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LES COXIBS

1. Au commencement

JÕai commencŽ la rŽdaction de ce livre avant que les coxibs (Vioxx¨ et Celebrex¨)
dŽfraient la chronique. On dit tout haut maintenant que ces mŽdicaments ne sont pas
ˆ la hauteur de ce qui fut affirmŽ ˆ leur sortie par les laboratoires qui les commercia-
lis•rent : pas dÕavantage notable en terme dÕeffets secondaires, au contraire, une effi -
cacitŽ pas meilleure que les produits existants, et un prix explosŽ. De la grande truan-
derie qui cožt‰t plusieurs centaines de millions dÕeuros ˆ la SŽcuritŽ Sociale1. M•me si
cela est moins percutant qu'en 2003, nous allons faire un tour du cotŽ de ce qui reste
tout de m•me comme une belle "rŽussite" de l'industrie pharmaceutique.

Nous allons commencer par comparer lÕapproche rŽdactionnelle de la presse mŽdi-
cale habituelle et celle de Prescrire lors de la mise sur le marchŽ des coxibs en 1999.
Ces mŽdicaments forment une nouvelle famille pharmacologique parmi le groupe des
mŽdicaments des antiinflammatoires non stŽro•diens (AINS). dont les indications
sont, en gros, lÕarthrose, les rhumatismes inflammatoires 2 ou microcristallins 3 et les
tendinites. Le tout avec une efficacitŽ variable selon les indications et les patients.
LÕeffet secondaire le plus prŽoccupant de ces AINS est leur toxicitŽ gastrique qui va de
la bržlure dÕestomac ˆ lÕhŽmorragie digestive parfois catastrophique. JÕai le souvenir
de trois de mes patientes que jÕai dž hospitaliser en urgence avec une p‰leur plus
quÕinquiŽtante et un taux de globules rouges effondrŽ. Pour  pallier ce risque le mŽde-
cin a deux possibilitŽs : ne pas prescrire dÕAINS ou lui associer un protecteur gastri-
que.
LÕarrivŽe des coxibs est alorscensŽe reprŽsenter une rŽvolution car ils ont la rŽputa-
tion dÕ•tre nettement moins agressifs pour lÕestomac que les autres AINS. Tout le
monde y  croyait, m•me la SŽcu si lÕon en juge par cet extrait4 :
Ç LÕanticox 2 soulage les sympt™mes dans le traitement de lÕarthrose et de la poly-
arthrite rhumato•de sans attaquer la muqueuse gastrique au contraire des antii n-
flammatoires classiques È
Initialement deux coxibs seront commercialisŽs en France : le Celebrex et le Vioxx
leur succ•s sera notable. Chaque annŽe la SŽcuritŽ Sociale publie MedicÕam qui fait le
point sur la consommation mŽdicamenteuse de lÕannŽe ŽcoulŽe, les donnŽes parues
en juillet 2003 montrent  que le Celebrex est, pour 2002, au douzi•me rang des dŽ-
penses avec 109 millions dÕeuros prŽsentŽs au remboursement, il est la 124 •me mo-
lŽcule en terme dÕunitŽs prescrites pour cette m•me annŽe. Le Vioxx lui bržle la poli-
tesse au dixi•me rang des dŽpenses  avec 113 millions dÕeuros prŽsentŽs au rembour-

                                                  
1 En 2002 Vioxx et Celebrex ont totalisŽ ˆ eux deux de l'ordre de 224 millions d'euros prŽ-
sentŽs au remboursement ˆ la SŽcu, soit 160 millions remboursŽs par cet organisme (sources
Medic'am 2002).
2 exemple la polyarthrite inflammatoire.
3 comme la goutte.
4 .com actualitŽs de lÕURCAM Picardie. novembre 2003 Ð n¡5, page 4
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sement (en hausse de 181 % par rapport ˆ lÕannŽe prŽcŽdente) et est le 138 •me pro-
duit prescrit en terme dÕunitŽs vendues.
Vioxx et Celebrex sont cette annŽe lˆ les deux AINS les plus remboursŽs alors que lÕon
peut voir que le volume de leur prescription est minime. Pour donner un ordre de
grandeur, lÕibuprof•ne5 est 77 •me au niveau du montant avec 50 millions dÕeuros
prŽsentŽs aux dŽpenses, mais cinqui•me au classement du nombre dÕunitŽs prescri-
tes. Il nÕest pas besoin de sortir sa calculette pour voir que le cožt unitaire des coxibs
est nettement supŽrieur ˆ celui de lÕibuprof•ne, de lÕordre de 5 fois plus. Il faut espŽ-
rer que les coxibs ont une rŽelle supŽrioritŽ sur les AINS plus anciens sinon lÕon se
trouve devant un g‰chis phŽnomŽnal.

Revenons ̂  nos sources de lÕinformation et voyons comment la presse mŽdicale a prŽ-
sentŽ ces molŽcules ˆ son lectorat mŽdical. CÕest essentiellement autour de leur
moindre toxicitŽ gastrique que je centrerai mon exposŽ car cÕest cette derni•re qui
leur vaut un prix si avantageux (pour les fabricants).

Les coxibs dans le Concours mŽdical6

JÕai  retrouvŽ environ une dizaine dÕarticles traitant des anti-COX2 entre 1999 et
2001. La plupart entrent dans les rubriques rŽdactionnelles  Information  et MŽdica-
ments qui sont des espaces dÕallure rŽdactionnelle mais qui sont la plupart du temps
des comptes-rendus dÕune confŽrence de presse tenue par le laboratoire, ou dÕune
intervention lors dÕun congr•s, dÕun salon mŽdical. Il sont, par dŽfinition Žlogieux sur
les molŽcules citŽes, sinon ils nÕappara”traient pasÉ
JÕai retrouvŽ deux articles de fond, le premier 7 est plus orientŽ physiopathologie, e x-
pliquant les pourquoi et les comment du mŽcanisme dÕaction et des effets des anti-
COX2. En voici quelques extraits:
Pour le celecoxib8 : Ç LÕŽtude de tolŽrance montre une frŽquence dÕulc•re endoscopi-
queÉ comparable ˆ un placebo chez des volontaires sains apr•s sept jours de trai-
tement
É
Apr•s comparaison avec dÕŽtudes dÕobservation de populations traitŽes ou non par
les AINS, la FDA conclut ˆ un nombre dÕŽv•nements indŽsirables digestifs graves
Žquivalent au chiffre attendu dans une population ne prenant pas de traitement
AINS. È

Pour le rofecoxib9 : Ç É la frŽquence des lŽsions gastriques est Žquivalente ˆ ce qui
est observŽ avec un placeboÉ È

Enthousiasme tempŽrŽ plus bas : Ç Éune meilleure tolŽrance possible des inhibiteurs
spŽcifiques de la Cox 2 par une muqueuse saine ne signifie pas nŽcessairement une
meilleure tolŽrance par une muqueuse si•ge dÕun ulc•re non ou mal cicatrisŽ voire
de simples Žrosions È
                                                  
5 Advil¨, Nureflex¨, gŽnŽriques et spŽcialitŽs dÕofficine.
6 JÕai choisi le Concours MŽdical car cÕest une revue qui poss•de une rŽputation de sŽrieux
aupr•s des mŽdecins gŽnŽralistes.
7 Ç Inhibiteurs spŽcifiques de la cyclo-oxygŽnase 2. Les AINS de nouvelle gŽnŽration È F.
Berenbaum. Le Concours MŽdical n¡ 122, pp 1336-1340
8 Celebrex¨
9 Vioxx¨



Quelques mensonges de la mŽdecine. ComplŽments. Les coxibs.  page 3/16
Pascal GILBERT (http://pascalgilbert.ouvaton.org/)

Enfin lÕauteur note le prix particuli•rement ŽlevŽ de ces mŽdicaments, qui Žtaient
alors non remboursŽs, et consid•re que Ç pour envisager leur remboursement par la
SŽcuritŽ Sociale le bŽnŽfice mŽdico-Žconomique apportŽ par cette innovation thŽra-
peutique devra nettement compenser le cožt des Žv•nements digestifs graves, ce qui
est loin dÕ•tre facile ˆ dŽmontrer dans une populations sans facteurs de risques.È
Au total un article Žlogieux dans le corps du texte mais plus mesurŽ dans sa conclu-
sion. Le dŽfaut majeur de cet article est ne sÕappuyer que sur les mŽcanismes et les
Žtudes pharmacologiques qui ne sont pas directement extrapolables en pratique cli-
nique.

Le deuxi•me rapporte CLASS qui est lÕŽtude Žtude clinique princeps sur le celecoxib,
celle qui a dŽmontrŽ que la molŽcule avait une moindre toxicitŽ gastrique. Nous
voyons tout dÕabord les rŽsultats de CLASS tels quÕils ont ŽtŽ publiŽs dans le JAMA
avant de retourner ˆ lÕarticle du Concours MŽdical qui la prŽsente.

CLASS

La notion de lÕinnocuitŽ du celecoxib repose essentiellement sur la publication dÕune
Žtude dans le JAMA, lÕŽtude CLASS10  qui a ŽtŽ financŽe par la firme pharmaceutique
Pharmacia11. Tous les signataires de lÕarticles Žtaient salariŽs ou rŽmunŽrŽs par cette
m•me firme.
LÕŽtude est dŽcrite comme suit : en double aveugle contre placebo, comparant le cele-
coxib ˆ des doses fortes ( 2 ˆ 4 fois supŽrieures ̂  celles utilisŽes habituellement en
thŽrapeutique) contre le diclofenac12 et lÕibuprofene13 , ˆ des doses elles aussi ŽlevŽes,
recommandŽes uniquement en courte durŽe en France.
Les crit•res principaux de comparaison entre le celecoxib et les autres AINS sont les
suivants :

!  Apparition de signes de complication dÕulc•res gastro-duodŽnaux
!  Apparition dÕulc•res gastro-duodŽnaux symptomatiques sans compli -

cation mais avec des images radiologiques ou fibroscopiques.
La conclusion des auteurs est la suivante :
Ç Dans cette Žtude, le celecoxib, ̂  des posologies supŽrieures ̂  celles prŽconisŽes en
usage clinique, fut associŽ ̂ une incidence plus basse des ulc•res symptomatiques et
des ulc•res compliquŽs ainsi que dÕautres effets toxiques importants  par rapport
aux AINS ˆ des dosages standards. La diminution de la toxicitŽ gastro-duodŽnale
fut la plus forte chez les patients qui ne prenaient pas dÕaspirine de mani•re conco-
mitante. È

JÕai prŽsentŽ dans le tableau ci-dessous les rŽsultats de lÕŽtude.

Celecoxib Autres AINS P

Tous  les patients nbre : 1441 nbre : 1384
UGD compliquŽ 11 20 0,9 %

                                                  
10 Fred E. Silverstein et coll : Ç Gastrointestinal Toxicity With Celecoxib vs Nonsteroi-
dal Anti- inflammatory Drugs for Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis:  The
CLASS Study: A Randomized Controlled Trial È JAMA, Sep 2000;  284: 1247 - 1255.
11 Firme pharmaceutique qui commercialisait la molŽcule, maintenant rachetŽe par Pfizer.
12 Voltar•ne ¨ et gŽnŽriques
13 Brufen ¨ et gŽnŽriques
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UGD symptomatique 30 49 0,2 %

Patients SANS aspirine nbre : 1143 nbre : 1101
UGD compliquŽ 5 14 0,4 %

UGD symptomatique 16 32 0,2 %

Patients SOUS aspirine nbre : 298 nbre : 283
UGD compliquŽ 6 6 0,92 %

UGD symptomatique 14 17 0,49 %

JÕai mis en rouge et gras les lignes o• la significativitŽ statistique est atteinte.
Il montre que la significativitŽ statistique nÕest atteinte que pour le groupe ne prenant
pas dÕaspirine. Dire comme les auteurs que : Ç La diminution de la toxicitŽ gastro-
duodŽnale fut la plus forte chez les patients qui ne prenaient pas dÕaspirine de ma-
ni•re concomitante. È est ˆ  la fois vrai et mensonger, la Ç diminution  È observŽe
dans le groupe aspirine nÕayant pas de significativitŽ.
Enfin l'on peut se rendre compte que, contrairement ˆ ce que disaient les articles prŽ-
cŽdemment citŽs, la toxicitŽ gastrique du celecoxib n'est pas celle d'un placebo.

CLASS dans le Concours MŽdical14

On peut regretter le manque de clartŽ de lÕexposŽ o• tous les chiffres sont dans le
corps du texte avec ou sans, cÕest selon, leur significativitŽ statistique, un petit tableau
comme le mien aurait ŽtŽ sympathique pour le lecteur qui ne veut pas relire trois ou
quatre fois la phrase.
Je cite la conclusion de lÕauteur :
Ç Que conclure ? Que les inh ibiteurs sŽlectifs pour la Cox 2 sont dÕexcellents antiin -
flammatoires, aussi efficaces et mieux tolŽrŽs , notamment sur le plan digestif que
les AINS conventionnels ; quÕil reste ̂  apprendre ˆ leur sujet  comme le dŽmontre ici
la quasi neutralitŽ de leur bŽnŽfice en mati•re de sŽcuritŽ par la coprexcription de
lÕaspirine ˆ dose antiaggrŽganteÉ
Les donnŽes de pharmacovigilance faisant suite ˆ leur commercialisation contri-
bueront ˆ nous Žclairer davantage et nous saurons mieux alors sÕil sÕagit dÕune Žvo-
lution ou dÕune rŽvolution thŽrapeutique. È
On peut faire ˆ lÕauteur le reproche qu'il extrapole les rŽsultats de CLASS ̂  tous les
coxibs : efficacitŽ, toxicitŽ tout dans le m•me panier au nom de lÕeffet de classe, hŽrŽ-
sie mŽthodologique. Par ailleurs il faut noter que les AINS comparŽs au celecoxib
sont administrŽs ˆ des doses importantes qui ne sont pas maintenues plusieurs mois
dans la pratique quotidienne ce qui donne une fausse image de leur toxicitŽ gastrique.
Ensuite, l'absence de significativitŽ des  rŽsultats dans le groupe de patient prenant
de l'aspirine pose un vrai probl•me : la tranche d'age susceptible d'avoir recours au
celecoxib est aussi celle qui prend frŽquemment de l'aspirine pour des raisons cardio-
vasculaires. Enfin il est faux d'Žcrire qu'il existe une "quasi neutralitŽ du bŽnŽfice", il
existe une inefficacitŽ, point barre.

Rofecoxib : lÕŽtude VIGOR15

                                                  
14 Etudes cliniques. AINS Cox-2 sŽlectifs : lÕŽtude Class È  reffff
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LÕautre Žtude fondatrice de la rŽputation des coxibs concerne le rofecoxib. Elle a ŽtŽ
financŽe par les laboratoires Merck qui commercialisent la molŽcule, multicentrique,
enr™lant un peu plus de 8000 malades atteints de polyarthrite rhumato•de, son but
Žtait de comparer la toxicitŽ gastroduodŽnale du rofecoxib ˆ celle du naprox•ne 16. La
posologie du rofecoxib Žtait de 50 mg/jour, supŽrieure ̂  celle utilisŽe en pratique cli -
nique de base17, celle du naprox•ne de 1 g/jour qui, France est celle du traitement
dÕattaque, court par dŽfinition18. Le suivi moyen fut de 9 mois.
Au total il appara”t une diffŽrence statistiquement significative entre le nombre
dÕŽv•nements gastroduodŽnaux 19 confirmŽs  ˆ lÕavantage du rofecoxib : 2,1% pour le
rofecoxib contre 4,5% pour le naprox•ne. De mani•re g•nante il appara”t aussi une
diffŽrence significative  entre le nombre dÕinfarctus du myocarde en dŽfaveur du rofe-
coxib : 0,4% pour le rofecoxib contre 0,1% pour le naprox•ne 20. Il nÕy a pas de diffŽ-
rence au niveau de la mortalitŽ entre les groupes.
Cette Žtude appelle deux commentaires. En premier, sur le plan digestif on remarque
que la toxicitŽ gastroduodŽnale du rofecoxib nÕest pas celle dÕun placebo comme cela
fut dit et Žcrit. La frŽquence de ces complications est dans la fourchette basse de la
gastrotoxicitŽ des AINS qui est estimŽe entre 2 et 4%21. En second il est difficile, au
vue de cette seule Žtude, de conclure quant ˆ la dangerositŽ cardiaque du rofecoxib,
on peut tout aussi bien penser que lÕon observe un Žventuel effet cardioprotecteur du
naprox•ne.

Le rofecoxib dans le Concours MŽdical

Je nÕai rien retrouvŽ qui soit spŽcifique ˆ la molŽcule.

Les coxibs dans Prescrire

Pour le rofecoxib lÕanalyse para”t dans le n¡ 208 de juillet/aožt 2000, pp 483-488. Je
cite quelques extraits de la conclusion de lÕarticle qui cote la molŽcule comme
Ç nÕapportant rien de nouveau È :
Ç Conclusion pratique : cÕest un AINS
Contrairement ˆ ce que laisserait croire le Ç battage publicitaire È qui a prŽcŽdŽ la
commercialisation du rofŽcoxib (Vioxx), ce mŽdicament ne change en rien ˆ la prise
ne charge des patients souffrant dÕarthrose.
Éle paracŽtamol reste le mŽdicament de premi•re ligne, car en lÕabsence de compa-
raison, il nÕest nullement dŽmontrŽ que lÕefficacitŽ du rofŽcoxib soit supŽrieure ˆ
celle du paracŽtamol.
                                                                                                                                                              
15 Ç Comparison of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and Naproxen in patients with
rheumatoid arthritis È Bombarier et coll pour le groupe dÕŽtude Vigor. N En. Jour. Med  vol
343, n¡ 21 , pp 1520-528
16 Apranax ¨, Naprosyne ¨ et gŽnŽriques
17 posologie habituelle de 12,5 ˆ 25 mg/j.
18 posologie habituelle 500 mg/j.
19 ulc•re gastrique ou duodŽnal, saignement dÕorigine gastroduodŽnale, perforation secondaire
ˆ un ulc•re gastrique ou duodŽnal (non cancŽreux), occlusion secondaire ˆ ces m•mes ulc•res.
20 environ 5 infarctus par an pour mille patients traitŽs par le rofŽcoxib contre 1 dans le groupe
naproxene.
21 Constatation qui montre bien que sÕappuyer sur lÕeffet de classe conduit ˆ Žcrire des erreurs.
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É les essais cliniques disponibles ne montrent pas une efficacitŽ antalgique du rofŽ-
coxib supŽrieure ˆ celle dÕautres AINS auxquels on peut recourir  en deuxi•me ligne.
Dans les conditions des essais clinique, dans une comparaison pourtant con•ue pour
•tre ˆ lÕavantage du rofŽcoxib (emploi des autres AINS ˆ une posologie maximale) 22,
le risque dÕeffets indŽsirables majeurs nÕest que modŽrŽment diminuŽ sous rofŽcoxib
(1,3% versus 1,8%) ; de m•me pour les troubles dyspeptiques (23,5% versus25,5%).
En revanche on conna”t mal lÕŽtendue exacte des effets rŽnaux et cardiaques du rofŽ-
coxib. È

Et cÕest en dŽcembre 2000, dans son numŽro 212 , pp 803-808 que Prescrire fait
lÕanalyse du cŽlŽcoxib qui, lui aussi Ç nÕapporte rien de nouveau È :

Ç É  le celecoxib nÕest pas plus efficace que les AINS auxquels il a ŽtŽ comparŽ. Il ne
met pas ˆ lÕabri des effets gastro-intestinaux graves, et il nÕest pas dŽmontrŽ actuel-
lement que ces effets soient moins frŽquents sous celecoxib. Le mince avantage en
mati•re dÕeffets indŽsirables digestifs peu graves quÕa le celecoxib sur les autres
AINS ˆ forte doses reste ˆ vŽrifier par rapport aux AINS ˆ faible dose.  È

LÕarticle sur le celecoxib comporte un encart intitulŽ Ç  Les traitements symptomat i-
ques  dans lÕarthrose et la polyarthrite rhumato•de È, qui fait la synth•se des modif i-
cations de la pratique entra”nŽe par lÕapparition des coxibs :
Ç JusquÕˆ prŽsent les donnŽes cliniques montrent que les AINS rŽcents, dits anti- Cox
2 Ç spŽcifiques È, ne sont pas plus efficaces que dÕautres sur la douleur  ou les fonc-
tions articulaires. Leurs effets indŽsirables ont pu para”tre modestes, mais ces mŽdi-
caments ne mettent pas ˆ lÕabri des complications gastro-intestinales sŽv•res , en
particulier ch ez les patients ˆ risqueÉ
Les AINS de premi•re ligne restent ceux commercialisŽs depuis longtemps et pour
lesquels les risques digestifs semblent plus modŽrŽs aux doses usuelles, cÕest ˆ dire
par ordre alph abŽtiqueÉ È
Au bout du compte, les coxibs ne sont pas plus efficaces, pas forcŽment moins dange-
reux et forcŽment moins ŽvaluŽs au long terme du fait de leur nouveautŽ. Il est urgent
dÕattendre.

Cette comparaison entre ce  que dit le Concours MŽdical et Prescrire permet de bien
se rendre compte de la mani•re diffŽrente quÕont ces deux journaux pour prŽsenter
les nouveautŽs thŽrapeutiques. Le Concours MŽdical23 ne fait pas la lecture critique
de la nouveautŽ thŽrapeutique que les coxibs sont censŽs reprŽsenter.  Cette absence
nÕest pas spŽcifique aux anti-Cox 2 mais se retrouve pour tous les mŽdicaments : la
ligne rŽdactionnelle de lÕensemble de la presse mŽdicale est de ne pas mettre son nez
dans les assertions des vendeurs de mŽdicaments. CÕest un silence complice, dictŽ je
pense par la nŽcessitŽ de survie publicitaire.
Les prescripteurs non abonnŽs ̂  Prescrire nÕauront, pour complŽter leur information
que  lÕaction des visiteurs mŽdicaux qui ne feront pas, ̂  son habitude,  dans la den-
telle pour convaincre le mŽdecin de lÕhŽnaurme avancŽe que reprŽsente les coxibs
dans le traitement de lÕarthrose et de la polyarthrite rhumato•de. Argumentaire qui
sera soutenu par les demandes des patients, informŽs comme il se doit par la presse
tout venant.
                                                  
22 cÕest moi qui souligne, Prescrire oublie de dire que le celecoxib est, lui aussi, ˆ des doses
importantes.
23 Comme le reste de la presse mŽdicale.
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2. Suite de lÕhistoire des coxibs

LÕŽtude manque de CLASS

Les rŽsultats de CLASS furent contestŽs, en effet lÕarticle du JAMA ne concerne pas
une mais deux Žtudes regroupŽes artificiellement : lÕune contre le diclofenac, lÕautre
contre lÕibuprofene. Regroupement tendancieux car les populations ne sont pas com-
parables. De plus les auteurs ont dŽlibŽrŽment24 choisi de ne pas prŽsenter les rŽsul-
tats ˆ un an mais ˆ six mois. Or, il sÕav•re que, si les rŽsultats ˆ six mois sont favora-
bles au celecoxib, ceux ̂  douze mois ne le sont plus ! Pharmacia argumente ce choix,
qui appara”t ˆ ceux qui se sont penchŽ sur le probl•me comme une manipulation, par
une modification des conditions statistiques entra”nant de nombreux biais qui faus-
sent la comparaison. La controverse est technique et nÕa pas sa place ici, elle peut •tre
suivie dans les rŽfŽrences donnŽes en bas de page25.
A lÕexception de Prescrire26 la presse mŽdicale fran•aise nÕa pas eu vent de cette
controverse elle a choisit de la taire.

La position de la FDAsur le celecoxib

La firme commercialisant le celecoxib a demandŽ ̂  la FDA de modifier les prŽcau-
tions dÕemploi du mŽdicament se basant sur les rŽsultats de lÕŽtude CLASS.  La rŽ-
ponse de lÕagence du mŽdicament fut nŽgative27 d•s fŽvrier 2000, considŽrant que les
rŽsultats globaux, diffŽrents comme nous venons de le voir de ceux qui ont ŽtŽ publiŽs
dans le JAMA nÕapportaient pas la preuve de ce qui Žtait avancŽ.
Cette position est confirmŽe dans le FDA Talk Paper du 7 juin 2002 :
Ç É lÕŽtude CLASS nÕa pas montrŽ dÕavantage au niveau de la sŽcuritŽ dÕemploi du
Celebrex par rapport au diclofenac ou ˆ lÕibuprofene en ce qui concerne les Žv•ne-
ments du tractus gastro-intestinal supŽrieurÉ La notice du Celebrex doit continuer
ˆ contenir les avertissements standards destinŽs aux mŽdecins et ˆ leurs patients ˆ
propos des risques associŽs avec tous les AINS, y compris ceux concernant les ulc•-
res gastro-duodŽnaux, les saignements et les perforations È

La position de la FDA sur le rofecoxib

                                                  
24 Ç É nous avons choisi dÕinformer (les Žditeurs du JAMA) seulement avec les donnŽes ˆ six
mois et pas les donnŽes ˆ plus long terme que nous avions ̂  notre disposition lorsque nous
avons envoyŽs le manuscrit È JAMA vol 286 p 2399
25 Ç Reporting of 6 months vs 12 month data in a clinical trial of celecoxib È JAMA du 21
novembre 2001, vol 286, n¡ 19 pp 2398-2399.
Ç Are selective Cox2 inhibitors superior to traditional non steroidal anti-inflammatory
drugs ? È BMJ volume 324, du 1 juin 2002, pp 1287-1288. et BMJ vol 325 du 20 juillet 2002,
page 161-164.
26 Ç Celecoxib et essai CLASS : un exemple de manipulations industrielles È Prescrire du 22
septembre 2002, tome 22, n¡ 231 pp623-624.
27 Elle peut •tre tŽlŽchargŽe au format Word sur le site de la FDA : www.fda.gov/, en tapant la
rŽfŽrence 3677b1_05_gi.doc dans le moteur de recherche du site.
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Dans son Talk Paper du 11 avril 2002 28, la FDA dŽclare que la notice du Vioxx doit
contenir Ç É lÕinformation sur les probl•mes gastro-intestinaux et cardiaques. Le
comitŽ a conseillŽ que lÕinformation sur les effets secondaires dÕorigine gastrointes-
tinale communs ˆ tous les AINS soit modifiŽ mais non ™tŽe. LÕavertissement informe
les patients et leurs mŽdecins du risque dÕulc•res gastroduodŽnaux, de saignements
et de perforation.
Le comitŽ a aussi conseillŽ que les constatations cardiovasculaires  soient inclues
dans la notice du Vioxx pour donner aux mŽdecins et aux patients les donnŽes dis-
ponibles sur les risques potentiels et les bŽnŽfices du Vioxx par rapport au na-
prox•ne È

Amorcer la pompe des prescriptions

A leur sortie ni Vioxx ni Celebrex nÕŽtaient remboursŽs par la sŽcuritŽ sociale, et le
prix du cachet ou de la gŽlule nÕŽtait pas anodin de lÕordre de 10 ff pour le Vioxx et de
8  francs pour le Celebrex29. Ne pas •tre remboursŽ est un sŽrieux handicap que les
laboratoires MSD tent•rent de contourner en amor•ant la prescription de Vioxx en
milieu hospitalier. Pour ce faire le comprimŽ de Vioxx fut proposŽ aux h™pitaux au
prix dŽfiant toute concurrence de 1 centime (hors taxes). Un tout petit centime (de
francs dÕalors), mille fois moins quÕen ville ! Le but Žtant double : crŽer une amorce de
prescription que le  mŽdecin traitant est pratiquement tenu de suivre vue son origine
hospitali•re, crŽer un groupe de pression formŽ par les patients mŽcontents du non
remboursement du mŽdicament miracle.
Les 224 millions d'euros de coxibs prŽsentŽs au remboursement en 2002 montrent
que tout a bien fonctionnŽ.

LÕISDB30

LÕInternational Society of Drug Bulletins est un rŽseau mondial qui regroupe des
journaux mŽdicaux indŽpendants, financi•rement et intellectuellement, de lÕindustrie
pharmaceutique. Il a ŽtŽ crŽŽ en 1986 avec lÕaide du bureau europŽen de lÕOMS.  Les
prioritŽs de lÕISDB sont les suivantes :
Ç 
- Aider tous les journaux indŽpendants ˆ atteindre les plus hauts niveaux profes-

sionnels
- Aider au dŽveloppement de nouveaux journaux
- RepŽrer les journaux indŽpendants qui ne font pas partie du rŽseau de lÕISDB et

de dŽvelopper un partenariat avec eux
- Encourager ses membres ˆ aider les membres des professions de santŽ a com-

muniquer de mani•re plus efficace avec les consommateurs
- Travailler avec les fabricants de molŽcules et le personnel des centres

dÕinformations sur les mŽdicaments
- De faire pression aupr•s des autoritŽs de tutelle afin quÕelles servent en premier

et avant tout la santŽ publique
- De faire pression pour une OMS indŽpendante, cÕest-ˆ-dire indŽpendante du fi-

nancement de lÕindustrie pharmaceutique  È

                                                  
28 http://www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2002/ANS01145.html
29 ce dernier fut le premier ˆ obtenir le remboursement au prix de 7,70 ff la gŽlule
30 http://www.isdbweb.org/
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En arri•re plan de la crŽation de ce rŽseau est une volontŽ de se regrouper pour mieux
rŽsister aux pressions de lÕindustrie quÕune telle position ne peut manquer de susci-
ter.

Une firme attaque en justice un bulletin indŽpendant membre de lÕISDB et perdÉ31

Courant 2002 le Buttleti Groc32, journal de la Fondation de lÕInstitut Catalan de
Pharmacologie  Catalane publie un article intitulŽ : Ç Les soi-disant avantages du
celecoxib et du rofecoxib : une fraude scientifique È, qui reprend ce que nous savons
sur les rŽsultats des essais CLASS et VIGOR. Les termes de lÕarticle dŽplaisent ˆ la
filiale espagnole de MSD qui commercialise le rofecoxib qui demande au journal de se
rŽtracter. Devant le refus des Žditeurs du journal MSD intente un proc•s dont le ver-
dict est rendu fin janvier 2004 : la plainte de la firme pharmaceutique est rejetŽe,
MSD est condamnŽ au r•glement des frais de justice. Le laboratoire ne fera pas appel.
Au cours de la procŽdure le Buttleti Groc recevra le soutien de lÕISDB et de nombreu-
ses personnalitŽs du monde mŽdical.
Pfizer, qui commercialise le celecoxib nÕavait rŽagit au contenu de lÕarticle.

Une histoire de gros sous

Ç Le prix des antiCOX-2 est scandaleusement ŽlevŽ au vu de lÕabsence dÕavantages
du Vioxx et du Celebrex par apport aux autres AINS. Ce fait Žtait justifiŽ par la prŽ-
tendue absence de toxicitŽ gastrique des molŽcules Žvitant la co-prescription dÕun
mŽdicament gastro-protecteur cožteux pour prŽvenir les hŽmorragies digestives, on
sait ce quÕil en est.
QuoiquÕil en soit la convention tarifaire passŽe entre les pouvoirs publics et MSD
prŽvoyaient un tarif, quelque peu, dŽgressif dans le temps avec une baisse de prix
dŽbut janvier 2003. Mais une bonne fŽe veillait sur lÕescarcelle de MSD, dans le JO
du 3 janvier 2003 on a pu lire que la modification des prix Žtait annulŽe 33. È
Prescrire nÕest pas content.

3. n dernier petit coup de coxibs

Toujours ˆ propos des sources : une FMC rŽcente

JÕavais dŽcidŽ de terminer mon chapitre sur les coxibs lorsque, passant par hasard
sur le site Internet du Ç Quotidien du MŽdecin È jÕai remarquŽ lÕannonce dÕun sup-
plŽment de formation mŽdicale continue les concernant (n¡7532 du 3 mai 2004) 34. Je
me suis procurŽ le journal en question aupr•s dÕun confr•re qui le re•oit rŽguli•re-

                                                  
31 titre dÕun article paru dans le n¡ 249 Prescrire  dÕavril 2004, page 299.
32 http://www.icf.uab.es/
33 Prescrire n¡ 236 de fŽvrier 2003, p 110 Ç La non baisse du prix du Vioxx È
34 Ç FMC mise au point. Les coxibs en pratique È Professeurs B. Combe, M. Dougados, J.
Sibila et T. Schaeverbeke. Les sources rŽelles de lÕinformation sont signalŽes en fin du texte :
Ç Cette mise au point a ŽtŽ rŽdigŽe ̂ partir dÕune tribune publiŽe dans la Lettre du Rhuma-
tologue, dŽcembre 2003 n¡ 297, pp8-14 È La lettre du rhumatologue est lÕune des Lettres ̂
destination des spŽcialistes publiŽes par le groupe Edimark-Vivactis Media
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ment, sans •tre abonnŽ, pour •tre certain que ce que jÕavais Žcrit nÕŽtait pas devenu
dŽmodŽ, rŽfutŽ par de nouvelles Žtudes . Lorsque lÕon exprime des doutes il dŽsagrŽa-
ble de se trouver mouchŽ pour avoir mŽconnu les donnŽes les plus rŽcentes :
Ç Les Žtudes montrent, en effet que ces mŽdicaments font preuve dÕune efficacitŽ
Žquivalente ˆ celle des AINS classiques, tout en entra”nant un moindre risque diges-
tif  È
Y aurait-il enfin du nouveau qui justifierait le prix de cette classe de mŽdicaments ?

La tolŽrance digestive

Ç Des donnŽes scientifiques solides ont donc permis de confirmer lÕintŽr•t clinique
majeur des coxibs en terme de tolŽrance digestive È Les donnŽes citŽes par les au-
teurs sont tirŽes des Žtudes suivantes : VIGOR, ADVANTAGE35. Pour ce qui est de
VIGOR nous avons vu que la toxicitŽ gastrique Žtait en effet plus faible que celle du
naprox•ne, mais restait dans ce que lÕon peut attendre dÕun AINS lambda.
LÕŽtude ADVANTAGE quant ˆ elle compare le rofecoxib ˆ 25 mg/j (dose normale) au
naprox•ne ˆ 1 g/j, (dose maximale) sur une durŽe de 12 semaines, dans une popula-
tion de 5557 patients (‰ge moyen 63 ans). Son but est de comparer la tolŽrance gas-
trique et lÕefficacitŽ du rofecoxib ˆ celle du naprox•ne. Les crit•res de jugement pri n-
cipal est lÕarr•t du traitement par le patient pour sympt™mes gastroduodŽnaux36.
Cette Žtude est critiquable sur 3 points :

- sa durŽe, on a vu que les risques de complications gastroduodŽnales seraient,
pour les coxibs, plut™t tardive, au delˆ de six mois ;

- on compare le rofecoxib prescrit ˆ une dose thŽrapeutique au naprox•ne dŽli-
vrŽ ˆ une posologie supra thŽrapeutique ;

- le crit•re de jugement nÕest pas un bon crit•re de jugement de la toxicitŽ gas-
troduodŽnale Žventuelle : il nÕexiste aucun rapport entre lÕapparition des
sympt™mes et celle des complications plus  graves37. ADVANTAGE teste le
confort, plus exactement la diminution de la g•ne liŽe au traitement et non la
diffŽrence entre la toxicitŽ des deux produits.

Ce qui ne correspond pas du tout ˆ ce que lÕon peut lire dans le cahier de FMC o• les
auteurs Žcrivent : Ç ÉADVANTAGE a Žgalement objectivŽ une rŽduction du risque38

digestif sous rofecoxib39 È

                                                  
35 Lisse JR, et al., for the ADVANTAGE Study Group. Gastrointestinal tolerability and effec-
tiveness of rofecoxib versus naproxen in the treatment of osteoarthritis: a randomized, con-
trolled trial. Ann Intern Med October 7, 2003;139:539-46.
36Et non pas pour complications gastroduodŽnales.
37 Ç Au moins 10 ˆ 20 % des patients suivant un traitement par AINS ont des sym p-
t™mes dyspeptiques. Pourtant la corrŽlation entre lÕaspect endoscopique et la sŽvŽ-
ritŽ de lÕatteinte de la muqueuse et de tels sympt™mes est faible, Žtant donnŽ que jus-
quÕˆ 40% des patients qui prŽsentent un aspect endoscopique de gastrite Žrosive
sont asymptomatique et, inversement jusquÕˆ 50% des patients qui ont des sympt™-
mes dyspeptiques ont une muqueuse dÕaspect normal. È article du NEMJ citŽ dans le
rapport de la FDA sur le Celebrex du 7 fŽvrier 2000 page 8. (Gastrointestinal Toxicity
of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs M. Michael Wolfe, M.D., David R. Lich-
tenstein, M.D., and Gurkirpal Singh, M.D. Volume 340:1888-1899 June 17, 1999
Number 24 )
38 cÕest moi qui souligne
39 page 5
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Tous les auteurs de lÕŽtude ADVANTAGE ont un lien (employŽ, actionnaire, consul-
tant) avec Merck qui commercialise le rofecoxib. Au total une Žtude qui nÕapporte pas
grand chose ̂  la connaissance du produit, mais qui fait une rŽfŽrence commode pour
une FMC approximative, mais pŽremptoire :
Ç Des donnŽes scientifiques solides ont donc permis de confirmer lÕintŽr•t clinique
majeur des coxibs en terme de tolŽrance digestive. Il faut dÕailleurs sÕattendre, lor s-
que nous disposerons de davantage de molŽcules sur le march Ž que les coxibs rem-
placent les AINS Ç classiques È. Comment penser en effet que le mŽdecin et le patient
pourront encore accepter sur un plan strictement mŽdical, lÕun de prescrire, lÕautre
de recevoir  des mŽdicaments dÕefficacitŽ Žquivalente, mais plus toxiques ? 40È

La tolŽrance cardiaque

LÕautre crainte importante quÕa suscitŽe le rofecoxib est lÕŽventuelle toxicitŽ cardiaque
dont nous avons parlŽ ˆ propos de VIGOR. Selon les auteurs :
Ç É nous disposons dŽsormais de plusieurs travaux menŽs selon une mŽthodologie
rigoureuse  et dont les rŽsultats sont tr•s cohŽrents.41 È
Leurs rŽfŽrences sont au nombre de trois : une mŽta-analyse ÇÉregroupant
lÕensemble des essais cliniques menŽs avec le rofecoxib È, et deux Žtudes cliniques.

!  La premi•re Žtude citŽe est encore ADVANTAGE, qui pourtant ne conclue
pas sur ce point,  du fait du petit nombre dÕŽv•nements survenus durant
lÕŽtude. Ce qui en fait une rŽfŽrence bien fragile !

!  La deuxi•me est Ç Une mŽta-analyse regroupant lÕensemble des essais cli-
niques menŽs avec le rofecoxib ne montre aucune augmentation de
lÕincidence des infarctus du myocarde chez les patients traitŽs par le rof e-
coxib comparativement ˆ ceux qui ont re•u un placebo ou qui ont ŽtŽ trai-
tŽs par un autre AINS diffŽrent du naprox•ne  ÈLe gros dŽfaut de cette
mŽta-analyse est de ne pas •tre une mŽta-analyse, cÕest un article qui fait le
point sur le programme de recherche du rofecoxib. On y trouve des notions
de physiopathologie sur les COX, des rapport dÕessais sur lÕanimal, sur le
volontaire sain, des comptes-rendus dÕessais cliniques et dÕune mŽta-
analyseÉ

!  La derni•re rŽfŽrence citŽe par les auteurs ˆ lÕappui de leurs dires nÕest pas
un essai thŽrapeutique mais semble •tre une mŽta-analyse dÕessais clini-
ques faits sur une population de patients ‰gŽs atteints de la maladie
dÕAlzheimer. Je dis bien semble car la rŽfŽrence renvoie ˆ un supplŽment
du Ç Annals of Rheumatic Diseases42 È je nÕai pas pu trouver de trace de
lÕarticle sur le site du journal ni dans les moteurs de recherche ! JÕai de-
mandŽ au journal de bien vouloir me donner la marche ˆ suivre pour me le
procurer jÕattend encore la rŽponse.

Si lÕon veut faire maintenant la synth•se de ce que nous apportent les rŽfŽrences
dÕallure mŽtaanalyse citŽes les auteurs de la FMC du QdM on peut dire que des arti-
cles Žcrits par entre autres par des auteurs payŽs par Merck nous informent quÕˆ par-
tir de donnŽes tirŽes uniquement des essais financŽs par Merck, le produit commer-
cialisŽ par Merck nÕa pas de toxicitŽ cardiovasculaire particuli•re. Ce qui est peut-•tre
vrai, mais je dois avouer que jÕeus prŽfŽrŽ des sources semblant plus indŽpendantes.

                                                  
40 page 5
41 page 8-9
42 Journal des maladie rhumatologiques
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Si bien quÕŽcrire : Ç É  mŽthodologie rigoureuse  et dont les rŽsultats sont tr•s cohŽ-
rents. È tŽmoigne dÕun manque dÕobjectivitŽ, ou de jugement, patent.

LÕassociation coxibs-aspirine

Les patients susceptibles de bŽnŽficier dÕun traitement par AINS peuvent, ‰ge obli -
geant, avoir Žgalement besoin dÕun traitement antiagrŽgant plaquettaire par lÕaspirine
pour prŽserver leurs coronaires. On se souvient que dans CLASS les patients prenant
lÕassociation celecoxib/aspirine avaient le m•me profil de toxicitŽ gastroduodŽnale
que la groupe naprox•ne.

Ç Cette question est particuli•rement importante, car, actuellement 1,2 million de
patients prennent de lÕaspirine en prŽvention cardio-vasculaire en France.43 È

LÕargumentation des auteurs pour penser que : Ç Les coxibs semblent •tre les anti-
inflammatoires de choix, en particulier chez le sujet ˆ haut risque digestif, ce qui est
le cas de ceux recevant de lÕaspirine ̂ faible dose44 È repose sur deux Žtudes : A D-
VANTAGE et SUCCESS-1. Nous avons dŽjˆ vu ce que lÕon pouvait penser des rŽsultats
de ADVANTAGE dont la durŽe Žtait de 12 semaines ce qui ne laisse pas le temps aux
Žventuelles complications tardives dÕappara”tre45, quant ˆ la durŽe de SUCCESS-1,
elle est identiqueÉ

Que penser de lÕencart FMC du QdM ?

Les auteurs nÕont pas eu une lecture critique de leurs sources, ils nÕont pas ŽvoquŽ les
limites des Žtudes quÕils citent et ils en ont parfois dŽformŽ la conclusion, ils utilisent
lÕeffet de classe quand il leur est favorable lÕignore dans le cas contraire. Les coxibs y
sont prŽsentŽs sous un jour particuli•rement positif qui, sans nul doute, incitera le
mŽdecin ˆ prescrire prŽfŽrentiellement cette classe dÕAINS. Formation mŽdicale ou
publicitŽ dŽguisŽe ?
MalgrŽ le peu de gožt que jÕai naturellement pour le conflit, il faut tout de m•me po-
ser deux questions :
- Comment se fait-il que lÕon puisse Žcrire de tels articles qui dŽforment de mani•re

notable la vŽritŽ ? Je reviens autre part sur cette question.
- Les cahiers de FMC du QdM sont-ils tous aussi mŽdiocres et partiaux ? Lˆ je peux

rŽpondre tout de suite : je ne sais pas et je nÕirai pas voir 46, laissant ce soin ˆ ceux
qui les lisent de mani•re habituelle.

4. Le dernier avis de lÕAFSSAPS

Un communiquŽ de la Direction GŽnŽrale de la SantŽ du 19 juin 2002 demande la
rŽŽvaluation du Celebrex au vue des informations qui font douter de lÕintŽr•t de la
molŽcule, et lÕAFSSAPS demande Ç É une procŽdure dÕarbitrage  concernant

                                                  
43 page 9
44 page 10
45 comme se fut le cas dans CLASS
46 m•me si jÕai bien ma petite idŽeÉ
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lÕensemble des Cox ; il faut replacer le bŽnŽfice/risque du Celebrex parmi la classe
des AINS conventionnel47È.
Depuis il est difficile de savoir ce qui se passe. La France a saisi lÕAgence EuropŽenne
du MŽdicament qui a rendu ses conclusions le 18 novembre 2003 :
Ç  Le rŽexamen fut effectuŽ ̂  la demande de la France É pour des prŽoccupations
quant ˆ la sŽcuritŽ cardiaque et gastro-intestinales. Le CPMP a conclu que le rap -
port bŽnŽfice/risque de ces produits 48 reste positif pour les populations de patients
cibles È
Conclusion qui ne dit rien du tout, ne rŽpond pas ̂  la question sur les prŽoccupations
car elle ne prŽcise pas quels sont les bŽnŽfices attendus, et les risques craints, quant
aux populations cibles... Conclusion en forme d'auberge espagnole que chacun meu-
blera suivant son inspiration. Voulant en savoir plus j'avais vainement cherchŽ sur le
site des documents qui en auraient permis de savoir comment lÕAgence EuropŽenne
est arrivŽe ˆ sa conclusion.
En avril 2004 lÕAgence modifie sa position comme en tŽmoigne lÕannexe 2 qui ac-
compagne le descriptif concernant le celecoxib.
Ç Les inh ibiteurs de la Cox-2 ont fait lÕobjet de larges Žtudes cliniques et on dispose
aujourdÕhui dÕun grand nombre de donnŽes toxicologiques, pharmacologiques, cli-
niques et ŽpidŽmiologiques.
LÕefficacitŽ du celecoxib a ŽtŽ dŽmontrŽe dans le traitement de la polyarth rite et de
lÕarthrose. Son efficacitŽ Žtait supŽrieure ˆ celle du placebo et similaires ˆ celle des
AINS non sŽlectifs (diclofenac, naprox•ne, ibuprof•ne)É
É
Les donnŽes disponibles nÕont pas montrŽ dÕavantage gastro-intestinal significatif et
constant pour les inh ibiteurs de la Cox-2 par rapport aux AINS conventionnels.  È

A la suite de cet avis, lÕAFSSAPS a pris la position  suivante dans son communiquŽ de
presse du 01 07 200449 :
Ç Concernant l'amŽlioration du service mŽdical rendu, l'analyse des rŽsultats dispo-
nibles montre que la meilleure tolŽrance digestive de CŽlŽbrex¨ et Vioxx¨ par ap-
port aux AINS " classiques " est minime, en l'Žtat actuel des donnŽes et du niveau de
preuve prŽsentŽs. D•s lors, la commission a considŽrŽ que ces spŽcialitŽs n'appor-
taient qu'une ASMR50 mineure (niveau IV) par rapport aux AINS conventionnels. È

En clair ces deux mŽdicaments ne sont pas lÕavancŽe thŽrapeutique comme le prŽten-
dent les laboratoires qui les commercialisent.

Vioxx retirŽ du march Ž

Fin septembre 2004 les laboratoires Merck retirent volontairement Vioxx¨ du mar-
chŽ ̂  la suite des rŽsultats intermŽdiaires dÕune Žtude cherchant ˆ montrer si le rofe-
coxib Žtait efficace dans la prŽvention de la rŽcidive des polypes du colon. LÕŽtude
montre un risque accru dÕinfarctus du myocarde et dÕaccidents vasculaires cŽrŽbraux
chez les patients traitŽs plus de 18 mois par le Vioxx¨ par rapport au groupe placebo.

                                                  
47 Ç ComitŽ de coordination des vigilances des produits de santŽ, Bilan 2002 È page 73
48 celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib
49que lÕon peut consulter ˆ lÕadresse suivante :
 http://afssaps.sante.fr/htm/10/coxibs/indcoxib.htm
50 ASMR : amŽlioration du service mŽdical rendu (par rapport ˆ ce qui existe dŽjˆ)



Quelques mensonges de la mŽdecine. ComplŽments. Les coxibs.  page 14/16
Pascal GILBERT (http://pascalgilbert.ouvaton.org/)

Faut-il craindre un effet de classe et une plus grande toxicitŽ  cardiovasculaire de tous
les anti Cox-2 ? Aussi bien la FDA que le laboratoire 51 rŽpondent par non. Et je suis
dÕaccord avec eux : l'effet de classe n'existe pas, c'est un pi•ge ˆ rats et ne fonctionne
que dans un seul sens : quand •a marche tous les mŽdicaments sont bons et Žquiva-
lents, quand •a merde seul le mŽdicament incriminŽ est remis en cause. BizarreÉ

5. LÕopinion de notÕ ministÕ d'alors

Je ne la connaissais pas jusquÕˆ je tombe presque par hasard sur cette retranscription
du passage de Douste-Blazy au Grand Jury RTL dŽbut janvier 2005. Je copie-colle
lÕextrait sur le Vioxx¨ in extenso m•me sÕil est un peu long :

Ç Philippe DOUSTE-BLAZY :
Le VioxÉ

GŽrard COURTOIS :
Le Viox, maintenant un soup•on ˆ nouveau sur un anti-dŽpresseur comme le Pro -
zac, quelles sont les garanties que l'Žtat, le ministre de la santŽ, apporte aux mala-
des que les mŽdicaments qui sont mis sur le marchŽ sont vraiment des mŽdicaments
utiles ?

Philippe DOUSTE-BLAZY :
‚a c'est un sujet qui est tr•s prŽoccupant pour moi, je vais vous expliquer pourquoi.
Il y a une agence qui est une agence europŽenne des mŽdicaments, il y a nous une
agence fran•aise d'ailleurs du mŽdicament aussi qui fonctionne tr•s bien avec des
femmes et des hommes qui font tr•s bien leur travail et un mŽdicament, par dŽfini-
tion, ce sont des effets positifs et, si c'est un mŽdicament, des effets nŽgatifs.

GŽrard COURTOIS :
Tout le probl•me est la balance !

Philippe DOUSTE-BLAZY :
Oui, tout le probl•me c'est la balance. Vous ne trouverez pas, quand on vous dit, ce
mŽdicament il ne peut pas faire de mal, attention, faites toujours attention, un mŽ-
dicament qui ne peut pas faire de mal, •ˆ veut dire qu'il peut pas faire non plus
beaucoup de bien, attention.
Donc un mŽdicament c'est tr•s sŽrieux, •ˆ a des effets positifs et nŽgatifs. ‚a donne
une autorisation de mise sur le march Ž et on fait ces mŽdicaments lˆ, on les donne
aux personnes pour des indications donnŽes.
Alors lˆ attention parce qu'aujourd'h ui, nous n'avons absolument pas, nous, estimŽ
qu'il y avait plus d'effets nŽgatifs que d'effets positifs et donc nous, et d'autres pays
dans le monde, y compris d'ailleurs la FDA, la food and drugs administration, tr•s
dure aux ƒtats-unis, n'ont pas estimŽ qu'il y avait plus de probl•mes nŽgatifs que de
probl•mes positifs, donc ils ont continuŽ.
En rŽalitŽ qu'est ce qui s'est passŽ ? Un article dans l'Herald Tribune ou le New York
Times, je ne me souviens plus, sort, donc on rend public, disons qu'il pourrait y avoir
quelques probl•mes pour cet anti-inflammatoire, l'opinion publique se rend compte
de cela, vous les journalistes, et c'est normal, vous en parlez. A partir de lˆ le prŽsi-
                                                  
51 qui commercialise un autre anti Cox-2 (etirocoxib).
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dent directeur gŽnŽral de la grande sociŽtŽ pharmaceutique dŽcide que pour des rai-
sons de marketing, il vaut mieux le retirer du march Ž tout de suite plut™t que de
continuer ce produit parce que dans un journal ˆ grand tirage, on dit qu'il peut y
avoir des effets secondaires. Mais oui il peut y avoir des effets secondaires ! RŽsul-
tat, il l'enl•ve, dŽs l'instant o• il l'enl•ve, •ˆ finit par une Žmission comme celle-lˆ
par quelqu'un de tr•s sŽrieux comme vous qui dit, mais on enl•ve ce mŽdicament
parce qu'il est dangereux. Mais en faitÉ

GŽrard COURTOIS :
C'est ce que les patients ou les malades peuvent imaginer !

Philippe DOUSTE-BLAZY :
Oui c'est ce que tout le monde croit ! Oui peuvent imaginer. En rŽalitŽ je crois que le
prŽsident directeur gŽnŽral a eu peur de faire face ˆ un article grand public o• on
parle d'effets secondaires bien classiques et bien connus en mŽdecine, et a peur ˆ ce
moment lˆ pour son action et pour la bourse.

Richard ARZT :
Quelle sera la solution ?

Philippe DOUSTE-BLAZY :
Je dis qu'il faut faire attention, que la bourse, le rendement ˆ court terme c'est tr•s
gentil mais •ˆ a des limites, c'est la raison pour laquelle je plaide pour un capita-
lisme social et libŽral. Je pense que c'est tr•s important comme philosophie de pen-
ser. Le capitalisme, l'ultralibŽralisme n'est pas un bon syst•me. Lˆ je crains, enfin
s'il doit y avoir des probl•mes pour Viox, faisons le, je suis le premier ˆ vouloir les
enlever les mŽdicaments qui sont dangereux donc je veux dire moi je suis ni de pr•s
ni de loin proche des industries pharmaceutiques. Je dis simplement que lˆ, dans le
cas particulier aucun expert au monde n'a trouvŽ qu'il y avait un effet nŽgatif. Or il
se trouve que le PDG l'enl•ve, si le PDG l'enl•ve c'est qu'il a peur pour son action ˆ
court terme, donc pour ses actionnaires ˆ court terme. ‚a, si c'est •ˆ, c'est lament a-
ble. 52È

On excusera les fautes dÕorthographe de la retranscription.
On pardonnera au ministre son manque dÕaisance ˆ lÕoral.
On pourrait discuter de sa position essentialiste sur les mŽdicaments.
Mais on peut sÕŽtonner (s'alarmer ?)  de son manque de connaissance du dossier
Vioxx¨. Pour lui le retrait du mŽdicament est du ˆ la dŽcision dÕun manager craintif
pour la cote de ses actions, suite ˆ un article paru dans la presse amŽricaine ˆ grand
tirage alors que le dossier contre le mŽdicament serait vide !!! CÕest consternant de
nÕimporte quoi mais •a passe, pas un des journalistes prŽsents ne lui fait remarquer
que lÕargumentaire est creux, nul.
Dormez tranquille braves gens, personne ne vous rŽveillera..

Et pis •a continue de tomber

                                                  
52 http://www.rtl.fr/rtlinfo/info_chroniquesint.asp?rubid=56&. On trouve ˆ cette adresse,
(consultŽe le 3 janvier 2005), lÕintŽgralitŽ de lÕintervention du ministre dont lÕignorance fait
parfois frŽmir de crainte.
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Lorsque le Vioxx¨ fut retirŽ, les laboratoires Pfizer et ses porte-parole sont montŽs
au crŽneau pour dire que leur produit, le Celebrex¨ nÕŽtait en rien concernŽ par les
ennuis du premier mais, patatras. Le 17 dŽcembre 2004 le National Cancer Institute
arr•te une Žtude qui cherchait ˆ mettre en Žvidence une Žventuelle action de la molŽ-
cule dans la prŽvention du cancer du colon. Les complications cardiovasculaires
(comprenant les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cŽrŽbraux) sont
plus nombreuses dans le groupe traitŽ que dans le groupe placebo53. Selon le National
Health Service : 2,5  fois plus de complications pour des doses de 400 mg/jour et 3,4
fois plus pour 800 mg/jour 54. CÕest au tour du Celebrex¨ et des laboratoires Pfizer
dÕ•tre sur la sellette, mais Pfizer  ne le retirera pas du marchŽ. A ce jour il est toujours
commercialisŽ pour soigner lÕarthrose et la polyarthrite rhumato•de.

6. Conclusion

L'histoire de Vioxx et de Celebrex est un exemple qui illustre de mani•re parfaite les
points suivants :

!  l'absence d'Žthique des laboratoires pharmaceutiques ;
!  le r™le inexistant de la presse mŽdicale hormis Prescrire ;
!  les faiblesses des pouvoirs publics.

                                                  
53http://www.druginfozone.nhs.uk/record%20viewing/viewRecord.aspx?id=542814, consu l-
tŽe le 3 janvier 2005.
54 Je jouerai ici lÕavocat du diable : les chiffres que je poss•de ˆ ce jour ne permettent pas de
vous donner la valeur absolue du sur-risque cardiovasculaire induit par le traitement, ni de
savoir si cette augmentation du risque nÕest pas compensŽes par une protection du risque de
cancer colique.


