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Mise en garde

MISE EN GARDE
Les récentes données sur l'innocuité des
COXIBs parues depuis septembre 2004 ne
sont pas prises en compte dans ce docu-
ment. |l revient au clinicien d’utiliser la pré-
sente information avec circonspection.
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Rappel du mandat

Conformément au « Plan d’action relatif a l'utilisation optimale des anti-inflammatoires
non stéroidiens inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COXIBs) dans le cadre du
régime général d'assurance médicaments du Québec », officialisé par la signature d’'une
entente de partenariat entre le ministre d'Etat a la Santé et aux Services sociaux et les
compagnies pharmaceutiques concernées, le CRUM a été appelé a adapter des criteres
d’utilisation des COXIBs en collaboration avec le CCP avant la création du Conseil du
médicament. La section 4 du plan d’action, « Criteres d’utilisation optimale concernant
les COXIBs » se lit comme suit :

«Conformément a la demande du ministre d’Etat & la Santé et aux Services sociaux, le
CCP a élaboré des critéres pour la classe des COXIBs, en tenant compte des plus
récentes données scientifiques. Les critéres élaborés par le CCP doivent constituer
I'assise des mesures d’'optimalisation du présent plan d’action.

Le CRUM adaptera ces critéres, en collaboration avec le CCP, en vue d’'une utilisation
optimale dans un contexte clinique, dans le traitement des maladies visées.

Dans son adaptation des critéres, le CRUM s’appuiera sur des éléments de la médecine
basée sur les données probantes (Evidence-based medecine) concernant les COXIBs,
dans la mesure ou ils sont cohérents avec les criteres élaborés par le CCP et qu'ils
tiennent compte des notions de codt-efficacité reflétées dans ces mémes critéres. Ces
derniers seront présentés au Comité de gestion.

Les critéres élaborés par le CCP sont :

o Pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de I'arthrose chez les personnes
qui présentent une ou plusieurs des conditions suivantes :

¢ Qui ont des antécédents documentés de maladie ulcéreuse ou de saignements
gastro-intestinaux;

e Qui recoivent un corticostéroide par voie orale;
e Qui recoivent un anticoagulant oral,
e Quiont 65 ans ou plus.
e Pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de I'arthrose chez les personnes

intolérantes ou qui n'ont pas répondu a au moins deux autres anti-inflammatoires
non stéroidiens inscrits & la Liste de médicaments.»
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Méthodologie

La recherche systématique dans les bases de données bibliographiques informatisées a
porté sur la période allant de janvier 1990 a novembre 2002. Les bases de données
bibliographiques qui ont été consultées sont: Medline, Collaboration Cochrane et
National Health Services Centre for Reviews and Dissemination (NHSCRD).

La stratégie de recherche était fondée sur les mots clés suivants :

e celecoxib, rofecoxib, coxib, Vioxx, Celebrex;

¢ NSAID, naproxen, ibuprofen, diclofenac, ASA, acetaminophen;

¢ clinical trials, meta-analysis, evidence-based;

e side effects, Gl problems, Gl ulcers, GI PUBs, MI, cardiovascular events, renal
problems, drug interactions, warfarin, glucocorticoids;

e cost, economics, economic evaluation, cost-effectiveness, cost-utility, cost-benefit,
pharmacoeconomics.

Par ailleurs, d’autres études ont été retenues en consultant la liste des références des
articles identifiés par la recherche systématique. De plus, la base de données
Micromedex® a été consultée en janvier 2003 pour répertorier les interactions
médicamenteuses rapportées avec les COXIBs.

Considérations spéciales

Ce document ne constitue pas un guide de pratigue pour les conditions cliniques
présentées. Par ailleurs, les recommandations reflétent les données probantes sur
I'efficacité clinique, I'innocuité et I'efficience des COXIBs en date du 30 novembre 2002.

Les posologies des COXIBs n'ont pas fait I'objet d’évaluation dans le cadre de ce
document. Les cliniciens doivent se référer aux doses recommandées pour les
indications reconnues dans la monographie de chacun des produits.
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Préambule

L’arthrite constitue I'un des probléemes de santé les plus fréquemment rencontrés chez
les personnes agées. On distingue I'arthrose (ou ostéoarthrite) qui affecte jusqu'a 70 %
des personnes de plus de 65 ans et la polyarthrite rhumatoide qui touche environ 1 %
de la population adulte. Ces affections peuvent entrainer de l'invalidité, de la douleur,
une diminution de la mobilité et de la qualité de vie. Le traitement de ces maladies
représente pour le systéme de santé un fardeau économigue important.

Pour le traitement pharmacologique des maladies arthritiques, on a généralement
recours a des médicaments qui ont des propriétés analgésiques ou anti-inflammatoires.
Ceux-ci comprennent : I'AAS, l'acétaminophéne et les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) non sélectifs”. Les AINS non sélectifs constituent le traitement
conventionnel le plus souvent utilisé. L'efficacité de ces agents est bien établie, mais on
leur reconnait aussi un risque d’entrainer diverses complications.

Récemment de nouveaux médicaments se sont ajoutés a l'arsenal existant. Il s'agit
notamment du célécoxib et du rofécoxib qui sont des AINS inhibiteurs sélectifs de la
cyclo-oxygénase 2; ces médicaments sont aussi appelés COXIBs. lls ont, comme les
AINS non sélectifs, des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires, mais ont été
publicisés comme induisant moins de complications gastro-intestinales.

Au Canada, le célécoxib est indiqué pour le soulagement a court et a long terme des
signes et symptdmes de l'arthrose et de la polyarthrite rhumatoide chez l'adulte. Le
rofécoxib est pour sa part indiqué pour le traitement des signes et symptémes aigus et
chroniques de l'arthrose et de la polyarthrite rhumatoide, pour le soulagement de la
douleur chez I'adulte et pour le traitement de la dysménorrhée primaire.

Les recommandations concernant I'utilisation optimale des COXIBs formulées dans ce
document ont été élaborées a partir d’'une revue exhaustive des publications portant sur
I'efficacité, I'innocuité et I'efficience de ces nouveaux agents.

Dans I'élaboration de ces critéres d’utilisation optimale, les COXIBs ont été considérés
de facon globale. Ainsi, les différences qui peuvent exister entre le célécoxib et le
rofécoxib n'ont été prises en compte qu'en regard de leurs indications respectives.

Efficacité des COXIBs

Arthrose et polyarthrite rhumatoide

Les études cliniques consultées (3-19) démontrent une efficacité supérieure du
célécoxib et du rofécoxib par rapport au placebo pour le traitement de I'arthrose et de la
polyarthrite rhumatoide. Les études montrent une efficacité semblable pour les COXIBs
et pour les AINS non sélectifs suivants : diclofénac, ibuproféne, naproxéne. Il n'y a pas
de controverse dans la littérature sur ce fait.

“ Pour le traitement de I'arthrite rhumatoide, d’autres classes de médicaments devraient aussi étre utilisées telles les
corticostéroides oraux ou les antirhumatismaux modificateurs de la maladie (ARMM / DMARD).
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Douleur aigué non arthritique

Les études sur l'utilisation des COXIBs dans la douleur aigué non arthritique (20-31) ont
été réalisées sur un petit nombre de sujets et sont difficilement comparables du fait
gu'elles portent sur des conditions trés différentes : chirurgie dentaire, orthopédique,
ORL et dysménorrhée primaire. Les COXIBs, particulierement le rofécoxib, semblent
pouvoir offrir un soulagement adéquat en utilisation aigué chez diverses catégories de
sujets. Il n'y a pas de preuve pour le moment que le rofécoxib ou le célécoxib peuvent
offrir un avantage quelconque par rapport aux AINS non sélectifs dans cette indication.
Le célécoxib n'est pas reconnu au Canada pour le traitement de la douleur aigué non
arthritique.

Innocuité des COXIBs

Il existe deux controverses par rapport a l'innocuité des COXIBs: 1) sont-ils plus
sécuritaires que les AINS non sélectifs pour réduire I'occurrence d'ulceres, de
perforations, d'occlusions ou de saignements (POS) gastro-intestinaux a long terme? et
2) mettent-ils les patients plus a risque de problémes cardio-vasculaires dont I'infarctus
du myocarde que les AINS non sélectifs? Le texte qui suit présente l'innocuité des
COXIBs basée sur les données probantes. Les deux grands essais cliniques VIGOR
(32) et CLASS (33) sont entre autres revus ainsi que les études épidémiologiques
observationnelles effectuées a partir de banques de données administratives.

Innocuité gastro-intestinale

Le rofécoxib est mieux toléré au niveau gastro-intestinal (reflux, dyspepsie, pyrosis,
nausée, vomissement et diarrhée) a court terme (6 semaines) que la combinaison
diclofénac/misoprostol (36).

Les COXIBs sont associés a un risque moindre a court terme (études entre 12 semaines
et 11 mois) de problémes gastro-intestinaux détectés par endoscopie ou de symptémes
rapportés par le patient que les AINS non sélectifs (8,16,34).

Selon I'étude randomisée CLASS d'une durée de six mois auprées de 8 059 personnes
souffrant d'arthrose ou d'arthrite rhumatoide, le célécoxib présente un taux de risque
moins élevé de CSUGIEs (clinically significant upper gastro-intestinal adverse events) et
d'ulcéres symptomatiques par rapport aux AINS non sélectifs (ibuproféne et diclofénac)
(2,1 % c. 3,5 %, p=0,02) et un taux de risque comparable quant aux ulcéres gastro-
intestinaux avec complications (0,8 % c. 1,5 %, p=0,09) (33,39). L'avantage du célécoxib
guant au premier résultat disparait dans le sous-groupe de personnes utilisant de I'acide
acétylsalicylique (AAS) a des doses antiplaquettaires (4,7 % c. 6,0 %, p=0,49). De plus,
quant au deuxiéme résultat, le risque augmente presque du double chez les personnes
prenant de I'AAS par rapport a celles qui n’en prennent pas quel que soit le type d’AINS.
Ainsi, le risque passe de 0,4 % chez les personnes ne prenant pas d’AAS a 2,0 % chez
celles qui en prennent avec le COXIB et passe respectivement de 1,3 % a 2,1 % avec
les AINS non sélectifs (33). Selon I'étude randomisée VIGOR d’'une durée médiane de
neuf mois auprés de 8 076 personnes souffrant d’arthrite rhumatoide, le rofécoxib
présente un risque relatif moins élevé d'ulcéres et de POS (perforation, occlusion,
saignement) que le naproxéne, un AINS non sélectif (2,1 % c. 4,5 %, p=0,001) (32) et de
POS (0,6 % c. 1,4 %, p=0,005).
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Selon la méta-analyse faite a partir des données des études cliniques randomisées
CLASS (33) et VIGOR (32) et de leur ré-analyse par la Federal Drug Administration
(FDA) (38,39), les COXIBs et les AINS non sélectifs (diclofénac, ibuproféne et
naproxene) présentent un taux annualisé comparable de risque d'ulcéres gastro-
intestinaux avec complications (58).

Selon les analyses univariées portant sur les 8 076 patients de I'étude VIGOR, le
rofécoxib entrainerait par rapport au naproxéne une diminution du risque d'ulcéres et de
POS entre autres chez les patients 4gés de 75 ans ou plus (RR: 0,31; IC a 95 %: 0,12-
0,85), chez ceux ayant des antécédents d'événements gastro-intestinaux sans
complications (RR:0,39; IC a 95 %: 0,16-0,95), chez les patients souffrant de
polyarthrite rhumatoide |égére et modérée (classes 1-3 de I'American College of
Rhumatology (ACR)) (RR: 0,47; IC & 95 %: 0,34-0,65) ainsi qu'au sein de I'ensemble de
la population a I'étude (RR: 0,46 IC a 95 %: 0,33-0,64) (81).

Selon une étude épidémiologique observationnelle d'une durée de douze mois, ayant
contr6lé pour certains facteurs de risque, réalisée en Ontario chez les patients agés de
plus de 65 ans, le risque d’hospitalisation pour une hémorragie gastro-intestinale est
plus élevé avec le rofécoxib qu’avec le célécoxib (RR: 1,9; IC a 95 %: 1,2-2,8); il est
également plus élevé avec la combinaison diclofénac/misoprostol qu'avec le célécoxib
(RR: 3,2; IC a 95%: 1,6-6,5) et avec les AINS non sélectifs qu'avec le célécoxib
(RR: 4,4; IC a 95 %: 2,3-8,5) (37). Selon cette méme étude, les AINS non sélectifs
présentent un risque relatif d’hémorragie gastro-intestinale comparable au rofécoxib
(RR: 1,9; IC a 95 %: 1,0-3,5) (37).

Selon une étude épidémiologique observationnelle d'une durée de six mois aupres de
8 547 personnes souffrant d’arthrite rhumatoide, d’arthrose ou de fibromyalgie, n'ayant
pas contrdlé pour les facteurs de risque, les COXIBs avec inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) sont supérieurs pour prévenir les ulcéres gastro-intestinaux aux AINS non
sélectifs avec IPP (RC : 3,8; IC a 95 %: 2,3-6,3) (35).

Innocuité cardiovasculaire

Les données actuelles indiquent que le rofécoxib et le célécoxib se distinguent sur le
plan de l'innocuité cardiovasculaire. En effet, selon I'étude VIGOR, le naproxéne est
associé a un risque relatif d'infarctus du myocarde inférieur a celui du rofécoxib a une
dose quotidienne de 50 mg (RR: 0,2 %; IC a 95 %: 0,1-0,7) (32). Selon une revue
systématique, deux études autres que VIGOR n'ont pas conclu a un risque
cardiovasculaire statistiquement plus élevé pour le rofécoxib a une dose quotidienne de
12,5 mg par rapport a un AINS non sélectif (nabumétone) (47). Selon une étude réalisée
a partir des banques de données Medicaid/Medicare au Tennessee, le risque relatif
ajusté d'événements cardiovasculaires sérieux chez les nouveaux utilisateurs de
rofécoxib a une dose quotidienne de plus de 25 mg est plus élevé que chez les non-
utilisateurs (RR: 1,93; IC a 95 %: 1,09-3,43) ainsi que chez les utilisateurs de célécoxib
(RR: 2,20; IC & 95 %: 1,17-4,10). Par contre, il n'y a pas d’augmentation de ce risque
avec un dose quotidienne de rofécoxib de 25 mg ou moins par rapport au célécoxib, au
naproxene et a I'ibuprofene (83).

Selon I'étude CLASS, le célécoxib a un profil d'innocuité cardiovasculaire semblable a
ceux de libuprofene et du diclofénac (33). Chez les sujets de cette méme étude,
l'incidence des événements cardiovasculaires thromboemboliques sérieux (infarctus,
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accident cérébrovasculaire, mort cardiovasculaire et événements périphériques) du
célécoxib et des AINS non sélectifs (ibuprofene et diclofénac) sont comparables (53).
Selon une revue systématique, il n'existe pas de différence quant au risque
cardiovasculaire entre le célécoxib et les AINS non sélectifs (47).

Selon deux études, le naproxene aurait un léger effet cardioprotecteur alors que les
autres AINS non sélectifs ainsi que les COXIBs n'auraient pas cet effet sur le systéme
cardiovasculaire (44,45). Par ailleurs, selon une étude épidémiologique observationnelle
utilisant les banques de données Medicaid/Medicare au Tennessee, il n'y a pas de
différence dans la survenue d'infarctus du myocarde entre les différents AINS non
sélectifs (46).

Innocuité rénale

Les COXIBs ont un profil de toxicité rénale comparable a celui des AINS non sélectifs a
court terme (1-12 semaines) (54-57,74).

Innocuité quant aux effets secondaires sérieux

Selon une méta-analyse effectuée a partir des données des études cliniques
randomisées CLASS (33) et VIGOR (32), le risque relatif d'effets secondaires sérieux
(mort, hospitalisation, événements mettant la vie en péril ou entrainant des incapacités
séveres) est plus élevé avec les COXIBs qu'avec le diclofénac, l'ibuproféne et le
naproxéene (RR: 1,2; IC a 95 %: 1,1-1,4) (58).

Interactions médicamenteuses

L'administration concomitante d'un COXIB avec des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine (IECA), des diurétiques thiazidiques ou de I'anse devrait se
faire avec précaution puisqu’on peut observer une augmentation de la pression artérielle
(interférence avec la production de prostaglandines rénales). De plus, il faut rappeler
que tant les AINS sélectifs que les non sélectifs doivent étre utilisés avec prudence chez
les patients hypertendus puisque ces médicaments entrainent une rétention hydro-
sodique. L'administration conjointe d’'un COXIB et de 'AAS devrait aussi impliquer une
surveillance des signes de saignements gastro-intestinaux méme si les deux COXIBs
n'interviennent pas sur lactivité antiplaquettaire de I'AAS. On remarque un
prolongement du temps de prothrombine lorsque la warfarine est administrée avec un
COXIB.

Célécoxib (58)

Le célécoxib est principalement métabolisé par le cytochrome P450 2C9. Le fluconazole
inhibe le P450 2C9 et on a observé des augmentations des concentrations plasmatiques
de célécoxib. Des doses plus faibles de [Ianti-inflammatoire seraient donc
recommandées. Le célécoxib est aussi un faible inhibiteur du cytochrome P450 2D6.
L'administration conjointe du diltiazem et du célécoxib demande une surveillance de la
pression artérielle. Comme on a observé une augmentation des concentrations de
lithium lorsque administré avec le célécoxib, une surveillance des concentrations
plasmatiques du lithium est recommandée. Le célécoxib ne semble pas interférer avec
le métabolisme du méthotrexate.

10
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Rofécoxib (59)

Le systéme P450 joue un rbéle mineur dans le métabolisme du rofécoxib. Une réduction
par des enzymes cytosoliques produit les principaux métabolites du médicament.
L'inhibition du CYP 1A2 par le rofécoxib serait responsable de l'augmentation des
concentrations de théophylline observée lors de I'administration concomitante des deux
médicaments. Le rofécoxib est un faible inducteur du CYP 450 3A4. Le rifampin diminue
de 50% la concentration plasmatique du rofécoxib ce qui implique la nécessité d'utiliser
des doses plus élevées de [Ilanti-inflammatoire. Comme les concentrations de
méthotrexate augmentent lorsqu’il est administré avec le rofécoxib, un monitorage plus
étroit de I'immunosuppresseur est recommandé. Le rofécoxib ne semble pas affecter la
cinétique du lithium, mais la prudence est de rigueur.

Pharmacoéconomie des COXIBs

Un certain nombre d’évaluations économiques sur les COXIBs ont été récemment
publiées. Des huit évaluations économiques qui ont été répertoriées, sept ont été
effectuées dans le contexte du traitement de 'arthrose ou de la polyarthrite rhumatoide.
Six de ces évaluations sont des analyses co(t-conséquences ou codt-efficacité et ont
porté sur un horizon de 12 mois ou moins (62-67). Par ailleurs, une évaluation de type
analyse co(t-efficacité/utilité a porté sur un horizon de 5 ans (68). Toutes ces
évaluations économiques ont été réalisées par le biais d’analyses décisionnelles utilisant
des modeéles qui ciblaient principalement la survenue d’événements indésirables gastro-
intestinaux.

Les évaluations économiques effectuées a I'étranger sont d'intérét limité pour la
situation prévalant au Canada. Les structures de colts et les modalités de prestation
des soins peuvent varier considérablement d’'un pays a l'autre. Ainsi, les résultats
d’évaluation économique obtenus dans d’autres pays peuvent ne pas s'appliquer au
Canada. Trois évaluations économiques ont toutefois été réalisées en Ontario
(64,67,68). Elles ont été réalisées par modélisation et sont entre autres basées sur des
données d’innocuité gastro-intestinale portant sur une période d'utilisation allant de 3 a
11 mois. Ainsi, les résultats de ces évaluations ont une portée limitée a ces périodes et
ne peuvent s'appliquer & un usage des COXIBs a plus long terme. Par contre, ces
évaluations permettent de tirer certaines conclusions pour I'Ontario probablement
applicables en partie au Québec :

e par rapport aux AINS non sélectifs (diclofénac, ibuproféne et naproxene), les
COXIBs peuvent représenter une stratégie de traitement codt-efficace chez les
personnes présentant un risque élevé de complications gastro-intestinales et non
chez celles présentant un risque faible ou modéré. Les COXIBs sont également
rentables chez les personnes ayant un age avancé (> 76 ans pour le rofécoxib, > 81
ans pour le célécoxib) parce que le rapport colt-efficacité incrémental s’abaisse
alors en deca de 50 000 $ par QALY (année de vie pondérée par la qualité) gagnée.
Les données modélisées proviennent des études randomisées CLASS et VIGOR
(68). La prise en compte d'autres effets secondaires pourrait modifier ces calculs;

e lorsque utilisé dans une population de patients agés de plus de 65 ans souffrant
d’arthrose et ne répondant pas a l'acétaminophéne, le colt incrémental par
événement gastro-intestinal (perforation, ulcére ou saignement) évité par le
gouvernement ontarien avec le rofécoxib par rapport aux AINS non sélectifs

11
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(ibuproféne, diclofénac, nabumétone) est de 22463$ en 1999. Les données
modélisées proviennent d’'une méta-analyse incluant huit études randomisées
totalisant 5 435 personnes (64). La prise en compte d'autres effets secondaires
pourrait modifier ces calculs.

Recommandations pour une utilisation optimale des COXIBs

1.0 Lesrecommandations basées sur des données probantes

Les recommandations pour une utilisation optimale des COXIBs dans le traitement de
I'arthrose, de la polyarthrite rhumatoide et de la douleur aigué non arthritique ont été
développées a la lumiére des données probantes suivantes :

En ce qui concerne l'efficacité

¢ Dans le traitement de l'arthrose et de la polyarthrite rhumatoide, les COXIBs ne sont
pas associés a une meilleure efficacité que les AINS non sélectifs (3-19);

e il n'y a pas de preuve pour le moment que le rofécoxib ou le célécoxib sont plus
efficaces par rapport aux AINS non sélectifs dans le traitement de la douleur aigué
non arthritique (20-31).

En ce qui concerne l'innocuité

En regard des données probantes sur l'innocuité, la priorité a été accordée aux effets
secondaires sérieux ainsi qu'aux ulcéres gastro-intestinaux avec complications.

Innocuité globale

e Les données de la méta-analyse effectuée a partir des données des études
cliniques CLASS et VIGOR indiquent que l'incidence d'effets secondaires sérieux
(mortalité, hospitalisation, événements mettant la vie en péril ou entrainant des
incapacités séveres) est plus élevée avec les COXIBs qu'avec les AINS non
sélectifs (58);

Innocuité gastro-intestinale

e Bien que les COXIBS peuvent diminuer le risque de problemes gastro-intestinaux,
des données indiquent que les COXIBs sont associés a un risque d'ulcéres gastro-
intestinaux avec complications comparable a celui des AINS non sélectifs
(33,37,39,58);

e A la lumiére des résultats de I'étude Class, les COXIBs ne présentent aucun
avantage par rapport aux AINS non sélectifs chez les personnes utilisant de 'AAS a
des doses antiplaquettaires. Pour ces personnes, le risque d’ulcéres gastro-
intestinaux avec complications est nettement supérieur a celui des personnes
n'utilisant pas d’AAS (33);
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Innocuité cardiovasculaire

e le rofécoxib a une dose quotidienne de plus de 25 mg augmente le risque
d'événements cardiovasculaires comparativement au célécoxib et aux autres AINS
non sélectifs (32,33,38,44-53,73);

Innocuité rénale

¢ |a toxicité rénale des COXIBs est comparable a celle des AINS non sélectifs (54-
57,74).

En ce qui concerne l'efficience

e les conclusions des évaluations économiques comparant les COXIBs aux AINS non
sélectifs ne s'appliqguent gu’'a une utilisation de ces agents pour une période allant
de 3 & 11 mois et presque toujours sur les probléemes gastro-intestinaux (64,67,68);
Elles ont indiqué que chez les personnes ne présentant pas de risque de
complications gastro-intestinales, les Coxibs n’étaient pas des alternatives
efficientes.

o a efficacité et innocuité comparables, le choix entre les AINS non sélectifs et les
COXIBs est basé sur le colt des médicaments. Le colt d’'un traitement avec un
COXIBs est considérablement plus élevé que le colt d’'un traitement avec un AINS
non sélectif mais est généralement moindre pour un COXIB que pour un AINS non
sélectif associé a un IPP.

En ce qui concerne les facteurs de risque de complications gastro-intestinales

Certains facteurs de risque de complications gastro-intestinales ont été inclus dans
plusieurs consensus d'experts et ont été rapportés dans des recensions d'écrits (69-
72,80,81). Les facteurs’ retenus dans le présent document sont:

o0 des antécédents documentés d’ulcére duodénal, d’'ulcére gastrique ou de

saignements gastro-intestinaux;

o la prise de corticostéroides par voie orale de fagon continue;

o la prise d’'un anticoagulant par voie orale de fagon continue;*

o0 avoir 70 ans ou plus.

Les recommandations relatives aux personnes a risque de complications gastro-
intestinales sont basées sur les résultats d'une seule étude (81) et devront donc étre
révisées dés que de nouvelles études seront disponibles. En effet, cette étude ne
concerne que le rofécoxib et le naproxéne et n'examine qu'un seul résultat, & savoir un
événement gastro-intestinal avec ou sans complications alors que les autres
recommandations sont basées sur des événements gastro-intestinaux avec
complications. De plus, les comparaisons quant aux risques relatifs proviennent
d'analyses univariées alors que des analyses multivariées seraient indiquées. Enfin, les

" La prise d’AAS de facon continue, bien qu’elle constitue un facteur de risque de complications gastro-
intestinales, ne fait pas partie de la liste qui suit. En effet, I’étude CLASS conclut que le célécoxib est
associé a un risque d’ulcéres avec ou sans complications comparable a celui des AINS non sélectifs chez
les personnes utilisant de I’AAS a des doses antiplaquettaires (33).

* Pour ces personnes, autant que chez celles qui utiliseraient des AINS non sélectifs, le suivi thérapeutique
du RNI doit étre plus fréquent.
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risques relatifs des groupes a risque (81) de complications gastro-intestinales sont
comparables a ceux de I'ensemble de la population a I'étude dans VIGOR (32) car leurs
intervalles de confiance respectifs se superposent.

Ainsi, il persiste des doutes quant a la capacité des COXIBs a diminuer le risque de
complications gastro-intestinales chez des personnes a risque de telles complications.
Rappelons que les études CLASS (33) et VIGOR (32) incluent des pourcentages élevés
de personnes a risque de complications gastro-intestinales®. Il apparait donc prudent
que les personnes a risque de complications gastro-intestinales utilisent des AINS non
sélectifs ou des COXIBs, selon le cas, a la dose efficace la plus faible et pour la période
de traitement la plus courte.

2.0 Laportée des recommandations actuelles

2.1 La durée des études

La plupart des données actuellement disponibles comparant les AINS non sélectifs et
les COXIBs, particulierement en ce qui a trait a leur innocuité et a leur efficience, portent
sur des durées d'utilisation ne dépassant pas 12 mois. Ainsi, les recommandations pour
une utilisation optimale des AINS non sélectifs et des COXIBs devront étre révisées
lorsque des données portant sur une utilisation de plus de 12 mois seront disponibles.

2.2 L'association avec les IPP

Il n'existe pas d'études d’envergure ayant examiné diverses combinaisons entre les
COXIBs et les AINS non sélectifs les associant chacun avec un IPP ou d'autres gastro-
protecteurs. Ainsi, les recommandations pour une utilisation optimale des AINS non
sélectifs et des COXIBs devront étre révisées lorsque des données portant sur ces
diverses associations seront disponibles.

3.0 Lesrecommandations

En plus des informations contenues aux points précédents concernant les résultats
gastro-intestinaux privilégiés, les résultats incomplets relatifs aux COXIBs quant a la
réduction du risque de complications gastro-intestinales chez les personnes a risque et
la portée des recommandations actuelles, le nota bene qui suit s'appligue aux
recommandations pour le traitement de chacune des conditions cliniques.

N.B.
e A ce jour, il existe peu de données probantes quant aux effets secondaires sérieux

(mort, hospitalisation, événements constituant une menace a la vie ou entrainant des
incapacités sévéres) et quant aux ulcéres gastro-intestinaux avec complications

8 L'étude CLASS (33) inclut par exemple 30,6 % de personnes utilisant de fagon concomitante du célécoxib
et des corticostéroides et 29,5 % de personnes utilisant de facon concomitante des AINS non sélectifs et
des corticostéroides. L'étude VIGOR (32) inclut par exemple 55,4 % de personnes utilisant de fagon
concomitante du rofécoxib et des corticostéroides et 55,9 % de personnes utilisant de facon concomitante
des AINS non sélectifs et des corticostéroides.
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comparant les COXIBs aux AINS non sélectifs chez des personnes a risque de
complications gastro-intestinales;

e A ce jour, des données probantes permettent d’affirmer hors de tout doute que le
risque de complications gastro-intestinales augmente avec I'age tant avec les AINS
non sélectifs qu'avec les COXIBs (72,81).

3.1 Traitement de I'arthrose

L'arthrose constitue une pathologie nécessitant le recours a un traitement a long terme.

Pour son traitement, I'acétaminophéne a dose optimale doit d'abord étre essayé. Pour
les patients qui auraient besoin d'un AINS, les AINS non sélectifs constituent le
traitement de choix (3-19,37,58,75-79). En effet, les données actuelles n’accordent
aucun avantage aux COXIBs chez des personnes souffrant d'arthrose et qui ne
présentent pas de risque de complications gastro-intestinales (38,39,58).

Chez les patients qui présentent un des facteurs de risque de complications gastro-
intestinales énumérés au point 1.0 de la section des recommandations et qui
nécessitent un AINS, l'utilisation d'un COXIB semble indiquée (81). Il est important de
souligner que les COXIBs peuvent diminuer le risque de probléemes gastro-intestinaux
mais qu'ils augmentent le risque d'effets secondaires sérieux et qu'il persiste encore de
l'incertitude quant aux risques cardiovasculaires reliés a leur utilisation.

3.2 Traitement de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide constitue une pathologie nécessitant le recours a un
traitement a long terme. Pour son traitement, les AINS peuvent notamment étre utilisés
d'une fagon continue ou lors de période de douleurs intenses.

Pour les patients qui auraient besoin d'un AINS, les AINS non sélectifs constituent le
traitement de choix (3-19). En effet, les données actuelles n'accordent aucun avantage
aux COXIBs chez des personnes souffrant de polyarthrite rhumatoide et qui ne
présentent pas de risque de complications gastro-intestinales (38,39,58).

Chez les patients qui présentent un des facteurs de risques de complications gastro-
intestinales énumérés au point 1.0 de la section des recommandations et qui
nécessitent un AINS, l'utilisation d'un COXIB semble indiquée (81). Il est important de
souligner que les COXIBs peuvent diminuer le risque de problemes gastro-intestinaux
mais qu'ils augmentent le risque d'effets secondaires sérieux et qu'il persiste encore de
l'incertitude quant aux risques cardiovasculaires reliés a leur utilisation.

3.3 Traitement de la douleur aigué non arthritique

Les AINS non sélectifs et les COXIBs ne doivent pas étre utilisés comme traitement
initial pour le soulagement des douleurs aigués non arthritiques telles que celles
associées aux chirurgies dentaires, a l'orthopédie, a I'oto-rhino-laryngologie (ORL) et a
la dysménorrhée primaire (20-31).

Pour les patients chez qui l'utilisation d'un AINS doit étre envisagé, un AINS non sélectif
est indiqué.

Chez les patients qui présentent un des facteurs de risque de complications gastro-
intestinales énumérés au point 1.0 de la section des recommandations et qui
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nécessitent un AINS, l'utilisation du rofécoxib semble indiquée, le célécoxib n'étant pas
approuvé au Canada pour le traitement de la douleur aigué non arthritique (81). Il est
important de souligner que les COXIBs peuvent diminuer le risque de probléemes gastro-
intestinaux mais qu'ils augmentent le risque d'effets secondaires sérieux et qu'il persiste
encore de l'incertitude quant aux risques cardiovasculaires reliés a leur utilisation.
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