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Résumé « Summary

Les prostaglandines ont un réle important dans la régulation
de I’hémodynamique rénale et de I’excrétion sodée. Ainsi I’admi-
nistration d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) produit
une vasoconstriction rénale et une rétention de sodium et de
potassium. Dans certaines situations cliniques, une insuffisance
rénale aigué peut méme survenir. L'action anti-inflammatoire et
les effets rénaux des AINS classiques s’expliquent essentiellement
par I'inhibition non spécifique de deux cyclooxygénases, la COX-1
et la COX-2. Récemment ont été développés des inhibiteurs hau-
tement sélectifs de la COX-2, tels le célécoxib (Célébrex®) et le
rofécoxib (Vioxx®) avec pour objectif de conserver une activité
anti-inflammatoire et analgésique efficace tout en réduisant les
risques de complications gastro-intestinales et rénales des AINS.
S‘il s’avere effectivement que ces nouveaux inhibiteurs sélectifs
de la COX-2 ont moins d’effets secondaires gastro-intestinaux, le
profil des effets rénaux de ces nouveaux inhibiteurs ne différe
toutefois pas de celui des AINS traditionnels puisqu’ils produisent
également une baisse de la filtration glomérulaire et une réten-
tion de sodium et de potassium. La sécurité d’emploi des inhibi-
teurs de la COX-2 en ce qui concerne le tractus digestif ne doit
donc pas faire oublier le risque de complication rénale chez les
patients a risque.

Mots clés: Cyclooxygénase type 2 — Fonction rénale — Rénine —
Excrétion sodée.

® Introduction

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une
importante classe de médicaments qui présentent différentes acti-
vités pharmacologiques de type anti-inflammatoire, analgésique,
antipyrétique et antiplaquettaire ainsi que des effets secondaires
gastro-intestinaux et rénaux. Leur prescription est considérable,
tout particulierement pour le traitement des maladies rhumatis-
males telles que la polyarthrite rhumatoide et I'arthrose. L'action
des AINS s’explique essentiellement par I'inhibition non spécifique
de I'activité cyclooxygénase de deux isoenzymes: la prostaglan-

Prostaglandins play an important role in the regulation of
renal hemodynamics and sodium excretion. Thus, the adminis-
tration of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
induces a renal vasoconstriction and sodium and potassium
retention. In some high risk patients, this may lead to acute renal
failure. The anti-inflammatory and renal effects of conventional
NSAIDs are mediated by the non-selective inhibition of two
cyclo-oxygenases, COX-1 and COX-2. Recently, highly selective
COX-2 inhibitors have been developped such as celecoxib (Cele-
brex®) and rofecoxib (Vioxx®). These drugs were designed to pre-
serve the analgesic and anti-inflammatory properties of NSAIDs
while reducing their gastro-intestinal and renal side effects.
Selective COX-2 inhibitors have indeed less gastro-intestinal
side-effects. However, their renal profile is comparable to that of
non-selective inhibitors as they induce a decrease in glomerular
filtration rate and a sodium and potassium retention. Thus, des-
pite the good gastro-intestinal safety profile of selective COX-2,
one should be careful with the use of these agents in high risk
patients as they may induce similar renal complications as non-
selective NSAIDs.

Key words: Cyclo-oxygenase 2 — Prostaglandins — Renal -
Sodium — Hemodynamics — selective inhibitors — Celecoxib —
Rofecoxib.

dine endoperoxyde H synthase-1 (aussi nommée cyclooxygénase-
1, COX-1) et la prostaglandine endoperoxide H synthase-2 ou
cyclooxygénase-2 (COX-2).

La COX-1 est présente de fagon constitutive dans la plupart
des tissus et participe notamment a la protection de la
mugqueuse gastro-intestinale par la synthése de prostaglandines
E, (PGE,), & I'activité plaquettaire ou & la régulation du flux san-
guin local par la synthése de thromboxane A, (TXA;) ou de pros-
tacyclines (PGl,, 6-keto-PGF,,). La COX-2 est avant tout induite
par certains stimuli qui augmentent son expression tissulaire,
particulierement lors d’une réponse inflammatoire ou I'on peut
voir son activité étre augmentée de plus de vingt fois par rapport
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aI’état basal.! C’est ainsi que I’'on peut considérer que I’essentiel
des prostaglandines synthétisées dans les réactions inflamma-
toires de I'arthrose et de la polyarthrite rhumatoide est du a I'in-
duction de la COX-2. Toutefois, il faut se garder de croire que la
fonction des deux isoenzymes est aussi clairement partagée.? En
effet, la COX-2 est également présente de maniére constitutive
dans certains tissus comme le cerveau et le rein.

Les différents AINS inhibent I'activité des deux isoenzymes,
mais a des puissances différentes. Ainsi, I’aspirine inhibe plus la
COX-1 que la COX-2 et, a faible dose, seule la COX-1 est blo-
guée. Ce n’est qu’a fortes doses que I'effet anti-inflammatoire
de I'aspirine se révele par I'inhibition de la COX-2. Le diclofenac
et le piroxicam ont des effets marqués sur les deux isoenzymes.*
Enfin, le meloxicam ou le nimésulide ont une sélectivité plus mar-
quée pour la COX-2 que pour la COX-1 bien qu’a doses théra-
peutiques, les deux enzymes soient inhibées.

Récemment sont apparus sur le marché des inhibiteurs hau-
tement sélectifs de la COX-2,2 tels que le célécoxib (Célébrex®) et
le rofécoxib (Vioxx®). Lobjectif du développement de ces nou-
veaux médicaments était de conserver une activité anti-inflam-
matoire et analgésique efficace tout en réduisant les risques de
complications gastro-intestinales, hémorragiques et rénales des
AINS. En effet, au niveau de I’estomac et du duodénum, la syn-
thése de prostaglandines PGE,, est réalisée essentiellement par la
COX-1. Son inhibition par les AINS peut conduire a des gastrites
et des ulcérations gastro-intestinales. Chez la personne agée, 20
a 30% des hospitalisations et morts dues a la maladie ulcéreuse
et ses complications sont associées a la prise d’AINS.># Les inhibi-
teurs de la COX-2 ont pour particularité de bloquer efficacement
I'activité de la COX-2 sans agir sur la COX-1 aux thérapeutiques
recommandées. Des lors, I'utilisation des COX-2 devrait réduire
les effets secondaires gastro-intestinaux tout en conservant une
activité analgésique et anti-inflammatoire.>*

On espérait ainsi que les inhibiteurs spécifiques de la COX-2
seraient sans effet sur la fonction rénale, hypothése fondée sur
I'idée que les prostaglandines importantes pour la régulation de
la fonction rénale sont surtout synthétisées par la COX-1.% Le but
de cet article est de présenter quelques données récentes per-
mettant de cerner plus clairement le réle physiologique des
cyclooxygénases au niveau rénal et les répercussions rénales
d’une inhibition spécifique de la COX-2.

® Localisation intra-rénale
des cyclooxygénases (tableau )

Les cyclooxygénases forment la voie principale du métabo-
lisme de I’acide arachidonique au niveau du rein (fig. 1). Les deux
isoenzymes y sont présentes et synthétisent des prostaglandines,
dont on a démontré depuis maintenant une vingtaine d’années
le role crucial pour la régulation de la fonction rénale.>” On a
longtemps pensé que seule la COX-1 était importante pour la
fonction rénale car c’est la forme la plus fortement exprimée
dans le rein, particuliérement au niveau médullaire.® De nom-
breuses données récentes sur la COX-2 ont remis en question
cette prééminence.

Plusieurs études ont caractérisé la localisation intra-rénale de
la COX-1 et de la COX-2 chez I'animal et chez I’'homme.** Chez
le rat,® sous un régime normosodé, les deux isoformes sont

Tableau |: Localisation des cyclooxygénases dans le tissu rénal (rat et

humain) et modulation de leur expression lors de régime pauvre en sel
8-14

ou de volume circulant efficace diminué (état hyperréninémique).

COX-1 COX-2
Rat Humain Déplétion Humain Déplétion
soldée soldée
Glomérule + + - +
Interstitium + +

Branche asendante

de I'anse de Henle + (+) 1
Macula densa + (+) 1
Tube collecteur ++ ++ - +

Phospholipide membranaire

Acide arachidonique

Cytochrome P450 Lipoxygénase

Epoxides Leucotrienes

Prostacyclines Prostaglandines Thromboxanes
PGl, 6-keto-PGFy, PGE, PGD, PGFy, TXA, TXB,

Fig. 1: Métabolisme de I'acide arachidonique et synthése des pros-
taglandines.

exprimées fortement au niveau de la medulla interne et plus fai-
blement au niveau de la medulla externe et du cortex. La COX-1
est présente dans les glomérules ainsi que le long du tube collec-
teur, alors que la COX-2 se trouve dans la macula densa, la partie
ascendante de I'anse de Henle et, plus faiblement au niveau des
tubes collecteurs de la medulla. Dans cette étude, les change-
ments d’apports sodés n’ont pas modifié I’expression de la COX-
1. Cependant, lors d’une déplétion sodée, I'expression de la
COX-2 augmente au niveau de la macula densa et de la partie
ascendante de I'anse de Henle comme I'a aussi démontré le
groupe de Harris et coll.** Lorsque la diéte est riche en sodium,
I'expression de la COX-2 augmente au niveau de la medulla
interne.*! Il semble donc y avoir une corrélation inverse entre la
consommation de sel et I'expression de la COX-2 au niveau corti-
cal, alors que I'expression de la COX-1 au niveau médullaire est
soit diminuée,® soit maintenue® lors d’un régime pauvre en sel.
Dans le rein, il existe donc une forte compartimentalisation de
I’expression des cyclooxygénases et par la méme de la produc-
tion de prostaglandines en fonction de I'apport sodé.

Les données disponibles semblent donc indiquer que I'adap-
tation de la fonction rénale a un régime pauvre en sel implique
essentiellement la formation de prostaglandines au niveau corti-
cal sous I'effet de la COX-2 alors qu’en cas de réplétion sodée les
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prostaglandines médullaires, sous contr6le de la COX-1, sem-
blent jouer un rble prépondérant.

La localisation et I’expression des cyclooxygénases ne sont
pas identiques dans les différentes espéces animales. En effet,
chez I'homme, la COX-1 est exprimée au niveau des cellules
endothéliales des vaisseaux pré- et post-glomérulaires.*? Ces cel-
lules synthétiseraient surtout des prostacyclines qui peuvent sti-
muler la sécrétion de rénine. Chez ’lhomme, la COX-2 est aussi
mise en évidence dans les podocytes des glomérules, indiquant
le possible réle de la COX-2 dans la régulation de I’hémodyna-
mique glomérulaire.’? Alors que chez le rat, ¢’est essentiellement
la COX-2 localisée dans la macula densa qui régulerait la sécré-
tion de rénine, chez ’homme, la COX-2 ne serait pas exprimée a
cet endroit dans des conditions normales. Toutefois, une forte
expression de la COX-2 a été mise en évidence au niveau de la
macula densa chez des patients présentant une tubulopathie
avec perte de sel (syndrome de Bartter) ainsi que chez un patient
insuffisant cardiaque.*® Ces observations semblent donc confir-
mer I'importance de la COX-2 au niveau de la macula densa
dans la régulation de I'activité du systéme rénine-angiotensine
chez ’'homme comme chez I’'animal.

m Cyclooxygénase-2 et activité
de la rénine

Les prostaglandines jouent un réle important dans la régula-
tion de la sécrétion de rénine. De fait, les deux isoformes de la
cyclooxygénase ont été identifiées au niveau de I'appareil juxta-
glomérulaire.™ Linhibition spécifique de la COX-2 chez la souris
abolit la sécrétion de rénine induite par un régime pauvre en
sel,* suggérant que la COX-2 est responsable de la synthese des
prostaglandines contribuant a la régulation de la production de
la rénine. Le contrdle de la production, sécrétion et libération de
la rénine se fait aussi par le biais de la NO synthase de type | pré-
sente également au niveau de la macula densa.’®***® Kurtz et
coll.r” ont montré que I'inhibition du systéme rénine-angioten-
sine chez le rat s’Taccompagne d’une surexpression de la COX-2
au niveau de la macula densa. Ainsi I'activité de la COX-2 dans la
macula densa ferait partie du rétrocontrole négatif qu’exerce
I’'angiotensine Il sur la sécrétion de rénine comme représenté
schématiquement dans la figure 2.*"*® Dans un modeéle d’hyper-
tension rénovasculaire chez le rat, I'activité de la COX-2 est aug-
mentée dans le cortex du rein sténosé et I'activité de la rénine
peut étre diminuée par I'inhibition spécifique de la COX-2 ce qui
entraine une diminution de la pression artérielle.*® Lensemble de
ces observations confirme donc le role essentiel des prostaglan-
dines, et en particulier de la COX-2, dans la régulation de la
sécrétion de rénine.

m Prostaglandines et régulation
de la fonction rénale

La contribution des prostaglandines a la régulation des mul-
tiples fonctions du rein est importante et complexe. Les prosta-
glandines jouent un réle important dans le maintien de la perfu-
sion rénale et dans le contrdle de la pression intraglomérulaire

+
CYCLOOXYGENASE -~ NITRIC OXIDE SYNTHASE |
A
+ +
- RENINE
- +
ANGIOTENSINE Il

Fig. 2: Contrdle de la sécrétion de la rénine dans I'appareil juxta-
glomérulaire et boucle de rétro-controle négatif.m‘l“'18

par leurs effets sur les artérioles afférentes et efférentes. En
outre, les prostaglandines modulent I’excrétion urinaire de
sodium et de potassium en agissant non seulement sur la filtra-
tion glomérulaire mais également sur la réabsorption tubulaire.”
Quelle est la contribution de la cyclooygénase-2 dans ces effets
hémodynamiques et tubulaires?

En premier lieu, la COX-2 semble avoir un réle important
dans le développement du rein, du moins chez I’'animal. Ainsi, les
souris génétiquement modifiées qui ne posseédent plus le géne
de la COX-2 développent des dysplasies rénales®®? alors que
celles qui sont déficientes en COX-1 présentent une néphroge-
nése apparemment normale.? Chez I’homme, la COX-1 est
exprimée trés tot dans le rein foetal, alors que la COX-2 ne I'est
gue tardivement, ce qui indique peut-étre que chez I’homme, la
COX-2 n’est pas aussi importante pour la néphrogenése.*> Néan-
moins, exposé a des AINS in utero, un nouveau-né peut présen-
ter des malformations au niveau rénal. Par ailleurs, I’expression
de la COX-2 est fortement augmentée lors d’une perte impor-
tante de la masse rénale chez le rat alors que I'expression de la
COX-1 n’est pas modifiée.? Cette observation suggérerait que la
COX-2 participe au mécanisme d’hypertrophie compensatrice.
En accord avec cette hypothese, le méme groupe a récemment
observé que I'administration d’un inhibiteur sélectif de la COX-2
diminue I'hypertrophie rénale chez le rat diabétique.?

Peu de travaux ont évalué I'impact de I'inhibition des COX-2
sur I’'hémodynamique rénale chez I’'animal. Chez des rats déple-
tés en sel par I'administration de furosémide, Gans et coll. ont
montré I'innocuité d’une prise unique de DuP 697 (un inhibiteur
sélectif de la COX-2 qui n’a pas été mis sur le marché) par rap-
port a une prise unique d’indométhacine qui a provoqué une
baisse du débit sanguin rénal et augmenté la réponse vasculaire
rénale a I'angiotensine 1.

Plusieurs études récentes ont évalué les effets rénaux hémo-
dynamiques et tubulaires des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 en
comparaison avec un inhibiteur non spécifique chez I’'homme.
Nous avons comparé les effets du célécoxib 200 ou 400 mg 2 x/j
a ceux du naproxéne 500 mg 2 x/ j chez 40 volontaires sains préa-
lablement déplétés en sel.® Le premier jour, une diminution
transitoire du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire
a été observée dans les deux heures qui suivaient la prise de célé-
coxib a la dose de 400 mg. Une diminution du débit urinaire, de
I’excrétion du sodium, du potassium et du lithium a également
été démontrée dans les groupes traités. La rétention sodée était
comparable avec le naproxene et le célécoxib. Au septiéme jour,
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des effets similaires sur le débit urinaire et I'excrétion sodée ont
été mis en évidence. Toutefois, aucune baisse soutenue de la fil-
tration glomérulaire n’a été mise en évidence chez ces jeunes
sujets malgré la déplétion sodée. Ceci est probablement lié a la
courte demi-vie du célécoxib. Le célécoxib comme le naproxéne
ont provoqué une rétention de sodium significative sur les trois
premiers jours de traitement.

Catilla-Lawson et coll.?” ont également observé que le rofé-
coxib et I'indométhacine produisent une rétention sodée compa-
rable pendant les trois premiers jours d’administration chez des
personnes agées en bonne santé.?” Par contre, I'indométhacine a
provoqué une baisse de la filtration glomérulaire ce qui n’était pas
le cas du rofécoxib. Par ailleurs, I'incidence d’cedéme des
membres inférieurs était plus élevée dans les groupes traités par
célécoxib ou rofécoxib que dans ceux traités par placebo dans les
études évaluant I'effet anti-inflammatoire et analgésique des inhi-
biteurs de la COX-2, confirmant une probable rétention sodée.

Deux études ont été réalisées chez des personnes agées
mises sous un régime pauvre en sel.?? Dans I’étude de Swan,?®
soixante sujets 4gés de 65 a 80 ans, dont la clairance a la créati-
nine se situait entre 30 et 80 ml/min, ont regu soit de I'indomé-
thacine 50 mg 3 x /j, soit du rofécoxib 12,5 mg 1 x /j ou 25 mg
1 x/j, soit un placebo. Apreés six jours de traitement, on note une
baisse du débit de filtration glomérulaire respectivement de
10,4, 11,5 et 12,7% pour les trois groupes traités activement
alors gu’aucun changement significatif n’a été trouvé avec le
placebo. D’autre part, chez vingt-neuf personnes agées en
bonne santé, traitées soit par célécoxib 200mg 2 x /j pendant
cing jours puis par 400 mg 2 x /j pendant cing jours, soit par
naproxéne 500 mg 2 x /j pendant dix jours, une baisse de la clai-
rance a la créatinine plus marquée sous naproxene que sous
célécoxib a été notée dés le premier jour.?® Toutefois, les deux
traitements ont freiné de maniére similaire I'excrétion urinaire de
PGE, et de 6-keto-PGF,,. De plus, une diminution significative de
I’excrétion urinaire du sodium a été observée le premier jour de
traitement par naproxene et les deux premiers jours de traite-
ment par célécoxib. Les résultats contrastés de ces deux études
quant a I'effet sur le débit de filtration glomérulaire s’expliquent
par les méthodes utilisées pour le mesurer, ainsi que par la durée
d’action des deux inhibiteurs utilisés. En effet, dans la premiére
étude,?® la filtration glomérulaire était évaluée par la clairance du
125|.jothalamate, sur une période de six heures. Cette méthode
est précise et I'effet sur la filtration est mieux appréciable pen-
dant les six premieres heures apres la prise du médicament. Dans
la seconde étude,? la filtration glomérulaire a été évaluée par la
clairance & la créatinine sur la base d’un recueil d’urine de 24
heures. Dans ce cas, une baisse transitoire de la filtration ne peut
pas étre mise en évidence, d’autant plus que I'inhibiteur de la
COX-2 utilisé, le célécoxib, a une relative courte durée d’action
et des effets transitoires sur la fonction rénale comme on peut le
voir dans I'étude réalisée par notre groupe.?

En résumé, les études rénales effectuées chez I’homme jeune
ou agé démontrent que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 pro-
duisent des effets rénaux hémodynamiques et tubulaires compa-
rables & ceux des AINS conventionnels.

m Effets secondaires rénaux des AINS

Bien que moins fréquentes que les complications gastro-
intestinales, les altérations rénales liées a la prise d’AINS n’en

sont pas moins importantes et peuvent étre soit «lésionnelles »
soit fonctionnelles. Sur le plan Iésionnel, la néphrite interstitielle
aigué et dans une moindre mesure la néphropathie membra-
neuse, représentent les deux types de Iésions histologiques ren-
contrées lors d’atteinte rénale aigué consécutive a la prise
d’AINS. Plus rarement, la prise continue d’AINS peut provoquer
des néphrites interstitielles chroniques et des nécroses papillaires
pouvant aboutir & des insuffisances rénales terminales.®
Latteinte fonctionnelle du rein représente la forme la plus fré-
guente de complication rénale des AINS. Elle survient surtout dans
certaines situations cliniques & risque par exemple chez la per-
sonne agée ou chez des patients présentant déja une insuffisance
rénale chronique ou lorsque le volume circulant efficace est dimi-
nué (insuffisance cardiaque, cirrhose hépatique, prise chronique
de diurétiques (fig. 3). Dans ce dernier cas, la diminution du
volume circulant efficace s’accompagne d’une adaptation neuro-
hormonale qui se traduit notamment par une activité augmentée
de I'angiotensine Il, du systeme nerveux sympathique et de la
vasopressine (fig. 3).>° Pour compenser I'activité vasoconstrictrice
de ces hormones, la synthése de prostaglandines vasodilatatrices
est stimulée au niveau rénal, permettant de soutenir le flux plas-
matique rénal. Il en résulte une vasodilatation préglomérulaire réa-
lisée par une synthése de prostaglandines COX-2-dépendante et
une vasoconstriction post-glomérulaire essentiellement due a I'ef-
fet de I'angiotensine Il. Ceci permet de soutenir une pression de
perfusion glomérulaire efficace. Dans ces conditions, la production
rénale de prostaglandines est donc critique au maintien de la per-
fusion rénale et de la pression intraglomérulaire. Bloquer leur syn-
thése par un AINS altere I’équilibre vasoconstriction/vasodilatation
et peut conduire a une forte vasoconstriction rénale qui se traduira
par des altérations fonctionnelles: diminution de la filtration
rénale, rétention de sodium et de potassium. Cette situation peut
étre la cause d’une insuffisance rénale aigué de type pré-rénale

Diminution du volume
circulant efficace

1 angiotensine Il
1 systéme nerveux sympathique
1 vasopressine

vasoconstriction
extrarénale

1 prostaglandines

intrarénales vasoconstriction

pré- et

vasodilatation post-glomérulaire

préglomérulaire l

— Résistances vasculaires rénales normales
ou légérement augmentées
- Filtration glomérulaire soutenue

Fig. 3: Adaptation rénale lors d’une diminution du volume circulant
efficace.>*°
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voire d’une atteinte lésionnelle telle que la nécrose tubulaire aigué.
Lorsqu’elle est encore fonctionnelle, 'atteinte rénale est rapide-
ment réversible dés I'arrét de la prise des AINS.>’

Une complication trés fréquente mais moins inquiétante de
I'utilisation des AINS est liée & la rétention sodée induite par ces
agents. Parce gu’ils favorisent une rétention sodée, les AINS ont
un effet prohypertenseur, limitant I'efficacité antihypertensive de
la plupart des médicaments antihypertenseurs a I’exception des
antagonistes du calcium. Cette interaction médicamenteuse sur-
vient surtout chez les personnes agées qui associent souvent un
diagnostic d’hypertension artérielle et d’arthrose.?*

Quelles sont les complications rénales observées avec les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2? Aujourd’hui, les inhibiteurs de
la COX-2 ont été administrés a des millions de patients surtout
aux Etats-Unis ou ces médicaments sont sur le marché depuis
plus d’une année. Malgré cela, il n'y a pas de chiffre précis
concernant la survenue de complications rénales. De nombreux
cas isolés d’insuffisance rénale aigué ont néanmoins été rappor-
tés essentiellement en milieu hospitalier. A priori, compte tenu
des données publiées, la fréquence des problemes rénaux ne
devrait pas étre tres différente avec les inhibiteurs sélectifs
qu’avec les AINS traditionnels. Il est donc recommandé d’utiliser
les mémes précautions d’utilisation surtout chez les patients a
risque.

m Inhibition sélective de la COX-2
et protection rénale

Pour diminuer la protéinurie, on peut chercher a diminuer la
pression intraglomérulaire soit par une augmentation des résis-
tances pré-glomérulaires (concept de «preload reduction», par
une vasoconstriction de I'artériole afférente), soit par une baisse
des résistances post-glomérulaires (afterload reduction, par une
vasodilatation de I'artériole efférente).®® Alors que les bloqueurs
du systeme rénine-angiotensine agissent avant tout sur les résis-
tances post-glomérulaires, le blocage de la synthése des prosta-
glandines par les AINS semble diminuer la protéinurie en favori-
sant une vasoconstriction préglomérulaire.® Récemment, Harris
et coll. ont montré que I'administration d’un inhibiteur de la
COX-2 a des rats diabétiques hypertendus diminue non seule-
ment I’hypertrophie rénale mais aussi I’excrétion urinaire de pro-
téines et la sclérose glomérulaire.>* De méme, chez des rats dont
la masse rénale a été réduite de 5/6°, la protéinurie et la glomé-
rulosclérose sont réduites par inhibiteur sélectif de la COX-2.3
Ces expériences semblent indiquer que chez I'animal, I'effet
antiprotéinurique des AINS pourrait s’expliquer par le blocage de
la COX-2. Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 pourraient peut-
étre trouver une place dans la prévention de I'évolution des
néphropathies avec protéinurie, surtout si leur tolérance géné-
rale est bonne.

m Conclusion

Le développement récent des inhibiteurs sélectifs de la
cyclooxygénase-2 et leur utilisation chez I'animal et I’lhomme ont
permis de mieux cerner le role de la COX-2 dans la régulation de
la physiologie rénale. Les données disponibles aujourd’hui mon-

trent que la COX-2 a un réle important tant pour la régulation de
I’hémodynamique que pour le contrdle de la sécrétion de la
rénine et la régulation de I’excrétion sodée. Ainsi, contrairement
aux espoirs initiaux, les inhibiteurs spécifiques de la COX-2 ne
sont pas dénués d’effets rénaux. Il est donc peu vraisemblable
que ces nouveaux inhibiteurs sélectifs offrent une meilleure tolé-
rance rénale que les AINS conventionnels. Toutefois, d’autres
études doivent étre réalisées pour mesurer le véritable impact
rénal de ces médicaments. L'enjeu est d’importance si I’on consi-
dére la place grandissante que ces médicaments prendront dans
le futur. En attendant des données plus précises, la sécurité
d’emploi des inhibiteurs de la COX-2 en ce qui concerne la toxi-
cité gastro-intestinale ne doit pas faire oublier le risque de com-
plication rénale chez les patients a risque.
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