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Plan du cours
17 chapitres

¢ Les modificateurs de la fonction circulatoire (5 a 7)

¢ Les modificateurs de la fonction urinaire (4)

¢ Les modificateurs des fonctions digestive et hépatique (3)
¢ Les modificateurs respiratoires (8)

¢ Les modificateurs de la fonction de reproduction (16)

¢ Les modificateurs du systeme nerveux (9 a 15)

¢ Les promoteurs de croissance en élevage (17)



Objectifs

¢ Etre capable de :
¢ citer les principaux AINS utilisés en MV
¢ connaitre leurs proprietés pharmacocinétiques

¢ décrire les grandes lignes de leur mode
d’action et leurs principaux effets

¢ citer leurs principales applications
thérapeutiques, leurs effets secondaires, et
contre-indications éventuelles



Les anti-inflammatoires

¢ Anti-inflammatoires stéroidiens
¢ = Glucocorticoides
¢ = Glucocorticostéroides




Les AINS

=

¢ substances organiques artificielles

¢ structures variées, aromatiques, en
majorité acides
é propriéteés :
¢ anti-inflammatoires
¢ antipyretiques
¢ analgésiques

¢ listeI ou Il



Importance

Thérapeutique =
rhumatologie |
chirurgie peri-operatoire
Toxicologique
toxicité non négligeable

carnivores domestiques
surtout

Bien-étre animal
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Inflammation : méediateurs
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Amines vasoactives
histamine, sérotonine

> Peptides vasoactifs
actifs et stockés (degranulation mastocytaire)

» Cytokines

TNF, IL1, IL6
.., recrutement et activation cellulaire /
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Eicosanoides

Phospholipides
0

Lyso-PAF <Phospholipases

Thrombogénese

ospholipas
| &
by ll.__Jl

Vasoconstriction §

\

AN

Lipoxines A i - b
Leucotriénes<ox (5, 12) |kAC|de arachldonlque“ P450s L) Epoxydes

Chimiotactisme
Permeabilite

capillaire
PGH2
PG-D PG-F PG-E, IPG-I,TXA,

- Vasodilatation, _
Vasoconstriction cedéme, douleur, Fonctions

fievre, gastro- physiologiques
brotection
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Classes chimiques des AINS

I- Inhibiteurs de la synthese des prostaglandines

Acides carboxyliqug Acides enoliques
Oxicams
Piroxicam
Méloxicam
Pyrazolones
Phénylbutazone
Dipyrone

Salycilés
Aspirine

Ofene, védaprofene

pnates

" Acide tolfenamique

Derives acides nicotiniques
Flunixine méglumine



Classes chimiques des AINS

II- Composes divers

¢ enzymes d'origine animale
¢ trypsine, alphachymotrypsine

¢ enzymes d'origine végetale
¢ bromélaines

¢ diméthylsulfoxyde (DMSO)

¢ ..
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Classes chimiques des AINS

III - Antagonistes des recepteurs aux prostaglandines

¢ piprants
¢ Grapiprant
¢ Antagonsite des recepteurs EP4 de laPGE2




aspirine/a.
salicylique

carprofene

ketoprofene

vedaprofene

ibuproféne

Flunixine méglumine

a. tolfénamique

méloxicam

phénylbutazone

métamizole
(dipyrone)

Classes chimiques des AINS

Infl. associée a infection (BV/PC).
Affections fébriles et douleurs
modérées (Vol.)

Ostéo-articulaire/chir
Infl associée a infection (BV/PC)

Ostéo-articulaire
Infl associée a infection(BV/PC)

Ostéo-articulaire/ tissus mous
Efficacite discutée

Peu utilisé /mal toléré

Ostéo-articulaire/colique
Infl associée a infection (BV/PC)

Ostéo-articulaire

Ostéo-articulaire/chir/ Colique
Infl associée a infection (BV/PC)

CN : Infl. Doul.Ostéo-articulaire
CV : fourbure chronique

Antispasmodique
Antipyrétique




Classes chimiques des AINS

firocoxib
robénacoxib
cimicoxib

Mavacoxib

Enflicoxib
Grapiprant

Pentosane de
polysulfate de sodium

Deéracoxib (USA)
Diclofénac (USA)
Etodolac (USA)

Arthrose
Ostéo-articulaire/ Chir. Orthop.
Arthrose
Arthrose

Arthrose
Arthrose

Arthrose

Arthrose/douleur dentaire
Arthrose (creme

Arthrose
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Proprietés physiques et
chimiques

¢ AINS a caractere acide
¢ aspirine, phénylbutazone

¢ acide tolfénamique, flunixine (mais sel de
meglumine)

¢ carprofene, kétoprofene, ibuprofene
¢ meéloxicam, nimeésulide

¢ AINS a caractere neutre ou basique
¢ dipyrone
¢ Paracetamol
¢ Grapiprant
¢ Coxibs (fonction sulfone)
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Biotransformations

¢ oxydations, glucuronoconjugaisons
¢ tres variables :

é Se
é Se
é Se

on
on
on

es especes animales
'age et I'etat du foie
a dose

2

differences de demi-vies plasmatiques
selon especes et dose d'emploi
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Elimination

¢ Rénale

Filtration = ’ ’

glomérulaire
Sécrétion
tubulaire
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Elimination et pH urinaire

_Aspirine




Elimination

Biliaire
¢ La plupart des AINS
¢ Indométhacine, les fénamates, carprofene

¢ Cycle entéro-hépatique : +++
(indomethacine)

¢ Toxicité digestive chez le chien
¢ Interdiction d’emploi dans cette espece
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Demi-vies plasmatiques (h)

Aspirine

- R — 05 1 36

3 48-60 3-6 72

Profil toxicologique
‘Protocole thérapeutique
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AINS : mode d'action

Lyso-PAF < Phospholipases Phospholipides

Thrombogénese

Vasoconstriction

Phbspholipése
§

Lipoxines ,
Lepucotriéneg LOX (5, 12) Acide arachidoniqu P450s > Epoxydes

Chimiotactisme S
Permeabilite PGH?2
capillaire &
PG'D PG'FI PG'EZ PG'IzTXAz

- Vasodilatation, :
Vasoconstriction cedéme, douleur, Fonctions

fievre, gastro- physiologiques
Drotection




Les isoformes de
cyclooxygenase

o
%
S 100% S
S COX1
d
2 50% _ IC50 COX-1 _
< Ratio 1c50 cox-2
(@]
S . 53 . » Conc.
’ (mg/ml)
ICSO Cox1

Rapport = COX-1 (ICsy)/COX-2 (ICsp)
Plus ce rapport est éleve, plus I'AINS

sera qualifieé de sélectif vis-a-vis de
COX-2
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 classiftication selon la
sélectivité cox1/cox?2

100 S
e phenylbutazone COX-2
o phenylbutazone COX-1

100 1

o carprofen COX-2
o carprofen COX-1

80
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2@ Non sélectif W I preférentiel
% 40 E I /
20 ./xi
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o firocoxib COX-2 :
1 o firocoxib COX-1 | +  pr

|Enzyme inhibition (%)|




AINS : classification selon la
selectivitée cox1/cox?2

| COX-1préférentiels  COX-2 préférentiels

- Kétoprofene - - Ca rproféne
- Védaprofene Méloxi

Ac.Tolfénamique

Non sélectifs COX-2 sélectifs
- Ibuprofene - Firocoxib
- Phénylbutazone - Robénacoxib
- Cimicoxib
- Mavacoxib
- Enflicoxib




AINS : mode d’action moléculaire

AINS Occupation partielle du

: ; : site de I'enzyme s
Occupation totale S€|€Ctlf\ ,
AA ermettant le passage
du site de ‘/ des P P 9

, de |'acide
I'enzyme COX-1 arachidonique

AA AINS
selectif
Acces de l'acide des Occupation totale du
arachidonique COX-2 4 site de I'enzyme

Au site actif

29
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Autres modes d'action

Lyso-PAF <://Phospholipases Phospholipides

,2-'/

- @= == == == Gluco-corticoides_
Linoxi y - D AN
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PG-l, TXA,
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Activité anti-inflammatoi

¢ Phase aigue : +++

¢ Phase chronique : =+

¢ Absence d'effet sur la migration des
leucocytes

¢ Stimulation indirecte de la voie de la
lipoxygenase (exacerbation de troubles
respiratoires)
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Action analgésique

¢ Douleurs faibles a modérees (Palier I et IT)

e = - -

STIMULUS SENSIBILISATION DOULEUR

Action Action centrale
periphérique « (profenes) paracétamol

(AINS acides) ’ COX 2 selectlfs
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Action antipyréetique

¢ lutte contre la fievre

¢ pas d’effet sur d’autres types
d’hyperthermie

¢ AINS d’action centrale surtout
(dipyrone)
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Action anti-agrégante

Endothélium vasculaire sain

eefele oo e

Plaguettes

| PGIZ\ )
TXA2 Y gn

P'Iaquettes
agrégees




Autres effets biologiques

=

¢ Effets digestifs

¢ Effets rénaux
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Chat

Porc

Volaille

- Controle de la fievre et de l'inflammation causées par
I’endotoxémie

- Réduction de la fievre associée a des mammites ou des
maladies respiratoires et de la douleur post-€cornage

- Réduction de la douleur et de la boiterie associées a un

phlegmon interdigité (panaris), une dermatite interdigitée

(fourchet) et une dermatite digitée (maladie de Mortellaro)

Controle de la douleur et de I'inflammation causées par les
troubles musculosquelettiques et ’arthrose

Réduction de la douleur viscérale associée a la colique.
Controle de la fievre

Controle de la douleur et de l'inflammation associées a
I’arthrose
Controle de la douleur et de l'inflammation en post-
opératoire

- Contrdle de la douleur et de I'inflammation en post-opératoire

- Syndrome mammite métrite agalactie de la truie.
- Réduction de la fievre dans les affections respiratoires en
complément d'une antibiothérapie spécifique.

- Traitement symptomatique des affections fébriles et des
douleurs modérées (choc thermique, troubles locomoteurs...)




Indications (1)
pratique clinique

¢ Motivées par I'effet anti-inflammatoire
(et/ou analgésique)
¢ Affections articulaires aigués
¢ Affections musculo-squelettiques
¢ Boiteries (chien et cheval notamment)
¢ Fractures et séquelles, hernies discales

¢ Contusions, hématomes (phase

tardive) ‘

Méloxicam, acide tolfénamique, acide salicylique



Indications (2)
pratique clinique

- S-S

¢ Motivées par l'effet anti-inflammatoire
(et/ou antipyrétique)

¢ Associés a la thérapeutique anti-

!

Keétoprofene, flunixine méglumine

infectieuse
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~ Indications (3) ESSTS
_gpratique cliniques ~F =

& Motivées par I'effet analgésique

¢ Affections articulaires dégénératives
(arthroses en poussées evolutives)

¢ Douleur post-opératoire
¢ Douleurs diverses ( coligues du cheval)

S

Carprofene, Méloxicam, Grapiprant

40



s [ndications (4) %
"M pratique clinique =

¢ Motivées par I'effet anti-agrégant

¢ Thrombo-embolies
(dirofilariose, cardiomyopathies,...)

|

Aspirine (en association avec
d’autres antiagrégants)
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Effets indésirables aigus

é carnivores surtout
¢ troubles nerveux convulsifs (chat)
¢ vomissements, hemorragies digestives

¢ troubles réenaux
¢ insuffisance rénale aigué
¢ nécrose papillaire ischémique

¢ thrombocytopénie
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Effets indésirables a long
terme

é carnivores surtout
¢ vomissements, diarrhées
¢ erosions et ulceres gastro-duodénaux

¢ hémorragies plus rares
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Pharmacovigilance

Difféerences AINS classiques vs Coxibs ?

rincipales fonctions atteintes
Principales f ti tteintes*
(en % de citations par rapport au nombre de déclarations)

M Coxibs
I ll ll [ M Autres AINS

Tous AINS confondus

* citées dans plus de 5% des déclarations|
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Criteres de choix d'un AINS

=

¢ Selon I'activité principale
¢ anti-inflammatoire (méloxicam, firocoxib, etc...)
¢ analgesique/antipyretique (carprofene,...)
¢ anti-agregante (aspirine)

¢ Selon la sécurité d’emploi
¢ identification des facteurs de risque
¢ age, espece, maladies sous-jacentes
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Criteres de choix d'un AINS

¢ Selon l'activité principale
= & anti-inflammatoire (meloxicam,
firocoxib, etc...) ———
¢ analgesique/antipyretique (carprofene )
¢ anti-agrégante (aspirine)

¢ Selon la sécurité d’emploi
¢ identification des facteurs de risque
¢ age, espece, maladies sous-jacentes

¢ Selon la forme galénique :
¢ Topiques cutanés contenant des AINS

S surdosa%e due a une forme inadaptée
(firocoxib)
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Recommandations

respecter les recommandations de I'A.M. M.
utiliser uniqguement dans I'espece destinataire
proscrire les spécialités humaines

informer les propriétaires

AMM sur traitements courts (majorité des AINS)

¢ Fractionner le traitement en cas d'emploi
prolongé ("fenétres thérapeutiques »)

AMM sur traitement prolongés
¢ Choix des molécules.autorisées (Carprofene)
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Conclusion - 1

¢ Principaux AINS

¢ Pharmacologie @ =

* demi-vies d’élimination variables selon |I'espece
* inhibition de la synthése des prostaglandines

¢ Applications thérapeutiques

* affections articulaires
* douleurs péri-opératoires et traitement des inflammations

¢ Principaux effets secondaires
* effets secondaires (doses normales) : vomissements

* effets toxiques (surdosage) : troubles nerveux, troubles rénaux,
troubles digestifs



Conclusion - 2

¢ Données de la pharmacovigilance :

e = - :

¢ Un méme profil d’effets indésirables pour les coxibs
et les autres AINS

¢ Une prédominance des symptomes digestifs et rénaux

¢ Une sécurité thérapeutique faible

» Des précautions a prendre, quel que soit I’'AINS prescrit
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