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Introduction

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) stvas utilisés en médecine vétérinaire chez les
carnivores domestiques. Dans la majorité des essmolécules sont utilisées pour lutter contre la
fievre, les douleurs diverses et I'inflammationétude de leurs mécanismes d’action par inhibition
des cyclo-oxygénases (COX) a permis la compréhend® leurs effets et I'élargissement des
indications thérapeutiques. La mise en évidencentécde I'expression des cyclo-oxygénases dans

certains cancers permet d’envisager I'utilisaties AINS comme molécules de chimiothérapie.

L'objectif de cette étude bibliographique est désgnter les connaissances actuelles dans ce

domaine chez les carnivores domestiques.

Dans une premiére partie, nous aborderons une égédérale des AINS, rappelant leur
classification, mécanismes d’action et principalgksations. La deuxieme partie sera consacrée a
la mise en évidence de I'expression de COX danpiHésomeénes tumoraux concernés. Enfin dans
une troisieme partie nous verrons les résultat§utiisation des AINS dans différentes études

cliniques chez les carnivores domestiques.
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Premiere partie : Présentation générale des anti-

inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires sont généralement divisederix grandes classes :

* Les anti-inflammatoires stéroidiensaussi appelés corticoides présentant des actidins an

inflammatoire et d’autres effets (immunosuppressimise au repos de I'axe surrénalien...).

e Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),composés présentant un mécanisme
d’action et des propriétés communes qui justifientr prescription dans de nombreuses

situations

|. Classification et pharmacologie

A. Présentation et classification

La classe des AINS est trés diversifiée. Les ageogsedent certains points communs comme une
structure aromatique et un caractere acide faibés principaux AINS utilisés en médecine

vétérinaire sont classés en sept familles suivantdtructure chimique.

Les salicylés

* Les fénamates

* Les acides aryl-alcanoiques
* Les sulfonanilides

* Les pyrazolés

* Les oxicams

* Les acétanilides
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Les principaux représentants de chaque famille guns leurs noms déposeés sont détaillés dans le

Tableau 1.

Tableaul : Les principales familles d’AINS (96) (124)

Exemples de

Spécialités

Famille chimique Molécule spécialités NPT
: vétérinaires
humaines
) . ASPIRINE 50
Ac. Aceétylsalicylique| ASPIRINE (Upsa) (Coophavet)
Salicylés
Acety'li‘g'i'r‘fé"ate de | ASPEGIC (Sanofij VETALGINE (Ceva)
Ac. Niflumique NIFLURIL (Upsa) FELAGYL (Sepval)
Elunixine FINADYNE (Schering
Fénamates P)
TOLFEDINE

Ac. Tolfénamique

(Vetoquinol)

Les acides aryl-
alcanoiques

PROFENID
(Aventis) KETOFEN (Mérial)
Kétoproféne
KETUM
(Ménarini)

. ADVIL :
Ibuprofene (Whitehall MOTRICIT (Virbac)
Naproxene APRANAX

P (Roche)

] ] NALGESIC (Lilly
Fénoproféne SA)

, ] QUADRISOL
Védaproféne (Intervet)
Carprofene RIMADYL (Pfizer)

. - SURGAM
Ac. Tiaprofénique (Aventis)
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Etodolac

LODINE (Fornet)

Alminoproféne MINALFENE
(Bouchara)
e VOLTARENE
Diclofénac .
(Novartis)
Sulfonanilidés Nimésulide NEXEN (Therabel) SULIDEN (Virbac)
Phénvibutazone BUTAZOLIDINE | PHENYLARTHRITE
y (Novartis) (Vétoquinol)
Pyrazolés et dérivés C,\A/th\/IAG_IN:E
o NOVALGINE (Vetoquinol)
Noramidopyrine .
(Aventis) ESTOCELAN
(Boehringer)
Tepoxalin ZUBRIN (Shering-P)
Suldinac ARTHROCINE
Dérivés indoliques (Mercks)
Indométacine INDOCID
(Mercks)
Meloxicam MOBIC METACAM (Pfizer)
(Boeringer)
Oxicam Piroxicam FELDENe (Pfizer
Tenoxicam TILCOTIL
(Roche)
Derlv_es du,para- Paracétamol EFFERALGAN
aminophénol (Upsa)
L : VIOXX
Rofécoxib (Pharmacia)
Inhibiteur sélectif
COX2 Célocoxib CELEBREX
(Mosanto)
Firocoxib PREVICOX (Merial)
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B. Pharmacologie

1. Pharmacocinétique

Les propriétés pharmacocinétiques des AINS soattiment liées a leur caractére acide faible et a

la liposolubilité de leur forme non ionisée.

a) Résorption

> Orale

L’absorption digestive des AINS du fait de la lipagilité de leur forme non ionisée est rapide et

complete et leur biodisponibilité est total€albleau 2

L’absorption a lieu dans I'estomac et le duodénwans I'estomac qui présente un milieu acide, les

AINS sont présents sous forme non ionisée et fiaaeht facilement les membranes.

Tableau 2 : Biodisponibilité de quelques AINS chez le chi&g0)

Anti-inflammatoire Biodisponibilité
FLUNIXINE 97 %
ASPIRINE 100 %
ACIDE TOLFENAMIQUE 100 %
PHENYLBUTAZONE 100 %
MELOXICAM >90 %
CARPROFEN >90 %

Le pic de concentration plasmatique est obtenudespéent, une a quatre heures apres

'administration orale.Tableau 3
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Tableau 3 : Vitesse d’apparition du pic plasmatique de ques AINS apres administration orale

chez le chien. (34)

Anti-inflammatoire Pic plasmatique
ACIDE TOLFENAMIQUE 1,05 heure
FLUINIXINE 1,17 heure
PHENYLBUTAZONE 3,5 heures
MELOXICAM 2-3 heures
CARPROFEN 1-3 heures
SALICYLES 4 heures

> Parentérale

La voie parentérale offre également une absorpapide et compléte des AINS. On ne rencontre
toutefois aucune forme retard comme avec les cidis, les présentations commerciales étant

toutes des solutions aqueuses.

b) Diffusion et distribution tissulaire

On rencontre essentiellement la forme ionisée darsang, du fait du caractere acide faible des

AINS (Tableau 4 (98)
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Tableau4 : Mécanisme de la diffusion des AINS administrésvmae orale (84) (98)

SangpH=7,4 Estomac pH =2
IONISEE lonisée
Non lonisée * > NON IONISEE

La fraction ionisée est trés fortement liée a Latiine plasmatique (> 95 %). Des phénomeénes de
compétition entre différentes molécules sont oliEenAinsi, I'administration d’'un AINS peut
conduire a augmenter la fraction libre active dawtre médicament ce qui peut entrainer des effets

indésirables comparables a ceux obtenus par syelosa

Ce phénomene est augmenté sur des animaux instdfisaépatigques ou rénaux en

hypoalbuminémie.

Chez le chien, les AINS peuvent rentrer en comipétipour la fixation sur I'albumine avec les

sulfamides, les barbituriques, la diphénylhydargples anticoagulants...

L’affinité des AINS pour les protéines se rencordgalement pour les protéines exsudatives des
tissus inflammatoires. Ainsi les AINS se localiseptéférentiellement dans les foyers

inflammatoires, site de leur action biologique (92)

Le volume de distribution des AINS est faible (@10,2 ml par kg), toujours en raison de leur
caractére acide faible conduisant a une distrindtraitée au milieu extracellulaire (sang et ligaid

extracellulaires).
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2. Biotransformations

Les transformations que peuvent subir les AINS s@d variées du fait de leur grande diversité
structurale. lls peuvent subir des réactions deatiagion comme des oxydations, des hydrolyses ou

des conjugaisons : principalement des glucurongugaisons et mercapto-conjugaisons (98).

Ces transformations ont lieu pour la plupart dassnhicrosomes du foie. Les réactions d’hydrolyse
se déroulent dans la muqueuse digestive, le pldsrtiguide synovial et le foie.

Dans la grande majorité des cas, les métabolitgsrquiennent de ces dégradations sont dépourvus
d’activité anti-inflammatoire, a I'exception de ta@n comme l'acide salicylique provenant de la
dégradation de [l'aspirine, oxyphenbutazone provende phénylbutazone... Le caractere
hydrosoluble de ces métabolites est d’autre pagymamté, ce qui facilite leur élimination rénale
(98).

Les biotransformations des AINS conduisent a laactivation et leur élimination. Les animaux a
déficit enzymatique comme le chat, les trés jewsr@snaux ou les animaux ageés doivent faire
I'objet d’'une attention particuliere, les posolagiet les rythmes d’administration doivent étre
adaptés.

3. Elimination

a) Elimination rénale

La voie d’élimination des AINS est majoritairemerénale. Elle se fait soit par filtration
glomérulaire, soit par excrétion tubulaire. On pebserver suivant les composés utilisés des
différences trés importantes dans les vitessegsrdi@tion. Les demi-vies plasmatiques de chaque

molécule déterminent alors la fréequence d’admiaigin du médicamentébleau 5.
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Tableau5 : Demi-vies plasmatiques aprés administratiofeata certains AINS chez le chien (84)

(2) (126).

AINS Temps de demi-vie
(en heures)
SALYCYLATE DE NA 9
AC. TOLFENAMIQUE 6.6
FLUNIXINE 3.7
PARACETAMOL 1.78
PHENYLBUTAZONE 3-13
MELOXICAM 24
CARPROFENE 8

Il existe des différences dans la demi-vie plagmatpour un méme AINS utilisé chez différentes
especes cible. Le pH acide de l'urine des carnsraréendance a limiter I'excrétion tubulaire. Les
vitesses d’élimination de certains AINS peuvent adtre plus longues chez le chien, en

comparaison avec I’'homme ou les herbivores dopHl@rrinaire est plus basiquéagbleau 6).

Tableau 6 : Temps de demi-vie de quelgues AINS apres adtnation orale en fonction de

'espece cible (69)

HOMME | CHIEN CHAT | BOVIN
SALICYLATES 3h 9h 22 h 0absnh
AC. TOLFENAMIQUE 2h 7h 8h 11 h
PHENYLBUTAZONE 72 h 3-6 h 37h
MELOXICAM 20a50h| 12a36Hh 13 h
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Ces différents résultats montrent I'importance dspect des rythmes d’administration propres a
chaque AINS. Les différences interspécifiques dargnétique d’élimination rappellent qu'il peut

étre dangereux d'administrer un AINS a usage hursairdestiné a une autre espéce chez les
carnivores domestiques. Méme si les doses sonectEms, des administrations trop fréquentes

peuvent finalement conduire a un surdosage.

b) Elimination biliaire

Certains AINS ont une élimination biliaire et sidgist un cycle entéro-hépatique. Ce mécanisme se

retrouve particulierement avec I'indométacine stfnamates.

L’acide tolfénamique, par exemple, apres une adination orale ou parentérale est sécrété dans la
bile puis réabsorbé dans l'intestin gréle. Il rey@aalors dans le sang puis le foie par le systeme
porte. Ce cycle est répété jusqu'a éliminationidirte la molécule par les reins. Ceci explique le

temps de demi-vie élevé de cette molécule (70).

Ce cycle entéro-hépatique est en partie responsiable toxicité digestive de I'indométacine chez
le chien. Cet AINS est contre indiqué dans cefpees, la dose ulcérigéne (2 mg/kg) est inférieure

a la dose thérapeutique (84).
En résumé, les AINS ont donc les caractéristiqhesmacocinétiques suivantes liées :
» Absorption digestive totale et rapide

» Fixation aux protéines plasmatiques entrainant aormapétition potentielle avec d’autres

molécules
> Un faible volume de distribution

» Des Dbiotransformations essentiellement hépatiquesduwisant a [linactivation du

médicament et permettant son élimination

» Une élimination rénale
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» Des variations inter- et intra spécifique du terdpsdemi-vie plasmatique, ce qui conduit a
interdire l'usage des AINS humains chez les cameisodomestiques sans données

pharmacocinétiques précises.

C.Mode d’action des anti-inflammatoires non stéraidie

1. Mécanisme général

a) Rappel sur la réaction inflammatoire

L’inflammation est un phénomene fréquent et complestle obéit a un mécanisme constitué de
différentes phases successives et interdépend@®3y. Ces différentes phases sont illustrées par

lafigure 1.
* Phase vasculaire :

Les réactions vasculaires sont les premiéres arajga induites par les médiateurs vaso-actifs
d’origine tissulaire ou plasmatique. lls provoqueanhe vasodilatation et entrainent une

augmentation de la perméabilité vasculaire avde fie plasma et formation d’cedéme.
* Phase cellulaire :

Elle est constituée par la diapédése de cellulgsgianononuclées, les cellules sont attiréesesur |

lieu de l'inflammation par chimiotactisme.
* Phase de nettoyage :

Elle est due a l'activité phagocytaires et lytigles polynucléaire et des macrophages.
* Phase de cicatrisation :

Elle débute par la formation d’un tissu de granatatjui peut évoluer vers la sclérose si la peete d

substance a été importante.
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figure 1 : Schéma général simplifié de la réaction inflaatwire (41)

Agents pathogénes

- Physiques : traumatisme, CE

- Chimiques : acide, bases, toxique

- Biologiques : bactéries, virus, parasite
- Immunitaires : allergies...

UJ

Lésion initiale

Vasculaire et tissulai

Médiateurs vaso-actifs

Initiateurs de l'inflammation

- Histamine
- Serotonine - Plaquettes :  libérent  diver
- Kinines _ o médiateurs
- Dérivés de l'acide arachldonlqj[e - Facteur Hagemann
(AA) : prostaglantines (PG) - Systéme du complement
leucotrienes - Fibrine
- interleukines
Réactions cellulaires
- Granulocytes neutrophiles Reactions vasculaires
- Granulocytes éosinophiles Vasodilatation, hyperhemie, stage,
- Granulocytes basophiles et mastocyt¢s .
exsudation
- Macrophages
- Lymphocytes
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b) Interférences avec le métabolisme de I'acide ammhique et inhibition

de la synthése de prostaglandines.

(1) Métabolisme de I'acide arachidonique.

L’acide arachidonique est présent dans les phogpthes constituant les membranes, il est a
I'origine de la formation de plusieurs médiateuositdes principaux sont les prostaglandines et les
leucotrienes. Les rdles de ces deux types de nefdsatsont essentiels aussi bien sur le plan

physiologique que sur le plan pathologique (8).

Lorsque la membrane cellulaire est altérée, lespiaipides sont hydrolysés par la phospholipase

A2 en libérant 'AA, celui-ci va étre transformée deux voies :

* La prostaglandine H2 synthétase (PGHS) le tramsfor IAA en prostaglandine et

thromboxane en deux étapes :
o Par la cyclo-oxygénase (COX) de la PGHS : formatfiemdopéroxydes PGG2.
o Transformation de PGG2 en endopéroxydes PGHZapgzerbxydase.
» I'action de la lipo-oxygénase (LOX), aboutit & tarhation des leucotrienes.

Le métabolisme de 'acide arachidonique et I'inegrion des AINS sont réesumeésfegure 2

24



Figure 2 : Intervention des AINS dans le métabolisme deidle arachidonique

Phospholipides membranairgs

Phospholipase
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PGHS : Prostaglandine H2 Synthétase
PGIS : Prostaglandine 12 Synthétase
PGFS : Prostaglandine &&ynthétase
PGES : Prostaglandine E2 Synthéthase
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TXAZ2 : Thromboxane A2
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(2) Roles des prostaglandines et du thromboxane

Les prostaglandines interviennent dans la réaatit@mmatoire mais ont également un réle dans la
régulation de processus physiologiques importamist d'inhibition est a l'origine des effets
indésirable des AINST@bleau 7). De plus, il existe une action synergique ergeedrostaglandines

et d’autres médiateurs tels que I'histamine. (117)

Tableau 7 : Propriétés des prostaglandines et du thromboxadre (4

PGD2 | PGE2 | PGF2| PGIZ TXAZ

Inflammation

Sensibilisation des nocicepteurs périphériques+ +++ + +++ +

et centraux

Augmentation de la température de référegnce+ +++ + + +

du centre de thermorégulation

Systéme cardiovasculaire

Vasoconstriction + +++
Vasodilatation + +++ +++
Tachycardie +

Bradycardie +

Fonction plaquettaire

Agrégation +++

Inhibition de I'agrégation +++

Systeme respiratoire

Bronchoconstriction + + ++

Bronchodilatation + +

Systeme gastro-intestinal

Stimulation de la synthese de mucus et| de ++ ++

bicarbonates

Inhibition de la sécrétion de pepsine et de HCI ++ ++
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Stimulation de la contraction des musdles + +

lisses longitudinaux

Stimulation de la contraction des musdles +

lisses circulaires

Inhibition de la contraction des muscles lisses +

circulaires

Effet protecteur + + + + +

Stimulation des sécrétions intestinales + +

Inhibition des sécrétions intestinales + +

Systéme reproducteur

Lutéolyse +++

Contraction des muscles utérins + +++

Effet luteolytique +

Fonction rénale

Augmentation du débit sanguin + +

Stimulation de la libération de rénine + +

Action natriurétique +

2. Les cyclo-oxygénases : des cibles privilégiées

a) Les différentes isoformes

Trois formes de cyclo-oxygénases ont été misesvielerice : la cyclo-oxygénase 1 (COX-1), la
cyclo-oxygénase 2 (COX-2) et la cyclo-oxygénas€®X-3) dont la découverte est plus récente.

Lafigure 3 résume les différentes voies et les tissus cibles.
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Figure 3 : Voies des COX-1 et 2 et tissus cibles (50)

Lésion cellulair

A

Membrane phospholipidiq

A 4
Acide arachidonique
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COX-1 COX-2
A 4 \ 4
PGHZ PGH:
l v
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Endothélium Synoviocytes
Estomac + intestin Chondrocytes
Macrophages

(1) Structure des cyclo-oxygénases

Les COX sont des hémoprotéines de 600 acides aneiméison qu’'on trouve enchassées par
diméres dans une des couches lipidiques de la naemiplasmique du réticulum endoplasmique et

du noyau cellulaire. On y distingue 3 domaines :
* Un peptide dit EGF-like, a cause de son analogee dizpidermal Growth Factor
* Un domaine d’ancrage

e Un site catalytigue possédant des sites enzymatigaisins : un site COX permettant la
formation de PGG2 et un site peroxydase qui rddi®GG2 en PGH2
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(2) La cyclo-oxygénase 1(COX-1)

La présence de COX-1 esbnstitutive dans la plupart des tissus a des concentratiqgres gres
constantes : on la trouve dans les thrombocytegdlules endothéliales des vaisseaux, les tubules
rénaux, la muqueuse gastrique. La concentratiorynesitique peut, apres stimulation par des
facteurs de croissance ou par des hormones, augmeans des proportions de 2 a 4 fois la
concentration normale. L’activation de la COX1 com@ la production de PGI2 (prostacycline), de

PGE2 et de TXA2, responsables des actions physipleg développées dans le tableau 8.

(3) La cyclo-oxygénase 2 (COX-2)

La COX-2 a été identifiée au début des années @M= une iso enzyme. La concentration
physiologique de COX-2 est tres faible dans la atumles tissus et est la plupart du temps
indécelable (la prostate, l'utérus, le cerveau, teesticules et les poumons constituent des
exceptions). Lors d'inflammation, le taux de COX&lt étre multiplié par 80. C’est une enzyme
inductible, elle conduit a la formation de prostaglandines-ipflammatoires qui participent au

développement de l'inflammation.

La synthese de COX-2 peut étre induite dans presguseles tissus par une stimulation appropriée
(cytokines, facteurs de croissance, hormones...))(129Tableau 8 résume les analogies et les
différences entre COX-1 et COX-2.
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Tableau 8 : Differences COX-1/ COX-2 (41)

COX-1

COX-2

Similitude structurelle

Seulement 60% d'homologie

(COX-1 et COX-2 sont codées par des genes diff§yebe site

actif de COX-2 est plus grand

dans la séquence d'aamess

gue celui de COX-1.

Régulation

Présence physiologiqu
multiplication possible de |
concentration par un facte
deux a quatre.

eFormation induite
ad'inflammation (synthés
umultipliée par 10 & 80 en c:
de stimulation appropriée
inflammation, hormones).

Localisation tissulaire

Présente dans la plupart o
tissus, particulieremer
abondante dans [:
thrombocytes, les cellulg
endothéliales, l'estomac, |
reins et les muscles lisses.

eBrésente  physiologiqueme
tdans la prostate, l'utérus, |
2gesticules et les poumon
Présente dans tous les tiss
eapres induction.

Fonction de lI'enzyme

Production de prostaglandin
a  fonctions protectrices
régulant le fonctionnemer
rénal, la fonction digestive et
coagulation sanguine.

pé\ctivée par une inflammation
5,qu'elle  aggrave
ipproduction de prostaglandin
gro-inflammatoires. Toutefoig
réle physiologique nof
négligeable pour le maintien (
diverses fonctions vitales.

(4) La cyclo-oxygénase 3 (COX-3)

lors

par la

D

D

S

3
’1
S
le

La cyclo-oxygénase 3 est une variante de la CO¥ehd de COX-1 imputé d’un intron) présente

essentiellement dans le cerveau chez I'homme @&irigihe des effets antipyrétiques de certains

anti-inflammatoires (17).

30



b) Mécanisme d’action des AINS

Les AINS inhibent les cyclo-oxygénases ; il exBtgpes d’inhibition :

* Les AINS se fixent sur le site catalytique hydrop@ale I'acide arachidonique de facon
compétitive et réversible et bloquent son catabolisme. C’est le cas deplibigne et de

lindométacine. (117)

» D’autres comme l'aspirine se fixent de fagaéversible sur la cyclo-oxygénase et bloque

son activité méme aprées disparition de 'AINS

Mais le mécanisme d’action de certains AINS comengdracétamol reste encore inconnu ; celui-ci
aurait peu d’effet sur COX 1 et 2 mais inhiberaike uroisieme cyclo-oxygénase (COX-3) qui
n'aurait pas les effets secondaires rencontrés @&@@X-1. D’autre mécanisme, comme une

interférence avec la sérotonine ou une actiaes endorphines, sont évoqués.

Les différences structurales entre les deux isaégree trouvent au niveau de leur site catalytique ;
le caractere lipophile et les effets de géne siéride certains AINS permettent d’expliquer leur

affinité pour 'une ou l'autre des COXidure 4).

Le canal hydrophobe de la COX-2 serait plus large gelui de la COX-1. Les AINS COX-1
sélectifs sont incapables de bloquer entieremersitee COX-2 figure 4A). Les AINS COX-2
sélectifs pourraient agir par encombrement stéripueanodification de I'entrée du canal, ce qui

empéche I'entrée de I'acide arachidonique (A#gure 4B).
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Figure 4 : Principe d’action supposé des AINS COX-1 sée¢h) et COX-2 sélectifs (B) (118)
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c) Autres voies d’action

(1) Inhibition des autres enzymes

Certains AINS, comme le kétoproféne et I'acideé&onédmique, inhiberaient outre la COX, la lipo-
oxygénase responsable de la formation des leunetiéMais cet effet semble n’avoir que peu

d’'importancein vivo. (24,43)
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En revanche, le tepoxalin (ZUBRIN), est une molécule avec un effet double inhibitdunhibe
autant la COX que la lipo-oxygénase et inhibe dareyntheése de prostaglandine, de thromboxane

et de leucotriénes (7,15).

(2) Inhibition de la migration des leucocytes

La migration des leucocytes et des macrophagesoouns de I'ATP. Les AINS, en découplant la
phosphorylation oxydative ou en modifiant les prégis membranaires de ces cellules, inhiberaient
leur déplacement. (25,45,71,105)

(3) Stabilisation des membranes

La dégradation des membranes cellulaires et lysiadesndans un foyer inflammatoire aboutit a la
libération de nombreuses enzymes destructricessfptadases, glucuronidase). Certains AINS
(aspirine, phénylbutazon&) vitro, empéchent cette libération, de facon indirectelg@diais des

transferts calciques membranaires et/ou des stbakéPc. (71)

(4) Interférence avec le systeme des kinines

Certains AINS (phénylbutazone, ibuprofene...) sentbtapables de diminuer la production de
bradykinine dans un foyer inflammatoire, mais cettée n'a pas encore a I'heure actuelle été
précisée (39,71,105)

(5) Interférence avec la sécrétion de cortisol

Certains AINS comme les salicylés augmentent lismémie par une action "CRH like" (Cortisol
relaising hormone). D'autres, par leur compétiteur les sites de transport, augmentent la

concentration de cortisol libre. Ces mécanismestsarefois dimportance mineure. (39)
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(6) Captation de radicaux libres oxygéneés

Ces derniers peuvent étre responsables de phénsmefl@ammatoires et lésionnels. Leur
destruction pourrait donc inhiber certains aspdetta réaction inflammatoire. Le paracétamol et la
phénylbutazone semblent capables de capturer dieaua libres.

L'ensemble des mécanismes d'action des AINS etplewe dans la réaction inflammatoire sont

résumes dans Rigure 5.
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Figure 5 : Principaux mécanismes d’action des AINS dans letigainflammatoire (54)
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d) Conséquences thérapeutiques

Le mécanisme d’action de l'inhibition de la COX pes AINS a été beaucoup étudié ; il en ressort

trés schématiqguement que :
* les effets thérapeutiques souhaités reposeraietiindubition de la COX2.
* les effets indésirables seraient a imputer a bitibn de la COX1.

Des recherches sur l'activité inhibitrice des défés AINS envers la COX1 ou la COX2 ont alors
été engagées. Il ressort que les anti-inflammatqirésentent des affinités différentes pour I'une o

l'autre des cyclo-oxygénases.

L’inhibition simultanée des cyclo-oxygénases efa® lipo-oxygénase assure une efficacité anti-
inflammatoire élevée et prévient les effets prdaimimatoires et gastro-intestinaux nuisibles des
leucotriénes. Ces constatations sont a I'originedéveloppement des doubles inhibiteurs dont le

tepoxalin, premiere molécule disponible sur le mar@usage vétérinaire).

Classiquement, les AINS sont classés selon leugngiet d’inhibition des COX-1, des COX-2

(Tableau 9). C’est ainsi que sont distingués :

* les inhibiteurs non sélectifs de COX (inhibitiorsdeOX-1 et des COX-2, faible ratio COX-
1 et COX-2)

* les inhibiteurs préférentiels des COX-2 (faibleilmition de COX-1 en comparaison de la
COX-2, ratio COX-1/COX-2 élevé)

 les inhibiteurs sélectifs des COX-2 (pas d'inhiitide la COX-1 a dose thérapeutique, ratio
COX-1/COX-2 tres élevé)

* les inhibiteurs mixtes COX/LOX (inhibant a la faes COX et les LOX)
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Tableau 9 : Classification de divers AINS selon leursrifes pour COX-1 ou COX-2

Auteurs COX2>COxX1 COX2=COX1 COX1>COx2
Méloxicam Ténoxicam Piroxicam
Engelhardt (30) _ _
Diclofénac Indométacine
Méloxicam Ac. Tolfénamique Piroxicam
. Diclofénac Ibuproféne Aspirine
Vane et Botting (123) ] .
Paracétamol Sulindac
Indométacine
Nimésulide Ac. Niflumique Kétoproféne
Diclofénac Naproxéne Indométacine
Grossman et al.(44) . o ]
Sulindac Piroxicam Phénylbutazone
Flurbiproféne
Méloxicam Indométacine Ibuproféne
Churchill et al.(22) | Diclofénac Aspirine
Nimésulide
Carproféne Flunixine Ketoprofene
Nimésulide Etodolac Aspirine

Ricketts et al.(101)

Ac. Tolfénamique

Méloxicam

Laine et al.(67)

Rofecoxib

Celecoxib

Brideau et al.(12)

Méloxicam
Celecoxib
Carprofene

Indométacine

Diclofénac

Phénylbutazone

Ketoprofene
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On remarque, au regard de ces différentes étudmsnwlgré desatios qui peuvent étre trés
différents en valeurs absolues (en fonction defrdifits modéles et protocoles expérimentaux),
I'affinité des différentes molécules pour les daoformes reste cohérente quel que soit le modéle
expérimental. Ainsi, nimésulide, méloxicam, ceéléboxnhibent plutét la COX2, les autres
molécules semblent avoir une affinité équivalenteurples deux isoformes ou inhibent
préférentiellement COX-1. Une exception est & goli : le sulindac est inhibiteur préférentiel de
COX1 dans I'étude de Vane et botting(123) et inéibi préférentiel de COX2 dans celle de

Grosman et al. (44)

Cependant, un certain nombre d’études récentesauevé de sérieuses questions quant a cette
dualité COX1 / COX2. En effet, il semblerait queG&®X2 joue aussi un réle physiologique dans
plusieurs fonctions de l'organisme : maintien defdaction rénale chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque congestive, de cirrhoggati@ue ou d’insuffisance rénale. Des données
plus récentes prouvent que la COX2 est induite el phase de résolution d’'une réponse anti-
inflammatoire et a ce moment, elle produit des faglandines anti-inflammatoires (PGD2 et
PGF2x) mais pas pro-inflammatoires (PGE2). Son inhibitiserait alors a l'origine d’une

persistance de l'inflammation (7,15).

Lestableaux 10 et 11présentent les principaux AINS chez le chien ehiat (52).
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Tableau 10 : Principaux anti-inflammatoires non stéroidiehsz le chien

Famille Nom COX-1/ | Remarques | Posologie Voie Durée
COX-2 (Mg/kg) (h)
Acide Kétoproféne 0,25 05al PO 24
Propionique 0,6 <2 SCIM 12
Carprofene 129 2 PO 12
6,5 4 SC,IV 6al8
Védaproféne 0,5 PO 24
Acide 0,5 6 PO 12
niflumique
Flunixine 0,7 Une seule 05a1l IM, IV 24
administration
recommandée
Oxicam Méloxicam 3 0,2 SC,IV 24
10 0,2 puis 0,1 PO 24
Nimésulide 38
Acide 15
tolfénamique
Tépoxalin Inhibiteur PO 24
COX/LOX
Coxib Firocoxib 384 Inhibiteur 5 PO 24
spécifique
COX-2
SC : Sous cutané IM : intra musculaire IV : Inteaneux
Tableau 11 : Principaux anti-inflammatoires non stéroidiehsez le chat
Famille Nom COX-1/ | Remarques | Posologie Voie Duree
COX-2 (mg/kg) (h)
Acide Kétoproféne 05a1l PO 24
proprionique la2 SC, IM, 24
vV
Carproféne 5,5 4 SC, IV >24
Flunixine Une seule 1 SC, PO 24
administration
recommandée
Oxicam Méloxicam 0,1a0,3 SC 24
0,1 PO 24
Acide Inhibiteur 4 SC 48
tolfénamique COX/LOX
Inhibiteur 4 PO 24
COX/LOX
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3. Actions pharmacologiques

a) Activité anti-inflammatoire

Les propriétés anti-inflammatoires résultent digeotnt du pouvoir que possédent ces molécules
d'inhiber les prostaglandines. Les prostagland®@&2 et PGI2 jouent un rble important dans le
stade précoce de la réaction inflammatoire. Elte# sesponsables de la vasodilatation artériolaire
et de I'augmentation de la perméabilité vasculdiedfet majeur des AINS est donc une réduction
de l'cedéeme inflammatoire. On comprend donc faciemieffet notable et précoce sur les

inflammations aigués et la récupération fonctiolengl'ils autorisent.

Par contre, les AINS ont peu d'effet sur l'infiioa locale par les cellules sanguines et la litiéna
ultérieure de meédiateurs. Cette action chimiotaetiggst surtout due aux leucotrienes dont la

synthese est bloquée par les corticoides et lasle®inhibiteurs (COX/LOX).

Lors d'inflammation chronique, I'effet bénéfiquesdBINS est moins prononcé et nécessite des

administrations prolongées.

b) Activité analgésique

L'analgésie est surtout périphérique et s'exercectdiment au niveau du foyer douloureux. Les
prostaglandines (surtout PGE2 et PGI2) ont la depadabaisser le seuil d'excitation des
nocicepteurs des fibres C. lIs sensibilisent dasrécepteurs de la douleur aux stimuli mécaniques
et chimiques, soit directement, swifi d'autres médiateurs comme la bradykinine et &mste.
C'est ce qui expligue le fort pouvoir analgésiqas AINS sur les douleurs d'origine inflammatoire

ou Iésionnelle ainsi que leur action bénéfiquelessidouleurs postopératoires (40,43,71,117).

Certains AINS ont une action centrale en inhibamis pspécifiquement la synthése de
prostaglandines dans le systéme nerveux centraheole paracétamol. Ceci serait lié a une affinité

supérieure de ces AINS pour des cyclo-oxygénaseébrades (COX-3). D'autres mécanismes ont
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été suggérés afin d'expliquer l'action analgésiqeatrale de certains AINS (diclofénac,

indométacine, kétoproféne) :
« Une interaction directe ou indirecte avec le syst@émorphinique.
« Une diminution des taux de sérotonine dans le to@énébral et dans la moelle épiniere.

« Une inhibition des récepteurs aux acides aminésmwoie N méthyl D aspartate qui jouent

un réle important dans le phénomene de sensildisatntrale.

Enfin, l'activité antalgique des AINS sur les daute coliques pourrait s'expliquer en partie par
I'inhibition des spasmes des muscles lisses ingaitertaines prostaglandines. Notons cependant
gue les AINS restent peu efficaces lors de douleéngeres d'origine somatique ou viscérale

notamment celles associées par exemple aux digtengiscérales ou aux torsions (103).

c) Activité antipyrétique

Les substances pyrogenes générées par diversedignafamfection, tumeur...) peuvent induire
directement ou indirectement, via l'interleukineud la cachectine, la synthese de PGE2 par des

cyclo-oxygénases de I'hypothalamus ce qui entraindéréglement du thermostat hypothalamique

(6).

On comprend donc l'activité antipyrétique des Al bloquent le processus déclenchant la fiévre
sans provoquer d'’hypothermie chez un animal sadisTes AINS n'‘ont pas le méme pouvoir
antipyrétique en fonction de leur capacité a paksérarriere hémato-méningée et a inhiber les

cyclo-oxygénases hypothalamiques : les acétaniidasles plus puissantes (paracétamol) (103).

d) Activité anticoagulante

En inhibant la synthése de thromboxane, les AINbent l'agrégation plaquettaire et donc

induisent une prolongation du temps de saignement.

Cet effet antiagrégant plaquettaire peut étre metiéedans la prévention de certaines affections

(thrombo-embolies du chat, Coagulation intra vemcgl disséminée (CIVD)...) mais peut
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egalement s'avérer dangereux chez certains animegtisposés aux hémorragies (chirurgie,

anomalie de la coagulation, ulceres digestifs...).

L'intensité et la durée de cette action anti-pléqire varient selon le type d'AINS. Elle est
essentiellement provoquée par les salicylés. Eat,dffispirine induit un blocage irréversible de la
coagulation des plaquettes avec comme conséequergenhibition de l'agrégation plaquettaire

durant plusieurs jours (une semaine) aprés admaticet d'une dose unique (107).

Il est & noter que les prostacyclines dont I'edfdtinverse par rapport au thromboxane sont 1@a 25

fois moins sensibles aux AIN8dure 6)

Figure 6 : Action des AINS sur les prostacyclines et lthboxane sur I'endothelium vasculaire
(34).
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Les différentes propriétés pharmacologiques desSAdbint réesumées dalestableau 12.

Tableau 12 : Propriétés pharmacologiques des AINS (34)

Action Action antalgique Action
anti-inflammatoire antipyrétique

Salicylés ++ +++ +++

Pyrazolés +++ + T+

Noramidopyrine +/- +++ +++
Fénamate ++ ++ n
Glafénine +/- +++ -

Indométacine +++ + T+

Paracétamol - +++ 4+

Carproféne +++ ++ T+

Les propriétés pharmacologiques et I'activité déS peuvent varier suivant I'espece cible, les

doses et les molécules utiliséegb(eaux 12 et 13

43



Tableau 13 : Variation des parametres pharmacocinétiqud&asigirine et du kétoproféne chez le

chat et le chien (41,120).

Voie Posologie Ve Cl T1/2 F | Cmax
" 39 mg/kg 0.19 8.6
50 mg/kg 0.154| 0.072 6.13
25 mg/kg/8h
J .g 91-119
(comprimé)
25 mg/kg/8h
. I 73-105
Chien (tamponée)
PO 25 mg/kg/8h
2 J 9 60-130
= (gastro résistante)
< 30-40 mg/kg 133
30-40 mg/k
g_ J 41-117
(gastro resistant)
v 39 mg/kg 0.2 37.6
5 mg/k 21.8
Chat i
PO 12.5 mg/kg 26.8
25 mg/kg 44.6
v 1 mg/kg 0.098| 0.062 4.07
S | Chien 1 mg/kg 89| 2.47
2 PO
% 1 mg/kg (5 fois a 24h) 342 80 241
\% v 1 mg/kg 0.058| 0.149 1.13
¥4 Chat
PO 1 mg/kg (5 fois a 24h 1.22 69

Vc : Volume du compartiment central (en I/kg)
Cl : Clairance corporelle (en I/kg/h)

T1/2 : Temps de demi vie plasmatique (en h)
F : Biodisponibilité (en %)

Cmax : Pic de concentration plasmatiques (en pg/ml)
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|l. Effets secondaires des AINS

A. Effet, prévention et traitement des effets secwadaligestifs

Les effets digestifs sont de loin les plus frégseat la sévérité des lésions est extrémement
variable. Les effets secondaires gastro-intestiqeauwvent aller d’'une douleur épigastrique modérée
a des gastrites érosives, des ulcérations peptefugss hémorragies qui peuvent mettre en danger
la vie des patients. Les ulcérations gastro-imakis peuvent s’accompagner d'une anémie
secondaire et d’hypoprotéinémie causées par lésspde protéines plasmatiques et de sang (54,65)

1. Physiopathologie

Le mécanisme d'action des AINS sur la muqueuseraastestinale est encore débattu. Le

mécanisme classiquement évoqué implique :
* Une irritation locale

Les AINS causent des dégats chimiques directsasaoruqueuse, par altération de la permeéabilité
des cellules de la muqueuse gastrique aux ionsoggdes. Cette modification de perméabilité
induit un piégeage des ions dans les cellules deulgueuse et provoquent des Iésions puis la mort

des cellules. (51)
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* L’inhibition de la synthése des prostaglandinetadauqueuse gastrique

Les prostaglandines ont un réle primordial dansrtdection de la muqueuse stomacale vis a vis de

sa propre sécrétion acidaljleau 14
Elles stimulent (53,65):
» la synthese de mucus insoluble.
> la synthese de surfactant.
» la diffusion des ions bicarbonates.
> larégénération cellulaire et la migration desutes.
» le flux sanguin intra-muqueux.

En inhibant la synthese des prostaglandines, IBSSAliminuent fortement I'efficacité de la barriere

mucus bicarbonate. De plus, dans les cellules bteda les prostaglandines PGE2 et PGI2
participent au rétro-contréle inhibiteur que lesotpns exercent sur leur propre sécrétion.
L'inhibition de ces prostaglandines entraine urgmantation de la sécrétion acide. Cependant ce

mode d'action semble peu important aux doses nesnaémploi.
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Tableau 14 : Effets des prostaglandines et de leur intubipar les AINS sur les composants de la

barriére mucus-bicarbonates (99)

Prostaglandines AINS
Effets Conséquence Effet Conséquence
Mucus Synthése Stimulée Lubrification et Inhibée Lubrification et
protection contre protection
la pepsine diminuée
Epaisseur Augmentée Formation d’'un| Diminuée | Baisse du gradiept
gradient de pH de pH lumiére-
muqueuse
Composition Peu soluble Visqueux, Soluble Perméabilité au
impermeéable aux protons
protons
Surfactant Synthése Stimulée Participe a Inhibée Perméabilité auy
limperméabilité protons accrue
HCO3- Sécrétion Stimulée Neutralisation des Inhibée Baisse du gradieft
protons contre la de pH lumiére-
muqueuse muqueuse
Flux sanguin Perfusion et Augmentée | Apport de substrat Diminuée Baisse des
muqueux oxygénation et d’'oxygene, transports
transport des ions ioniques
rétrodiffusés rétrodiffusés,
renouvellement
cellulaire
amoindiri,
microthrombi
Renouvellement Multiplication, Stimulée Réparation Inhibée Turn-over
cellulaire différenciation, permanente diminué
migration
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2. Prévention (40,68,84,125)

Les pansements  gastro-intestinaux  classiques  (phtessp daluminium
PHOSPHALUGEID) sont intéressants lors du traitement des Iésimass peu actifs dans
la prévention. De plus, ils modifient la biodispuaifité des AINS.

Les agents dits "couvrants” (sucralfate ULGARoNt une action préventive sur les ulceres

mais a court terme.

Les analogues des PGE2 (misoprostol CYTONBGemblent donner d'excellents résultats

en prévention.

3. Traitement (55,125)

Suspension de I'administration du médicament.
diete compléte de 12 heures avec réintroductiogrpssive de I'eau sur 12-24 heures.

Inhibiteurs de la pompe a protons (oméprazol MOPRAL la posologie de 0.5 a 1 mg une

fois par jourper ospendant trois a quatre semaines.

En cas de suspicion d'ulcére (vomissements sarlgnisoavec baisse de I'état général),
utilisation d’antihistaminique tel que cimétidinEAGAMETnp) a la posologie de 5 mg/kg
trois fois par jour ou ranitidine (RANIPLEX) a la posologie de 2 mg/kg deux a trois fois

par jourper oschez le chien ou 3.5 mg/kg deux fois par jper oschez le chat.
Pansements gastriques (PHOSPHALUGELSMECTAwD).
Antiémétiques (MOTILIUMi, PRIMPERAND).

Correction des déséquilibres hydro-électriquesasnde vomissements importants.
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B. Effet et prévention des effets secondaires rénaux

Les effets indésirables rénaux sont les plus inapdst apres les effets digestifs. lls sont
essentiellement liés a l'inhibition de la synthées prostaglandines et apparaissent dans la néajorit
des cas sur des animaux déja insuffisant rénal’moedaffection concomitante qui diminue la

perfusion rénale.
1. Réle des prostaglandines dans la fonction rénale.

a) Maintien du flux sanguin rénal

Dans des conditions d’hypoperfusion rénale, les P@Eles PGI2 provoquent la dilatation des
artérioles afférentes qui maintiennent le flux sangrénal et contrebalancent les effets des

vasoconstricteurs systémiques (angiotensine, nématine, vasopressine)

b) Libération de rénine

Outre leur effet sur le tonus vasculaire rénal piestaglandines rénales (les PGI2 et les PGE2) son
nécessaires a la libération de rénine par le Egintéponse a la diminution de la pression sanguine
et de la concentration en sodium au niveau de leulaadensa, les PG rénales augmentent la
synthése de rénine et sa sécrétion. La formatiangibtensine Il qui en résulte stimule alors la

libération d’aldostérone qui est nécessaire adeésién tubulaire rénale de potassium. Les PG sont

participent ainsi indirectement au maintien de ttémstasie du potassium(35).

c) Diurese et natriurese

Les PG médullaires (les PGE2) sont nécessairexerétion tubulaire rénale de sodium et de I'eau.
La natriurése peut se faire grace a l'augmentatiofiux sanguin rénal par les PG. Elles inhibent
aussi le transport de sodium de la courbe ascemddmtl'anse de Henlé vers linterstitium
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meédullaire, et antagonisent I'action de la vasagpnessur les canaux collecteurs. Ceci diminue leur

perméabilité a I'eau et ainsi diminue la réabsorpti’eau.(36,40,65)

2. Classification des effets indésirables rénaux etanésmes d'apparition.

a) Les insuffisances rénales aigués

» Les insuffisances rénales aigués fonctionnellesémnodynamiques

Elles apparaissent lorsque la perfusion rénale cestpromise. En bloquant la synthese de
prostaglandines, les AINS s'opposent aux effetsutadeurs de ces dernieres sur le flux sanguin
rénal et sur la filtration glomérulaire. Ce typmslffisance rénale aigué peut apparaitre aux doses

thérapeutiques, dans un délai bref, et est réleraibarrét du traitement (54) (5).
* Les néphrites interstitielles aigués

Elles surviennent généralement plusieurs mois aj@esdébut du traitement et s'accompagnent
parfois de manifestations d'hypersensibilité. Wiffisance rénale est grave et les séquelles ne sont
pas rares. La physiopathologie reste obscure hibiitton de la cyclo-oxygénase orienterait le
meétabolisme de l'acide arachidonique vers la vaelad lipo-oxygénase suscitant une réaction
d'hypersensibilité retardée avec infiltration lyropittaire T dans linterstitium rénal et une
augmentation de la perméabilité de la paroi vageutiomérulaire(37). Cet effet indésirable a été
rapporté en médecine humaine avec le fénoprofeng plas de la moitié des cas mais également
avec le naproxene, le sulindac et l'indométacims. héphrites interstitielles aigués sont cependant
d'un diagnostic difficile chez les carnivores puifgnécessite une biopsie rénale et qu'elles ne
surviennent le plus souvent qu'apres des traitesmeet longues durées rares en medecine

vétérinaire.
* Les nécroses tubulaires aigués

Elles seraient liées a une néphrotoxicité prope Al&IS et pour des doses supérieures aux doses

thérapeutiques.
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b) Les nécroses papillaires.

Une diminution chronique du flux sanguin médullajeuté a la baisse du débit sanguin rénal peut
aussi entrainer une ischémie médullaire qui s'm@ long terme par une nécrose papillaire (72)
(40). Cette affection apparait le plus souventesai des traitements prolongés et elle semble
favorisée par l'existence d'une maladie sous jecémfection urinaire, lupus érythémateux
disséming) (91). En médecine vétérinaire elle aiplus fois été décrite chez le cheval ayant recu
de la phénylbutazone. Le piroxicam a égalemens@ég@ecté de provoquer une nécrose papillaire a
la posologie de 1 mg/kg/j chez le chien. (115)

c) La rétention hydrosodee

Elle a deux origines :

» L'effet anti-prostaglandine qui est comme nousobsvvu précédemment diurétique et

natriurétique.

» Un effet aldostérone-like des AINS qui a été migeidence chez le chat parfois méme aux

doses thérapeutiques notamment pour la phénylmegaatd'aspirine. (5,54)

3. Traitement.

Un certain nombre d'insuffisances rénales aigués r&versibles a l'arrét du traitement. D'autres,
comme la nécrose papillaire, sont généralementversibles. Le traitement est celui de
l'insuffisance rénale aigué associant perfusiorrrection des déséquilibres hydroélectriques.
L'emploi de la dopamine et/ou de la dobutamine p&duiire la gravité de l'insuffisance rénale. La
dialyse péritonéale peut s'avérer nécessaire siinsdfisance rénale oligurique ou anurique

apparait. (65)
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C. Effet et prévention des troubles hématologiques

1. Inhibition de l'agrégation plaquettaire.

Les AINS en inhibant la biosynthése de la thromibexA2, agent agrégant plaquettaire, peuvent

étre responsables d'un allongement du temps deesaént, méme aux doses thérapeutiques.

L’aspirine possede la particularité d’inhiber deda irréversible la COX. Cet effet apparait pour
une dose de 10 mg/kg/j et persiste alors pendam¢ ta durée de vie de la plaguette. L'aspirine
possede leffet antiagrégant plaquettaire le plogpartant mais tous les AINS, aux doses

thérapeutiques, sont susceptibles d’entrainerrdebles de I’'hémostase primaire.

Ces différents troubles peuvent se manifester 8muse d’hématomes, de saignements gingivaux,
d’épistaxis ou d’'une hémarthrose. Les AINS posseédae activité anti-agrégante marquée comme
le sont les COX-1 sélectifs ou préférentiels soutiléser avec précaution dans certaines chirurgies

ou la perte sanguine est importante. (3,74)

2. Toxicité médullaire

Une hypoplasie médullaire a été decrite chez lesivaaes apres l'utilisation prolongée et a forte
dose d’aspirine et de phénylbutazone, justifiansiason interdiction chez I’'homme en raison des

risques d’aplasie médullaire qu'il représentaitzcbertains sujets prédisposés. (55,92)

Des anémies hémolytiques ont été décrites chemlbi® aprés administration de dérivés d’acide

meéclofenamique.
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D. Autres effets toxiques

1. Hépatiques

Les lésions hépatiques observées chez les caraismet principalement une dégénérescence
graisseuse, mais ne concernent essentiellemeriegurgtoxications massives (84)et n'apparaissent
pas aux doses thérapeutiques. Une augmentation edegmes biochimiques hépatiques

(transaminases, phosphatases alcalines sériquesyéaercussion clinique a pu étre observée lors
d'utilisation de flunixine chez le chat a la pogidode 1 mg/kg (119). Les atteintes hépatiques de
type cytolytique, rencontrées chez I'homme, relépeobablement plus d'un mécanisme immuno-

allergique que toxique.

2. Nerveux (34)

Les troubles nerveux surviennent rarement lorscpege médicaments sont utilisés aux doses
thérapeutiques mais se révelent constants lorsodication. Tous les AINS peuvent entrainer ces
troubles a des doses toxiques. Ainsi, 'utilisattnl’aspirine a des doses trois fois supérieungs a

doses thérapeutiques peut conduire a l'apparit®rraubles nerveux avec : convulsion chez le
chien, prostration chez le chat, ataxie, hypertiermépression respiratoire, coma précédant la

mort.

On observe ces phénomeénes surtout chez le chagsopetits chiens lorsque les propriétaires

pratiquent 'automédication sur leur animal aves figmulations dosées pour ’'homme.

Le pronostic lors d’intoxication aux AINS avec syitiqmes nerveux est tres réserve.
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3. Cutanéo-muqueux et allergiques

En médecine humaine, on peut observer, lors depl@nde certains AINS, des phénoménes
allergiques avec urticaire, érytheme, prurit, puapet pétéchies pouvant aller jusqu'a I'cedeme de
Quincke (124)

Il faut également noter que chez I'homme, l'utii@ade certains AINS (aspirine, fénamates) peut
induire une bronchoconstriction a l'origine de essd'asthme(124). Ces effets indésirables sont
jusqu'a présent tres peu documentés en médeci@enadte, mais restent néanmoins possibles. lls
ont été décrits avec le carprofene a la posologhmtirelle (95). Leur importance parait cependant

moindre par rapport aux autres effets secondaires.

4. Gestation et mise bas

Les AINS inhibent la synthése des PG nécessail@s@ntraction de l'utérus et au déclenchement
de la mise bas et par la méme, prolongent la ddeéeyestation et induisent une fermeture
prématurée du canal arteriel. Il a été montré &t gfie la concentration de la COX-2 est 100 fois
supérieure a celle de la COX-1 dans I'amnios cHearime, ce qui laisserait supposer un réle

physiologique de cette enzyme dans la parturi(ibh2)

Le tableau 15permet de résumer les principaux risques d’effetésirables chez le chien
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Tableau 15 : Principaux risques d’effets indésirables dé#sS\chez le chien. (41)

Effets Digestifs | Rénaux | Hépatiques | Agrégation | Hématopoiése
plaquettaire
Aspirine o : & o+ +++ ++
Phénylbutazone g s ++ + 44
Indométacine HH + + + +
Sulindac g # + + +
Flunixine ++ * + + 4
Acide tolfénamique Ak + + + 4
Ibuproféne +++ * + + 4
Ketoproféne +4 + - + e
Naproxéne ++ + ND ND ND
Nimésulide ++ ++ - + e
Piroxicam i + + + R
Dicloténac ++ + + + +
Paracétamol + ¥ +t+ 0 4+

ND : Non documenté
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E. Toxicité des inhibiteurs sélectifs COX-2 en médedmmaine

1. Problématique

Les inhibiteurs sélectifs COX-2 ont été mis sumiarché en médecine humaine en 2000, avec
notamment le rofécoxib, puis le célécoxib. lls été& particulierement utilisés en raison des effets
indésirables moins fréquents sur le tractus difyéstiitant ainsi la co-prescription d’inhibiteued
pompes a protons et de pansements gastriques.

Rapidement leur innocuité rénale et cardiovasailai€té remise en cause et, en 2004, plusieurs
études de cohorte ont révélé une incidence plugeéld’accidents cardiovasculaires (infarctus du
myocarde) chez les patients traités par un AINS €s€lectif en comparaison avec des malades

recevant un AINS non sélectif comme le naproxene.

2. Elément de réponse pharmacologique

Les COX-1 sont constitutivement exprimées dansplaquettes ou elles sont responsables de la
production de thromboxane (comme vu précédemma@ui)est un vasoconstricteur puissant. Dans
le méme temps, les COX-1 et les COX-2 présentes ldancellules endothéliales sont susceptibles
de produire des prostaglandines vasodilatatricesiéponse a une augmentation de la pression

exercée par le flux sanguin sur les parois vasad¢h?2).

Ainsi le blocage de la COX-1 peut diminuer les uiss] de thrombose et de vasoconstriction ;
inversement, le blocage de la COX-2 peut favorigesurvenue de tels événements, l'inhibition
selective de COX-2 induit un déséquilibre et ungnaentation de TXA2 augmentant ainsi le risque

de thrombose.

En médecine vétérinaire, les données actuellemispbmibles sur un inhibiteur spécifique des

COX2, le firocoxib, ne concernent que I'espéce wam@t ne mettent pas en évidence un tel risque.
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Deuxieme partie : Processus tumoraux et expressida

cyclo-oxygenase

|. Mise en évidence de I'expression de COX-2 dans cairtes tumeurs

A. Rappel du role de la cyclo-oxygénase

Comme nous l'avons vu dans la premiere partie, éeamisme d’action principal des AINS est
linhibition de la cyclo-oxygénase avec comme caousihce le blocage de la synthése de
prostaglandines. La cyclo-oxygénase existe sougreiftes isoformes ; la COX-2 inductible,

exprimée par les cellules en réponse a un stimoflaanmatoire et la COX-1 physiologique.

La mise en évidence de I'expression et des réle€E@X-2 dans certains phénomenes tumoraux

permet d’envisager ['utilisation des AINS en traient adjuvant de certains cancers.

B. Phénomenes tumoraux et expression de COX-2

1. Expression de la cyclo-oxygénase dans certainsecahcmains

Le principe de ces études est la comparaison gpréssion de COX-2 dans le tissu tumoral et dans
le tissu sain dont la tumeur est issue. Les pramiétudes sont relativement récentes (la premiére
date de 1998), et au final de nombreux types tumomnt été étudiés. La comparaison de
I'expression de la COX-2 entre le tissu sain etidsu tumoral se fait par immuno-histochimie et

Western Blot.
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Ces études ont mis en évidence une surexpressicO¥e2 dans :

L’ adénocarcinome a cellules transitionnelles deelssie (82)

* Le carcinome épidermoide (Epithélioma spinoceltelade la vessie (111)
e L'adénocarcinome cesophagien (134)

e Le carcinome épidermoide de I'cesophage (134)

e L’'adénocarcinome colorectal (113)

* L’'adénocarcinome pulmonaire, le carcinome épided@malu poumon et le carcinome a

petites cellules du poumon (113,130)
* L’adénocarcinome mammaire (113)

* Le carcinome épidermoide de la téte et du cou (16)

Le carcinome hépatocellulaire (110)

Le tableau 16résume les résultats détaillés de certaines détadss.
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Tableau 16: Pourcentage de cellules tumorales exprimant @O&fx fonction du type et

I'origine tumorale chez 'lhomme

de

) _ % de tissu
o % de tissu sain
Origine Type tumoral . tumoral
o exprimant COX- ' Etude en cause
tumorale etudié . exprimant COX-
2
Mohammed et al.
TCC 0% 86% (21 cas)
: (82)
Vessie
Shirahama et al.
SCC 0% 100% (29 cas)
(111)
90% (intensité
plus importante
Adénocarcinome 0% lors de
différenciation
Poumon Wolff et al. (130)
+++)
100% (11 cas):
SCC 0% intensité assez
faible
SCC Faible intensité 90% (172 cas
_ Adénocarcinome  Faible intensité 77% Zimmerman et al.
(Esophagien
Métaplasie de (134)
0% 45%
Barrett

TCC : Carcinome a cellules transitionnelles

SCC : Carcinome épidermoide
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Au final les différentes études ont mis en évidemoe surexpression de la cyclo-oxygénase 2 dans
des cancers affectant de nombreux organes: vesslien, rectum, estomac, cesophage, foie,

pancréas, peau, poumon, sein. Mais cette surexpmesst aussi présente a des degrés moindres
dans les Iésions pré-tumorales de ces cancersor@éatypique du poumon, métaplasie de barrett,
dysplasie de la vessie... et dans les tissus voggnees cancers (1). Cette derniere constatation
laisse supposer que l'expression de COX-2 est urguear précoce de certains cancers et que
l'utilisation d’inhibiteur de COX pourrait prévengertains cancers...

Pour de nombreux processus tumoraux on constatéegpeession varie en fonction du stade du
cancer, et de maniere générale, plus le stadevasté (lésion de grande taille, évoluant depuis
longtemps) plus I'expression de COX-2 est imposgafnmunofluorescence plus intense). Mais
certains cancers, notamment l'adénocarcinome gastrine montrent pas de relation entre

I’évolution du cancer et 'augmentation de I'exmies de COX-2 (73).

2. Expression de COX-2 dans les néoplasies des caesidmmestiques

En parallele aux études humaines, certains auteingis en évidence I'expression de COX-2 dans
certaines tumeurs des carnivores permettant d'shitearmodéle animal pour les traitements par les
anti-COX.

De la méme maniéere, la recherche de cyclo-oxygénssefait sur coupe histologique de tissus

tumoraux par immuno-histochimie et western blot.

La surexpression de la COX-2 chez les carnivoresedtiques a été mise en évidence dans :

L’adénocarcinome a cellules transitionnelles deglssie (56,64)
e L'adénocarcinome colorectal (64)

* L’adénocarcinome et 'adénome mammaire (29)

» L’épithélioma spinocellulaire cutané (94)

* L'adénocarcinome, le carcinome a cellules transiteles et I'épithélioma spinocellulaire
nasale (11,60)
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Les résultats de ces études sont rassemblédadamideau 17

Tableau 17: Pourcentage de cellules exprimant COX-2 en fonadu type et de I'origine tumorale

chez le chien.

- .
Organe % de tissu sain oIS )
; tumoral
Type tumorale exprimant COX- . Etude source
: exprimant COX-
cible 2 5
TCC (21 cas) 0% 100%
Khan et al. (56)
Vessie
TCC (26 cas) 0% 100 % (différence
d’intensité suivant  Knottenbelt et al. (64)
le stade)
Adénocarcinome ND 38 % (intensité
I 0
varllable)_ et 19 & Knottenbelt et al (64)
n’exprime ni
COX-1 ni COX-2
Rectum
Adénocarcinome ND 47 %
Mc Entee et al. (78)
Adénome ND 67 %
TCC (6 cas) 0% 83 %
Adénocarcinome 0% 73 % :
Cavités (11 cas) Kleiter et al. (60)
nasales SCC (4 cas) 0% 100%
Adénocarcinome, 0% 87 % .
SCC, TCC (15 cas Borzacchiello et al. (11
Carcinome (3 cas Moyenne (stt sur 66 % Khan et al. (57)
Rein les néphrons
immatures)
Adénome (63 cas 0% 24 %
MR Adénocarcinome 0% 56 % Dore etal. (29)
(84 cas)
Epithélioma 0% 100 %
Peau spinocellulaire (40 Pestili et al. (94)
cas)
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Comme chez I'homme, les néoplasies des carnivotessgr-expriment COX-2 proviennent

d’organes différents : vessie, rectum, colon, té&ims, mamelles et peau.

On remarque que pour des types tumoraux identiqaasexemple I'adénocarcinome, on trouve
une expression de COX-2 différente suivant I'orgemeché : 40% des cellules tumorales issues du
rectum expriment COX-2 alors que pour les cavitgsales, 80% expriment COX-2 et pour les
mamelles 60% expriment COX-2. Cette différence pifession pourrait expliquer la différence de

réponse au traitement par les AINS (cf. partig) 2 Il

Certaines de ces études laissent supposer quecpdams types tumoraux, la surexpression de
COX-2 est plus importante dans la Iésion pré tuteogae dans la lésion tumorale elle-méme. En
effet, on constate qu’il y a plus de tissu tumaaprimant COX-2 dans I'adénome colorectal
(Iéesion bénigne) que dans l'adénocarcinome colare(8). La cyclo-oxygénase serait donc
impliquée dans la croissance tumorale (cf. partidBp Cette hypothese reste discutée ; des études

portant sur des tumeurs d’origines diverses artigates résultats contradictoires :

* Une étude humaine portant sur le cancer du pourhd@) (et une étude animale sur une
lésion précoce du carcinome épidermoide de la eg$si métaplasie squameuse) (111)
confirment I'hypothése.

e Alors qu’une autre étude humaine portant sur lecea cesophagien et la lésion précoce
associée (métaplasie de Barrett) (134)et I'étude tdeneurs mammaires chez la chienne

(29) infirment cette hypothese.
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On retiendra de ces différentes études humairasireales que :

* Il existe une surexpression de COX-2 dans de nambpdénomeénes tumoraux touchant
des organes diverses : vessie, rectum, colon,,rées seins, peau, poumon, estomac,

cesophage, et téte.

* Les tumeurs expriment COX-2 de fagon variable suiv@type tumoral et I'organe touché
par le cancer. Cette différence d'expression lasggposer une réponse différente au

traitement par les AINS.

» La cyclo-oxygénase pourrait étre impliquée dangdéssance tumorale de certaines tumeurs

et donc étre la cible de traitements préventifs.

C.Expression de COX-2 et type cellulaire

Les nombreuses études décrites précédemment mogtrena surexpression de COX-2 dans les

phénomenes tumoraux est dépendante de I'organkéqar le cancer et du type tumoral en cause.

Les résultats des études précédentes laissentsaIpgoe cette surexpression est liée a un type
cellulaire particulier (on retrouve de nombreusess fladénocarcinome, le carcinome au sens
large). Mohammed et al. (81) dans une étude récenteherché a isoler les grands types tumoraux

exprimant COX-2.

L’étude porte sur la recherche de I'expression @X{1 et 2) par immuno-histochimie (avec
grading) sur 101 coupes histologiques de tissusotamx. Les tissus étudiés proviennent de

différentes tumeurs avec des types cellulairegsari

- Epithéliales : carcinome prostatique (PCA), camipeoa cellules squameuses (SCC),

carcinome mammaire (MCA), mélanome (MEL)
- Mésenchymateuses : fibrosarcome (FSA), ostéosar(OBA)
- Lymphoides : lymphome (LSA)

- Tissus sains de chaque type.
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Les résultats sont rassemblés dartaldéeau 18.

Tableaul8: Expression de COX-1 et COX-2 dans certains qan@d)

Type cellulaire COX-1 COX-2
% de cellules Intensité % de cellules Intensité
exprimant exprimant
Muqueuse 100 % Faible 0% NSP
normale
SCC 65 % Faible 65 % forte
Fibrosarcome 100 % Faible 0% NSP
Mélanome 30 % Faible 60 % moyenne
Tissus 100 % ND 10 % ND
mammaire
normal
MCA 90 % ND 61 % ND
Tissu 100 % ND 0% NSP
prostatique
normal
PCA 100 % ND 55 % moyenne
Tissu lymphoide 0% NSP 0% NSP
normal
Lymphome 0% NSP 0% NSP
Tissu osseux 100 % ND 0% NSP
normal
Ostéosarcome 61 % Faible 23 % faible

MCA : Carcinome Mammaire

SCC : Carcinome epidermoide

PCA : Carcinome prostatique
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Ces résultats confirment les conclusions des étdderites précédemment :

- Il existe une surexpression de COX-2 dans les mamoés mammaires, prostatiques et
épidermoides (29,94,121)

- Il n’y a pas d’expression de COX-2 dans ces tisutacon physiologique

De plus, cette étude identifie les types tumorauxppurront étre la cible de traitement par des

inhibiteurs de la COX-2 car leurs cellules expritnegtte enzyme :

- les tumeurs épithéliales : on peut supposer quédanse de ces tumeurs sera variable en

fonction du type tumoral car I'expression de COXs2 plus ou moins intense.
- Les mélanomes

Et ceux qui ne présenteront pas ou peu de répansaitement AINS car ils n’expriment pas la
cyclo-oxygénase 2 (ou de fagon peu constanteldejai

- Les tumeurs mésenchymateuses : fibrosarcome @sastdme

- Les tumeurs lymphoides : le lymphome
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D. Expression de COX-2 : Un facteur pronostic ?

Le tableau 19résume les résultats obtenus par différentes gtsualela durée de survie de patients
présentant des tumeurs avec une surexpression ¥e2@@r rapport a d’autres patients présentant

le méme type tumoral sans surexpression de COX-2.

Les résultats obtenutableau 19) démontrent que la surexpression de COX-2 danagicerancers
diminue la durée de survie des patients par ragpdtautres patients atteints du méme cancer sans
surexpression de COX-2. Pour certaines étudesgékepce de résultats contradictoires (cancer du
sein, colorectal, cervical et cavité buccale) rearetause I'importance de la cyclo-oxygénase dans
la croissance de ces cancers, surtout pour lessstances, et I'intérét d'utiliser les inhibitedes

COX dans le traitement de ces processus tumoraux.
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Tableau 19: Influence de la surexpression de COX-2 sur lelde survie

Méthode de o
Nombre de Diminution de la
Etude Type tumorale , recherche de ) _
patients durée de survie
COX-2
IHC
Yuan et al. (133)] Cancer du poumon 60 Oul
, RT-PCR
(autre que petites
Kim et al. (59) 84 IHC oul
cellules)
Khuri et al. (58) 160 IHC Ooul
Ferrandina et al. _ _
Carcinome cervical 175 IHC Oul
(33)
Adénocarcinome
Chen et al. (18) _ 53 IHC NON
cervical
o IHC
Erkinheimoet al. _ _
31) Carcinome ovarien 442 RT-PCR Oul
wB
Epithélioma
Gallo et al.(38) spinocellulaire de 52 IHC Oul
la téte et du cou
) Epithélioma
Ranelleti et _ _
spinocellulaire de 61 IHC NON
al.(100) .
la cavité buccale
Wulfing et al.(131)] Cancer de la vessie 157 IHC Oul
Sumaoro et
Cancer colorectal 288 IHC Oul
al.(116)
Cancer colorectal
Hull et al.(49) i 35 IHC NON
avec métastase
Baldi et al.(4) Mésothéliome 29 IHC Oul
Adénocarcinome
Buskens et al.(14 _ 145 IHC Oul
cesophagien
Okano et al.(89) | Cancer gastrique 166 IHC Oul
Denkert et al.(27) , 221 IHC Oul
Cancer du sein
Wulfing et al.(132)| 200 IHC NON
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Il. Les rdles potentiels de COX-2 dans le développemermte ces

tumeurs

A. Un mécanisme incompris

Bien que de nombreuses études (humaines et an)ns&ieblent montrer un réel effet des anti-
inflammatoires chez des individus atteints de agstaancers (cf. partie lIl.), le mécanisme d'actio

n’est pas encore totalement compris.

Il a d’abord été suspecté que les AINS avaient,mmenes molécules de chimiothérapie, un effet

cytotoxique sur les cellules tumorales.

Une étude de 1995 compane vitro la cytotoxicité de trois AINS (aspirine, piroxicamt
indomethacine) sur la croissance tumorale de quigfnes cellulaires: carcinome a cellules
transitionnelles, mélanome, carcinome a cellulasaswguses et sarcome de tissu mou (61). Ces
trois AINS avaient prouvé leurs effets bénéfiquassla survie d’animaux atteints de ces types de

tumeurin vivo.
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Tableau 20: Résultats de I'étude de Knapp et al. (61)

Molécules — Concentration provoquant 50% d’inhibition
de la croissance tumorale a 72h (IC50 en uM
Piroxicam Mélanome 530
Piroxicam Sarcome 540
Piroxicam SCC 615
Piroxicam TCC 460
Indomethacine Mélanome 150
Aspirine Mélanome >1000
Carboplatine TCC 6
Carboplatine + 100uM Piroxicam TCC 7.2
Carboplatine Mélanome 6.1
Carboplatine + 100uM Piroxicam  Mélanome 6.2
Cisplatine TCC 3
Cisplatine + 100uM Piroxicam TCC 2.8
Cisplatine TCC 1.3
Cisplatine + 250uM Piroxicam TCC 2.3
Cisplatine Mélanome 1.6
Cisplatine + 250uM Piroxicam Mélanome 1.9

Les résultats de cette étude infirment I'hypothéleffet cytotoxique car linhibition de la

croissance tumorale n’est obtenue pour tous lesSA{SIOX inhibiteur) qu’a des concentrations
supérieures aux doses tolérées par I'organisme3gaM pour le piroxicam chez le chien et 10 uM

pour I'indomethacine chez 'lhomme). De plus, I'asation d'un inhibiteur de la lipo-oxygénase

(ZILEUTON) avec ces AINS ne diminue pas les doses/qriuant I'inhibition de la croissance

tumorale.

L’inhibition de la croissance tumorale constabéevivo (cf. plus loin) ne peut pas etre du a une

cytotoxicité des AINS.

Plusieurs hypothése sur le role de COX-2 dansveldppement tumoral sont en cours d’étude.
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B. COX-2 et naissance de la tumeur

Deux études expérimentales sur des souris KnocKKiD) permettent d’envisager le role de la

cyclo-oxygénase 2 dans la naissance tumorale :

e La premiere étude (90) utilise des souris « Apc IW&Pérozygote » qui développent dans
tous les cas des polypes intestinaux. Les autdiastent un double KO entre les souris
« Apc KO hétérozygote » et des souris « COX-2 K@bpygote » (ces souris ne possedent

pas le gene de COX-2 donc ne I'expriment pas).

= Seulement 14% des doubles KO ont des polypes c@d0@e% chez les Apc KO.
L’absence du géne de COX-2 diminue fortement I'egpion de polype chez les
souris double KO (86 %)

« La deuxiéme étude (19) utilise des souris « Mirubdveloppent des tumeurs intestinales
dans tous les cas. Ces souris sont croisées asandes COX-1 ou COX-2 KO.

= Seulement 20 a 30 % des souris issues du croiselienX Cox-1 ou 2 KO
expriment des polypes intestinaux. L'absence dwegdm COX (1 ou 2) diminue

fortement I'expression de polype chez les souris KliCox KO (70 a 80 %)

Au vu des résultats de ces deux études, on peaturergue les cyclo-oxygénase (1 et 2) jouent un

role clé dans la naissance des tumeurs intestinhézsla souris.

On peut supposer que le role des COX pourraitlétreéme pour les autres tumeurs exprimant

COX bien gu'il n’existe a I’heure actuelle aucurniede effectuée sur d’autres types tumoraux.
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C.COX-2 et néovascularisation

La néovascularisation est un événement crucial [@oaroissance tumorale et I'inhibition de celle-
ci est une cible importante pour les moléculesldmiothérapie. Une croissance tumorale de plus
de 2 & 3 mm requiere une néovascularisation ;ibitian de celle-ci est une cible potentielle des

molécules de chimiothérapie.

La premiére observation de l'effet de néovascudsioa de COX date de 1997 (106) ; les deux
enzymes (COX-1 et 2) sont impliquées dans la n@oassation tumorale. Comme nous I'avons
vu précédemment (cf. partie I) les cyclo-oxygéngsesnettent la synthése de prostaglandines
(PGE2 et PGI2 notamment), or PGI2 est impliguéesdan croissance de I'endothélium des
vaisseaux (85) et PGE2 peut induire la productempldsieurs facteurs de croissance et notamment
du: «le facteur de croissance de I'endothéliuracutaire » (VEGF) permettant la croissance

vasculaire (85) et du : « facteur de croissancdiesblastes » (bFGF)

L’augmentation de la production de prostaglandieetpnduire la production par des cellules non
tumorales de VEGF, qui va a son tour stimuler lekules endothéliales proches pour qu’elles
colonisent la tumeur (66). Une étude de 2000 (h28)tre qu’il existe une diminution de 94 % de
la concentration de VEGF dans les cellules du sir@mr des souris KO pour COX-2 et que
I'exposition a un inhibiteur de COX-2 provoque udieninution de 92% de la concentration en
VEGF chez des souris sauvages. Ces résultats sonfirneeés par une analyse par
immunofluorescence montrant qu'’il existe une catréh entre I'expression de COX-2 et celle de

VEGF. L'inhibition de COX-2 pourrait diminuer la ogascularisation tumorale.
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D.COX-2 et progression tumorale

De maniere générale, la progression tumorale ehiiten par certaines hormones (comme les
hormones sexuelles) mais aussi par les prostaglesdit par I'inhibition ou la diminution de la

synthése des protéines provoquant I'apoptose.

Dans certains cancers humains, notamment le cdncggin (13), la surexpression de PGE2 dans la
tumeur stimule la production d’'une aromatase dass dellules adipeuses et la production
d’cestrogenes qui stimulent la croissance tumokaeplus, on constate une forte corrélation entre
'expression de COX-2 et l'activité de I'aromatags€0X-2 pourrait donc étre la cause de la
prolifération tumorale par une stimulation diredes cellules tumorales ou de fagon indirecte en

stimulant l'activité de I'aromatase qui produit lestrogenes.

Dans une étudm vitro sur des cellules de carcinome colorectal modifie@synthétisant pas de
PGE2, I'ajout de PGE2 a la culture stimule la sggthd’ARN et la croissance tumorale (109).
Cette observation laisse supposer un rble de P@ER ld progression de certains cancers, d’autres

études sont nécessaires pour expliciter le role@¥-2 dans la progression tumorale.

Le mécanisme d’action anti tumorale des AINS exijét de nombreuses études, a I'heure actuelle,

les hypothéses expliquant les résultats obtensgiies études cliniques chez I'animal sont(26):

o L'utilisation d’AINS diminuerait la production d’'uensemble de protéines anti-apoptose par
un effet COX-2 mais aussi un effet indépendant d@xX@ (encore inconnu) ce qui
augmenterait I'efficacité des agents de chimiotbiéra

» L'utilisation de certain AINS induirait la produot de facteurs pro-apoptose et la mort de la

cellule, cet effet serait indépendant de COX.

 Les inhibiteurs de COX rendraient les cellulesspkensibles a la radiothérapie par

augmentation de la production d’O2 (23) et par tfesimécanismes encore inconnus.
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Troisieme partie : Les AINS en chimiothérapie

anticancéreuse chez les carnivores domestiques

|. Rappels sur les tumeurs cibles: pronostic et tragments

conventionnels chez les carnivores domestiques

A. Le carcinome a cellules transitionnelles de laiee@3CC)

1. Présentation (47)

C'est la néoplasie de la vessie la plus fréequeb@® & 75 % des tumeurs). Il existe une
prédisposition raciale chez le scottish terrieteeberger des shetlands, on constate aussi que les

femelles sont plus touchées que les méles et §ge hoyen est de 11 ans.

La présentation clinique classique est une cysditaivante avec symptémes urinaires chroniques :

pollakiurie, strangurie, hématurie, ténesme

Le diagnostic définitif se fait par imagerie médigcéen particulier I'échographie avec biopsie), le
carcinome se trouve préférentiellement au niveatrigane vésical ce qui complique son exérese

chirurgicale.

Le grade de la tumeur est évalué par le systeme TNMeur, Noeud lymphatique, Métastases)
(Tableau 21).

Cette tumeur métastase assez fréequemment, Nognalsides métastases dans 37 % des cas au
moment du diagnostic et dans 50 % des cas lorsadéopsie (87). Les métastases les plus

fréquentes sont pulmonaires.
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Tableau 21 : Grade clinique de la TNM pour les tumeursaledssie (47)

T : Tumeur primitive

T0 Pas de tumeur primitive

T1 Tumeur papillaire superficielle

(carcinome in situ)

T2 Tumeur envahissant les parois vésicale avpc
induration
T3 Tumeur envahissant les organes adjacenys

(prostate, utérus, vagin)

t Tous T avec envahissement trigonal

N : Nceud lymphatique régional

NO | Pas d'infiltration du nceud lymphatique régiopal

—

N1 Infiltration du nceud lymphatique régional €

juxta-régional

M : Métastase a distance

MO Pas de métastase

M1 Présence de métastase

2. Traitements conventionnels et résultats

Les options thérapeutiques sont nombreuses, eindépe de la localisation de la tumeur, des

moyens financiers des propriétaires et de la dibldé des techniques.

e Traitement Chirurgical

Dans ce type de tumeur, le traitement chirurgisakcensidéré comme une procédure palliative ; en
effet on constate de nombreuses récidives du édia dréquence des métastases et de la localisation
de la tumeur (au niveau du trigone vésical) qui &hp une exérese large. Les options

chirurgicales et leurs pronostics sont présentas kdableau 22
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Tableau 22 : Techniques chirurgicales et pronostic

Technique utilisée Résultats

Cystectomie partielle Survie a1l an54% (114)
Médiane de survie : 106 jours (62)

Récidive dans 50 % des cas dans I'année

Cathéter permanent Médiane de surviel06jours (47)
(tube de cystotomie) Permet de lever I'obstruction sans toucher a laetum

=>» Faible colt pour les propriétaires

Cystectomie totale et Médiane de survie avec traitement adjuvant (chindé@pie +
reconstruction vésicale AINS) : 414jours (47)
Inconvénient :  Intervention  chirurgicale  traumatisa

(motivation des propriétaires !)

Anastomose urétro-cutanée | Médiane de survieZ mois (47)
Inconvénient : sortie toutes les 4 heures (plusvessie!),

intervention lourde.

Les deux techniques les plus employées sont laayshie partielle et le cathétérisme permanent.
La premiére a visé curative donne des résultatevddéd du fait d'une exérese incompléte de la
tumeur (métastases fréquentes et récidives) cecauuluit dans une majeure partie des cas a
'associer a une chimiothérapie. La seconde estlement palliatif de choix mais nécessite une

chimiothérapie adjuvente pour diminuer la prog@ssumorale.
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» Traitement médical et chimiothérapie

Il existe difféerentes molécules utilisées en chiméoapie du carcinome a cellules transitionnelles

de la vessie. Les résultats de I'utilisation delgues molécules sont rassemblés danatdkzau 23
o Cisplatine

Le cisplatine est un dérivé du platine ayant depétés cytotoxiques importantes, le platine qu’il
libére dans le cytoplasme des cellules se fixeagerf covalente a ’'ADN au niveau des bases de

guanine, empéche la cellule de se diviser et progsa mort.

Malgré une cytotoxicité apparente sur le TiDQritro, cet agent ne donne pas de trés bon résultats
in vivo, utilisé a la dose de 60 mg/m? toutes les 3 seasale pourcentage de rémission ne dépasse
pas 25 % (aucune rémission compléte) et la médiarsurvie lorsqu’il est utilisé en monothérapie
est comprise entre 4 et 6 mois suivant les étuge$2,83,108). De plus il présente une toxicité
hématologiqgue modérée, une toxicité rénale imptetgai est le facteur limitant de son utilisation

en meédecine vétérinaire (76).
o Carboplatine

Cet agent semble étre une bonne alternative ada@igp: bien qu’il soit plus cher, il est mieux
toléré (moins de toxicité rénale). Les résultatsn@mnothérapie sont aussi mauvais que pour le
premier agent (20)tgbleau 23 mais la non toxicité rénale permet de I'assopiers facilement

avec d’autres agents. (20).
o Mitoxantrone

A la différence des deux autres agents présemtésitbxantrone n’est pas un composé de platine, il
ne présente aucune toxicité rénale, ce qui faiudkagent de choix pour une association avec le
piroxicam (cf. ci apres). C'est aussi un des agemis présente les meilleurs résultats en

monothérapie(88).
o L’'adriamycine (ou doxorubicine)

Cette molécule est un antibiotique naturel progaitune souche de levures du gedtreptomyces
Elle fait partie de la famille des agents interntdaet, de ce fait, présente une forte affinitérpou

I’ADN cellulaire dont elle perturbe la synthesdatranscription. Le facteur limitant son utilisaii
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en chimiothérapie anticancéreuse est sa toxicitdiazpue cumulative apparaissant a partir d’'une

dose cumulée de 180 mg/mz (6 a 8 injections) etamiLprovoquer une cardiomyopathie dilatée.

Tableau 23: Résultat d’'une mono-chimiothérapie pour le émmieént du carcinome a cellules

transitionnelles de la vessie chez le chien (86)

Agent Dosage | Cas traités | CR/PR | % (CR+PR) | Survie (jours)
(mg/m2)

Cisplatine 60 25 0/3 12 130
50 15 0/3 20 132

25-50 8 0/1 25 NA

Carboplatine 300 14 0/0 0 132 *
Mitoxantrone 25-5 6 0/2 33 NA
Adriamycine 30 5 0/1 20 NA

(Doxorubicine)
ActinomycinD | 0.5-1.1 6 0/1 17 NA
CR : Rémission complete PR : Rémission partielle

* . traitement par piroxicam aprés échec du traiteme

Les études présentées dangaleleau 23 sont des essais cliniques prospectifs, tous lemaarx
inclus dans I'étude ont une réponse au traitembjgctivé par échographie. Les résultats d’'une
mono-chimiothérapie sont moyens. D’autres autentberché a associer plusieurs molécules de
chimiothérapie. Ces études sont rétrospectivagpanse au traitement n'a pas été objectivée. La
premiere porte sur 11 chiens présentant un TCQétrpar l'association doxorubicine et
cyclophosphamide, les auteurs obtiennent une meédiansurvie de 259 jours (46). La seconde
portent sur 15 chiens traité par I'association damthracycline (doxorubicine ou mitoxantrone) et
d'un dérivé de platine (cisplatine ou carboplatins) obtiennent une médiane de survie de 358
jours (102). L’association de plusieurs moléculemislent augmenté la médiane de survie mais

aucune étude prospective objectivant la répongedement n'a a ce jour été publié.
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B. Le carcinome a cellules squameuses de la cavigalmic

1. Présentation

Le carcinome épidermoide (ou épithélioma spinotztiel ou carcinome a cellules squameuses) est
une tumeur maligne qui provient de I'épithélium pighien, c’est la deuxieme tumeur maligne de
la cavité buccale (apres les mélanomes maling, relbrésente 20 % des tumeurs de la cavité

buccale et affecte principalement les amygdale944fes cas) et les gencives (33 % des cas).
Cette tumeur touche principalement les chiens dedg taille, &gés (moyenne 10 ans).

Ces tumeurs sont agressives localement (ostéobse tb % des cas), jamais multicentrique, et

meétastasent assez rarement (ganglions : 20 % degpoamons: 10 %).

Les signes cliniques sont surtout locaux (déforomatdifficultés de préhension, perte de dents) et

guelque fois généraux (amaigrissement, troublgsregsires).

2. Traitement conventionnel

En général, les tumeurs localisées aux genciveastasent peu. Les carcinomes épidermoides sont

tres agressifs localement. Le traitement de chstixienc I'exérese chirurgicale large.

» L'exérése se fait trés souvent, car la tumeur rdttgiouvent I'os sous jacent, par

maxillectomie ou mandibulectomie (totale ou norvant I'extension locale).

* Au vu de I'agressivité et de la localisation deueneur, La chirurgie carcinologique n’est
pas toujours possible (des marges suffisantes m#& pas toujours obtenues), la
radiothérapie, souvent associée a la chirurgieneed’assainir les marges et donne de bons
résultats (la sensibilité du carcinome est supéeiea celle du mélanome et du

fibrosarcome).
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La chimiothérapie (Cisplatine, mitoxantrone, et alwbicine) a des effets anti-tumoraux

limités sur ce type de tumeurs (104).

3. Pronostic

Le pronostic dépend du stade de la tumtabiéau 24).

Tableau 24: Classification TNM et stade clinique pour les &urs de la cavité buccale (76,77)

Classification TNM

T = Tumeur N = Nceuds M = Métastase
primitive lymphatiques
régionaux
TO = pas d’ostéolyse NO = pas MO = pas de métastases pulmondire
sous jacente d’envahissement
lymphatique

T1 = diameétre < 2cm
Tla = sans invasion

N1 = ganglion ipsilatera
hypertrophi€, mobile

M1 = métastases (images suspedqtes
sur les radiographies thoracique

osseuse Nla = histologiqguement
T1b = avec invasion négatif
osseuse N1b = histologiquement
positif
T2 =4cm N2 = ggl bilatéralement
T2a = sans invasion| hypertrophiés et mobiles
osseuse N2a = histologiqguement
T2b = avec invasion négatifs
osseuse N2b = histologiquement
positifs
T3 = diametre > 4 cm N3 = ggl hypertrophié et
T3a = sans invasion fixe
osseuse N3a = histologiqguement
T3b = avec invasion négatif
osseuse N3b = histologiqguement
positif
Stade clinique
Stade Tumeur primitive NOEUd, Iymphanques Métastase
régionaux
1 TOT1 NO Nl1la ou N2a MO
2 T2 NO N1la ou N2a MO
T3 NO Nla ou N2a
3 Tout T N1b MO
4 Tout T N2b ou tout N3 MO
Tout T Tout N M1
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» Le pronostic est d'autant plus favorable que l@kesouche la partie rostrale de la bouche.

Le taux de survie a 1 an est de 90 %.
» Pour les petites Iésions stade 1 et 2, la chirdagge peut étre curative.

* Pour les Iésions de stade 3, le traitement ne §eatque palliatif et associe une chirurgie

large, une radiothérapie et une chimiothérapie.

* Pour les lésions de stade 4, seul un traitemenp&ymatique palliatif jusqu'a I'euthanasie

est possible.
» La guérison est rare et le pronostic dépend esdlentient de la détection précoce.

Les difféerentes tumeurs de la cavité buccale, lgaements et leurs pronostics sont réesumés dans

le tableau 25.

Tableau 25: Caractéristiques et traitement des principaleseurs orales malignes (77).

Caractéristiques et traitement des principales tumers orales malignes
Aspect Comportement
Tumeurs Fréquence Localisation pect biologique lors du Pronostic
macroscopique di .
iagnostic
-Environ -Gencives, Masse Ostéolyse (57%) Trés sombre
. 40% -Palais, - | nodulaire Métastase ggl (12%
Mélanome N o X
malin -Race de Lévres, infiltrante Métastase
petit format & -Pharynx, pulmonaire (65% a
robe noires | -Langue autop)
. -Fréquence | Amygdale Lésion ulcérée] Métastase ggl (96%)] Tres sombre
Carcinome . . ,
- . variable et nodulaire Métastase
épidermoide de Peti il | e (40% 3
ramygdale etite taille pu monglre( ba
I'autopsie)
-Moins Gencives Exophytique Ostéolyse (77%) Trés réservé
Carcinome fréquent Joue Térébrant Métastase ggl a sombre
énidermoide (25%) Langue (10%)
P ingival -Race de Palais Métastase
ging grand format| Pharynx pulmonaire (25% a
l'autopsie)
-Tres rare Muqueuse Masse Osteolyse (66%) Bon
. -Chez le orale nodulaire Métastase (0%)
Carcinome . i 2
g N jeune délimité
épidermoide .
abillaire infiltrante
pap localement
Pigm rouge
-Le moins Gencive Exophytique Osteolyse (68%) Trés réservé
fréquent Palais Nodule Métastase ggl (19%] a sombre
Fibrosarcome (10%) Joue Volumineux a l'autopsie)
-Grande race] Langue Adhérent Métastase
Pharynx pulmonaire (23% a
an l'autopsie




ll. Etude clinique de l'intérét des AINS dans le traitenent de certains

processus tumoraux en medecine vétérinaire.

Apres la mise en évidence de I'expression de COné6 dies tumeurs épithéliales (cf. partie 2 1.) et
au vu des résultats obtenus par les chimiothéramesentionnelles sur ces tumeurs, certains
auteurs ont imaginé l'utilisation d’inhibiteurs tlecyclo-oxygénase comme traitement adjuvant de

ces cancers.

L'utilisation d’AINS a d’abord été envisagée en rothrérapie puis en association avec d'autres
molécules. Toutes les études présentées ci-apliéenitun anti-inflammatoire préférentiel COX-2,
le piroxicam (FELDENE ND). Toutes ces études sdiniques et leur interprétation est limité par

le nombre de cas inclus dans chaque étude.

A. Utilisation des AINS en monothérapie

L'efficacité du piroxicam a été étudiée sur deungpaux types tumoraux : SCC de la cavité
buccale et TCC de la vessie. L'intérét d’'une chiimdoapie sur ces tumeurs est lié a leur
localisation qui, dans certain cas, empéche I'eseréhirurgicale large, traitement donnant les

meilleurs résultats (cf. partie 2. 1. A.)

Les résultats des études sur I'effet du piroxicanrmenothérapie sont présentés darialdeau 26.
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Tableau 26: Résultats des études sur I'effet du piroxicanmmemothérapie sur certain cancer du

chien

Dans ces trois études, les auteurs considérent :

Une rémission compléte (CR) lorsqu’il y a dispantides signes macroscopiques de tumeur.

Une rémission partielle (PR) lorsque la diminutd®s signes macroscopiques est comprise
entre 50 et 100 %

Une stabilité (SD) lorsqu’il y a moins de 50 % djawentation de taille de la tumeur et pas
d’autre tumeur a 30 jours

Une évolution (PD) lorsqu’il y a plus de 50 % d’augntation de taille de la tumeur et/ou
apparition de nouvelles tumeurs.

Tumeurs Nombre Dose de .
o g g Nt Résultats Remarque
étudiées d’individus piroxicam
CR =1, PR = Z
03 (18%) Peu d’effets
SCC (104) 17 mglkg/24h | SD =5, PD =9 (82% S(iggﬂfggs)s
Medsurv =223 |
CR=0,PR =6 (33%
0.3 _ _ 0
TCC (79) 18 mg/kg/24h SD=9,PD=3(67%
CR=2,PR=4
(17%) Quelques
effets
0.3 SD =18, PD=10 :
TCC (63 34 : toxiques
(&) mg/kg/24h (83%) ottt
Medsurv :181j cas)
(28-720j)
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Les trois études sont des essais cliniques prafpecin randomisés, non comparatifs. Le faible
nombre d’individus inclus dans chaque étude esélbrau caractére prospectif des études et a la
difficulté de suivre les animaux pendant une duwédifisamment longue dans une étude clinique.
Ces trois études mettent en évidence un effet daxipam en monothérapie sur certains des

carcinomes :
- Présence de quelques rémissions (CR et PR)

- Mediane de survie supérieure a celle obtenue saisnent ou avec d’autres molécules de

chimiothérapie (86)

- Corrélation entre la diminution de la concentrateon PGE2 et 'augmentation de I'index

d’apoptose (animaux présentant une rémission) 93,7

Le piroxicam présente donc un intérét dans leemnagnt des carcinomes exprimant COX-2. Bien
gue les résultats obtenus lors de I'utilisatiom@mothérapie ne soient pas satisfaisants, sorefaibl
co(t, sa facilité d’administration et son innocwtht intéressants pour une utilisation en tragt@m

adjuvant.

B. Utilisation en  association avec une chimiothérapie

conventionnelle.

1. AINS et dérivés de platine

Au vu des résultats obtenus avec le piroxicamsétitieul, et compte tenu du fait que le mécanisme
d’inhibition de la croissance tumorale des AINS bEndifférent de celui des agents dérivés de la

platine (61), certains auteurs ont envisagé d’'asstes deux molécules.

Une étude de 2000 de Knapp et al.(62) portant 8uctens présentant un TCC confirmé par
analyse histologique compare en séparant les arie@2 groupes, les effets du cisplatine seul et

les effets du cisplatine associé au piroxicam.
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e Groupe | : 8 chiens traités au cisplatine (60 mdintbutes les 3 semaines)

e Groupe Il : 14 chiens (dont 6 rajoutés apres leutéle I'étude) traités au cisplatine (60
mg/mz2 IV toutes les 3 semaines) et recevant utetrent de piroxicam par voie orale (0.3
mg/kg/24h)

Les résultats de cette étude sont fortement saguifs : les animaux du groupe Il présentent un
pourcentage de rémission (CR et PR) significativenseipérieur aux animaux du groupe | (6
rémissions pour le groupe Il contre 0 rémissionrpgelgroupe ). La médiane de survie est bonne
pour ce type de tumeur (250 jours) mais les auteuatsnoté la présence d’une toxicité rénale

importante et dose dépendante.

Dans une étude de 2007, Greene et al.(42) obtiemtesnrésultats similaires a Knapp et al. (62)
avec une médiane de survie un peu supérieur (20%)jgui s’explique par un nombre d’animaux

moins important ; et une toxicité gastro-intesenal rénale modérée a severe.

Cette toxicité a conduit & une exploration du méraa d’inhibition de la croissance tumorale par
I'association du cisplatine et du piroxicam. Mohaeahet al.(80) étudient les effets du piroxicam
associé au cisplatine sur la réponse tumoralepptgse et la néovascularisation. Les auteurs

observent :

* une induction de l'apoptose tumorale non reliéa &dncentration en PGE2. L’effet anti-

COX du piroxicam n’est donc pas a lui seul respblesde I'apoptose tumorale.

 Une diminution de la néovascularisation par dimowtdes facteurs favorisant la

néovascularisation (VEGF et bEGF) pouvant étreiguplpar I'action du piroxicam

» Des résultats similaires a I'étude de Knapp ef{Gf#t) avec une médiane de survie de 329 j

(97 a 1000 jours) et des pourcentages de rémissimiblables.

L’ajout du piroxicam au cisplatine dans le traitetndu TCC potentialise les effets de ce dernier
(augmentation de la médiane de survie et du potagerde rémission) mais le mécanisme d’action

reste inconnu.

La méme association de molécules a été envisagébasiires types tumoraux exprimant COX-2 :

SCC et mélanome de la cavité buccale (10). Bien lguiraitement de choix pour ces types

tumoraux soit I'exérése chirurgicale large et ldiothérapie (cf. partie 3 I. A. 2. A.), 'associti
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de ces deux molécules est intéressante pour fentramnt des tumeurs dont I'exérese chirurgicale est
impossible ou non souhaitée par le propriétaireefiet les médianes de survie obtenues sont de
119 jours pour le mélanome et 237 jours pour le $E5 des effets secondaires essentiellement

rénaux sont observeés.

En conclusion, I'association du piroxicam et duplagine semble intéressante mais la toxicité

rénale du cisplatine potentialisée par les efi@sux des AINS réduit son application pratique.

L’association du piroxicam avec un autre dérivé platine, le carboplatine, donne de bons
résultats (28), avec une médiane de survie dedB4 jétude rétrospective portant sur 7 chiens) et
aucune toxicité rénale. Mais le col(t du carboptatiand difficile son utilisation en médecine

vétérinaire.

2. AINS et mitoxantrone

Le mitoxantrone étant I'agent qui donne les meileuésultats en monothérapie contre les

carcinomes de la vessie, son association avecdeigam fut étudié par Henry C. J. (48).

Cette étude porte sur 55 chiens ayant un TCC érdiffs stades (6 animaux avec métastases, 2 T1,
40 T2 et 7 T3). C’est une étude clinique prospection randomisée. Tous les chiens ont recu de la
mitoxantrone a 5 mg/mz toutes les 3 semaines pérdd@asemaines et du piroxicam a 0.3 mg/kg/j

pendant toute la durée du traitement.
Les résultats obtenus sont :
» Une amélioration constatée par les propriétaires pb % des animaux

* Une médiane avant échec du traitement de 194 jtemsps entre début du traitement et

signes de progression tumorale)

* Une médiane de survie de 291 jours
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» Peu d'effets toxiques rapportés : quelques casatehde et d’'urémie.

L’association du piroxicam et de la mitoxantronen® de bons résultats avec une meilleure
réponse au traitement (34.5 %) que lors de trait¢rmeec piroxicam seul (16.3% d’aprés Knapp et
al.).(32)

De maniere générale, I'association du piroxicard’ehe molécule de chimiothérapie potentialise
les effets de cette molécule pour le traitementaleinome a cellules transitionnelles de la vessie

(48,62) mais elle en potentialise aussi les effetondaires rénaux (62).

C. AINS et poly-thérapie

La combinaison de plusieurs traitements lors deaapst issue de la médecine humaine, cette
poly-thérapie permet de multiplier les effets bénéds de chaque traitement tout en ne provoquant

pas d’effet secondaire trop important.

1. Chimiothérapie et radiothérapie

Lors de cancer de la vessie, la radiothérapie gpératoire ou post opératoire) a montré une une
efficacité certaine avec une médiane de survie campntre 4 et 16 mois (87,127).

De plus, I'administration d’anti-inflammatoire augnterait la pression partielle en oxygéne des
cellules et les rendraient plus sensible aux ray@®), I'association du piroxicam et de la

radiothérapie serait donc potentiellement intémtgsa

Cette association a été étudiée par Poirier dt'@ude porte sur 10 chiens atteints de TCC (97).
Cette étude est retrospective seul les animauxept@st une confirmation histologique ou

cytologique du TCC sont inclus dans I'étude. Lesnamix recoivent 6 séances de radiothérapie
(5.75 Gy a chaque séance), de la mitoxantroneddda de 5 mg/m2 IV tous les 21 jours et du

piroxicam a la dose de 0.3 mg/kg pendant touteitaalde I'étude.
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Les auteurs obtiennent des résultats comparalglesxade I'association mitoxantrone/piroxicam :
* Mediane de survie de 326 jours
* 90 % d’amélioration subjective des signes cliniquesaires

e Bonne tolérance du protocole

Bien sir, I'étude ne comporte que peu de cas céagend peu significative, mais il en ressort que
l'ajout de la radiothérapie ne donne pas de maeilledsultats que I'association

piroxicam/mitoxantrone sans radiothérapie.

2. Chimiothérapie et chirurgie

Nous avons vu gque la radiothérapie n'améliorait lgssrésultats obtenus avec l'utilisation de
I'association piroxicam/mitoxantrone ; Upton et @22) ont étudiés I'association de la chirurgie,

traitement de choix pour de nombreuses tumeucgtts chimiothérapie.

Nous avons vu précédemment que la chirurgie lorsaleinome a cellules transitionnelles de la
vessie s'avere difficile par la localisation deudaneur au niveau du trigone vésicale. C’est pourquo
dans cette étude, les auteurs utilisent une ahlatiolaser (beaucoup plus précise) et I'association

piroxicam/mitoxantrone aux doses courantes.
L’étude est rétrospective et porte sur 8 cas, céagqend peu significative, lIs constatent :
* une médiane de survie comparable a la chimiothéisgile (environ 300 jours)

* Une résolution des signes cliniques urinaires plogportants avec I'association

chirurgie/chimiothérapie.
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La chirurgie ne permet ici que d’améliorer la qiéatie vie de I'animal. La localisation de la tumeur
rendant la chirurgie carcinologique impossible, ffée anti tumorale est obtenu par la
chimiothérapie.

lll. Perspectives d’avenir

Actuellement, [l'utilisation des anti-inflammatoiremhibiteurs de COX en chimiothérapie
vétérinaire se limite en pratique a l'utilisation giroxicam pour le traitement des carcinomes a

cellules transitionnelles de la vessie.

A. AINS et traitement des autres tumeurs exprimant €0X

Bien qu’aucune étude n’ait été publiée a ce sijez des carnivores domestiques, on peut supposer
gue les AINS seraient efficaces sur d’autres tusieyprimant COX (cf. Partie Il. 1.). En médecine

humaine, plusieurs études traitent de ce sujetidejme dizaine d’années.

Au début des années 1990, I'indométacine a étééetymbur ces effets anticancéreux. Dans une
étude comparative incluant 135 patients atteintdifiérents cancers a des stades avanceés (tumeur
colorectale, hépatique, pancréatique, et gastriguayant une espérance de survie de 6 mois. Les
individus sont séparés en 3 groupes, le premi@itreg placebo, le second de la prednisolone, et le
troisieme de l'indométacine. L'ajout de I'AINS paorige la médiane de survie de 8.7 mois par

rapport aux individus traités avec un placebo (75).

D’autres études ont suivis et ont montré a deségegtus ou moins importants l'efficacité de
différents AINS sur une grande partie des tumexpsimant COX-2 chez I’homme (cf. partie Il. I.)
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B. Prévention des effets toxiques ; utilisation d'a&&@®X-2 sélectifs

Actuellement le seul AINS ayant prouveé une effitein chimiothérapie anticancéreuse vétérinaire
est le piroxicam, molécule COX-2 préférentielle snaon sélective. L'utilisation d’AINS COX-2
sélectifs (célocoxib, firocoxib, rofecoxib) pernratt de diminuer les effets secondaires inhérants

I'administration d’AINS et donc d’obtenir une meillre tolérance du traitement anticancéreux.

Les différentes études chez I'homme de l'efficads AINS COX-2 sélectifs pour différents
processus tumoraux montrent que leur utilisationngod’aussi bons résultats que I'utilisation du
piroxicam (26). Leur utilisation en médecine huneaigst réduite a cause de leur toxicité
cardiovasculaire. Chez l'animal, l'utilisation dees AINS plus recents pourrait permettre de

diminuer les effets secondaires rapportés, encodigi lors d’association avec une molécule de
chimiothérapie conventionnelle.
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Conclusion

Les AINS sont largement représentés sur le marchénédicament humain et vétérinaire. Leur
mécanisme d’action repose sur I'inhibition des ocyakygénases. Cette inhibition explique I'effet
anti-inflammatoire mais aussi les effets secondatdes AINS. En effet en inhibant les cyclo-
oxygénases, donc la synthese de prostaglandiresiAINS s’opposent a l'inflammation mais
également a tout un ensemble de régulation aussidans le systeme digestif et rénal que dans le

systeme cardio-vasculaire et le sang.

La découverte de l'existence de plusieurs formescyelo-oxygénase a permis de mieux
comprendre ce mécanisme d’action. La COX-1 phygiglee est a I'origine des prostaglandines
impliquées dans des fonctions protectrices et edgoés de I'organisme ; son inhibition serait a
lorigine des effets secondaires des AINS. La COXra2luctible n’intervient que lors de
linflammation et produit des prostaglandines pmlammatoires ; c’est son inhibition qui est a
I'origine des effets anti-inflammatoire des AINS.

Récemment, la découverte de I'expression de COXiis certains phénomeénes tumoraux chez
’lhomme et 'animal a conduit a élargir leur pragtion a la cancérologie. Le r6le de COX-2 dans
le développement tumoral est encore incompris, sglable intervenir dans toutes les phases du
développement tumoral de certains cancers et dubition par les AINS serait a I'origine des

effets anticancéreux observés lors des essaigjutini chez le chien. En effet plusieurs études
clinigues ont montré une efficacité du piroxicamsasé ou non a d’autres molécules de

chimiothérapie dans le traitement du TCC de laieestsdu SCC des cavités nasales chez le chien.

Ainsi l'utilisation du piroxicam comme traitemendjavent au TCC de la vessie est admis par de
nombreux auteurs bien qu’'aucune étude comparatistant sur un grand nombre d’individus n’ait

été publiée a ce jour.

Soulignons enfin que de nouveaux AINS présentarnhsnd’effets secondaires que le piroxicam,
ont fait leur apparition en médecine vétérinaireélgpricam, carproféne, fibrocoxib...), ces
molécules généralement mieux tolérées pourraienhgiere de diminuer les effets indésirables
rencontrés mais aucune étude clinigue n'a démomed efficacité en chimiothérapie

anticancéreuse...
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