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1. INTRODUCTION N
Loecine

Les anti~inﬂammatoirés non stéroidiens (AINS) constituent une des classes thérapeutiques les
plus utilisées dans le monde que ce soit dans le contexte de la prescription médicale_ ou de
Yautomeédication. Leurs propriétés antalgiques, anti-inflammatoires et anti-pyrétiques sont
connues depuis la fin du 19°™ siécle et expliquent leur large utilisation a visée symptomatique
dans des situations diverses telles que I’ arthrose, les rhumatismes inflammatoires, les douleurs
dentaires et les dysménorrhées en particulier. Certains AINS, et tout particuliérement
I’aspirine, ont également des propriétés inhibitrices de ’agrégation plaquettaire qui en font un
des traitements préventifs de la thrombose artérielle coronaire, cérébrale et périphérique.

Les AINS doivent cei)endant étre considérés comme une arme a double tranchant [132],
puisqu’ils représentent uﬁe des classes pharmacologiques les plus souvent citées pour leurs
effets indésirables, dont certains sont potentiellement graves. Ainsi estime-t-on que les AINS
sont responsables d’environ 260 000 hospitalisations et 26 000 décés par an dans le monde,
avec une contribution prépondérante des effets indésirables digestifs graves (ulcéres
gastroduodénaux, complications graves de type hémorragies ou perforé.tions) [10] Sﬁr le plan
individuel, un ulcére peut étre objectivé par endoscopie chez 10 4 20% des sujets consommant
un AINS au long cours [262]. Trente a 40 % des patients sous traitement AINS proloﬁgé
feront un effet indésirable digestif sévere (ulcére gastroduodénal), devant faire stopper leur
prescription dans plus de 10% des cas. Ainsi estime-t-on aussi que I'incidence annuelle des
ulcéres compliqués ou non est de 2 & 4%, 1 2 2 % des sujets faisant dans I’année une
complication grave (perforation, ulcére creusant, saignement) [75]. Méme s’il existe des
facteurs de risque bien identifiés (Age avancé, antécédent d’ulcére gastroduodénal, posologie
élevée d’AINS, etc...), les effets indésirables digestifs demeurent la principale limitation de

I’utilisation courte ou prolongée des AINS classiques en rhumatologie [172].



Les AINS interférent en outre avec ’homéostasie rénale, les AINS étant pourvoyeurs
d’altération de la fonction rénale chez les sujets présentant un débit sanguin rénal diminué (en
particulier en cas de déplétion hydrosodée).

Pius récemment, I’attention s’est portée sur les effets cardiovasculaires des AINS:

Tous les AINS sont responsables d’une augmentation de pression artérielle [161.]. Or on sait
qu’une augmentation de pression artérielle de 2 mm Hg s’accompagn.e d’une augmentation du
risque d’aocident .vasculaire cérébral de 40% et d’infarctus du myocarde dé 25% [35, 267}

Si certains AINS tels que ’aspirine, et probablement le flurbiproféne ou le naproxéne,
présentent des propriétés .anti'—agrégantes plaquettaires, exphquant que leur consommation au
long cou.rs s’accompagne d’une réduction d’incidence d’événements cardiovasculaires [18,
22], d’autres AIN S, tels que le diclofénac ou 'tbuproféne, sont dénués d’.effet .signiﬁcat'if sur
['agrégation plaquettaire. Plus encore; certaines ¢tudes émetfenf I’hypothése que les nouveaux
AINS (célécoxib, réfécdxib) en faison de leur absence d’effet sur I’agrégation plaquettaire et
en raison de leur effet inhibiteur sur la synthése de la prostacycline pourraient s’accompagner
d’un risque accru de pathologie ischémique cardiaque chez les sujets présentant des facteurs de
risque cardio-vasculaire et ne prenant pas d’anti-agrégant plaquettaire [159].

Plus rarement, les AINS sont responsables de réactions immunoallergiques (par exemple
cutanes, hépatiques) ou, plus rarement encore, toxiques (par exemple phototoxicité) [7].

Si les effets souhaités ou indésirables des AINS sont bien connus, ces derniéres années ont
apporté une véritable révolution en ce qui concerne les connaissances de leurs mécanismes
d’action. Ainsi, sait-on maintenant que les AINS se caractérisent et se différencient par des
capacités d’inhibition plus ou moins importantes de la production de prostaglandines (PG) via
I’inhibition, elle aussi plus ou moins importante, de 2 isoformes de cyclooxygénases (COX-1 et
COX-2). Parce que les PG produites par COX-1 et les PG produites par COX-2 exercent des
actions tantdt physiologiques (homéostasie gastrique, rénale, agrégation plaquettéire pour
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COX-1, homéostasie osseuse, utérine et rdle dans la plasticité cérébrale pour COX-2) tantdt
pathologiques (réle majeur dans I’inflammation et la cancérogénese de COX-2), on comprend
mieux maintenant que le pourcentage d’inhibition de 'une et de I’autre isoforme de COX par
un AINS permette de prédire, au moins en partie, I'intensité de ses effets souhaités (&nfaigique,
anti-pyrétique, anti-inflammatoire, antiagrégant plaquettaire, anti-tumoral etc.) mais aussi
indésirables (digestifs, rénaux et thrombotiques)[207].

C’est dire toute 'importance des outils de mesure de inhibition respective des 2 isoformes de
COXs par les différents AINS, commercialisés ou en cours de développenient. St les résulfats
des ¢études in vitro sur cultures cellulaires sont peu extrapolables aux conditions de
prescription, la méthode dite sur sang toial a été proposée afin d’estimer la sélectivité surr les 2
COXs des AINS, tant in vitro (le sang est mis en ‘con;tact avec des éoncentrations croissantes
d’AINS,. permettant de construire des courbes d’inhibition de la production pendant la
coagulation spontaﬁée de TXA,, reflet de I'inhibition de COX-1 et ¢’inhibition de la
production de PGE, par les monocytes circulants stimulés par du lipopolysaccharide, reflet de
Tinhibition de COX-2) qu’ex vivo (on utilise la méme méthode, mais le sang est prélevé a
différents moments aprés prise orale d’AINS). Rapidement, cette méthode relativement simple,
puisque nécessitant uniquement des prélévementé sanguins répétés, s’est imposée coﬁune la
méthode de référence de la mesure de la sélectivité des COXs, bien que son niveau de
précision (variabilité intra- et inter-individuelle) n’ait pas été évalué. De plus, peu d’études ont
évalué si le niveau d’inhibition réellement mesuré ex vivo a un moment donné (au pié de
concentration ou a I’équilibre de concentration de I’AINS en particulier) peut &tre déduit a
partir des courbes d’inhibition in vitro et de la concentration plasmatique de I’AINS & cet
mstant. Ainsi ne sait-onr pas actuellement si les mesures sur sang total in vitro sont suffisantes

pour estimer la sélectivité sur les COXs d’une molécule ou si les mesures d’inhibition ex vivo



sont indispensables avant de passer aux phases d’évaluation in vivo, animales et humaines d’un
AINS en développement.
Dans une premiére partie, nous présenterons les connaissances anciennes et actuelles
concernant la biosynthése des eicosanoides par les COXs et les propriétés respectives de COX-
1 et de COX-2 et des prostanoides qu’elles prbduisent. Nous ferons le point sur la nouvelle -
classification des AINS, qui s’appuie sur le pouvoir inhibiteur sur les COXs évalué sur des
critéres enzymatiques (sélectivité in vitro), de pharmacologie expérimentale (sélectivité
tissulaire), de pharmacologie clinique (sélectivité ex vivo) et clinique (sélectivité in vivo).
.Nous illustrerons tout Pintérét de différencier les AINS en fonction de leur pouvoir inhibiteur
sur les COXs en montrant la meﬂleure toleérance digestive des AINS inhibiteurs sélectifs de
COX-2 (coxibs)(rofécoxib et célécoxib) par rapporf aux AINS inhibiteurs préférentiels de
COX-2 (méloxicam, nimésulide) et surtout par rapport aux AINS .classiques. Nous aborderons
le cas particulier de la nabumétone et les inhibiteurs sélectifs de COX-2 en développement.
Nous aborderons les indications actuelles des coxibs dans les pathologies articulaires aigués et
chroniques et dans 15 polypose intestinale familiale et leurs indications en développement
(cancérologie et maladie d’Alzheimer en particulier), mais insisterons sur les nécessaires
précautions d’utilisation chez les sujets insuffisant rénaux ou a risque de bas débit artéﬁél rénal
et sur la nécessité d’associer de I’aspirine a ces molécules chez les sujets a risque d’événement
cardiovascularre,
Au vu de cette premiere partie, montrant tout 'intérét de I"estimation la plus exacte possible
des propriétés inhibititrices sur COX-1 et sur COX-2 des AINS, en ce qui concerne la
prédiction des effets cliniques souhaités et indésirables, nous présenterons dans une deuxiéme |
partie les résultats de notre tfavail, visant &:
— évaluer le niveau de variabilité intra- et interindividuelle de la méthode dite « sur sang

total » et sa capacité 4 différencier le pouvoir inhibiteur sur COX-1 et COX-2 de 3 AINS ayant
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des profils d’ihibition des COXs différents dans différents modeles in vitro et des propriétés
pharmacocinétiques différentes

~> définir si les courbes d’inhibition sur sang total obtenues in vitro avec un nombre importént
de sujets permettent de déduire le pouvoir inhibiteur réellement mesuré ex vivo & un moment
donné (pic et équiiibre de concentration aprés prise orale de AINS) & partir de la

concentration plasmatigue de 1’AINS a ce moment donné.

II. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

IL.1. Rappel sur les eicosanoides

I1.1.1 Ancienne vision de la biosynthése des eicosanoides

On sait depuis 1970 que les AINS inhibent la biotransformation en prostaélandine (PG) H2
(PGH2) de l’acide arachidonique (acide graé, issu de la transformation par les s- et c-
phospholipases A2 des phospholipides membranaires, polyinsaturé, & 20 carbones, sous fo;me
d’ester en position 2), par une enzyme, la cyclooxygénase (COX) [249]. Cette inhibition rend
impossible la transformation de PGH2 en prostanoides [prostaglandines primaires (PGD,,
PGE;, PGF,,), prostacycline (PGI2 et son métabolite stables le 6 KétoPGF,).

Cette « théorie de la COX », qui a valu au Professeur Vane de recevoir le prix Nobel de
Médecine en 1982 [168], est une hypothése cohérente eu égard aux propriétés ambivalentes
des PG dans I’organisme. Ainsi, la production exagérée de PG en situation pathologique (les
lipides membranaires sont les premiers 4 étre en contact avec un stimulus extracellulaire, qu’il
soit bactérien, chimique ou physique par exemple) participe & I'iflammation (vasodilaiation,
augmentation de la perméabilité capillaire) et 4 la douleur (sensibilisation des

nocicepteurs)[264], alors que sa production basale permet I'homéostasie tissulaire
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(gastroduodénale, intestinale, et maintien de Phémodynamique rénale en cas d’hypoperfusion
en particulier).

Les PG produites ne peuvent agir que de fagon autocrine ou paracrine via des fécepteurs
membranaires (PGT) ou exercer une action intra-cellulaire en se fixant sur des récepteurs
nucléaires (modulation de I’activité PPARy ou _action directe sur Iactivité NFxB). Il est a noter
que des différences subtiles entre les sujets en ce qui concerne ces récepteurs, pourraient
expliquer des prédispositions individuelles a des pathologies inflammatoires et des Vaﬁations
individuelles de réponse aﬁx anti-inflammatoires. Le blocage de ces récepteurs pourrait peut-

étre constituer une voie de recherche pour de nouveaux anti-inflammatoires [163].

1.1.2 i’ropriétés comparées de COX-1 et de COX-2

Depuis 1988, de nombreuses études ont permis de démontrer qﬁ’il n’existe pas 1 mais bien 2
isoformes distinctes de COXs [51,108,150,195], codées par des génes différents [95,265] et
dénommées COX-1 et COX-2. COX-1 et COX-2 présentent une grande similitude, ce qui
permet de comprendre leur inhibition conjointe par les AINS classiques mais également
quelques différences essentielles qui permettent d’expliquer leurs réles physiopathologiques

distincts mais aussi les bases de la sélectivité d’inhibition par les nouveaux AINS.

I1.1.2.a. Prinézpales cﬁractéristiques structurales des COXs

Les COX-1 et -2 ont une structure trés proéhe [homologie de séquence en acides aminés de
63 % et un poids moléculaire proche de 7 1 KDa]. Toutes deux sont des glycoprotéines
héminiques retrouvées sous forme de diméres dans les cellules et formées chacune de trois
sous-unités indépendantes:

- un domame EGF-like impliqué dans la liaison entre les monomeres,
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- un domaine ancré dans le feuillet interne de la membrane et formant entrée d’un canal
hydrophobe étroit, avec une courbure en épingle 4 cheveux 4 son extrémité
(cristallographie & rayons X), qui conduit ’acide arachidonique issu des phospholipides
membranaires vers le site actif,

- un domaine enzymatique constitué de deux sites adjacents mais spatialement
distincts pour les activités dioxygénasique (cyclooxygénase) (formation de PGG2) et
| peroxydasique (transformation de PGG2Z en PGH2: réduction du groupe 15-
hydroperoxyl de PGG2 en 15-OH de PGG2) [190].
‘La comparaison des séquences en acid‘es aminés montre que I’on retrouve les mémes acides
aminés importants pour l'activité dioxygénasique (Arg, Ser, Tyr) dans les 2 isoformes des
COXs:
Les AINS imhibent I'activité des COXs en bloquant l'accés du site catalytique a l'acide
arachidonique par un mécanisme d'exclusion, en interagissant par leur foﬁction acide
carboxylique avec le groupement guanidinivm de 1’Arg120 [cela a été. montre avec l’iﬁuproféne
[190] et avec I’aspirine (aci.de acétylsalicylique)] de sorte que ces AINS sont maintenus dans le
canal hydrophobe. Pour I’aspirine, 1l existe une acétylation de la Ser’® voisine pour COX-1 ou

de 1a Ser **® pour COX-2. Dans le cas de I’aspirine, I’acétylation de la Ser’® se déroule alors

120 ' o
, de sorte que l'on comprend mieux

que i’acide acétylsalicylique reste fixé sur VArg
désormais pourquoi I’acide salicylique peut se comporter comme un compétiteur vis & vis des
effets de VPaspirine. Pour ceﬁa'ms AINS carboxyligues, cette interaction avec la COX-1
s’accompagne probablement d’un changement de conformatton de Penzyme [190].

Si les deux sites actifs de COX-1 et COX-2 présentent une grande homologie, ils différent par

un acide aminé (Ile en position 523 pour COX-1 et valine en position 509 pour COX-2), dont

le role est crucial. La valine en position 509 est plus petite que I'isoleucine en position 523
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parce qu’elle ne contient qu'un seul groupement méthyl. Cet encombrement plus restreint
explique I'existence d’un espace dans la paroi du canal de COX-2, donnant I’accés & une poche
latérale (« side pocket »), ce qui n’est pas le cas dans COX-1, puisque ['Ile bouche cet orifice.
De cette maniere, le site actif de COX-2 est plus « large » que celui de COX-1 et présente une
flexibilité moléculaire accrue [77,139].

Cette diﬂ"érence de conformation du site actif exphque notamment que I’aspirine (qui acétyle

irréversiblement les Ser'”

et Ser™ des sites actifs de COX-1 et de COX-2 respectiverment),
bloque totalement ’accés de I'acide arachidonique au site actif étroit de la COX-1, alors
qu’elle n’inhibe que '.partie]lement Paccés au site actif de COX-2, comme latteste la
biotransformation en 15-HETE. Liirréversibilité de la liaison de aspirine  la Ser™™ de COX-1
et Ser’™® de COX-2 et le fait que la plaquette anucléée n’exprime que COX-1 sous-tend
Iefficacité clinique de faibles posologies d’aspirine et 'inhibition irréversible .de 1’agrégation
plaquettaire qu’elles provoquent [184]. Ceci explique que bien que 1’aspirine ait une demi-vie
- courte (elle est rapidement métabolisée en salicylate et, en 2 4 3 heures, n’est plus dosable dans
le sang), on observe une anti-agrégation longue aprés une seule prise d’aspirine.

La présence de ce site actif plus large explique en outre que COX-2 est capable d’accueillir un
plus grand nombre de substrats (acides gras en C20) que COX-1 et que certains AINS
présentant un encombrement stérique important peuvent inhiber COX-2 et pas COX-1.
Contrairement a I"aspirine, qﬁi inhibe irréversiblement COX—I, les autres AINS se comportent
comme des inhibiteurs compétiﬁfs de I’acide arachidonique, expliquant que la présence d’ AINS
est capable d’inhiber en partie Peffet anti-agrégant plaquettaire de I’aspinine [23]. De récentes
études de structure ont révélé la localisation respective des inhibiteurs sélectifs de COX-2 dans
la poche latérale. Elles ont de plus permis de démontrer que I'interaction sur la poche latérale
s’exerce selon un mécanisme réversible ou d’interaction lente (formation d’un complexe avec
changement de conformation de I’enzyme).
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Cette connaissance maintenant approfondie des différences biochimiques entre les isoformes de
COXs a pernus a I’équipe de Laurence J. Marnett et Amit S. Kalgutkar de mettre au point une
molécule qui a,ppa,rﬁent au groupe de 'aspirine mais qui présente en plus du groupement
acétyl, un groupement soufré, qui rend la molécule capable de bloquer COX-2 de fagon
sélective et déﬁnitive; Cette découverte suggere que I'inhibition de COX-1 et/ou de COX-2
par un AINS ne dépend pas seulement de son encombrement stérique {109]. Plus récemment
encore, la-méme équipe, par la méme appfoche (co-cristallisation et études de mutagénése
dirigée), a démontré qu’il était possible de transformer des AINS non sélectifs des COXs en
inhibiteurs sélectifs de COX-2 [acide 5,8,11,14eicosatétraynoique (ETYA), acide arylacétique,
acide fénamique, indométacine, acide méclofénamique) en supprirnant leur propriété acide
carboxylique (estérification et amidation). Ces dérivés se comportent comme des inhibiteurs
lents et a forte liaison sur une nouvelle portion ouverte et apicale du site actif de ’enzyme, ce
qui ouvre pour l'industrie pharmaceutique une nouvelle voie de production d’inhibiteurs

sélectifs de COX-2.

11.1.2.b. Principales caractéristiques fonctionnelles des C OXS

Les principeﬂes différences fonctionnelles entre COX-1 et COX-2 sont présentées dans les
tableaux 1 et 2.

- COX-1 est expriméé constitutionnellement et de facon ubiquitaire. Elle exerce un rdle
régulateur dans différents processus physiologiques, tels que la cytoprotection gastrique,
I’hémostase primaire, |’homéostasie vasculaire ou la régulation rénale de I’équilibre hydrosodé.
— Agrégation plaquettaire: Les plaquettes matures sont des cellules anucléées dont le réole
essentiel est homéostatique par agrégation, en réponse a une lésion artérielle. Les plaquettes
produisent alors, a partir de I’acide arachidonique, fourni soit de maniére exogene, soit & partir

de réserves endogénes [16], du thromboxane A; (TXA,), qui quitte la cellule et induit, via son
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récepteur spécifique TP, une modification de conformation plaguettaire et une activation de ses

propriétés agrégantes ainsit qu’une constriction des cellules musculaires lisses vasculaires [233].

COX-1 COX-2
Gene 22 kb, chromosome 9 8 kb, chromosome 1
mRNA 2.8 kb mRNA 4.3 kb (instable)
Localisation Réticulum  endoplasmique | Réticulum endoplasmique (+)
(++) Membrane nucléaire (+++)
Membrane nucléaire (+) -
Substrats Acide arachidonique (AA) AA, autres acides gras en C18, 20
AA exogéne (synthétisé par | AA exogéne et endogéne
cPLA2 des cellules voisines) - | (sPLA2 et cPLA2)
| Expression Constitutionnelle, ubiquitaire | Constitutionnelle dans le cerveau,
prostate, rein
A niveau constant Inductible en 1 4 3 h dans tous les tissus
par IL-1, IL-2, TNFq, les facteurs de
croissance (EGF, FSH) et le LPS
bactérien
Inhibition par les cytokines anti-
mflammatoires (IL-4, IL-10, IL-13)
Effet des Peu ou-pas d’inhibition Réduction de la transcription '
glucocorticoides directe de [’ activité Blocage de la traduction de la protéine
enzymatique mductible
Effet de I’aspirine Inhibition totale Production de 15-R-HETE

Tableau 1. Principales différences fonctionnelles entre les 2 1soformes -de COX

" = Parturition: Les premiéres études ont démontré que les souris déficientes en COX-1 ont un-
développement feetal normal [133], produisent des portées de taille normale [127] mais ont des
difficultés de parturition [127]. En effet, Uinitiation de la paﬁurition est retardée chez ces
souris. D’autre part, ’administration de PGF,, induit le travail, suggérant que COX-1 est la
source essentieﬂe de PGF, (G*ross;1998). Cependant, un traitement par lipopolysaccharide
(LPS), un composant de I"enveloppe bactérienne, qui induit les réponses cellulaires associées 4
la septicémie, induit COX-2 et entraine la parturition, méme chez les souris déficientes en
COX-1. L’utilisation de SC-236, un inhibiteur sélectif de COX-2, bloque également Pinitiation
de la parturition chez ces souris traitées par le LPS. Ces données suggerent donc que sous
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certaines conditions, COX-2 peut aussi produire la PGF,, nécessaire a 'initiation de la
parturition [85].

— Si, nous le verrons, COX-2 joue un rdle important dans la cancérogénése et dans la réaction
inflammatoire, certaines études suggérent que COX-1 péut également produire des PG
inflammatoires [127,252]. Ceci pourrait rendre compte d’une diminution de leffet anti-
inflammatoire des inhibiteurs sélectifs de COX-2 par rapport aux AINS inhibant COX-1 et
COX-2 et des potentialités chimiopréventives d’inhibiteurs sélectifs de COX-1 vis-a-vis du
cancer [30]. En effet, PGE,, un des principaux médiateurs inflammatoires peut étre produite,
apres action conjuguée de la c-phospholipase A2, qui fournit de I’acide arachidonique 3 COX-
1, dont ’action est coupiée a l’action a’une PGE, synthase cytosolique dénommée cPGES/p23

[237].

.- COX-2 est une enzyme essentiellement inductible, qui n’est exprimée 4 1’état basal que dans
de rares tigsus CQ@E la prostate et le cerveau. L’extfémifé 5’ du geéne de COX-2 posséde
dané sa région promotrice des éléments de réponse & des facteurs de transcription activables
par les facteurs de croissance et les cytokines pro-inflammatoires (IL6), incluant des sites NF-
kB, NF-1L6 et CRE [104].

— COX-2 participe ajnsi a la régulation de différentes réponses physiologiques sous controle
hormonal (ovulation, nidation, travail utérin, métabolisme osseux) et est exprimée de fagon
quasi-ubiquitaire en sitﬁation inflammatoire [225]. |

— COX-2 parti'cipe majoritairement & la réaction inflammatoire. En effet, le TNFo tout
éomme I'TL-103, médiateurs de I'inflammation articulaire (polyarthﬂte'rhumato’ide par exemple)
activent les voies de signalisation de NF-xB et des MAP (Mitogen Activated Protein) kinases,
qui activent des facteurs de transcription ayant des ¢iéments de réponse dans la région

promotrice de nombreux genes précoces dont COX-2.
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Tissu ou fonction
(métabolites principaux)

Effets des prostanoides
synthétisés par COX-1

Lffets des prostanoides
synthétisés par COX-2

Estomac (PGE,, PGIL,)

- Secrétion mucus, bicarbonates
- Maintien du flux sanguin sous-
nuqueux (vasodilatation)

- En cas d’inflammation,
d’infection, d*ulcération ou de tumeur
- Ré-épithélialisation

- Ré-épithélialisation - Cicatrisation
- Cytoprotection adaptative
Tonus vasculaire et hémostase .
- plaquette (TxA,) -Agrég plaquet./vasoconstriction
- endothélium (PGIy) - Vasodilatation/ inhibition de - Vasodilatation/ inhibition de

I’agrégation plaquettaire

I’agrégation plaguettaire

Rein (PGE,, PGL,)
(e de PG quand ¥ du débit rénal ,
insuffisance cardiaque, rénale ou
cirthose hépatique)

Vaisseaux rénaux / glomérules
- maintien dun débit sanguin rénal
(vasodilatation)

Macula densa / cellules interstitielles)
- Production de rénine '

- Rétrocontréle tubuloglomémlaire
(réabsorption sodée)

Systéme nerveux central
(PGE,, PGD:)
- Celiules endothéliales

- Neurones

- Cellules microgliales (en cas de
stimulation par le LPS ou IL-1

Expression ubiquitaire,
prédominante dans le cervean
antérieur

- Fonctions complexes
d’intégration (modulation du
systéme nerveux autonome et
sensoriel en particulier)

Cartex, hippocampe, hypothalamus

- Mamtien du débit sangwin cérébra}?
- Fiévre (synthése de PGE; dans les
vaisseaux perfusant 1’hypothalamus | .
si stimmulation par LPS ou IL-1)

- Développement, maturation et
adaptation cérébrale &
Penvironnement

- Neurotransmission ?

- Mémorisation ?

- Apoptose neuronale en cas
d’activité synaptique médiée par N-
methyl-D-aspartate (cf Alzheimer) ?
- Défense et plasticité cérébrale ?

- Fiévre (synthése de PGE,)

Moelle épiniére (neurones sensoriels
ou cellules non neuronales ?)
- Transmission nociceptive

Inflarmation, arthrite
(chondrocyte, synoviocyte)

- Activité pro-inflammatoire

- Activité pro-algésiante
(sensibilisation des récepteurs
périphériques) '

Os

- A Pétat basal: Résorption et
formation osseuse ?

- En cas de Iésion osseuse:
Remodelage (ostéoblastes et cellules
médullaires) ?

Utérus, ovaire

- Pré-implantation de 1’embryon

- Ovulation (rupture du follicule)

(PGE;, PGF4,) dans Pendométre - Nidation
- Maintien de la perméabilité du | - Contractions utérines ( PGFy)
canal artériel - Perméabilité du canal artériel
- Transformation maligne des cellules

Cancer (PGJs)

épithéliales précancéreuses
- Effet anti-apoptotigue ?

Tableau 2. Principaux lieux de biosynthése et fonctions biologiques des eicosanoides produits via

COX-1 et COX-2
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La production exagérée de PGE, qui en résulte conduit 4 la triade symptomatique de la
réaction inflammatoire (douleur, rougeur, chaleur), en sensibilisant les nocicepteurs, en
mduisant une hyper-perméabilité vasculaire et une vasodilatation. Plusieurs études récentes ont
montré que la pfoduction de PGE, induite en réponse a 'TL-1f fait essentiellement intervenir
la phospholipase A2 cytosolique et COX-2 [212]. De la méme maniére, il a été récemment
montré que la production de PGE,; induite par le TNFo. dans les fibroblastes synoviaux fait
intervenir une iso-enzyme IIA de la phospholipase A2 secrétée et COX-2 [12]. Clest dire le
réle majeur que jouent & la fois COX-2 dans linitiation de la réaction inflammatoire,
notamment au cours de la polyarthrife thumatoide, et le couplage de son induction avec
I'activité de phospholipases qui lui fournissent 1’acide arachidonique. De plus, I"activité de la
COX-2 semble tout particuliérement couplée a celle de certaines PGE, synthases (PGES)
membranaires [160], montrant que COX-2 est un intermédiaire essentiel dans la cascade
d’événements conduisant de la libération de I’AA & la formation des prostanoides,

— COX- 2 jouerait également un réle dans la phase de résolution de la réaction inflammatoire.
En effet, il a récemment été démontré dans un modéle de pleurésie 4 la carragénine chez le rat,
que I’expression de COX-2 est induite non seulement dans la phase initiale de I'inflammation
(2 h), alors que la production de PGE, est maximale, Vmais également plus tardivement (48 h),
lorsque la production de prostaglandines anti-inflammatoires telles que PGD; et 15-deoxy-A™
“.PGJ, est maximale alors que celle de PGE, est devenue négligeable [78]. L’inhibition
sélective de COX-2 (sélectiveroﬁ non) iarocure un effet anti-inflammatoire mitial {(diminution
du volume de I’exsﬁdat, diminution de I'infilirat leucocytaire) mais s’accompagne d’une
pérennisation tardive de la réaction inflammatoire (augmentation de volume de I’exsudat,
augmentation de Iinfiltration leucocytaire & 48 h). Cet effet délétére tardif coincide avec
I'inhibition de synthése de PGJ2 et est d’ailleurs corrigé par I’administration de cette PG. Le

rdle anti-inflammatoire de COX-2 est aussi supporté par le fait que dans le modéle
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d’inflammation de la patte induite par la carragénine, Pinflammation disparait en 7 jours chez la
souris sauvage alors qu’elle ne disparait pas chez la souris déficiente en COX-2 [252]. Une
explication possible a cette contribution tardive de COX-2 dans la réaction inflammatoire est
que cette enzyme est capable de transformer en PGH2 des quantités beaucoup plus faibles
d’acide arachidonique que COX—I._Or, dans la deuxieéme phase de I'inflammation, la quantité
d’acide arachidonique biodisponible serait plus réduite que dans la phase initialé.

— De la méme maniére COX-2 joue un rble dans la cicatrisation de i’ulcére gastrique
expérimental. Si P'inhibition de COX-1 par les AINS supporte majoritairement leur caractére
ulcérogénique, i es{ api)aru trés étonnant que les souris déficientes en COX-1 ne développent
pas d’ulcére, bien que leur niveau gastrique en PGE, soir réduit de 99% [127]. 1l a été
récemment démontré que ces souris ne développent pas d’ulcére en raison de Deffet
compensateur .de COX-2. En effet, I'inhibition sélective de COX-1 (par le SC-560) ou de
COX-2 (par le célécoxib) n'induit pas d’ulcére gastrique, tandis que les Iésions ulcéreuses
apparaissent lors de I’association de ces deux inh_ibiteufs [253], suggérant qﬁ’une inhibition des
2 enzymes €tait un pré-requis. De plus, un réle de COX-2 a ét¢ démontré dans la cicatrisation
de 'ulcére. En effet, les ulcéres gastriques induits par de fortes concentrations d’indométacine
cicatrisent avec difficulté chez les souris déficientes en COX-2 [252]. De méme, les inhibiteurs
sélectifs de COX-2 prolongent la cicatrisation des ulcéres induits par brilure chimique ou
thermique chez les rats ou les souris [153, 217]. Cette ambivalence de COX-2 dans
I'inflammation et sa contributibn dans les phénomenes de cicatrisation devront probablement
étre prises en considération lors d’une admﬁn_istration chronique d’inhibiteurs sélectifs de COX-
2.

— COX-2 semble jouer également un rdle prépondérant dans les phénomenes de
transformation cellulaire. Ainsi, la plupart des études suggerent que COX-2, plus que COX-1,

serait impliquée dans la carcinogénése colique. Cependant, dans une récente étude, il a été
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démontré qu'une déficience en COX-1 ou en COX-2 réduit dans des proportions similaires la
formation de polypes chez des souris Min™, c’est 4 dire présentant une mutation qui les expose
au risque de dévelopi)er non seulement des polypes mais aussi leur transformation maligne (aux
alentours de 80%) [30]. Il semble que COX-1 et COX-2 pourraient exercer leurs propriétés
anti-tumorales par des mécanismes différents. En effet, une étude récente a suggéré que COX-
1 agirait dans les stades initiaux de la carcinogénése en protégeant les cellules souches de la
mort induite par I'atteinte de leur ADN [98], tandis que COX-2 pourrait céntribuer au
développement tumoral aprés mutation du geéne APC [192]. Les études chez les souris
déficientes confirment que COX-1 et COX-2 jouent des rdles propres dans la tumorigénése

intestinale et qu’elles sont toutes les deux des cibles potentielles a visée thérapeutique.

II.1.3 Nouvelle vision de la biosynthése des eicosanoides

La découverte des iso-enzymes des COXs a conduit a reconsidérer totalement la « théorie de
la COX » de Vane et & proposer la « théorie des COXs » avec la dichotomie suivante: une
COX  constitutionnelle, COX-1, jouant un rdle majoritairement physiologique
(gastroprotection, agrégation plaquettaire, régulation de I’équilibre hydrosodé,...) et une COX
mnductible, COX-2, jouant un rdle dans la mitogénése, la reproduction, I'inflammation et
I'hyperalgie. De plus, des études ont permis récemment de comprendre les liens privilégiés qui
existent entre les isoenzymes de COX et certaines prostaglandincs synthases. On sévait, par
exemple, que la production de TXA,; implique essentiellement la COX-1 plaquettaire alors que
la production de PGE, implique essentiellement COX-2 dans différents types cellulaires, en
particulier les monocytes. Dans certains cas, cette « spécialisation » fonctionnelle s’explique
par le ségrégation des isoenzymes, comme par exemple, I’expression unique de COX-1 dans la
plaquette qui est dépourvue de noyau. En _revanche, dans la plupart des cas, les cellules sont

capables d’exprimer les 2 isoenzymes de COXs, dont le fonctionnement est indépendant 1'une
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de l’aﬁtre, et dépendant des conditions physiques. Ainsi sait-on maintenant que les PG
synthases périnuciéajrés [thromboxane synthase (qui conduit & la production de TXA,), PGI
synthase (qui conduit a la production de PGI,), et PG synthases membranaires (qui conduisent
a la production de PGE,)] sont fonctionnellement liées & COX-2 tandis que les PG synthases
cytosoliques [cPGES (production de ?GEz par exemple] sont fonctionnellement liées 8 COX-1.
La PGI synthase utilise tantot COX-1, tantét COX-2 comme source de PGH,, selon la nature
du stimutus. Enfin, la quantité d’AA, fournie de maniére endogéne ou exogéne, modifie le
couplage entre les COXs et ces enzymes. Ainsi, comme nous I’avons vu, la production
d’eicosanoides via COX-2 est favorisée en présence de faibles quantités d’AA. Quand COX-2
est absente (pas de stimulus), alors la production d’AA entraine le fonctionnement de COX-1,
ce qui est également le cas dans les systémes cellulaires exprimant les 2 isoenzymes lorsqu’on

est en présence d’un large excés d’AA.

[1.2. Classification des AINS Selon leur sélectivité d’inhibition des

COXs

La nouvelle théorie des COXs a conduit I’industrie pharmaceutique a synthétiser' des molécules
inhibant sélectivement COX-2, dans 'espoir d’obtenir des anti-inflammatoires efficaces,
respectant la synthése des prostanoides physiologiques via COX-1. Ces molécules devaient
théoriquement posséder une tolérance digestive et rénale accrﬁe et étre dépourvues de
propriétés .anti—agrégantes plaquettaires. Cette dichotomie a conduit 4 proposer une nouvelle
~ classification des AINS, faisant appel a la notion de sélectivité pour 'une ou l'autre des

isoenzymes et s’ appuyant sur des critéres enzymatiques, pharmacologiques et cliniques.
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IL2.1. Critéres enzymatiques ou biochimiques

Le niveau de sélectivité des AINS pour COX-1 et COX-2 a tout d’abord été estimé en utilisant
des modeéles in vitro. Le pouvoir inhibiteur d’un composé chimique vis-d-vis d’une enzyme est
exprimé sous la forme d’une ICs, qui. est la concentration de la molécule qui réduit de 50%
'activité de Penzyme. Pour les AINS, un index de sélectivité pour les isoformes de COXs peut
alors étre .dét.erminé sous la forme du rapport de leurs ICsp pour COX-1 et COX-2. Plus le
rapport ICso COX-2/COX-1 est bas et plus la sélectivité vis-a-vis de COX-2 est élevée.

.Ces indices peuvent alors étre utilisés pour comparer le pouvoir inhibiteur des AINS sur les
COXs, I’hypothése étant que le degré de sélectwvité vis-a-vis de COX-2 serait inversement
corrélé A la capacité d’induire des effets indésirables cliniques. Cependant, une multitude de
systémes in vitro a été utilisée pour déterminer les activités inhbitrices sur les COXs, ce qui a
généré une mﬁltitude d’ICses et d’indices _de sélectivité. Il doit étre noté que les indices de
sélectivité COX-2/COX-1 ne peuvent étre calculés légitimement que lorsque les courbes de la
réponse inhibitrice en fonction de la dose d’AINS sont paralléles pour COX-1 et COX-2, ce
qui n’est pas toujours le cas.

Plusieurs types de systémes in vitro ont été utilisés pour caractériser I’.activité inhibitrice vis-a-
vis des COXs des AINS. Chaque systéme a des avantages, mais est aussi associé & certains
iﬁconvénients, qui peuvent étre inhérents au systéme lui-méme, ou & la mamére dont le systéme
- est utilisé, Ces différences expliquent que les comparaisons entre les différents systémes ne .
sont pas possibles méme lorsqu’il s’agit d'un méme systéme ayant des conditions
expérimentales différentes. En effet, les sources de variations sont nombreuses entre les
systémes, qu’il s’agisse "origine de Penzyme (humaine ou animale), de P'utilisation de cellules
normales ou immortalisées ou transfectées, de I"utilisation de cellules intactes ou d’homogénats
cellulaires (fractions microsomales par exemple) ou d’enzymes isolées, du temps d’incubation
des cellules avec le médicament & tester, de la méthode d’induction de COX-2 (nature du
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sﬁmulus, durée d’incubation), de la composition du milieu utilisé pour cultiver les cellules
(présence ou non de protéines). La présence de protéines est pdrticuliérement importante
puisque les AINS sont liés a plus de 90% aux protéines plasmatiques.

Le premier systéme in vitro ayant permis de comparer le pouvoir inhibiteur des AINS a utilisé
des cellules endothéliales. aortiques bovines comme source d’une activité COX-1 et des
macrophages de souris stimulés par du LPS comme source d’une activité COX-2 [151]. Ce
systéme présentait I’avantage d’avoir des temps d’incubation entre les inhibiteurs et le substrat
(acide' arachidonique) identiques pour les deux types cellulaires, point important puisque
I'inhibition de COX-2 est temps-dépendante ou d’interaction lente [36]. Les principaux
mconvénients de ce systéme étaient qu’il comportait des cellules d’origine animale et que sa
validité vanait en fonction de la nature chimique des AINS (fiabilité faible pour les oxicams sur
COX-1) [36, 171]. L’utilisation de cellules animales était également le principal inconvénient
du systeme utilisé par Engelhardt et coll.[61], méme si I'utilisation d’un type cellulaire
(macrophéges de cochon non stimulés pour COX-1 et stimulés pas le LPS pour COX-2) a
permus d’appliquer un temps d’incubﬁtion identique entre les molécules a tester et les deux
isoformes, ce qui est un avantage notable du systéme. Un autre systéme a utilisé des enzymes
puriﬁées d’origine animale; 1l s’agissait pour COX-1 d’enzymes extraites de vésicules
sénﬂnﬂes bovines ou ovines et pour COX-2, d’enzymes extraites de placenta ovin [61, 71_,
115, 246}. L’origine de ces enzymes a un intérét essentiellement historiqﬁe, puisque la synthése
des PG a été décrite pour la premiére fois dans des vésicules séminales {62, 81] et que
I'induction de COX-2 a été démontrée pour la premiére fois dans les ovaires de souris [222] et
dans le placenta humain [223]. L’inconvénient principal de ces études résidait dans le fait que
ces enzymes n’étaient pas d’origine humaine et que les cellules n’étaient pas des tissus cibles
habituels des AINS. De plus, 'utilisation de préparations enzymatiques, qu’elles soient sous

forme d’enzymes purifiées ou d’homogénats cellulaires et de microsomes, ne permettait pas de
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tenir compte de certains processus cellulaires comme le transport et les interactions
membranaires, qui sont cruciaux dans la distribution intracellulaire des AINS. Les homogénats
cellulatres et les microsomes ont eﬁsuite été utilisés dans des études ou les enzymes
recombinantes étaient exprimées dans des cellules transfectées avec les geénes de COX-1 et
COX-2 [125, 147, 197]. L’utilisation d’enzymes recombinantes, qu’elles soient murines ou
humaines, avaient deux principaux avantages: 1/ le méme systéme i)ouvajt étre utilisé pour les
deux isoformes de COX ; 2/ 'induction de COX-2 n’étant pas nécessaire, les mémes temps
d’icubation pouvaient &tre utilisés pour les deux 1soformes de COXs. Dans une étude utilisant
des isoformes murines recombinantes [147], les AINS standards testés avalent une activité
inhibitrice supérieure sur COX-1 que sur COX-2. Cette étude a d’ailleurs suggéré que le 6-
MNA, le métabolite actif de la nabumétone, serait sélectif de COX-2. Cependant, cette
sélectivité n’a pas été confirmée dans plusieurs autres systémes [31, 199, 266], y compris un
systéme 1dentique utilisant des enzymes recombinantes humaines. Les études avec des enzymes
recombinantes humaines, si elles présentent ’avantage de faire appel a des enzymes
autologues, utﬂ_isent cependant des cellules animales pour la transfection (cellules CHO, S,
Sf21). De plus, les résultats obtenus présenteht une grande variabilité qui résulte en grande
partie de la teneur Variable-en protéines dans les milieux d’incubation.

Malgré toutes ces sources de variations entre les systémes, certaines molécules comme le
méloxicam et le nimésulide ont- montré qu’elles inhibaient préférentiellement COX-2, et
quelques nouveaux composés, tels que le NS-398 et le L-745,337 inhibalent sélectivement
COX-2 (ratio ICso COX-2/COX-1 << 0,003) [173]. Par la suite, les études iﬁ vitro de la
sélectivité pour les COXs ont fait appel 4 des lignées cellulaires immortalisées exprimant les 2
COXs [191]. Comme pour les cellules transfectées, ces cellules ne pouvaient pas éire
considérées comme représentatives de I'organisme, rendant les résultats non extrapolables aux
conditions physiologiques.
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En conclusion, parce que les résultats de ces études sont trés dépendants du modéle utilisé, les
critéres biochimiques (in vitro) de sélectivité ont surtout un trés grand intérét pour le screening
des molécules et ne représentent, encore a I’heure a.ctueﬂé, que la premiére étape de
détefrniﬁation du degré de sélectivité d’un AINS pour les COXs.
Puisque‘ lé meilleur systeme doit utiliser des cellules humaines comme sources des isoenzymes
de COXs, un nouveau systéme, dit « sur sang total », utilisant les plaquettes humaines comme
source de COX-1 [182] et des cellules mononuclées activées comme source de COX-2 a ét¢
| proposé [17, 80, 179, 181, 266]. Ce systéme sur sang total est devenu et reste encore
actuellement la méthode de référence pour.la mesure dé la sélectivité des AINS pour COX-1 et
COX-2. Le niveau d’inhibition de COX-1 (inhibition de la production plaquettairé de TXB;
aprés coagulation spontanée) et de COX-2 (inhibition de la production leucocytaire de PGE;
aprés stimulation par du LPS ou de 'IL-1) par des concentrations croissantes de I’ AINS testé
permet de construire des courbes concentration / mtveau d’inhibition pour COX-1 et COX-2 et
de déterminér la concentration qui inhibe 50% de la producﬁoﬁ de TXB, et donc de 'activité
de COX-1 (ICs; COX-1) et 50% de la production de PGE; (ICs; COX-2). Ainsi, peut-on
déterminer .facilement un indice de sélectivité 1Cso COX-1/COX-2, qui refléte le degré de
sélectivité de ' AINS pour COX-2 coﬁ]me évoqué précédemment.
Le pr_incipal inconvénient de cette méthode réside dans le fait que, parce que 1’étude de COX-1
est réalisée pendant la coagulation, phénoméne plus-rap.ide que 'activation de COX-2 par le
LPS, différents temps d’incubation sont nécessaires (évaluation de I'activité de COX-1 apres
guelques minutes de coagulation , alors que I’évaluation de COX-2 a lieu le plus souvent aprés
24 heures de stimulation par le LPS et aprés ajout d’aspirine pour inhiber COX-1). Ces
différents temps d’incubation rendent peut-étre invaﬂide la superposition des courbes
d’inhubition pour COX-1 et COX-2, et donc le calcul du rapport de 1eurs_ ICso. Plusieurs
variantes de ce systéme ont été proposées pour tenter de résoudre ce probléme (évaluation de
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COX-1 apres 24 heures de stimulation par du ionophore calcique et non aprés coagulation),
mais I'utilisation d’une activation non physiologique de COX-1 reste non satisfaisante. Bien
que les doses de LPS, [es temps de pré-incubation et le mode de stimulation de COX-1 aient
été Variables; les différentes études ont rapporté des résultats assez sinulaires dans la plupart
des cas [173]. Ainsi, I’analyse de ces études a permis de montrer que:

1) D'aspirine inhibe sélectivement COX-1 4 faible concentration [ratios ICso COX-2/COX-1 >
60 [266]],

2) les AINS standards ont des propriétés inhibitrices voisines pour les 2 COXs, bien qu’il
existe des ratios d’inhibition différents en fonction des AINS: Pibuproféne serait inhibiteur
préférentie] de COX-1 [ratios de 2 [179]), 6 [266] et méme > 30 [17]] tandis que le
diclofénac inhiberait davantage COX-2 que COX-1 [raﬁos de 0.4 [17], 0.7 [266]],

3) certains AINS comme le méloxicam [ratios aux alentours de 0.09 [179]], I’étodolac [ratio
de 0.1 [80]] et le nimésulide [ratios de 0.06 [181] et 0.2 [266]] inhibent préférenticllement
COX-2, |

4) certamns composés tels que le DFU, le L-745,337, le SC-58125, le NS-398, le SC5835
(célécoxib) et le MK966 (rofécoxib) inhibent fortement COX-2 sans inhiber COX-1.
[ratios inférieurs & 0.01 [17, 179, 180, 200, 254]}.

Cependant, I’extrapolation de ces résultats in vitro sur sang total, 4 des conditions in vivo

aprés prise d’AINS, doit se faire avec prudence. En effet, ces mesures in vitro ne tiennent pas

compte des métabolites actifs des AINS, en particulier pour les pro-drogues, telles que la
nabumétone, qui est inactive mais dont ie métabolite, 6-MNA est actif.. De plus, méme st le
modélé in Vitro sur sang totai permet de tenir compte de la liaison protéique des AINS, les

ICs; obtenues in vitro ne tienpent pas compte des concentrations sanguines d”AINS réellement

obtenues lors de la prise d’un AINS. C’est pour ces raisons que différents systémes d’étude ex

vivo ont vu le jour, pour mieux prédire la sélectivité iz vivo sur les COXs des AINS.
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11.2.2. Critéres de pharmacologie expérimentale (sélectivité tissulaire)

Si les monocytes et les p.laquettes utilisés dans le modéle sang total ne sont pas des cibles
idéales, les études permettant de déterminer I’effet des AINS sur la production de PG dans des
tissus plus appropriés (cellules gastriques pour COX-1 et synovipcytes pour COX-2 par
exemple), qu..’elles soient in vitro, in vivo ou ex vivo sont difficiles a mettre en place et doivent
faire I’objet d’une validation rigoureuse. En effet, 1’utilisation de ces cibles celiulaires pose des
‘ 'problémesl méthodologiques parce que la production de PG est susceptible d’augmenter durant
le prélévement tissulaire, faussant de ce fait les résultats des dosages et parce que cette

méthode ne permet pas de tenir compte de la fixation protéique, contrairement au modéle sang

total [9, 47, 64, 101, 235].

11.2.3. Critéres. de pharmacologie clinique (sélectivité ex vivo)

Pour ces différentes raisons, ’évaluation sur sang total de I’inhibition des isoformes de COX
‘représente aussi actueﬂément le meilleur systéme ex vivo d’évaluation de la sélectivité pour les
COXS d’un AINS, parce qu’il présente de nombreux a%fantages et assez péu d’inconvénients.
En effet, si la méthode suf sang total permet de construire des courbes in vitro d’inhibition des
COXS et de déter_miner des ratios d’ICsp en mettant dés concentrations croissantes d’AINS
dans le sang prélevé, cette méthode permet, de la méme maniére, de déterminer le niveau
d’inhibition des COXs aprés prise orale d’AINS [175] et ceci i différents moments
pharmacologiquement importants (pic et équilibre de concentration des AINS en particulier)
[238] et non pas 4 un temps arbitraire aprés 1’administration de 'AINS [231]. De cette
maniére, la détermination ex vivo de l'inhibition des isoformes de COX sur.sang total a
I’avantage de tenir compte de ’absorption, de la liaison protéique et de la biotransformation de

I’AINS [107]. La pertinence clinique de cette méthode est renforcée par le fait que le niveau
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d’inhibition de la production de PGE, gastrique est corrélé avec le niveau d’inhibition de COX-
1 dans le sang total [37].

Cepeﬁdant, il reste & déterminer si les courbes d’inhibition des COXs obtenues sur sang total in
vitro pour un AINS permettent de prédire le niveau d’inhibition réellement mesuré sur sang
total aprés iJIiSG d’AINS a partir de la concentration de 'AINS, en particulier au pic et
Péquilibre de concentration. Si cette extrapolation était possible, la seule réalisation des études
in vifro sur sang total permettrait d’estimer avec précision le niveau d’inhibition sur les COXs
des AINS connaissant leur concentration au pic et au pic équilibre, et permettrait de se passer

d’études sur sang total ex vivo, études lourdes 4 réaliser.

IL2.4, Critéres cliniques (sélectivité in vive pour COX-2)

Ces critéres sont basés sur des estimateurs de la toxicité clinique des AINS. La principale
limitafion est que les critéres sont différents d’une étude a I’autre: par exemple, visualisation
d’ulcéres gastro-duodénaux endoscopiques, mesure des pertes digestives de sang, incidence
des épisodes d’hémorragie ou de perforation digestive, mesure de la survie dés patieﬁts. Cest
la raison pour laquelle cette estimation présente un certain nombre de biais dans |’interprétation
des études clilﬁques:

— Il ne peut étre affirmé avec certitude que ces estimateurs (présence d’érosions, d’ulcéres ou
de perforation gastriques) sont en rapport uniquement avec 'inhibition de COX-1. Si ces
lésions visualisées par endoscopie semblent bien corrélées a I'inhibition de COX-1 dans la
muqueuse gastrique, on ne sait pas trés bien si elles sont vraiment prédictives des Iésions
graves qui seules posent un réel probléme de santé publique (perforations, saignements).
Cependant, les premiéres études concernant le misoprostol (analogue de la PGE,) ont suggéré
une corrélation entre la présence d’ulcéres endoscopiques et le pronostic des patients [219],

méme §°il s’agissait de 1ésions de faible diamétre (3 mm et davantage).
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— la relativement faible incidence de ces effets indésirables digestifs graves impose d’étudier
les patients sur de longues périodes pour observer des différences ayant une pertinence

physiopathologique [14, 218].

I1.2.5. Nouvelle classification des AINS

A .partir de ces critéres enzymatiques, pharmacologiques et cliniques, le groupe international
d’étude de COX-2 [134] a proposé une nouvelle classification distinguant les AINS en 4
catégories:

(1) les inhibiteurs sélectifs de CQX—I correspondant a I’aspirine & faible posologie pﬁisque le
lSC-560 n’a jamais été utilisé chez I’'Homme a ce jour,

(2) les inhibiteurs non sélectifs des COXS correspondant & la majorité des AINS classiques,
dont les courbes d’mnhibition in vitro de COX-1 et COX-2 sont proches. Ex-vivo, ces‘AINS
inhibent fortement la COX-1 plaquettaire aux posologies anti—inﬂammatoirés, méme Si pour
certans, l’inhibition .de COX-2 est supérieure a celle de COX-1. Ces AINS classiques, donnés
~au long cours chez les sujets souffrant de ponarthrite rhumatoide entralnent 4 terme
I’apparition d’un ulcére dans prés de 20 % des cas et d’un saignement digestif dans 1 4 4 % des
cas par an [216],

(3) les inhibiteurs préférentiels de COX-2 correspondant au méloxicam (MOBIC®),- au
nimésuﬁde (NEXEN®), et & i’étédolac (L.ODINE®). Ils inhibent significativement COX-2 sans
inhiber signiﬁcativemeﬂt COX-1 in vitro (rapﬁort d’inhibition entre 2 et 100 fois) et ex vivo ont
un effet inhibiteur modeste sur la COX-1 plaquettaire aux faibles posologies anti—r
inflammatoires. En revanche, ils sont responsables d’une inhibition significative de COX-1
qu.and leur posologie augmente, ¢ est-a-dire aux posologies maximales recommandées {247].
(4) les_ inhibiteurs sélectifs de COX-2 correspondant au célécoxib, commercialisé par

Pharmacia en partenariat avec Pfizer sous le nom de CELEBREX® et le rofécoxib
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commercialisé par Merk Frosst sous le nom .de VIOXX®. Pour ces molécules, la
concentration qui inhibe COX-1 est plus de 100 fois supérieure & la concentration qui inhibe
COX-2 in vitro. Ces molécules n’inhibent pas significativement COX-1 ex vivo méme 3
posologie thérapeutique maximale (<10%) et n’induisent pas d’augmentation du temps de

saignement, de réduction de l’agrégation plaquettaire induite par I’acide arachidonique [247].

I1.3. Pharmacologie clinique d’inhibiteurs des COXs ayant une
tolérance digestive améliorée

IL3.1. Inhibiteurs préférentiels de COX-2

II.3.1.a. Méloxicam (MOBI C@)

La tolérance digestive du méloxicam est amélibrée par rapport aux anti-inflammatoires
classiques [55, 73], expliquant qu’il soit commercialisé aux USA comme un inhibiteur sélectif
de COX-2 d la p_oso.logie de 7,5mg/j. Cette décision découle essentiellement d’une méta-
analyse publiée en 1999, Parmi 62 études concernant le méloiicam, cette étude a compilé les
résultats de 12 études randomisées s’intéressant aux effets indésirables digestifs du méloxicam.
Cette méta-analyse a en particulier repris les résultats de 1’étude internationale MELISSA
(Meloxicam Longterm I Safety Study A)[tolérance digestive du méloxicam 7,5 mg/j (n = 4635)
vs diclofénac LP 100 mg/j (n=4688) dans I’arthrose, pendant 28 jours] qui a montré que le
méloxicam était re.sponsable d’une incidence moindre d’effets indésirables digesﬁfs globaux
(13% vs 19% p<0,001), de dyspepsie (p.<0,001), de vomissements (p<0,05), de douleurs
abdominales (p<0,001) et de diarrhée (p<0,001) que le diclofénac, mais avec une moindre
efficacité sur le soulagement, estimé par échelle analogique visuelle. Ceci exbliquait que le
méloxicam était davantage abandonné pour manque d’efficacité que le diclofénac (80 fois sur

4635 vs 49 fois sur 4688) (p<0,001) [92]. Dans la méta-analyse, le méloxicam était
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responsable de moins d’effets indésirables digestifs (odds ratio 0,64 ; mtervalle de confiance
95% 0,59-0,69), d’une incidence moindre dé dysp.epsie {odds ratio 0,73 ; 95% CI, 0.64-0.84)
et d’effets indésirables graves (perforation, saignement, ulceres symptomatiques) {odds ratio =
0,52, 95% (I, 0,28-0,96), et s’accompagnait moins fréquemment d'un arrét du traitement pour
mauvaise toléranqe digestive que le diclofénac (odds ratio = 0,59; 95% CI, 0,52-0,67) [209].
Cependant, cette Iﬁéta-analyse présente la limitation de ne concerner que des études sur le
méloxicam & faible posologie, ce qui ne permet pas d’extrapoler ces résultats 4 la posologie de
15 mg/j. En effet, le risque d’effet indésirable digestif grave 4 type d’ulcére perforant ou de
saignement n’est pas nul avec ces AINS (5 cas de perforation, d’ulcére ou de saignement sous

méloxicam 7,5 mg/j contre 7 avec le diclofénac) [92], & fortiori & posologie élevée [178].

II.3.1.b. Nimésulide (NEXEN®)

Comme pour le méloxicam, plusieurs études ont montré que le nimésulide 100 mg 2 fois par
jour est aussi efficace que le naproxéne 750 mg en 2 prises pour rédui;e I'intensité de la
douleur arthrosique a 6 et 12 mois et que la prise de nimésulide s’accompagne d’une incidence

légerement plus faible d’effets indésirables digestifs (47% versus 54%) [119].

I1.3.2. Inhibiteurs sélectifs de COX-2 cmﬁmercialisés

I1.3.2.a. Rofécoxib(VIOXX®)

L’étude. VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Qutcomes Research) était une étude en double
aveugle, randomisée, stratifiée en groupes paralléles incluant 8076 patients (dge moyen 58 ans,
essentiellement des femmes) dans le but de comparer I'incidence d’effets indésirables gastro-
intestinaux avec le rofécoxib 50 mg/j et le haproxéne 1g/j au long cours (médiane 9 mois) chez
des patients souffrant de polyarthrite rhumatoide (PR) [14]. Ces patients recevaient des
corticoides dans 60% des cas, et avaient des ATCD de perforation, d’hémorragie ou d’ulcére
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symptomatique gastro-duodénaux dans 8% des cas (limite éthique). Les 2 AINS ont présenté
une efficacité comparable sur la douleur et les symptomes de la PR (Global Assessment of
Disease Activity et Modified Health assessment). Le taux de sortie d’étude pour inefficacité
était comparable dans le groupe rofécoxib (6,3%) et naproxéne (6,5%). L’incideﬁce des
complications graves (perforation, saignement, ulcére peptique symptomatique) était de 4,5%
patient-année dans le gr_oupé naproxéne contre 2,1% patient-année dans le groupe rofécoxib,
soit une différence de 54% (p<0,001). Ainsi, il faut traiter pendant un an 41 patients par
rof.'éc.oxib plutdt que par AINS classique pour éviter une complication digestive grave.
Les résultats concernant les effets indési;ables_ digestifs chez ces patients aiteints de PR étaient
comparables a d’autres éfud'es concernant des patients traités pour poussée d’arthrose avec le
rofécoxib et d’autres AINS [128]. L’étude de Langman était une méta-analyse de 8 études
conduites entre décembre 1996 et mars 1998. 1l s’agissait d’études en double aveugle,
randomisées de phase IIb/II concernant le rofécoxib dans la poussée d’arthrose avec
symptomatologie douloureuse prédominante. Ces études incluaient une étude de dose-réponse
de 6 semaines, 2 études d’efficacité a 6 semamnes contre ibuproféne et placebo, 2 études
d’efficacité & un an contre le diclofénac, 2 étﬁdes endoscopiques & 6 mois contre I’ibuproféne
et placebo et une étude d’efficacité a 6 semaines contre nabumétone et placebo. Cette étude‘ s
incluait 5435 patients d’dge moyen 63 ans (38-94 ans), dont 72,9% de femmes. Globalement,
le fofécoxib était utilisé 2 la posologie de 12,5 (1209 patients), 25 (545 patients), ou 50 mg/j
(1603 patients respectivemént), I'ibuproféne & 800 mg 3 fois par jour (847 patients), le
diclofénac & 50 mg 3 fois par jour (590 patients) et la nabumeétone & 1500 mg/j (127 patients).
Cette étude a montré que l'incidence annualisée des complications graves (perforation,
saignement, ulcére symptomatique) était significativement inférieure dans le groupe rofécoxib
(1,3%) que dans le groupe AINS classiques (1,8%) (p = 0,046; taux pour 100 patient-années,
1,33 contres 2,60; risque relatif de 0,51; intervalle de confiance & 95% & 0,26-1,00).
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L’incidence cumulée des symptomes dyspeptiques était aussi inférieure avec le rofécoxib
(23,5%) contre 25,5% (P = 0,02) pour les 6 premiers mois, alors que les taux étaient sinﬁiaires
au dela de 6 mois de traitement. Par ailleurs, ’étude de Laine [122] a montré que chez 742
: patiénts souffrant d’une arthrose des membres mais n’ayant aucune lésion endosopique
gastrique qui prenaient quotidiennément 25 ou 50 mg de rofécoxib ou 2400 mg d’ibuproféne,
' l’incidénce cumulée d’ulcére gaétroduodénal (supérieur ou égal 2 3 mm de diameétre) & 12
semaines était similaire au placebo pour le rofécoxib _(placebo, 9,9%,; 25 mg rofécoxib, 4.1%;
50 mg rofécoxib, 7,3%) et était significativement moindre qu’avec I'ibuproféne (27,7%). A 24
sernaines, les taux d’ulcéres étaient respectivement de 9,6% avec 25 mg/j. de rofécoxib et 50
mg/j de rofécoxib, et 14,.7% et de 45,8% avec I'ibuproféne, (p < 0,001, ibuproféne vs 25 and
50 .mg rofécoxib).

Plus récemment encore, I’étude de Watson regroupant 8 études de phase IIb/III en double
aveugle, randomisées, incluant 5435 hommes et femmes arthrosiques a comparé le rofécoxib a
12,5, 25 et 50 mg vs ibuproféne 2400 mg, diclofénac 150 mg, et nabumétone 1500 mg [255].
Le nombre d’arrét de traitement en raison d’effets indésirables digestifs pendant les 12 mois de
I'étude était plus bas avec le rofécoxib qu’avec Iés autres AINS comparateurs (8,2 vs 12,0
pour 100 patients-années; risque relatif, 0,70; 95% intervalle de confiance, 0,52-0,94 ; p=0,02).
L’incidence des effets de type dyspepsie & 6 mois était également plus bas avec le rofécoxib
qu’avec les autres AINS (69,3 vs 85,2 pour 100 patients-années; risque relatif, 0,85; 95% IC,
0,74-0,97 ; p= 0,02), bien que cette différence diminuait pour une durée supérieure de
traitement.

L’étude de Hunt a aussi montré que la perte digestive d’hématies & 4 semaines mesurée par
I’excrétion fécale de radioactivité (Chrome 51} chez le patients prenant d¢ I'ibuproféne (800
mg x 3/j) était significativement plus élevée que chez les sujets prenant du rofécoxib (25 mg/))
(ratio de 5,2), ou 50 m/j) (ratio de 2.6) ou du placebo (ratio de 2,1) (p < 0,001) [102]. |
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Récemment, les résultas compilés de 2 études identiques de la tolérance & 12 semaines du
rofécoxib 4 la posologie quotidienne de 25 mg (n=390) ou 50 mg (n=379), comparée a celle du
placebo (n=371), et de 'ibuproféne 2400 mg (n=376) ont été publiés. Si cette étude a confirmé
que chez le patient arthrosique, que le risque d’observer un ulcére endoscopique et surtout un
saignement digestif était mpltiplié par 4-5 en cas d’antécédent d’ulcére gastro-intestinal ou en
cas. d’érosion initiale a I’endoscopie, quel que soit le groupe, la présence d’ Helicobacter pylori
n’augmentait pas ce risque. Le rofécoxib n’a pas influencé le risque d’ulcére ou de saignement
dans aucun des groupes (résultats identiques au placebo) et a été mieux toléré que
Pibuproféne. Ces résultats suggérent que le rofécoxib n’entrave pas la cicatrisation des ulcéres
établis et n’augménte pas leur 'mcideﬁce [94]. -
Parcé que d’autres études ont montré que I’administration pendant 6 semaines de 75 mg de
diclofénac et de 200 mg de misoprostol (ARTOTEC 75 ®) 2 fois par jour chez 1203 patients
. souffrant d’une arthrose symptomatique du genou ou de la hanche et ayant des antécédents
documentés par endoscopie d’ulcére gastrique, pylorique ou duodénal pfovoque une incidence
“d’ulcéres gastrique ou duodénal moindre que fa nabumétone (documentation par endoscopie),
administrée a la posologie de 1500 mg une fois par 'jour (4% vs 11%), et comparable au
placebo [3], une étude a comparé I'incidence d’effets indésirables spontanément rapportés 4 6
semaines chez des patients arthrosiques, de 40 ans et plus, traités par 25 mg de VIOXX® et
par ARTOTEC 75 ® 2 fois par jour. Parmi les 483 patients (80,3% femmes, égé moyen 62
ans), ceux prenant le rofécoxib ont rapporté moins de diarrhée (6,2% vs 16,2% (p<0,001),
moins d’effet indésirable de type douleurs abdominales (au moins un épis_ode) (52,9% vs
73,0% (p<0.001)), moins d’effet indésirable gastrique (dyspepsie) (28,9% vs 48,5% (p<0,001),
moins de douleur gastrique (18,6% vs 29,9% (p=0,004)}]. Pour une eﬂicacité comparable, le

traitement par VIOXX® a été moins interrompu pour des douleurs abdominales (0,4% vs

3,7% (p<0,05)), ou pour d’autres raisons (4,1% vs 9,1% (p=0,029)[1].
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Tenant compte des effets indésirables rapportés et en considérant les économies générées par
la réduction des ulcéres sous rofécoxib, le traitement par rofécoxib vs d’autres AINS semble

économiquement valide par rapport aux AINS classiques [187].

11.3.2.b. Célécoxib (CELEBREX®)

L étude de Lanza a comparé la tolérance digestive de 250 mg/j de célécoxib (n = 51), de 800
mg trois fois par jour d’ibuproféne (n = 51), de 650 mg par jour d’aspirine (n = 17), et du
placebo (n = 51) & 7 jours chez 170 sujets 8gés de 18 4 54 ans, sans anomalie initiale de la
mugqueuse digestive a4 1’endoscopie. La muqueuse était évaluée a J7 par endoscopie (scores de
0a4), le.critére de jugement étant Je nombre de sujets développant un score supérieur ou égal
a 2, c’est a dire développant au moins une érosion. En paralléle, I'activité de COX-1 était
évaluée par le dosage .sérique de TXB,. Le pourcentage de sujets dont le score était supérieur
ou égal 4 2 était significativement plus bas dans le groupe célécoxib (12%) (P < 0,001) que
dans le groupe ibuproféne (71%), aspirine (94%) et était similajre au groupe placebo (8%).
L’ibuproféne et Iaspirine ont été les seuls a réduire la production sérique de TXB, (P <
0,0001) [129].

L’étude CLASS (Celecoxib long-term Arthritis Safety Study) est une étude en double av.eu'gle,
- randomisée, dans laquelle 7968 personnes Agées de 18 ans et davantage ont regu au moins une
fois soit 400 mg de célécoxib 2 fois/j (3987), soit 800 mg d’ibupfoféne 3 fois/j (1985),. soit 75
mg de diclofénac 2 fois/j (1996). 72% des sujets avaient une arthrose et 68.5% éaient des
femmés. L’aspirine (<325 mg/j). a été autorisée dans cette étude (de méme que la prise de
corticoides) alors que la prise d’anfi-ulcéreux, d’antibiotiques pour le traiterent
d’Hélicobacter Pylori était proscrite. 4573 patients (57%) ont été traités pendant 6 mois. La
posologie de célécoxib était 2 a 4 fois la posologie habituelle pour le traitement de la poussée
d’arthrose ou de PR, I’idée étant de tester la tolérance de dosages élevés, tout en sachant qu’a

35



ces posologies, le célécoxib n’a pas montré une meilleure efficacité qu’aux posologies
recommandées [8, 221]. Le choix de la posologie d’ibuproféne et de dicloféﬁac a ¢té arrété en
tenant compte des résultats des prescriptions (posologies le plus souvent employées dans la
poussée d’arthrose et de PR). Cette étude a montré que le taux annuel de complications
digestives graves (perforation, ulcére créusant et saignement) €tait moindre dans le groupe
célécoxib, pourtant employé & forte posologie (2,08% contre 3,54% pour les patients sous
ibuproféne ou diclofénac) (p=0,02). Cependant, le taux annuel de complication ulcéreuse
(critére principal de jugement de I’étude) n’était pas significativement moindre dans le groupe
ceélécoxib (0,76% vs 1,45%) (p=0,09).

1l faut noter que le taux d’ulcéres (les résultats de I’étude sur 6 mois ayant été annualisés et
exprimés en nombre d’événements pour 100 patients-années d’exposition) observé dans Ie
groupe célécoxib (0,76%) est bien supérieur au taux attendu (0,2 — 0,4%) en fonction des
résultats antérieurs [65, 82] (analyse compilée dé 14 études randomisces englobant 11008
patients). Ceci eXplique que I’effectif nécessaire pour la randomisation n’aif: pas ¢té suffisant
pour démontrer une différence significative entre les groupes en ce qui concerne cet item.

Ce taux élevé d’ulcéres dans le groupe célécoxib s’explique par le 4fait que 20,6% des patients
prenaient de aspirine & faible posologie (<325 mg/j) dans cette étude, alors que ce
pourcentage était deux fois moindre dans une étude précédente (Physician advice and
iﬁdividual behaviors about cardiévascular disease risk reduction-seven states and puerto Rico,
1997). Or. 'aspirine & faible posologie est responsable d’une augmentation de risque
d’hémorragie gastrointestinale [131, 227, 256], interférant de ce fait avec 'effet protecteur
digestif du célécoxib. En effet, dans le groupe célécoxib, le risque relatif de complication
ulcéreuse était de 4,5 chez les consommateurs d’aspirine. De plus, chez les consommateurs
d’aspirine, I'incidence annualisée de complications graves était proche dans le groupe célécoxib
(2,01%) et dans le groupe AINS classiques (2,12%) (p=0.92), de m&me que le risque relatif de
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ces complications combinées aux ulcéres symptomatiques (4,7% vs 6%) (p=0,49). Ainsi, méme
si le risque d’ulcére sous célécoxib chez les patients prenant de faibles posologies d’aspirine est
diminué par rapport aux patients sous AiNS classiques, cette différence semble limitée et
effectif de patients ayant pris conjointement du célécoxib et de ’aspirine est trop faible pour
mettre en évidence cette différence. Par contre, pour ce qui est des patients ne prenant pas
d’aspirine, l'incidence annualisée de complications graves était plus faible avec le célécoxib
quavec les AINS comparateurs (0.44% contre 1,27%) (p=0,04). De la méme maniére,
Pincidence annualisée d’ulceres symptomatiques était plus faible dans le groupe célécoxib seul
- (1,4%) que dans le groupe AINS classiques (2,91%) (p=0.02). Il faut noter que Fincidence
anmialisée d’ulcéres sous célécoxib seul (0,44%) était similaire au taux observé dans la
populatién générale. Parce qu’aucun groupe placebo n’avait pas été inclus pour des raisons
éthiques évidentes, cette ¢tude n’a pas permis de calcﬁler de risque d’ulcére attribuable au
.célécoxib.

La tolérance hépatique et rénale du célécoxib a été considére comme bonne, I'incidence de
Phypertension et des effets indésirables rénaux étant: trouvés en plus faible proportion dans le
groupe célécoxib que dans les groupes ibuproféne et diclofénac, et ce indépendamment de la
prise d’aspirine.

Cependant, il faut souligner que seuls le§ résultats & 6 mois ont été publiés alors que cette
- étude pr.évue inttialement sur 13 mois. De plus, davantage de'patients ont quitté l’éﬁude pour
manque d’efficacité dans le groupe célécoxib (14,8%) que dans les autre.s groupes
(12,6%)(p<0,002). L’origine du ?lus grand nombre de sbrties d’étude dans CLASS que dans
I’étude VIGOR est peu clair. On sait que le risque de dév.elopper un ulcére est supérieur chez
les sujets ayant des antécédents ulcéreux ou de saignement (5%) qu’en ri’absence d’antécédent
digestif (0,4%). Une différence de recrutement des sujets entre les 2 études pourrait étre une

explication, bien que les patients avec ulcéres peptiques aient exclus dans les 2 cas.
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I1.3.3. Cas particulier de la nabumétone (NABUCOX®)

La nabumeétone a la posologie de 1 4 2 g a montré une efficacité identique au diclofénac 100
ou 200 mg/j chez 335 patients 4gés (ige moyen 72 ans) présentant une athrose symptomatique
et meilleure que le placebo. De plus, la nabumétone est mieux tolérée sur le plan digestif et
hépatique [154]. Cette tolérance améliorée de la nabumétone par rapport aux AINS classiques
avait été démontré dans une étude ancienne, la nabumétone présentant ﬁne toléraﬁce digestive
| identique & 1’association ibuproféne-misoprostol et meilleure que I'ibuproféne seul [203]. Ces
premiéres études conﬁrmaient Iintérét des molécules non acidés en terme de tolérance
digestive, mais ce bénéfice a été abusivenient attribué & une inhibition préférentielle de COX-2
qui, cbmme nous I’avons évoqué précédemment, n’est pas classiquement misé en évidence in
vitro et encore moins ex vivo [32]. Il n’en reste pas moins que la nabumétone reste I'un des

AINS les plus prescrits dans le monde dans les affections rhumatismales chroniques en raison

de sa demi-vie de 24 heures, et de sa bonne tolérance générale [204].

I1.3.4. Inhibiteurs de COX-2 en développement

11.3.4.a. Etoricoxib (ARCOXIA®)

Leé premieres études montrent que 1'étoricoxib posséde des actiyités anti-inflammatoire,
antalgique et antipyrétique comparables 4 celle du rofécoxib dans les modéles animaux
d’cedéme et de douleur induite par la carragéniné, d’arthrite par adjuvant.ainsi que dans le
modéle de fiévre induite par les endotoxines bactériennes. La tolérance digestive testée dans
des modéles d’excrétion urinaire ou fécale de chrome™ aprés administration orale d’EDTA
marqué au chrome™ ou injection intra-veineuse de *'CrCl; chez le rat et le singe est meilleure
gu’avec le diclofénac, I'indométacine et le naproxéne [200]. Les premiéres études cliniques de
phase Il ont montré que 1’étoricoxib a une efficacité dans la prise en charge des symptomes de

'arthrose et de la douleur dentaire modérée & sévére (étoricoxib 120 mg a une efficacité
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antalgique identique au naproxéne et supérieure a I'tbuproféne 400 mg et a 1’association
paracétamol-codéine) [83, 140, 226]. Les premierls résultats des études de phase I montrent
que I’administration d’étoricoxib s’accompagne de moins d’effets indésirables digestifs que
celle d’tbuproféne. De plus, ni I’étoricoxib, méme lorsqu’il est administré & une posologie 8
fois supérieure a4 celle étant efficace, ni ses principaux métabolites, n’ont d’effet inhibiteur
significatif sur COX-1 [39]. Sa pharmacocinétique montre une grande linéarité entre sa
_poSologie'par voie orale (de 5 & 120 mg) et sa concentration plasmatique, sa demi-vie étant de

22 heures [3].

I1.3.4.b. Valdécoxib (BEXTRA®) - parécoxib

-En raison de sa faible. hydrosolubilité, le célécoxib ne peut étre administré par voie
parentérale.” C’est pourquoi le .Iaboratoi_re Pharmacia a mis au point.une prodrogue d’un
inhibiteur. sélectif de COX-2, le valdécoxib, qu’il a dénommée parécoxib sodique. Le par_échib
sodique, qui est rapidement transformé en valdécoxib (conversion totale en 30°), a démontré
des propriétés antalgiques et anti-inflammatoires dans différents modéles animaux
d’inflammation {236], justifiant son développement. Ainsi, le parécoxib sodique intraveineux
est capable de diminuer I’hyperalgie dans le modéle d’inflammation & la caragénine chez le rat
avec une ICsy de 5 mg/kg. 1l diminie égalefnent la sévérité des lésions avec une 1Csy de 0,08
mg/kg/j dans le modéle de.polyarthrite par adjuvant. Chez le volontaire sain, la demi-vie
- d’élimination (transformation en valdécoxib) est de 1,7 heure, le taux maximum plasmatigue
étant obtenu en 30 minutes par voie veineuse et 1 heure par voie intra-musculaire. L’état
d’équilibre pharmacocinétique est atteint en 7 jours. Les premieres études suggerent que le
parécoxib sodique est bien toléré méme a forte posologie (40 mg 1V ou IM) [110, 111]. Une
étude réalisée chez des sujets 4gés de 65 4 75 ans a montré que I'incidence des anomalies
endoscopiques est identique 4 7 jours avec le parécoxib sodique (40 mg x 2/ IV) et avec le
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placebo (0%), alors qu’elle est de 23% (ulceres gastroduodénaux) et 16% (ulcéres gastriques)
avec le kétorolac (15 mg IV)[99]. De plus, une administration unique de parécoxib sodique
(20 et 40 mg IV) procure un effet antalgique supérieure a celui de la morphine (4 mg I'V) dans
les 24 heures aprés une hystérectomie (n=175), une myomectomie sous anesthésie
(n=208)[126] ou la pose d’une prothése de genou (n=208 et 42 patients). Dans ces indications,
le parécoxib (40 mg I'V) s’est avéré au moins aussi efficace que le kétorolac (30 mg 1V), avec
un profil de tolérance plus favorable. Cette efficacité antalgique a également été confirmée
dans la douleur deﬁtaire post-opératoire dans plusieurs essais contrdlés chez 304 & 457
patients: parécoxib 20 et 40 mg IM et IV aussi efficaces que kétorolac 30 ou 60 mg IM ; durée
d’analgésie 40 mg supérieure a 20 mg) [ 40, iOO, 148]. En pré- et post-opératoire, la posologie
c')ptimal'e' semble étre 40 mg IM ou IV [52]. Dans tous les cas, la tolérance digestive du
barécoxib a été excellente, et supérieure a celle du kétorolac, le seul anti-inflammatoire utilisé
par voie parentérale dans cette indication aux USA [27]. De plus, le parécoxib sodique ne
modifie pas la fonction placjuettaire et le temps de saignement chez les sujets en bonne santé,
qu’ils soient jeunes ou Agés [166]. Le valdécoxib est actuellement en phase III dans le
traitement oral des symptémes arthrosiques, de la polyarthrite rthumatoide et de la douleur. Le
parécoxib sodique est soumis a la FDA pour la prise en charge de la douleur aigu& par voie
velneuse et mtra-musculaire.

Ainsi, les résultats concernant Pefficacité et la tolérance digestive du célécoxib, du rofécoxib,
du valdécoxib et du parécoxib sodique montrent qu’ils partagent les propriétés antalgiques et
anti-inflammatoires des AINS classiques mais provoquent des effets indésirables digestifs
graves comparables au placebo et sont dépourvus d’activité anti-agrégante plaquettaire & ces

posologies [220]. Ces résultats confirment I'intérét de cette nouvelle classification des AINS.
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II.4. Indications et perspectives thérapeutiques des inhibiteurs

sélectifs de COX-2

Les deux inhibiteurs sélectifs de COX-2 actuellement commercialisés en France, le célécoxib et
le rofécoxib n’ont cependant ni des profils d’inhibition des COXs [le rofécoxib inhibe plus
sélectivement COX-2 que le célécoxib [66]], ni des propriétés phafmacocinétiques
(biodisponibilité différentes) identiques (voir tableau 3) Ces. différences expliquent, au moins
en partie, que ces molécules aient des indications différentes, ainsi que des effets iﬁdésirables,

en particulier rénaux et vasculaires, eux aussi différents.

H.4.1. Rhumatologie et prise en charge de la douleur

Les AINS représentent une classe thérapeutique de choix dans le traitement de la douleur, en
particu.]ier post-chirurgicale. Dans cette inGication, leur action résulte d’une inhibition de la
production de PG qui ont la propriété de sensibiliser les récepteurs nociceptifs périphériques
 [58] ot de favoriser la transmission médullaire nociceptive [264]. Or cette transmission
nociceptive semble tout particuliérement impliquer les récepteurs spinaux du N-mé;chyI-D—
aspartate (NMDA) wia lactivation de COX-2 [56]. Les inhibiteurs sélectifs de COX-2
semblent capables tout comme I’indométacine (inhibiteur non sélectif de référence dans cette
indication)l, d’inhiber la répohse centrale [264] et locﬂe [123] ala douleur.

Par ailleurs, I’induction de COX-2 a été observée dans le tissu synovial de patients souffrant de
poussée congestive_ d’arthrose ou de polyarthrite rhumatoide [114, 135]. De nombreuses
études ont montré Pintérét des coxibs dans la prise en charge de la douleur inflammatoire;

~> Le rofécoxib et le célécoxib ont un effet supérieur 4 celui du placebo et similaire & celui des
AINS classiques dans le contréle subjectif et o'bjectif de la douleur et de P'inflammation chez

les patients souffrant de gonarthrose et de coxarthrose [rofécoxib vs ibuproféne [93, 46],
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rofécoxib vs diclofénac [21], rofécoxib vs SC-58635 (célécoxib) [220] ; célécoxib (100 et 200

mg/j) vs naproxéne) [8, 33].

Propriétés Rofécoxib Célécoxib

Biodisponibilité orale (%) | 92-93 - | 60-85

Effet de I’alimentation faible Nulle, 10% si + lipides

Pic de concentration (h) |2-3 2-4

Demu-vie d’élimination (h) | 9-21 g8-12

Volume de distribution (1) j 86-91 . 455+166

Meétabolisme hépatique Réduction cytosolique + CYP|Oxydation par CYP, 2C9
450 (+++) et 3A4

Interaction avec les Non Oui

inhibiteurs et inducteurs

de cytochrome P450

Interaction avec d’autres | Inhibition de CYP-1A2 Inhibition de CYP-2D6

cytochromes ' : ' :

Interaction avec les Non Non testée

digitaliques

Interaction avec warfarine | Cause une T de 10% de FINR | Cause une T de 'INR ( 7)

Interaction avec A posologie suprathérapeutique |Non

méthotrexate faible poso.

Interaction avec anti-HTA | T 1a TA, { effet anti-HTA 1T 1aTA, | effet anti-HTA

Influence de I'L. rénale Peu d’effet { de 43% Iaire sous la courbe

Influence de Pinsuffisance |T de 30-70 % Dlaire sous la|T de 40-180 % I’aire sous la
hépatique sévere courbe courbe

Tableau 3: Pharmacocinétique clinique comparée du rofécoxib (VIOXX®) et du célécoxib
(CELEBREX®)

— Le célécoxib a une efficacité similaire aux AINS classiques dans le traitement des
symptdmes algiques de la polyarthrite rhumatoide [14, 221]. A noter qu’il en va de méme avec
le rofécoxib dans Jes études de phase III méme s’il n’est pas encore commercialisé dans cette

indication.
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Le rofécoxib posséde des propriétés antalgiques permettant son emploi dans Ja douleur
dentaire post-opératoire (autorisation de mise sur le marché aux USA dans cette indication).
Une méta-analyse récente de 6 études contre placebo et contre naproxéne (550 mg) ou
ibuproféne (400 mg) évalue I’efﬁbacité dans les 8 premiéres heures d’une prise unique de
rofécoxib (7,5 & 500 mg)._ Cette étude a montré que Pefficacité du rofécoxib était dose-
dépendante, que 50 mg était plus efficace que le placebo pour toutes les mesures d’efficacité,
et qu’a cette posologie, le rofécoxib était aussi efficace que les AINS comparateurs [157]. Les
résultats sont comparables avec le célécoxib qui a récemment obtenu son autorisaﬁion de mise
sur le marché dans le soulagement des dysménorrhées et des douleurs aigués.

Cependant, quelques auteurs suggérent que comme COX-1 joue un rdle mineur dans
I'inflammation [145], et que les .études cliniques des coxibs n’ont pas été réalisées pour
détecter de faibles différentes d’efﬁcacifé avec les AINS classiques mais plutét pour montrer
qul’il existe une efficacité comparable (effectifs plus faibles, évaluation peu fine de la douleur),
il est difficile d’affirmer dans ces conditions que les coxibs ont des propriétés antalgiques et
~ anti-inflammatoires totalement superposables a celles des AINS classiques. Bien que cette
polémique reste ouverte, il faut tout de méme rappeler que les coxibs ont des propriétés
pharmacologiques comparables a celle des AINS classiques dans les modéles animaux
d’inflammation aigué ou chronique avec des effectifs et des tests adaptés [213]. D’autre part,
les résultats compilés de 2 études de tolérance et d’efficacité & court terme (6 semaines) dans
I’arthrose de hanche et de genou .chez 736 patients ont montré que le rofécoxib a 12,5 and 25
mg a la méme efficacité que 1'ibuproféne 2400 mgfj et que le diclofénac (50 mg'X3/j), la
tolérance ayant été bonne dans les 3 groupes [205]. Ces études expliquent que dans la prise en
charge des symptdmes de I'arthrose le rofécoxib soit indiqué 4 la posologie de 12,5 et 25 mg
par jour en 1 prise et le célécoxib a la posologie de 200 voire 400 mg en une a 2 prise. Dans le
traitement des symptomes douloureux de la polyarthrite rhumatoide, le célécoxib est employ¢ a
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Ja posologie de 200 mg et le plus souvent 400 mg en 1 a 2 prises quotidiennes. A noter que le
celécoxib a obtenu depuis peu aux USA P'indication dans les douleurs aigués et dysménorrhée.

Si ces deux molécules n’ont pas d’indication légale dans le traitement symptomatique de la
fisvre au cours de certaines affections inflammatoires sévéres non infectieuses, une étude
récente a montré que le rofécoxib a des propriétés anti-pyrétiques équivalentes au diclofénac et

4 'ibuproféne [210].

I1.4.2. Prévention et traitement des cancers

11.4.2.a. Adénome et -c.a;-wer colorectal

Les AINS classiques tels que I'indométacine, le sulindac ou le piroxicam ont montré leur
capacité & rédwre le risque de développement d’une tumeur colique aprés induction par
différents carcinogénes chez les muridés, I’effet étant.SuSpensif a 'arrét du traitement [241].
Plusieurs études chez 'homme ont également montré que la prise réguliere d’aspirine ou
d’autres AINS entraine une réduction du risque de cancer colique [224] et une régression des
adénomes existants chez les patients souffrant d’une polypose familiale {74].

De nombreux travaux suggér'ent que la production de prostaglandines par COX-2 participe a la
génése [88] et a la progression du cancer colique. D’une part, les tumeurs colorectales
expriment COX-2 en grande quantité alors que la muqueuse saine en est incapable [120].
D’autre part, les souris transfectées pour le géne de la polypose familiale (APC**) et
déficientes homozygotes en COX2 présentelit une diminution de 86% du nombre de polypes
intestinaux et les souris n’ayant qu’une copie de COX-2 (déficience hétérozygote) ont une
réductipn des polypes de 66% [169]. Ces souris déficientes pour COX2 développent aussi 3
fois moins de papillomes cutanés .induits chimquement [242]. Enfin, les injiibiteurs de COX-2
protégént de la polypose intestinale les souris prédisposées génétiquement (mutation du géne
anti-tumoral APC chez les souris Min) [169].
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Cependant, 'importance de I’acide arachidonique dans le développement tumoral apparait
crucial car les souris déficientes pour le géne de COX-1 sont aussi protégées contre la
formation de tumeurs intestinales et cuténées [30].

L’intérét des inhibiteurs sélectifs dans la prévention fmmorale n’est pas seulement issue des
études sur 'animal. En effet, une étude randomisée contre placebo en double aveugle, réalisée
chez 77 sujets souffrant de polYposé fami.liale a démontré que les patients prenant 400 fng de
célécoxib 2 fois par jour présentent & 6 mois une réduction de 28% du nombre de polypes
colorectaux (- 4,5 % pour le .placebo), de 37% de la somme des diamétres des polypes (- 4,9
% pouf le placebo) et que 53 % des sujets sous SOO mg de célécoxib ont répondu au traitement
(réduction d’au moins 25% du nombre de polypes) (4,5 % pour le placebo). Cette étude
explique que le célécoxib ait été approﬁvé comme traitement adjuvant pour les patients

présentant une polypose intestinale familiale aux Etats-Unis [228].

[1.4.2.b. Autres cancers

De la méme maniére que pour ’adénome et le cancer colique, les souris transgéniques qui
surexpriment le géne de COX-2 spécifiquement dans les glandes mammaires développent une
‘hyperplasie, des dysplasies et des tumeurs mammaires métastatiques [137]. Par ailleurs, les
mnhibiteurs sélectifs de COX-2, que ce soit le célécoxib ou le rofécoxib, réduisent la formation
de tumeurs intestinales, du sein, du poumon, dé la vessie et de la Iaﬁgue chez I’animal [4, 58,
138, 165, 194, 206, 215, 231].

Cependant, si I’effet des AINS sur {a polypose intestinale familiale est indéniable [79, 240, -
250], nous sommes en attente des résuitats des études concernant I'intérét de ces molécules
dans la prévention de la transformation néoplasique des adénomes coliques et dans la
prévention des autres cancers impliquant COX-2, tels que les cancers de ’eesophage, de la

cavité buccale, de la langue, de la peau et de la vessie. L’avenir nous dira aussi quel est I'intérét

45



d’associer les inhibiteurs sélectifs de COX-2 avec d’autres drogues anti-cancéreuses. Par
exemple, le diftuorométhylornithine (DFMO) qui a montré son efficacité dans la prévention
tumorale dans un modele .murin de polypose intestinale familiale, qui est bien toléré chez
homme et qui pourrait &tre essayé en combinaison avec le célécoxib [105]. Ce concept de
combinaison de molécules chimiopréventives est aussi préné par d’autr_es auteurs qui ont
observé que le sulindac en combinaison avec un nouvel inhibiteur d’un récepteur de
l’Epidermal.G*rowth Factor fait mieux dans la prévéntion des tumeurs coliques des souris Min
que chaque produit administré individuellement [243]. Tl en va de méme de I'intérét possible
des rétinoides en association avec les inhibiteurs sélectifs de COX-Z dans la prévention des

tumeurs cutanées par exemple.

114.2ec Mécani&mes Proposés

Les inhibiteurs sélectifs de COX;2 pourraient réduire la tamorigénése des cellules épithéliales
selon plusieurs mécanismes:

— en inhibant la conversion catalytique des procarcinogenes, tels que le benzopyrene, en
carcinogenes par les COXs [261]. D’ailleurs, U'intérét potentiel des coxibs dans la prévention et
le traitement des tumeurs du poumon, de la vessie et de la cavité buccale est probablement en
partie lié au fait que le benzopyréne contenu dans le tabac stimule COX-2, qui a son tour
dégrade le benzopyréne en produit carcinogéne. |

— en réduisant leur adhésion A la matrice extra-cellulaire et en favorisant leur apoptose [112,
244], selon des mécanismes gui pourraient étre indépendants de pS3° et partiellement
indépendants d’APC [60, 156].

— en réduisant I’angiogénése induite par la tumeur [245], vig la diminution de la production de

VEGF.
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~» en modulant Ja surveillance immune anti-tumorale. PGE,, qui est exprimée en grande
quantité dans le cancer colique, a la propriété d’inhiber I’expression, dans les cellules
néoplasiques, des molécules HLLA de classe IT qui permettent aux leucocytes de les reconnaitre
et de les détruire. Les AINS en induisant I’expression des ces molécules de reconnaissance,
favoriseraient I'immunité anti-tumorale [6].

Cependant, I’effet anti-tumoral des AINS ne s’exerce pés seulement par inhibition de la
synthése des proétaglandiﬁes. En effet, les AINS peuvent affecter le cycle cellulaire des cellules
mammaires qui n’expriment pas les COX et ne produisent denc pas de PG [89, 141, 239]. Ce
ﬁlécﬁnisme d’action indépendant des COXs pourrait. expliquer que certains AINS; tels que le
sulindac et Paspirine, qui inhibent peu ou pas COX-2 ont aussi une activité anti-proliférative

[189].

1I.4.3. Maladie d’ Alzheimer et pathologies du systéme nerveux central et périphérique
11.4.3.a. Pathologies cérébrovasculaires ischémiques et hémorragiques
St Pintérét de I’aspirine dans la prévention primaire et secﬁndajre de accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique et de la pathologie coronarienne est bien établi, I'intérét potentiel
dés AINS en phase aigiie de ’AVC hémorragique et ischémique n’est suggéré que depuis peu.
Parce qu’ils sont capables d’inhiber la production d’éicosanoides vasoconstricteurs [72],
| l’utilisatidn d’AINS dans lé prévention du vasospasme aprés hémorragie méningée parait
séduisante. Les AINS inhibant sélectivement COX-2 sont dénués d’effet anti-agrégant
’plaquettaire et pourraient donc avoir un intérét dans cette indication.
L’cedéme cérébral vasogénique délétére qui apparait dans les suites immeédiates d’un accident
ischémique cérébral est induit ﬁlajoritairement par les PG [29], les leucotricnes et le
thromboxane {142]. L’utilisation combinée d’un inhibiteur de la lipo- et de la cyclooxygénase

(BW755C) lors de la reperméabilisation vasculaire semble minorer I'cedéme cérébral et les
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lésions de reperfusion [59]. Donnés en phase aigué de I'infarctus cérébral, les AINS pourraient
permetire d’en réduire la taille [177] en inhibant la production de médiateurs inflammatoires (le
glutamate en particulier) qui, en plus d’étre toxiques pour les neurones avoisinants, induiraient
’expression des COXs. Cette hypothése semble confirmée par 2 études qui montrent que les
AINS inhibiteurs .non sélectifs de COX-2 (indométacine ou ibupfoféne) réduisent la mort
neuronale en périphérie de la zone 1schémiée en minorant la production de radicaux libres et de
dérivés de I’acide arachidoniciue [106, 34].

Or, COX-2 est paﬁiculiérement surexprimée dans les polynucléaires, les cellules vasculaires et
les neurones en périphérie de la zone cérébrale ischémice, indiquant son réle potentiel dans
I’apﬁarit'_xon de I’cedéme péri-lésionnel [103]. Si les arguments biologiques ne manqueﬁt pas
pour suggérer I'intérét des AINS et en particulier des AINS inﬁibant sélectivement COX-2
(d’autant plus intéressants que n’étant pas anti-agrégants plaquettaires, ils n’induiraient pas de
transformation hémorragique de la zone ischémiée), aucune étude épidémiologique n’a

démontré leur intérét clinique dans cette indication.

11.4.3.b. Démence sénile de type Alzheimer (DSTA)

L’action protectrice dés ATINS envers la DSTA a été évoquée & travers différentes études
épidémiologiques [146]. Les AINS semblent réduire le risque de développer la maladie dans la
population générale [57, 229] et ceci de fagon corrélée avec leur durée d’utilisation [229]. Ils
semblent retarder I’dge de début de la maladie dans les familles & risque et ralentir la
dégradation cognitive des malades [202]. Le risque relatif plus faible de développer une
maladie .d’Alzheimer- observé lors d’un traitement par AINS claésiques a posologie anti-
inflammatoire (inhibition de CCX—I et COX-2) [risque relatif de 0,43 (0,23-0,75)] et par
’aspirine [0,5 (0,34-0,73)] a posologie ahti—agrégante plaquettaire (65% .des patients de cette
étude) (inhibition sélective de COX-1) ou anti-inflammatoire (35% des patients de cette étude)
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[270], suggére 'intérét de Iinhibition sélective de COX-1 et/ou de COX-2 dans la prévention-
de la maladie d’ Alzheimer. Cet effet positif des AINS s’oppose & celui des éorﬁcoides, qui sont
des inhibiteurs de la phospholipase A2 et qui ont un effet plutdt délétére sur la maladie
d’Alzheimer [271]. L’hypothése d’un rdle favorable de I'inhibition des COXs, et en particulier
de COX-2, sur la maladie d’ Alzheimer s’appuie aussi sur des données biologiques montrant le
' role pro-apoptotique neuronal de COX-2, son effet générateur de radicaux libres
neurotoxiques et son rble dans ['activation microgliaie, qui semble cruciale dans le
développement de la maladie. Pourtant, si les AINS semblent réduire le risque de développer
une MA, probablement en jouant un rdle sur la composénte inflammatoire de ia maladie, 1ls
n’ont aucune d’efficacité sur le mécanisme causal de la neurodégénérescence [13]. Les études
concernant le rofécoxib (deux études de phase I pour estimer si la molécule est capable de
prévenir ou retarder I’apparition des symptdmes de la MA chez des sujets présentant des
troubles cognitifs modérés ou de retarder 1’évolution de la MA quand elle est diagnostiquée) et
le célécoxib (une étude débutée depuis 2 ans évaluant I'intérét de la molécules quand le
diagnostic de MA est posé) devraient permettre rapidement d’évaluer Pintérét des inhibiteurs
sélectifs de COX-2 dans cette indication. Les premiers résultats semblent cependant assez
décevants (SM. Sainali. International Springﬁcla Symposium of Advances in .Alzheimer

Therapy - Stockholm 5-8 avril 2000, cité dans [272]).

I1.4.3.c. Autres pathologies neurologiques

Les COXs sont impliquées dans une grande variété de pathologies neurologiques.

— Les AINS présentent une grande efficacité dans le traitement des migraines simples [188].
L’expression de COX-2 induite lors d’une migraine acbompagnée de déficits neurologiques
[20] peut étre inhibée par les AINS et les inhibiteurs de la synthése de NO [149], suggérant

Pintérét potentiel des AINS inhibiteurs sélectifs de COX-2 dans cette indication.
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— Leés AINS inhibiteurs sélectifs de COX-2 pourraient avoir un intérét dans certains types de
pathologies neurologiques traumatiques, en particulier médullaires, ou inflammatoires, qu’elles
soient périphériques [152] ou centrales telles que la sclérose en plagque [96] et dans
’encéphalopathie du virus de I'immunodéficience acquise (HIV) [53, 136] ou ﬂ existe une
augmentation des taux de PGE,, PGF; et TXB, dans le liquide céphalorachidien, par ailieurs
corrélée 4 |"altération neurologique [84].

— Dans la maladie de Parkinson, les COXs pourraient de la méme maniére favoriser la
production de radicaux libres toxiques pour les neurones dopaminergiques. /n vitro, Pactivité
hydroperoxydasique des COX peut en effet catalyser l’oxydatioﬁ de la dopamine en dopamine
quinones, cette réaction pouvant &tre inhibée par l'indométacine [91,143]. A notre

- connaissance, le réle de COX-2 n’a pas été étudié dans ceite pathologie.

I1.5. Limitations possibles des inhibiteurs sélectifs de COX-2

I.5.1. Risque cardiovasculaire

Les inhibiteurs sélectifs de COX-2, depuis leur autorisation dé mise sur le marché aux Etats-
Unis en 1999, ont été vendus a concurrence de 3 millions de dollars et repi'ésentent un volume
de prescription supérieur & 100 millions par an (IMSHealth). Si les coxibs présentent une
tolérance digestive trés améliorée paf rapport aux AINS classiques pour une efficacité
comparable, plusieurs articlés appellent 4 la prudence quant & la brescription des coxibs chez
les sujets a risque de pathologies cérébro-cardio-vasculaires [159]. Cette réserve repose sur
des arguments biologiques et cliniques suggérant qu’ils puissent avoir des prppriétés pro-
thrombotiques. En effet, les coxibs n’ont aucune action sur la production de TXA, dépendante
de COX-1 et ne diminuent donc pas les propriétés vasoconstrictrices, pro-agrégantes

plaguettaires et promotrices de la prolifération musculaire lisse de ce médiateur. De plus,
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comme ils mhibent la production vasculaire de prostacyclines (PGIy), qui possédent des
propriétés vasodilatatrices, anti-agrégantes plaquettaires et anti—prolifératives sur les ceflules
musculaires lisses {144), les inhibiteurs sélectifs de COX-2 pourraient déséquilibrer la balance
en faveur des eicosanoides pro-thrombogenes (TXA;). A I'inverse, I’athérosclérose fait
intervenir des processus inflammatoires et les inhibiteurs sélectifs de COX-2 pourraient limiter
ce processus en inhibant I'inflammation artérielle.

— Données avec le rofécoxib

Les études 085 et 090 ont enrdlé 1042 et 978 sujets prenant soit 12,5 mg/j de rofécoxib, soit
1g de nabumétone, soit un placebo pendant six semaines pour le traitement d’une arthrose de
genou. Les patients pouvaient prendré de laspirine. Ces études ont reporté une fréquence
d’événements cardio-vasculaires de 0,2% et 1,5% pour le rofécoxib; 0,4 et 0,5% dans le
groupe nabumétone et de 0 et 0,5% dans le groupe placebo, ce qui n’apporte pas
d’information sur la thrombogémcité potentielle du réfécoxib. Pour ce qui est des effets |
indésirables rapportés, on attribue jusqu’en octobre 2000, 89 événements thrombo-emboliques
pour le rofécoxib, ce qui est négligeable par rapi)ort au nombre de prescriptions.

EL’étude VIGOR comparait Pincidence des effets indésirébles gastro-intestinaux avec le
rofécoxib 50 mg/j et le naproxéne 1g/j au long cours chez des patients présentant une
polya;rthrit.e rhumatoide. L’aspirine n’était pas permise dans I’étude, les patients nécessitant de
’aspirine pour des raisons cardiaques étant « théoriquement » exclus de I’étude [14]. 45/4047
patients dans le groupe rofécoxib et 20/4029 dans le groupe naproxéne ont présenté durant
Pétude un événement thrombotique (infarctus du myocarde, angor instable, thrombose
cardique, arrét cardiaque, mort .subite, accident vasculaire cérébral ischémique et accident
ischémique transitoire), ce qui correspond a un risqqe de développer un événement cardio-
vasculaire plus de 2 fois supérieur avec le rofécoxib qu’avec le naproxene. Cependant, ce sur-

risque disparait quand sont exclus de I’analyse les sujets présentant des facteurs de risque
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vasculaire, et devant donc théoriquement recevoir un anti-agrégant plaquettaire (présence ou
absence d’antécédents d’accident vasculaire cérébral, d’accident ischémique transitoire,
d’infarctus du myocarde, d’angor instable, d’angor, de pontage 6oronarien ou d’angioplastie
coronarienne). Ce résultat montre que le rofécoxiE, qui n’a pas d’activité anti-agrégante
plaquettaire doit étre associé a un anti