LE MEDICAMENT DU MOIS
Valdécoxib (Bextra®)

RESUME : Le valdécoxib (Bextra®) est un nouvel anti-inflam-
matoire non stéroidien (AINS) inhibant sélectivement I’iso-
forme COX-2 de la cyclo-oxygénase, présenté sous forme de
comprimés a 10 mg et 20 mg. Il est indiqué, a la dose de 10 a 20
mg une fois par jour, pour le soulagement symptomatique dans
le traitement de I’arthrose ou de la polyarthrite rhumatoide
ainsi que dans le traitement de la dysménorrhée primaire, a la
dose de 40 mg par jour. Le valdécoxib est aussi efficace que les
AINS conventionnels non COX-2 sélectifs, mais nettement
mieux toléré sur le plan gastro-intestinal. Le valdécoxib a une
pro-drogue injectable par voie intraveineuse ou intramuscu-
laire, le parécoxib (Dynastat®), développé pour le traitement a
court terme des douleurs postopératoires.
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SUMMARY : Valdecoxib (Bextra® tablets of 10 mg and 20 mg)
is a new non steroidal antiinflammatory drug (NSAID) that
selectively inhibits COX-2 isoform of cyclo-oxygenase. It is
indicated for the symptomatic treatment of osteoarthritis or
rheumatoid arthritis (10 to 20 mg once a day) and for the treat-
ment of primary dysmenorrhea (40 mg once a day). Valdecoxib
is as efficacious as conventional non-COX-2 selective NSAIDs,
but offers the advantage of a much better gastrointestinal tole-
rance. Valdecoxib has a prodrug that can be administered
intravenously or intramuscularly (parecoxib, Dynastat®) and
has been developed for the short-term treatment of postsurgical
pain.
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(AINS) représentent une classe pharmacolo-
gique importante, largement utilisée en théra-
peutique depuis plusieurs décennies (1). Ils
agissent en inhibant la cyclo-oxygénase (COX)
et bloquent ainsi la formation de prostaglandines
inflammatoires. Ils ont, cependant, un index thé-
rapeutique relativement étroit, avec un seuil de
toxicité proche du seuil d’efficacité, ce qui a
amené a limiter leur utilisation en clinique. La
découverte des deux isoformes de la COX, une
COX constitutive (COX-1) et une COX induc-
tible (COX-2), a dynamisé la recherche pharma-
ceutique dans le but de développer de nouveaux
AINS  dotés d’un  meilleur rapport
efficacité/sécurité (2). La COX-1 est exprimée
de maniére constitutive dans la majorité des tis-
sus et est essentiellement responsable du main-
tien des fonctions responsables de
I’homéostasie. Par contre, la COX-2 est induite
dans les tissus agressés par les cytokines inflam-
matoires et stimule la synthése de prostaglan-
dines médiatrices de la douleur et de
I’inflammation (3). Plusieurs AINS COX-2
sélectifs ont été commercialisés ces derniéres
années. Leur nom générique se terminent tous
par « coxib » pour « inhibiteurs de la cox ».
Nous avons déja présenté dans la revue les
caractéristiques du rofécoxib (Vioxx®) (4) et du
célécoxib (Celebrex®) (5), les deux premiers
inhibiteurs COX-2 sélectifs commercialisés.

La COX-2 joue un role important dans la per-
ception de la douleur en exergant un double
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effet, périphérique et central (3) (Figure 1). Pro-
duite localement au niveau de la lésion en
réponse aux cytokines inflammatoires, elle sti-
mule la synthése de prostaglandines, substances
qui augmentent la sensibilité des nocicepteurs
périphériques. La COX-2 est également induite
au niveau spinal, notamment par 1’action directe
d’interleukines (IL-1b, IL-6) sur les neurones de
la corne postérieure. L augmentation de synthese
de prostaglandines a ce niveau accroit I’excitabi-
lité des neurones post-synaptiques, en facilitant
la libération pré-synatique de neurotransmet-
teurs excitateurs et en diminuant la modulation
inhibitrice descendante (6). Une efficacité antal-
gique maximale requiert donc une inhibition
périphérique et centrale de la COX-2 tandis
qu’une tolérance optimale exige 1’absence d’ef-
fets significatifs sur la COX-1 tissulaire.

Le valdécoxib possede ces principales carac-
téristiques (7). Il exerce une inhibition sélective
de la COX-2, sans d’entrainer de blocage de la
COX-1 aux doses thérapeutiques. In vitro, il
exerce une inhibition 28.000 fois plus sélective
pour la COX-2 que pour la COX-1. Il se dis-
tingue des autres inhibiteurs spécifiques de la
COX-2 par sa structure chimique particuliére
(sulfonamide avec un groupement méthyl sur
I’anneau isoxazol). Cette structure lui permet
d’avoir une liaison supplémentaire avec la COX-
2, trés pres de son site actif. Cette liaison trés
puissante se traduit par une inactivation plus
rapide de la COX-2 en comparaison avec le rofé-
coxib et par une vitesse de dissociation plus
lente du complexe enzyme-inhibiteur en compa-
raison avec le célécoxib. Ces propriétés pour-
raient expliquer une activité antalgique plus
importante du valdécoxib dans certaines études
(8). Le valdécoxib bloque la synthése périphé-
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Figure 1 : Effets périphériques et centraux des prostaglandines et de la COX-2 : inhibition spécifique par le valdécoxib (adapté de la référence 6).

rique des médiateurs prostanoides de la douleur,
de I’inflammation et de la fievre. De plus, il
passe la barriére hémato-encéphalique et inhibe
la COX-2 au niveau central, ainsi qu’en
témoigne la diminution des prostaglandines
PGE2 dans le liquide céphalo-rachidien chez
I’animal. Cet effet renforce I’efficacité thérapeu-
tique comme démontré récemment dans un
modéle humain d’hyperalgésie secondaire pro-
voquée par la stimulation électrique de I’axone
court-circuitant les terminaisons sensorielles
(9). Par contre, aux doses usuelles, le valdécoxib
n’inhibe pas la COX-1, épargnant ainsi les pro-
cessus physiologiques spécifiques de cette
isoenzyme dans les tissus, en particulier 1’esto-
mac, I’intestin et les plaquettes (7).

Le valdécoxib (Bextra®) est présenté sous
forme de comprimés pelliculés a 10 mg et 20
mg. Il peut étre pris pendant ou en dehors des
repas. Il est indiqué, chez I’adulte 4gé de plus de
18 ans, pour le soulagement symptomatique
dans le traitement de ’arthrose ou de la polyar-
thrite rhumatoide ainsi que dans le traitement de
la dysménorrhée primaire. La dose usuelle
recommandée est de 10 mg en une prise par jour
chez les patients avec arthrose ou polyarthrite,
mais la dose peut étre doublée jusqu’a un maxi-
mum de 20 mg une fois par jour (posologie
maximale) chez certains patients (7). Chez les
patients agés de plus de 65 ans et chez ceux pré-
sentant un poids inférieur a 50 kg, il est plus par-

ticulierement recommandé d’initier le traitement
a la dose la plus faible, de 10 mg une fois par
jour. La dose recommandée pour le soulagement
symptomatique de la dysménorrhée est de 40
mg en une prise par jour, avec éventuellement
prise d’une seconde dose de 40 mg le premier
jour si nécessaire. Par ailleurs, le valdécoxib a
une pro-drogue injectable par voie intraveineuse
ou intramusculaire, le parécoxib (Dynastat®)
(10). Ce médicament a été développé pour le
traitement a court terme des douleurs postopéra-
toires. Apres injection, le parécoxib est rapide-
ment hydrolysé dans le foie en valdécoxib de
sorte que l’activité analgésique et anti-inflam-
matoire du parécoxib peut étre attribuée au val-
décoxib (9).

Comme les autres AINS COX-2 sélectifs, le
valdécoxib est remboursé en Belgique selon une
procédure relative au chapitre IV, avec nécessité
de demande préalable au médecin conseil. Pour
étre remboursé, le patient doit répondre a un des
deux critéres suivants : soit étre agé de plus de
65 ans et présenter une arthrose dont les pous-
sées hyperalgiques ne répondent pas suffisam-
ment au traitement avec le paracétamol utilisé a
doses optimales, soit étre atteint d’arthrite rhu-
matoide dont le diagnostic a été attesté dans un
rapport établi par un médecin spécialiste en rhu-
matologie ou en médecine interne. Dans les
deux cas, le remboursement de cette spécialité
est conditionné par la non-administration conco-
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mitante d’autre(s) médicament(s) AINS. Le
remboursement est accordé pour une premicre
période de 180 jours, renouvelable.

Sur le plan pharmacocinétique, le valdécoxib
est rapidement absorbé, atteignant les concentra-
tions plasmatiques maximales apreés environ 3
heures (7). Sa biodisponibilité absolue est de 83
% apres administration orale. Le temps du pic de
concentration plasmatique (Tmax) est retardé de
1 & 2 heures lorsque le valdécoxib est administré
avec un repas riche en graisses, sans effet signi-
ficatif sur I’amplitude du pic (Cmax) ni sur I’ex-
position totale (aire sous la courbe ou ASC). Ces
parametres pharmacocinétiques ne sont pas
influencés de facon significative par la prise
concomitante d’un antiacide de type hydroxyde
de magnésium et d’aluminium. La liaison aux
protéines plasmatiques (principalement 1’albu-
mine) est d’environ 98 %. Le valdécoxib subit
un important métabolisme hépatique impliquant
de multiples voies métaboliques. Celles-ci font
intervenir les isoenzymes CYP3A4 et CYP2C9
du cytochrome P-450 ainsi qu’une glucuronida-
tion du groupe sulfonamide. Il existe un méta-
bolite actif présent a environ 10 % de la
concentration de valdécoxib dans le plasma
humain. Le valdécoxib est éliminé essentielle-
ment par métabolisme hépatique et moins de 5
% de la dose sont excrétés sous forme inchangée
dans les féces et les urines. La demi-vie d’élimi-
nation (t ;) est d’environ 8-11 heures (ce qui
autorise une seule prise par jour) et la clairance
plasmatique est approximativement de 6 1/h.
Chez les sujets agés, la clairance orale du valdé-
coxib est diminuée, ce qui conduit a des concen-
trations (ASC) environ 40 % supérieures par
rapport a celles des sujets jeunes. Comme 1’éli-
mination rénale du valdécoxib est limitée, il n’y
a pas lieu de réduire la posologie chez les
patients insuffisants rénaux ; par contre, il
conviendra de se limiter aux doses recomman-
dées les plus faibles chez le sujet avec insuffi-
sance hépatique modérée (Child-Pugh classe B)
et d’éviter le produit en cas d’insuffisance hépa-
tique sévere (7).

Lefficacité du valdécoxib a été évaluée dans
six études controlées, randomisées en double
insu, dans lesquelles environ 2.670 patients sou-
frant d’arthrose ont été traités pendant 6 a 52
semaines (11) et dans 5 études contr6lées, ran-
domisées en double insu, dans lesquelles 2.684
patients souffrant de polyarthrite rhumatoide ont
été traités pendant 6 a 26 semaines (12). A la
dose de 10 a 20 mg une fois par jour, le valdé-
coxib s’est avéré significativement plus efficace
que le placebo et aussi efficace que le naproxéne
500 mg deux fois jour ou que le diclofénac 75
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mg deux fois par jour dans les deux populations
étudiées. La dose de 40 mg n’a pas apporté de
bénéfice additionnel par rapport a la dose de 20
mg. Dans la polyarthrite, le valdécoxib a été
efficace en association avec des corticostéroides
et/ou des traitements de fond tels que le métho-
trexate, les sels d’or et 1’hydroxychloroquine.
Dans les études réalisées dans 1’arthrose ou la
polyarthrite, il n’y a pas de travaux comparant
I’efficacité (ou la sécurité¢) du valdécoxib avec
celle(s) des deux autres AINS COX-2 sélectifs
déja disponibles, le rofécoxib (4) ou le célécoxib
(5). Dans les études portant sur la dysménorrhée
primaire, la majorité des patients n’a eu besoin
que d’une dose unique de 40 mg de valdécoxib
pour soulager les douleurs menstruelles.

La sécurité d’emploi clinique du valdécoxib a
été évaluée chez plus de 10.000 patients dont,
parmi les sujets souffrant d’arthrose ou de poly-
arthrite rhumatoide, plus de 2.500 traités pen-
dant plus de 6 mois et plus de 600 traités au
moins un an (7). Les taux d’arréts liés aux réac-
tions indésirables dans ces indications ont été de
6,8 % sous valdécoxib et de 6,0 % sous placebo.
Dans 24 études contrdlées versus placebo dans
les douleurs aigués (gynécologiques, dentaires,
post-chirurgicales, ...), ce taux a été de 2,3 %
sous valdécoxib et de 1,6 % sous placebo.
Comme avec les autres AINS, et suite a 1’inhibi-
tion de la production de prostaglandines vasodi-
latatrices apres blocage de la COX, un trouble de
la fonction rénale peut étre observé avec réten-
tion hydro-sodée, oedémes, hypertension arté-
rielle, plus exceptionnellement aggravation
d’une insuffisance rénale. Diverses réactions
allergiques ont été rapportées depuis la commer-
cialisation du produit (dermite exfoliatrice,
nécrolyse épidermique toxique, syndrome de
Stevens-Johnson), phénoménes cutanés égale-
ment décrits avec les autres AINS. La sécurité
gastro-intestinale du valdécoxib a été vérifiée
par endoscopie dans plusieurs études compara-
tives de 12 a 26 semaines (13). Lincidence des
ulcéres gastroduodénaux avec valdécoxib 10 a
20 mg une fois par jour (3-7 %) était significati-
vement inférieure a celle observée avec le
naproxene 500 mg deux fois par jour, 1’ibupro-
féne 800 mg trois fois par jour ou le diclofénac
75 mg deux fois par jour (13-17 %), et du méme
ordre de grandeur que celle rapportée avec le
placebo (6-7 %). Dans une analyse prospective
chez 7.434 patients souffrant d’arthrose ou de
polyarthrite rhumatoide inclus dans 8 études
contrdlées d’une durée de 12-26 semaines, 1’in-
cidence annualisée des complications ulcéreuses
(hémorragie, perforation ou obstruction) avec la
valdécoxib 5-80 mg par jour était significative-
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ment plus basse (0,67 %) que celle observée
avec des AINS non COX-2 sélectifs pris comme
comparateurs (1,97 %), et non significativement
différente de I’incidence sous placebo (0 %).
Enfin, contrairement aux AINS non COX-2
sélectifs, le valdécoxib n’exerce pas d’effet sur
I’agrégation plaquettaire ni sur le temps de sai-
gnement (14).

Le valdécoxib est contre-indiqué en cas d’an-
técédents allergiques aux AINS ou a 1’acide
acétylsalicylique, d’hypersensibilité aux sulfa-
mides, d’ulcére peptique en évolution ou d’hé-
morragie gastro-intestinale, d’entérocolopathie
inflammatoire, d’insuffisance cardiaque conges-
tive sévere et d’insuffisance hépatique sévere. 11
est également contre-indiqué pendant la gros-
sesse (surtout le troisiéme trimestre, en raison du
risque de fermeture prématurée du canal arté-
riel) et durant 1’allaitement. Des interactions
médicamenteuses ont également été rapportées
de par la forte liaison du valdécoxib avec 1’albu-
mine sérique (déplacement des sites de liaison
avec augmentation de la fraction libre de cer-
taines molécules, comme les anticoagulants cou-
mariniques) ou suite a la métabolisation via
certaines isoenzymes du cytochrome P-450
(substrats de CYP2D6 et de CP2C19) (7).

En conclusion, le valdécoxib est un nouvel
AINS COX-2 sélectif, aussi efficace que les
AINS conventionnels non COX-2 sélectifs, mais
mieux toléré sur le plan gastro-intestinal. Il est
indiqué pour le soulagement symptomatique
dans le traitement de 1’arthrose ou de la polyar-
thrite rhumatoide ainsi que dans le traitement de
la dysménorrhée primaire. Compte tenu d’un
colt plus élevé par comparaison aux premiers
AINS commercialisés, la place a réserver a ces
nouveaux AINS reste discutée. Une évaluation
indique cependant que le profil de sécurité favo-
rable du valdécoxib sur le plan gastro-intestinal
peut s’avérer intéressant d’un point de vue phar-
maco-économique, notamment en diminuant le
risque d’hospitalisation (15). Cet avantage se
marque surtout chez les sujets a risque digestif,
a savoir les sujets agés et les sujets aux antécé-
dents d’ulcéres gastro-duodénaux, ce qui a
conduit a réserver ce médicament, comme les
autres AINS COX-2 sélectifs, a ce type de
patients.
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