plus
souvent prescrites, et méme délivrées sans or-
donnance.

Evaluation de I'EMEA
et de la FDA

L'EMEA s'est attachée a suivre I'année passée aussi
bien les AINS classiques dont I'efficacité ne fait au-
cun doute - tels que le diclofénac, I'buprofene, le
kétoproféne, le naproxene ou le méloxicam - que
les substances du groupe dit des inhibiteurs sélec-
tifs de la cyclo-oxygénase-2, communément ap-
pelés coxibes (célécoxib, étoricoxib*, lumiracoxib*,
rofécoxib* et valdécoxib* [1a,b]). Ses conclusions,
tout comme celles de la FDA, sont certes claires et
nettes, mais ne sauraient étre d'une grande utilité
si elles ne s'accompagnent pas d'une interprétation.
La question décisive de savoir a quelle posologie et
pendant combien de temps un patient donné preé-
sentant une pathologie multiple peut prendre ces
médicaments reste pour l'instant sans réponse. Etant
donné I'absence d'études sur ce point, il ne faut pas
s'attendre a pouvoir disposer de réponses nouvelles
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En ma qualité de nouvelle rédactrice en
chef, je me réjouis de vous présenter pour
la premiére fois dolor dans sa nouvelle for-
mule. Le présent numéro est consacré a un
théme d'actualité, celui des inhibiteurs de
la COX-2. Les coxibes ont été développés a
I'origine pour éviter le probleme des effets
indésirables de nature gastro-intestinale
qu'entrainent les AINS classiques. lIs ont été
longtemps considérés comme étant parti-
culierement bien tolérés, mais comportent
des risques cardio-vasculaires accrus. La
bonne efficacité des inhibiteurs de la cy-
clo-oxygénase et I'absence de solutions de
remplacement justifient que I'on considére
de plus prés les risques afin d'éviter une
condamnation générale de ces substances.

Nadine Leyser
Rédactrice en chef

fondées sur des preuves. Aussi les conclusions for-
mulées sont-elles provisoires, et les avis émis doi-
vent-ils étre considérés avec une certaine réserve. En
définitive, c'est au médecin - s'appuyant sur tout son
savoir, sur sa connaissance solide du patient ainsi que
sur son intuition - que revient la responsabilité de
trouver la voie qu'il convient de suivre d'un commun
accord avec le malade.

Conclusions de I'EMEA

Les conclusions suivantes peuvent étre tirées
des constatations de I'EMEA (voir également
Tableau 1) :

o lesinhibiteurs de la cyclo-oxygénase, utilisés de-

* L'étoricoxib, le lumiracoxib, le rofécoxib et le valdécoxib
ne sont pas commercialisés en Suisse.
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puis plus de 100 ans (AINS classiques), et les coxibes
sont efficaces sur les douleurs musculo-squelet-
tiques - surtout lorsque ces derniéres sont d'origine
inflammatoire et présentent un caractere aigu et
récidivant.

o LesAINS classiques et les coxibes ont un mécanis-
me d'action similaire. Toutefois, la encore s'applique
le principe suivant : les substances qui sont absorbées
rapidement et complétement par I'organisme et en
sortent lentement ont une action plus forte que cel-
les qui ne sont absorbées que de facon incompléte et
sont éliminées rapidement - mais, en contrepartie,

Tableau 1

AINS classiques [voir 1a,b]

Contre-indications

connue

Signaux d'alarme

séveres possibles

ces derniéres sont en général moins nocives.

o Les AINS classiques provoquent fréquemment des
ulcérations, des saignements et des perforations au
niveau du tractus gastro-intestinal. Les coxibes sont
a cet égard moins nocifs, mais ne sont pas exempts
de risques.

® Les coxibes augmentent le risque d'infarctus du
myocarde et d'accident vasculaire cérébral. Les AINS
classiques le font aussi. On ne sait pas dans quelle
mesure cela se produit ni s'il existe des différences
essentielles entre les deux groupes.

d'inhibi-

¢ Ladministration  complémentaire

Recommandations de I'EMEA relatives aux coxibes et aux

Appréciation générale

Coxibe
Gl - Ulceres actifs - Dans I'anamnese : - Ulceres et dyspepsie
ulceres, saignements,  possibles
perforations
cv - Insuffisance cardiaque - Hypertension - CEdemes
tous les degrés de gravité artérielle .
( 9 g ) - Hypertension
- Dans I'anamnese : - Hyperlipidémie . .
coronaropathie, AVC, Diabét . B Unz_msufflsa’rgge bserve
artériopathie oblitérante - Diabéte sucré cardiaque a été observeée
Peau - Hypersensibilité - Possibilité de - Dose la plus faible
connue réactions cutanées pour la plus bréve
séveres durée
AINS classiques
Gl - Ulceres actifs - Administration - Les événements indésirables
 Dans 'anamnése : complémentaire le plus fréqguemment
lcéres. saianements d'autres inhibiteurs  observés sont de type
u » 5219 ' de la cyclo-oxygénase gastro-intestinal
perforations
cv - Insuffisance - Insuffisance - CEdeémes
cardiaque sévere i lége .
q cardiaque (Iégere) s
- Administration - Hypertension . .
complémentaire artérielle ; Ezjrs d?aa;l?e'giutfzfgnce
d'anticoagulants , . .
g - CEdémes (anamneése)  observés
- Eviter I'administration
complémentaire
d'anticoagulants
Peau - Hypersensibilité - Réactions cutanées - Dose la plus faible

pour la plus bréve durée

teurs de la pompe a protons (IPP) réduit le risque
gastro-intestinal des AINS classiques, mais pas celui
d'ulcérations et de perforations au niveau du trac-
tus gastro-intestinal inférieur. Leffet protecteur des
IPP semble faible dans le cas de 'administration de
coxibes.

® [‘administration concomitante d'AAS et de co-
xibes ne se traduit pas par une diminution certaine
du risque cardio-vasculaire. La comédication d'AAS
avec des AINS classiques peut entrainer une baisse
de l'efficacité de I'acide acétylsalicylique lorsqu'il
est administré & faibles doses (une certitude pour
Iibuproféne) et augmente le risque d'accidents hé-
morragiques gastro-intestinaux.

o |es AINS classiques et les coxibes entrainent une
rétention hydrique et électrolytique, une élévation
de la tension artérielle ainsi que de véritables réac-
tions allergiques. Contrairement aux AINS classiques,
les coxibes peuvent déclencher des réactions pseu-
do-allergiques (asthme induit par I'aspirine), mais
cela reste trés rare.

Recommandations de I'EMEA

L'EMEA recommande de ne recourir aux AINS clas-
siques et aux coxibes qu'a la plus faible posologie et
pour le moins de temps possible. Un lieu commun
qu'il n'est toutefois pas si simple d'appliquer dans
la pratique. Car comment détermine-t-on la dose
la plus faible et comment le patient sait-il qu'il doit
tout d'un coup arréter de prendre son analgésique?

Coxibes ou AINS classiques ?

Il est certain que toutes ces recommandations sont
de peu d'importance lorsque I'on a affaire & un pa-
tient jeune, ne présentant pas de risques gastro-in-
testinaux et possédant un appareil cardio-vasculaire
manifestement sain. Il ne se plaindra de toute fagon
pas de douleurs chroniques musculo-squelettiques,
mais cherchera seulement a calmer une douleur a
I'occasion. Les AINS classiques se révelent dans ce
cas une option thérapeutique judicieuse. La pré-
sence d'ulcéres dans I'anamneése amenera a préférer
les coxibes [2, 3]. lls sont également indiqués pour
les patientes jeunes atteintes de dysménorrhée. Les
coxibes peuvent précisément étre utiles en cas de
dysménorrhée pour réduire les pertes de sang. Les
coxibes constituent aussi le traitement de choix pour
les patients souffrant de rhinite allergique, de poly-
pes, ou encore ayant des amygdales hypertrophiées
et des bronchites a répétition. Ces patients sont sou-
vent victimes de I'« asthme » induit par I'aspirine, qui
peut dans certains cas mettre leur vie en danger. [4].



Tableau 2

Propriétés pharmacocinétiques des principaux inhibiteurs de la cyclo-oxygénase

(AINS classiques, coxibes)°

Début d'actin

(tmax)
Coxibes
Célécoxib lent
Etoricoxib rapide®
Lumiracoxib  rapide

AINS classiques

Diclofenac rapide, env. 1 h
Ibuprofen rapide, env. 1 h
Meloxicam rapide, env. 1 h*

Fiabilité d'action

(biodisponibilité orale, %) (demi-vie

d'élimination)

faible (20-40%)

bonne (> 90%)

bonne (?) (> 70%)

variabel (env. 50%)

bonne (> 90%)

bonne? (> 90%)

Durée d'action

moyenne, env. 8 h

longue, env. 24 h

breve, env. 4 h

bréve, env. 2 h

bréve, env. 1 h

longue, env. 24 h

Risques particuliers des
différents principes actifs

Allergie aux sulfamides

Elévation de la pression
sanguine, cedémes

Transaminases *

Transaminases *

Inhibe I'action de I'AAS
a dose élevée

Ulceres de l'intestin gréle

° tiré de : Brune K, Hinz B: Selective cyclooxygenase-2 inhibitors: similarities and differences. Scand. J. Rheumatol.: 33(1),1-6, 2004

* trés fortement dépendant de la forme galénique du produit (p. ex. I'ibuproféne sous forme acide > 1 h, sous forme de sel < 1 h)

#dose initiale intéressante 3 mentionner d'un point de vue pharmacologique, p. ex. 2 x 60 mg d'étoricoxib ou 40 mg de méloxicam le
premier jour (ensuite respectivement 60 et 20 mg)

Les patients présentant un trouble de la coagulati-
on, qu'il soit congénital, acquis ou encore provoqué
par un traitement, ne doivent en aucun cas prendre
des AINS classiques (voir Tableau 1). D'autre part,
les patients qui souffrent d'insuffisance cardia-
que, d'hypertension artérielle non controlable ou
qui ont été victimes d'un infarctus du myocarde
ou d'un accident vasculaire cérébral sont les per-
sonnes chez lesquelles les coxibes (en particulier
I'¢toricoxib, Arcoxia®) sont contre-indiqués (voir
Tableau 1). Ce groupe de patients ne doit pas non
plus, dans toute la mesure du possible, prendre
d’AINS classiques. Mais que faire quand le paracé-
tamol n'agit pas (Iésions hépatiques, indices d'une
toxicité cardio-vasculaire chronique [5]) et que
les opiacés ou les morphiniques entrainent des
effets indésirables inacceptables, tels que nausées,
confusion mentale, constipation, etc. ? On peut
faire un essai avec le métamizole, bien que cette
substance bloque, elle aussi, la synthése des pros-
taglandines et présente ses propres risques, méme
s'ils sont rares.

Une méthode de laboratoire permettant de dé-
terminer sans aucune ambiguité le risque cardio-

vasculaire personnel du patient serait certainement
une bonne solution pour le médecin. Des études
portant sur quelques-uns de ces marqueurs en sont
actuellement au stade de I'analyse prospective (le
NTproBNP, par exemple). Pour l'instant, leur utilisa-
tion ne peut toutefois pas étre recommandée com-
me une méthode fondée sur des preuves [6].

A condition de tenir compte des contre-
indications et des signaux d'alarme, on
peut dire que les AINS classiques sont
des médicaments efficaces qui ont fait
leurs preuves et a faible codt. On ne doit
Jjamais perdre de vue le risque d'effets
indésirables au niveau gastro-intestinal,
mais il ne faut pas non plus exagérer ce
risque.

Professeur P. Keel, Hépital Bethesda, Bdle

Chez des patients souffrant d'ulcére gastro-intesti-
nal et, par exemple, d'un début d'insuffisance car-
diaque, les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase sont
proscrits (Tableau 2). Néanmoins, lorsque d'autres
analgésiques ne sont pas indiqués, ne font aucun
effet ou encore ne peuvent pas étre acceptés, on

peut, d'un commun accord entre le médecin et le
patient, tenter un traitement par un inhibiteur de la
cyclo-oxygénase. Ce qui importe, c'est que I'on ne
recoure a ce type de substance que pour couper les
pics de douleur. On devra utiliser uniquement des
principes actifs ayant une demi-vie d'élimination
bréve et veiller a ce que la posologie soit la plus faible
possible, le médecin devant demander au patient de
lui confirmer par écrit qu'il a bien été informé des
risques. Dans le souci de faire pour le mieux, nous
avons récapitulé sous forme de tableau (Tableau 2)
les propriétés pharmacocinétiques essentielles con-
cernant les six principes actifs les plus importants.
Aprés le retrait du marché du rofécoxib (Vioxx®) par
le fabricant et l'interdiction par la FDA du valdé-
coxib (Bextra®), on ne dispose pour les personnes
le plus exposées d'aucun coxibe attractif combinant
imprégnation rapide, élimination rapide et bonne
biodisponibilité. Le coxibe dont la mise sur le mar-
ché a été autorisée en Grande-Bretagne - & savoir
le lumiracoxib (Prexige®), pourrait en I'occurrence
constituer éventuellement une option. Il est a la
veille d'étre également introduit sur le marché en
Europe continentale. Malgré des données pharma-
cocinétiques intéressantes, le lumiracoxib n'est pas,
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lui non plus, sans poser de problémes : en plus des
risques déja mentionnés a propos des coxibes, il
peut, comme le diclofénac, provoquer dans certains
cas des troubles de la fonction hépatique [3].

Conclusion

Depuis la découverte de la phénazone en 1884, a
Erlangen, et le brevetage de I'acide acétylsalicylique
en 1899, a Wuppertal, on a réguliérement et large-
ment recours a des inhibiteurs de la cyclo-oxygéna-
se comme analgésiquesfantipyrétiques d'utilisation
courante, en particulier pour soulager les douleurs
musculo-squelettiques (arthrose, polyarthrite rhu-
matoide, blessures sportives, Iésions par surcharge,
etc.). On a développé les coxibes dans le but d'éviter
les effets gastro-intestinaux indésirables liés aux
AINS classiques, mais ils comportent certains ris-
ques cardio-vasculaires. Etant donné qu'il n'existe
pas pour l'instant d'alternative thérapeutique con-
vaincante aux AINS classiques et aux coxibes, on
continuera a avoir besoin de ces deux catégories
de substances. Une connaissance approfondie des
six principes actifs les plus importants, des risques
et des avantages qui leur sont propres, devrait
permettre au médecin de trouver, d'un commun
accord avec le patient, une voie thérapeutique qui
convienne, méme lorsque des signaux d'alarme et
des contre-indications font obstacle & la nécessité
de soulager la douleur.

La situation en octobre 2006

Le présent article a été rédigé il y a un an. Il est
étonnant de constater - et ce malgré de nombreux
commentaires indignés parus dans divers organes
de presse - que peu de choses ont changé par rap-
port a ce qui a été écrit alors. Nous pensons toute-

Pfizer Pharmanews

Pfizer Suisse SA

fois que, ces derniers mois, des travaux importants
ont été publiés. lls confirment pour I'essentiel ce
que |'on supposait auparavant : tous les inhibiteurs
de la cyclo-oxygénase, tant sélectifs que non sé-
lectifs, augmentent le risque de maladies cardio-
vasculaires, et ce en fonction de l'intensité et de
la durée de l'inhibition intravasculaire, cardiaque
et rénale de la cyclo-oxygénase-2 [7, 8, 9, 10]. A
la posologie usuelle, des substances ayant une ac-
tion relativement faible comme le paracétamol et
le célécoxib peuvent étre considérées comme plus
stires, et I'on peut penser que des substances a ac-
tion plus puissante, telles que l'ibuproféne (dose >
1 gfjour), le diclofénac, I'¢toricoxib, le méloxicam et
le piroxicam, comportent plus de risques. Mais cela
n'est valable que si toutes ces substances sont prises
a doses équivalentes et sur une durée comparable
[11]. Le naproxéne est probablement moins nocif
sur le plan cardio-vasculaire en raison de I'inhibition
d'égale intensité de la cyclo-oxygénase-1 au niveau
des plaquettes [9]. En revanche, le risque gastro-
intestinal est plus élevé, tout particulierement par
comparaison avec le célecoxib, I'étoricoxib et le
lumiracoxib. L'administration d'acide acétylsali-
cylique en complément des coxibes supprime les
avantages au niveau gastro-intestinal.
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