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Deux semaines apres le Congres eu-
ropéen de rhumatologie EULAR de
Stockholm (12-16 juin 2002), la ren-
contre de formation continue organisée
dans le cadre des Rheuma Highlights
20027 a été 'occasion de faire le point
des connaissances récentes dans le do-
maine de I'arthrose, des connectivites,
de la polyarthrite rhumatoide et des
médicaments antalgiques/anti-
inflammatoires.

Pathogénie et traitement de
I’arthrose : données
récentes

(Dr Jean Dudler, CHUYV, Lausanne)

L’arthrose est la forme la plus com-
mune d’atteinte articulaire. La prévalen-
ce de la gonarthrose et de la coxarthrose
symptomatique est de 6% et 3%, respec-
tivement, dans la population de plus de
30 ans. Elle génére des cofits considéra-
bles (invalidité et incapacité de travail)
estimés, aux Etats-Unis, 2 2% du produit
national brut (PNB).

Cytokines pro-inflammatoires
IL-1B

TNF-a

IL-17

IL-18

Cytokines régulatrices
IL-6
IL-8
LIF

Cytokines inhibitrices
IL-4

IL-10

IL-13

IL-1ra

sTNF-R

Tableau 1. Cytokines impliquées dans la pathogénie
de I'arthrose.

IL: interleukine; IL-1ra: antagoniste des récepteurs de
I'IL-1; LIF: facteur inhibiteur de la leucémie; sSTNF-R:
récepteur soluble du TNF; TNF: facteur de nécrose
tumorale.

29 juin 2002, Hotel Président Wilson, quai Wilson 47,
1201 Genéve. Présidence scientifique : Pr Cem Gabay,
Division de rhumatologie, HUG, Sponsoring: Merck
Sharp and Dohme — Chibret SA.

Acquisitions récentes en

rhumatologie

On sait maintenant que les mécanis-
mes pathogéniques de I'arthrose, dans les-
quels interviennent de nombreuses cyto-
kines (tableau 1), sont trés proches de ceux
des arthrites inflammatoires. [’étude
de ces mécanismes représente la source
des médicaments de demain. Les mar-
queurs biologiques représentent aussi un
large champ de recherche, mais actuelle-
ment sans utilité pour le suivi clinique.

La prise en charge de I’arthrose reste
donc sans grande nouveauté (fig. 1), avec
des traitements pharmacologiques et non
pharmacologiques. Néanmoins, cette pri-
se en charge a été formalisée en 2000 par
des recommandations de 'Awmerican Colle-
ge of Rheumatology (ACR) pour la prise en
charge de I'arthrose de la hanche et du
genou et, surtout, par la publication des
recommandations de 'EULAR (Euro-
pean League Against Rheumatism), proposi-
tions fondées sur les preuves. Un comité
de vingt et un experts de douze pays eu-
ropéens a évalué I'efficacité des traitements
non pharmacologiques, pharmacologiques
et chirurgicaux (tableau 2) en tenant
compte du nombre de patients a traiter
pour prévenir un événement (NN'T) et
de I'effet de taille des échantillons, selon
une stratégie prédéfinie de recherche des
publications au sujet de l'arthrose. Ces
recommandations intégrent le degré de
preuve.

Les conclusions du groupe d’experts
sont résumées dans le tableau 3; elles ne
différent pas fondamentalement de la pri-
se en charge actuelle des patients arthro-
siques par un praticien ou un spécialiste.

Un aspect intéressant de cette revue sys-
tématique de la littérature est qu’elle a
permis de constater que la plupart des
études publiées concernent des modali-
tés pharmacologiques (les AINS repré-
sentant 54% d’entre elles), que les scores
de qualité étaient dans la moyenne infé-
rieure pour la plupart des études, et que
seuls seize des vingt-trois types d’inter-
ventions (tableau 2) avaient fait I'objet
d’au moins une étude randomisée et con-
trdlée, soulignant ainsi le manque et la
nécessité d’études de bonne qualité dans
I’évaluation des modalités thérapeutiques
de Parthrose.

Glucosamine et chondroitine

Une méta-analyse incluant six études
avec la glucosamine et neuf avec la chon-
droitine a conclu qu’un certain degré
d’efficacité existait pour ces deux subs-
tances, que cet effet était probablement
un peu supérieur pour la chondroitine,
mais qu’il avait probablement été suresti-
mé.! Plus récemment, une étude en dou-
ble aveugle versus placebo, publiée en
2001 dans le Lancet, a montré que I'admi-
nistration orale de 1500 mg/j de sulfate
de glucosamine a des patients souffrant
d’une gonarthrose diminuait la douleur
et les limitations fonctionnelles a trois
ans, avait un effet chondroprotecteur et
était aussi bien tolérée que le placebo.?
Pour étre efficaces, ces nutricaments de-
vraient étre prescrits de maniére conti-
nue plutdt que sous forme de cures. Mé-
me si les effets chondroprotecteurs et
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Fig. 1. Prévention et traitement de I'arthrose.
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Interventions
non pharmacologiques

Interventions
pharmacologiques

Interventions
chirurgicales

Education du patient AINS
Contacts téléphoniques | Analgésiques
Exercice Opioides
Chaussures, semelles | SYSADOA

Utilisation de cannes
Bains thermaux
Taping rotulien
Régime alimentaire
Vitamines

Minéraux

Hormones sexuelles

Médicaments psychotropes

Traitement topique (périarticulaire)
Stéroides intra-articulaires
Acide hyaluronique intra-articulaire

Remplacement articulaire
Ostéotomie

Débridement sous arthroscopie
Lavage articulaire

Tableau 2. Types d'interventions évaluées par le comité d’experts de 'EULAR.
AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens; SYSADOA: symptomatic slow acting drug for osteoarthritis.

symptomatiques restent faibles, leur sé-
curité d’emploi en fait une bonne alter-
native thérapeutique.

Diacéréine

Dans une étude en double aveugle
versus placebo, 2 x 50 mg/j de diacéréine,
un inhibiteur de 'interleukine-1f (dispo-
nible en France), ont été administrés pen-
dant trois ans a plus de 500 patients avec
une arthrose primaire de la hanche. Par-
mi les sujets qui ont complété les trois
ans de traitement, la progression radiolo-
gique de larthrose (diminution de I'in-
terligne articulaire) a été significativement
moindre que dans le groupe placebo
(p = 0,042), mais la diacéréine n’a pas mon-
tré d’effet sur les symptomes de I’arthrose.
Les effets indésirables, essentiellement
digestifs (diarrhées), ont été globalement

plus nombreux que dans le groupe place-
bo (25% vs 12%).3

Acide hyaluronique

L’acide hyaluronique, un polysaccha-
ride de haut poids moléculaire, composant
essentiel du liquide synovial, possede de

1. Le traitement doit étre individualisé !

2. |l faut combiner les diverses approches

3. Lesinfiltrations intra-articulaires de
corticostéroides sont utiles

4. Les SYSADOA ont peut-étre des
propriétés «modificatrices»

5. L'acide hyaluronique et les autres
SYSADOA sont probablement efficaces

6. Il existe une place pour les traitements
physiques passifs, I'éducation des
patients, le contact téléphonique, le
régime amaigrissant et les exercices

Tableau 3. Propositions de recommandations de
I'EULAR pour la gonarthrose.

SYSADOA: symptomatic slow acting drug for osteoarthritis.
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multiples effets biologiques qui dépen-
dent notamment de la taille des molécules
et de la méthode de fabrication, mais son
utilisation principale repose sur le concept
de viscosupplémentation.

Plusieurs études (vs placebo, corticoi-
des ou AINS) ont montré que trois a cinq
injections intra-articulaires hebdomadai-
res d’acide hyaluronique étaient efficaces
contre les douleurs et amélioraient la
fonction articulaire. La diminution des
symptdmes se produit aprés deux a cing
semaines, mais cet effet est rémanent,
pouvant persister six a douze mois. Les
injections peuvent étre répétées lors de
la réapparition de la symptomatologie.
Globalement, I'effet est similaire a celui
des AINS, mais I'association des deux
traitements serait supériecure. Les effets
indésirables sont ceux des injections in-
tra-articulaires et des crises de chondro-
calcinose ont été observées. Les indica-
tions sont décrites dans le tableau 4.

e Gonarthrose douloureuse malgré la mi-
se en ceuvre d'autres mesures pharma-
cologiques et non pharmacologiques
—enl'absence d'épanchement
—lorsque la radiographie montre une
atteinte modérée
—enl'absence de symptdmes mécaniques
e Gonarthrose terminale, si la chirurgie
prosthétique n’est pas possible
o Alternative aux AINS, s'ils sont contre-
indiqués ou mal tolérés

Tableau 4. Indications des injections intra-
articulaires d'acide hyaluronique.

En conclusion, il n’y a pas de change-
ments effectifs dans la prise en charge de
larthrose. La révolution est plutdt con-
ceptuelle, avec une augmentation expo-
nentielle du nombre de publications sur
le sujet, la mise en place de recomman-
dations cliniques qui ont mis a jour les
limites des connaissances actuelles et,
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bien que les traitements soient encore
peu efficaces, la notion de traitement
modificateur est enfin démontrée.

Nouveautés dans le
traitement des connectivites

(Dr Pierre-André Guerne, HUG, Genéve)

Hypertension pulmonaire associée
aux connectivites : antagonistes des
récepteurs de I'endothéline et
prostacycline

Un certain nombre de connectivites
peuvent étre associées a une hyperten-
sion pulmonaire (HTP) (tableau 5), une
complication grave, encore récemment
tres difficilement traitable. Cette situa-
tion est en train de changer considérable-
ment au vu des résultats obtenus avec
une molécule inhibitrice de 'endothéli-
ne, le bosentan. Pour cette raison, la Bri-
tish Cardiac Thoracic Society et la British
Rheumatologic Society recommandent que
les patients qui présentent une scléroder-
mie systémique limitée (type CREST™)
avec des anticorps anti-centromeres soient
évalués annuellement par une échogra-
phie transthoracique a la recherche d’une
HTP, méme en I'absence de symptomes.
Les sujets souffrant d’une autre connec-
tivite MCTD: Mixed Connective Tissue
Disease) devraient étre évalués par une
échographie en présence de symptdmes
ou de signes d’appel (tableau 6).

L’endothéline (E'T-1) est le vaso-
constricteur le plus puissant que l'on
connaisse a I’heure actuelle. ’E'T-1 peut

e Sclérodermie systémique HTP: 10-15%
— forme limitée (CREST —

anticorps anti-centromeres)
—forme diffuse

(anticorps anti-Scl-70)

e MCTD (connectivite mixte — | HTP:> 15%
Syndrome de Sharp)

o Lupus érythémateux HTP: 5%
systémique

e Connectivite HTP: ?
indifférenciée (UCTD)

Tableau 5. Connectivites associées a une
hypertension pulmonaire.

HTP: hypertension pulmonaire; CREST: variante de la
sclérodermie caractérisée par la présence d'une calcinose
cutanée, d'un phénomene de Raynaud, de troubles de la
motilité cesophagienne, d’une sclérodactylie et de
télangiectasies; MCTD: mixed connective tissue disease;
UCTD: undifferentiated connective tissue disease.

*  CREST: variante de la sclérodermie caractérisée par la

présence d’une calcinose cutanée, d’un phénoméne de
Raynaud, de troubles de la motilit¢ cesophagienne,
d’une sclérodactylie et de télangiectasies.



Toux

Dyspnée

Elargissement du choc de pointe
Hypertrophie cardiaque radiologique
DLCO < 70% de la valeur prédite

Tableau 6. Signes d’appel justifiant une échographie
thoracique chez les patients souffrant d'une
connectivite mixte (MCTD).

MCTD: mixed connective tissue disease; DLCO: diffusion
pulmonaire du CO.

aussi provoquer une fibrose, une prolifé-
ration cellulaire et un remodelage vascu-
laire; son expression dans les poumons
des patients qui présentent une hyper-
tension pulmonaire est responsable de la
formation de lésions plexiformes.* Les
concentrations tissulaires et plasmatiques
de 'E'T-1 sont élevées en cas d’hyper-
tension artérielle pulmonaire, d’insuffi-
sance cardiaque aigué ou chronique, d’is-
chémie myocardique, d’hypertension ar-
térielle systémique et d’athérosclérose.

Le bosentan (Tracleer®) est un anta-
goniste des récepteurs A et B de I’endo-
théline actif par voie orale, qui a été ré-
cemment approuvé aux Etats-Unis, au
Canada, en Europe et en Suisse pour le
traitement de 'HTP (classes fonction-
nelles I1I et IV de ’OMS). Le bosentan,
administré a la posologie de 2 x 250 mg/j,
améliore de maniére significative la capa-
cité a 'exercice, ’hémodynamique cardio-
vasculaire et la dyspnée,S et freine la dé-
térioration clinique; dans I’étude de Ru-
bin et coll.,° les déces ont été quatre fois
moins nombreux dans le groupe bosen-
tan (2/144 vs 4/69). Les effets indésira-
bles, notamment 1’élévation des transa-
minases sériques, sont généralement 1é-
gers et réversibles.

Les autres indications potentielles du
bosentan, pour lesquelles des études sont
en cours, sont les phénomenes de Ray-
naud séveres avec nécrose digitale et la
fibrose pulmonaire.

L’ilomédine, un analogue de la pros-
tacycline est une autre possibilité théra-
peutique pour les patients qui présentent
une sclérodermie avec HTP; elle pour-
rait également augmenter la tolérance a
I'exercice, améliorer la dyspnée et dimi-
nuer la pression artérielle pulmonaire.
T'outefois, ce traitement est encore expé-
rimental et présente le désavantage de
nécessiter une administration parentérale.

Prévention des complications
cardiovasculaires dans les
connectivites

Les manifestations cardiovasculaires
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représentent la principale cause de mor-
talité des connectivites, surtout du lupus
érythémateux systémique (LES). Les su-
jets qui en sont atteints présentent une
athérosclérose agressive et accélérée, et
les femmes de 35 a 44 ans avec un LES
ont un risque d’infarctus du myocarde 50
fois supérieur a celui de celles qui n’en
sont pas atteintes.

Aux facteurs de risque cardiovasculai-
re traditionnels s’ajoutent des facteurs de
risque propres aux connectivites (tableau
7), comme par exemple des valeurs plas-
matiques élevées d’homocystéine qui,
avec une prévalence de 20% chez les pa-
tients avec un LES (15% dans la popula-
tion normale) sont associées a une aug-
mentation des événements ischémiques
artériels (25% vs 13% chez les patients
avec des concentrations plasmatiques
normales).

Fibrinogéne augmenté

Diminution du C4 et/ou du C3

Anticorps antiphospholipides, anticorps
anticardiolipines

Lymphocytopénie

Homocystéine plasmatique augmentée
Processus inflammatoire

o Traitement stéroidien

e Traitement immunosuppresseur

e Pas de traitement par I'hydroxychloro-
quine

Tableau 7. Facteurs de risque cardiovasculaire
probablement associés aux connectivites (surtout
lupus).

L’homocystéine exerce une toxicité
directe sur les cellules endothéliales, sti-
mule la prolifération des cellules muscu-
laires lisses et posseéde des effets pro-
thrombotiques. En conséquence, la pré-
vention de 'athérosclérose chez les su-
jets qui ont une connectivite doit étre
«agressive» (tableau 8).

L’homocystéine, qui ne participe pas
a la synthese des protéines chez I’hom-
me, est métabolisée en méthionine en
présence d’acide tétrahydrofolique. Cela
justifiec 'administration d’acide folique
(1-5 mgfj) chez les patients dont ’homo-

e Arrét de la consommation de tabac
Exercice physique (3-4 x 30 min/semaine)
TAH < 130/85 mmHg

Cholestérol LDL < 3 mmol/l

Glycémie < 6 mmol/l

BMI < 25

Tableau 8. Prévention de I'athérosclérose chez les
sujets atteints d'une connectivite.

BMI: Index de masse corporelle.
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cystéinémie est > 15 pmol/l, surtout s’ils
recoivent du méthotrexate (M'TX). Ce
traitement permet de diminuer les con-
centrations plasmatiques d’homocystéi-
ne et d’augmenter celles du plasminoge-
ne et de 'antithrombine.”

Pour optimiser la prise en charge des
sujets atteints de connectivite, un traite-
ment d’hydroxychloroquine, qui exerce
également un role protecteur sur le syste-
me cardiovasculaire, est indiqué, de mé-
me que 'utilisation de traitements d’épar-
gne des stéroides comme le MTX, I’aza-
thioprine ou les AINS.

La prudence est recommandée avec
les inhibiteurs de la COX-2 chez les pa-
tients qui ont des anticorps antiphospho-
lipides ou anticardiolipines, ou qui pré-
sentent un phénomeéne de Raynaud, car
ils pourraient avoir un risque de throm-
bose augmenté.

Polyarthrite rhumatoide::
nouvelles approches
thérapeutiques

(Pr Alexander So, CHUYV, Lausanne)

Les médicaments biologiques (tab-
leau 9), par leur action modulatrice sur les
médiateurs de I'inflammation, font main-
tenant partie du traitement de la polyar-
thrite rhumatoide (PR) et permettent de
freiner, voire de stopper, I’érosion du car-
tilage et de los.

Theérapies établies | Nouvelles thérapies

o Anti-TNF
o Anti-IL-1

o Anti-IL-6 (MRA)
o CTLA-4Ig

Tableau 9. Traitements biologiques de la
polyarthrite rhumatoide.

TNF: facteur de nécrose tumorale;; IL-1: interleukine-1;
IL-6: interleukine-6; MRA: anticorps monoclonal
recombinant anti-récepteur; CTLA-4lg: homologue de
CD28.

Parmi les nouvelles thérapies en train
de voir le jour, on peut mentionner les
antagonistes de I'interleukine-6 (IL-6) et
le CTLA-Ig, un homologue de CD28.

Le MRA est un anticorps monoclo-
nal recombinant humanisé contre les
récepteurs de I'lLL.-6 qui empéche la liai-
son de I'IL.-6 et bloque ainsi ses effets
(tableau 10). Une étude portant sur 45
patients vient de confirmer que I'inhibi-
tion de la liaison de I'[L-6 a ses récep-
teurs peut améliorer les symptomes et
les signes de la PR, mais Defficacité a
long terme et la posologie optimale res-
tent a définir.®
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Différenciation des macrophages
Maturation des mégacaryocytes
Développement des ostéoclastes
Régulation de la synthése des protéines
de la phase aigué

Développement des cellules T et B

Tableau 10. Effets de I'interleukine-6.

Le CTLA-Ig est un homologue du
CD28 exprimé sur les lymphocytes T
activés, qui se lie aux CD80 et CD86 et
délivre un signal négatif (inhibiteur) aux
lymphocytes 'T'; on espére ainsi pouvoir
moduler la réaction inflammatoire dans la
PR.

Mais les thérapies biologiques ne sont
pas toujours efficaces. On sait par exem-
ple que le taux de non-réponse aux anti-
'TNF est d’environ 20-30% ; néanmoins,
il semble possible de remplacer un anti-
TNF par un autre. Une étude portant sur
des sujets ne répondant pas a I’étanercept
a montré qu’on pouvait le remplacer par
I'infliximab avec un bon taux de succes.
Sur 40 patients résistant a 1’étanercept,
dont 28 recevaient également du métho-
trexate, 34 ont présenté une réponse cli-
nique favorable aprés quatorze semaines
d’administration et ont poursuivi leur trai-
tement. Un sujet n’a pas répondu a I'in-
fliximab et les cinq autres sont sortis de
I’étude en raison d’effets indésirables (3
cas) ou pour d’autres raisons.?

Sécurité d’emploi des médicaments
biologiques

Les données des grandes études ont
montré que I'incidence et la sévérité des
infections n’étaient pas significativement
augmentées lors d’un traitement par un
médicament anti-'NF. Cependant, de-
puis leur mise sur le marché, des infec-
tions graves (nécessitant une hospitalisa-
tion ou un traitement antibiotique paren-
téral) ont été observées en clinique et ont
été rapportées aux centres de pharmaco-
vigilance.

Les données concernant la sécurité
d’emploi des anti-TNF différent selon
leur source, d’autant plus que le recense-
ment des infections ne s’effectue pas de
la méme maniére aux Etats-Unis et en
Europe ot la prévalence de la tuberculo-
se (TBC) est plus élevée. Selon les fabri-
cants, 'incidence des infections graves
serait faible (4,1/100 patients-année),
équivalente a ce que 'on observe avec
les corticostéroides (3,0-9,5/100 patients-
année); elle serait corrélée avec I’état cli-
nique des patients, les comorbidités et
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les traitements associés (corticostéroides
et immunosuppresseurs notamment).!0
Une faible incidence d’infection (2,5%,
soit 7 cas sur 278 patients traités par I'in-
fliximab), sans précision quant a I’exis-
tence d’infections graves ou non, a égale-
ment été rapportée pas des auteurs amé-
ricains.!! A Tautre extréme, une équipe
béloise a observé une incidence des in-
fections graves de 13% (8 cas sur 61 pa-
tients traités par étanercept (35) ou in-
fliximab (26), dont une TBC, une pneu-
monie a P. carinii et une 1égionellose),!2
et un autre groupe de Barcelone a rap-
porté une incidence intermédiaire des in-
fections graves a 6% (3 cas sur 51 patients
traités par étanercept (13) ou infliximab
(38), dont une TBC miliaire fatale).!3

Le risque infecticux lié & 'adminis-
tration des anti-TNF impose donc un cer-
tain nombre de précautions, dont le dé-
pistage de la TBC au moyen d’une radio-
graphie du thorax et d’un test de Mantoux.

Les anti-TNF peuvent masquer les
signes d’appel en faveur d’une infection;
par conséquent, lorsqu’une infection est
suspectée, il est indispensable de prati-
quer des investigations (une augmenta-
tion de la CRP semble étre I'indicateur le
plus fiable de la présence d’une infection
grave)!Z et de traiter le patient, méme si
aucun germe n’a été mis en évidence.
D’autres effets indésirables des anti- TNF
sont mentionnés dans le tableau 11.

Anémie aplastique

Choc anaphylactique
Insuffisance cardiaque

Lupus

Réaction lors de I'administration
Sclérose en plaques

Tableau 11. Effets indésirables des anti-TNF.

L’association de deux traitements
biologiques est possible, et le risque in-
fectieux semble ne pas étre sensiblement
augmenté.!* Toutefois, dans une étude
portant sur 58 patients sous traitement
stable d’étanercept qui ont également re-
cu de Panakinra, un antagoniste des ré-
cepteurs de I'lLL-1, 28 sujets ont présenté
48 épisodes infecticux, dont quatre infec-
tions graves (7%) ayant nécessité une
hospitalisation.

Les médicaments biologiques peu-
vent étre associés au méthotrexate (M'1X);
le nombre d’infections séveres ne parait
pas étre augmenté lorsque I'anakinra et
le M'TX sont associés. Une étude portant
sur plus de 500 patients a montré que le
M'TX associé a I'anakinra avait une effi-
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cacité clairement supérieure a celle du
MTX seul. De plus, le profil des effets
indésirables était similaire dans les deux
groupes de traitement, avec une inciden-
ce des effets indésirables graves de 0,8%
seulement, sans infection opportuniste.!5

Une autre étude a également montré
que l'association de M'TX avec I’étaner-
cept, linfliximab, le Iéflunomide ou 'ana-
kinra était plus efficace que le MTX seul.
Toutefois, les différences d’efficacité rela-
tives observées dans cette étude devront
encore étre confirmées ou infirmées par
d’autres observations a long terme.10

[’administration de médicaments bio-
logiques, notamment les anti- TNF, n’est
pas dénuée de risques (infections); les
patients recevant ce type de médicament
pour une polyarthrite rhumatoide de-
vraient donc étre suivis en partenariat
avec un rhumatologue.

Antalgiques et anti-
inflammatoires : données
récentes

(Dr Nicolas Buchs, HUG, Genéve)

Y a-t-il encore une place pour le
paracétamol dans le traitement de
Parthrose ?

Les recommandations 2000 de I’Amze-
rican College of Rheumatology mentionnent
le paracétamol a la dose de 4 grammes
par jour uniquement pour les douleurs
légeres a modérées, les douleurs modé-
rées a séveres devant pour leur part étre
traitées par un AINS classique éventuel-
lement associé a une protection gastrique
(inhibiteur de la pompe a protons, miso-
prostol), ou par un inhibiteur de la cyclo-
oxygénase 2 (COX-2).

Une étude croisée, randomisée et en
double aveugle de douze semaines, com-
parant le diclofénac (2 x 75 mg/j) et le
paracétamol (4 x 1 g/j) chez 227 patients
avec une coxarthrose ou une gonarthrose,
a montré une diminution du score de
douleur (WOMAC: Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index)
significativement plus importante avec le
diclofénac.!” Une analyse plus fine de
cette étude a montré que tous les sujets
n’avaient pas répondu de la méme ma-
ni¢re au traitement. Parmi les 124 pa-
tients (69%) qui avaient répondu au di-
clofénac (amélioration des douleurs de
20% ou plus sur I’échelle visuelle analo-
gique (EVA)), 48 (27% des sujets ayant
terminé ’étude) ont vu leurs symptémes
améliorés de = 20% par les deux traite-
ments, alors que 76 (42%) ont répondu




de maniére favorable uniquement au di-
clofénac. D’autre part, parmi les 74 pa-
tients (41%) ayant répondu au paracéta-
mol (amélioration des douleurs de = 20%
sur 'EVA), 48 (27% des sujets ayant ter-
miné I’étude) ont répondu aux deux trai-
tements et 26 (14%) n’ont pas constaté
d’amélioration avec le diclofénac.!8 Le pa-
racétamol peut donc étre utile, et sa place
dans le traitement de I’arthrose doit étre
évaluée individuellement pour chaque
patient.

Inhibiteurs sélectifs de la COX-2

Plusieurs nouveaux inhibiteurs sélec-
tifs de la COX-2 sont en développement
(valdécoxibe, parécoxibe, étoricoxibe, lu-
miracoxibe). Ces substances sont appa-
remment plus spécifiques pour la COX-2
que les molécules actuellement disponi-
bles, ce qui devrait encore améliorer leur
profil de sécurité. Leur efficacité semble
similaire a celle des AINS classiques.

Certaines questions, sujets de contro-
verses 4 I’encontre des inhibiteurs sélec-
tifs de la COX-2 actuellement disponi-
bles (célécoxibe et rofécoxibe), n’ont pas
encore regu de réponse définitive, toute-
fois des éléments de réponse existent:
a) La premicre controverse concerne la
moindre toxicité digestive du célécoxibe :
les résultats a six mois de I'étude CLASS!
sont plus favorables que les résultats a
plus long terme (12-15 mois), non pu-
bliés, qui ne montrent plus une différen-
ce significative par rapport aux AINS
classiques. Cela pourrait étre di a un
manque de puissance de I'étude (tres
nombreux abandons en cours d’étude);
d’autre part, les hautes doses de célécoxi-
be administrées aux patients (800 mg/j,
soit 2 a 4 fois la dose maximale recom-
mandée pour le traitement de la polyar-
thrite rhumatoide et I'arthrose) et le fait
que 20% des participants a ’étude pre-
naient en méme temps de I'aspirine (fac-
teur de risque indépendant pour une to-
xicité gastro-intestinale) comme préven-
tion cardiovasculaire, ont certainement
aussi influencé les résultats.

L’étude SUCCESS-1 (Successive cele-
coxib efficacy and safety study), avec plus de
13 000 sujets traités pendant trois mois pour
une arthrose de la hanche, du genou ou
de la main - disponible pour Iinstant
seulement sous forme d’abstracts20:2! —
semble confirmer, dans des conditions
proches de la pratique courante, que le
célécoxibe (200 ou 400 mg/j) est associé
avec moins d’ulcéres gastro-intestinaux
ou de complications (perforation ou hé-
morragic) que les AINS conventionnels
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(diclofénac 100 mg/j, naproxéne 1000
mg/j). Les résultats de cette étude sont
donc plutdt rassurants et on attend sa
publication définitive.

b) La seconde controverse concerne le
risque, apparemment augmenté, de sur-
venue d’événements cardiovasculaires
lors d’un traitement par inhibiteur de la
COX-2. La premiére mise en garde a été
émise sur la base de I'analyse des don-
nées de I’étude VIGOR (Vioxx Gastroin-
testinal Outcomes Research),?> qui a montré
que le risque d’infarctus du myocarde
était significativement augmenté (0,4%
vs 0,1%; p < 0,05) dans le groupe traité
par rofécoxibe par rapport au groupe con-
trole traité par naproxene. Une des expli-
cations avancée était que, contrairement
a I’étude CLASS, aucun des sujets inclus
n’a regu de l’aspirine, alors qu’il existait
une indication en justifiant la prescrip-
tion chez 4% d’entre eux, et que 38% des
infarctus observés au cours de I'étude se
sont produits dans ce petit groupe de
patients. Dés lors, en considérant les pa-
tients restants (96%), I'incidence des in-
farctus du myocarde ne serait pas diffé-
rente entre les deux groupes de traite-
ment (0,2% vs 0,1%).

Une méta-analyse?® portant sur 48 540
patients, dont 25 133 recevaient de I'aspi-
rine et 23 407 du placebo, a montré une
incidence d’infarctus du myocarde de
0,52% dans le groupe placebo. L’inci-
dence d’infarctus myocardique était de
0,74% (p = 0,04) chez les patients traités
par rofécoxibe dans I’étude VIGOR et de
0,80% (p = 0,02) chez les patients traités
par célécoxibe dans I’étude CLASS, sug-
gérant que le risque d’infarctus du myo-
carde serait potentiellement plus élevé
lors de 'utilisation des anti-COX-2 sélec-
tifs. Les auteurs concluent qu’en I’absen-
ce d’informations complémentaires, un
doute subsiste au sujet du risque cardio-
vasculaire lié aux inhibiteurs de la COX-2,
d’autant plus que les deux études
CLASS et VIGOR n’avaient pas été ini-
tialement prévues pour évaluer le risque
cardiovasculaire et que I'analyse de ces
données a été faite a posteriori.

Sur la base d’une analyse groupée des
données collectées lors des études rofé-
coxibe, montrant qu’en comparant les pa-
tients traités par rofécoxibe avec ceux qui
avaient re¢u du placebo ou ceux qui
avaient recu un AINS classique a I'ex-
ception du naproxene, le risque de surve-
nue d’événements cardiovasculaires
thrombotiques était similaire. En dépit
des craintes soulevées par I’étude VIGOR,
Konstam et coll. concluent ainsi que
d’aprés les autres données disponibles (y
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compris I’étude CLASS), I'existence
d’un effet prothrombotique significative-
ment augmenté en relation avec un trai-
tement par inhibiteur sélectif de la COX-2
n’est pas prouvée actuellement, et que
d’autres études controlées par placebo,
chez des sujets a risque faible ou élevé de
survenue d’événements cardiovasculai-
res, sont néeessaires pour clarifier les effets
de cette classe thérapeutique.?*

Enfin, comme pour compliquer enco-
re les choses, certains auteurs ont conclu,
a partir des résultats de I'étude VIGOR,
que le naproxéne pourrait avoir un effet
protecteur contre I'infarctus du myocar-
de. Trois études (cas-controles) sont ve-
nues conforter cette hypothése,25.26.27
mais toutes les autres ont abouti a des
conclusions opposées, c’est-a-dire qu’a
I’exception de I'aspirine, ni le naproxéne
ni les autres AINS n’ont d’effet protec-
teur sur le systéme cardiovasculaire.

Inhibiteurs de la 5-lipo-oxygénase et
de la cyclo-oxygénase

L’acide arachidonique n’est pas scu-
lement métabolisé en prostaglandines et
en thromboxane par les isoenzymes
COX-1 et COX-2; il est également trans-
formé en leucotrienes par la 5-lipo-
oxygénase (5-LOX). Les leucotrienes
provoquent une vasoconstriction, un chi-
miotactisme et ’'adhésion des neutrophi-
les. Lorsque ces effets se manifestent au
niveau de la muqueuse gastro-intestina-
le, une ischémie peut se produire, res-
ponsable de Iésions, voire d’ulceéres gas-
tro-duodénaux.

La licofélone est un inhibiteur de la
5-LOX et de la COX-1/2, active dans dif-
férents modeles d’inflammation chez I'ani-
mal, tels que la douleur, la fievre, 'asthme
et les événements thromboemboliques.28
En comparaison du placebo, la licofélone
peut diminuer la taille des Iésions cartila-
gineuses dans l'arthrose expérimentale
chez le chien. Elle agit en réduisant la
synthése des médiateurs de 'inflamma-
tion (PGE, et L'TB,) et des facteurs cata-
boliques (collagénase-1 et 1L-1f) qui
jouent un role important dans la physio-
pathologie des Iésions arthrosiques.? Les
premiers résultats cliniques ont montré
que la licofélone (2 x 200 ou 2 x 400 mg/j)
avait une efficacité équivalente a 1000
mg/j de naproxéne (amélioration de 30%
du score WOMAC) et que son profil de
séeurité général et au niveau gastro-in-
testinal était excellent. Aprés quatre se-
maines de traitement, la muqueuse gas-
trique était complétement normale a I'exa-
men endoscopique chez 93% des pa-
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tients ayant recu 2 x 200 mg/j de licofélo-
ne et 89% de ceux en ayant recu 2 x 400
mg/j. En comparaison, 90% des sujets du
groupe placebo avaient une muqueuse
gastrique complétement normale a I'exa-
men endoscopique, alors que ce pourcen-
tage était de 37% seulement dans le grou-

pe

Al

naproxene.30

NS «donneurs de NO»
L’AZD 3582, une molécule 2 la fois

inhibitrice de la COX et donneuse de
NO (oxyde nitrique) (CINOD: COX-
inhibiting nitric oxide donator) est en déve-
loppement pour le traitement de la dou-
leur et de 'inflammation. Par le biais de
la libération de NO, ce médicament de-
vrait avoir un effet protecteur sur la mu-
queuse gastrique, ce qui a été démontré
lors de I'expérimentation sur des rats.
Chez I'animal, 'AZD 3582 posse¢de un
potentiel ulcérogénique moindre et un
meilleur profil de sécurité gastro-intesti-

nale que le naproxéne.3! |
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