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1. INTRODUCTION 
 

Face à une maladie incurable comme le cancer, l’utilisation expérimentale de chiens 
présentant des tumeurs spontanées, permet une accélération du processus de mise sur le 
marché de médicaments en cas de résultats positifs, intéressants ou encourageants sur les 
animaux. Cette étude a été réalisée dans ce but en collaboration avec les laboratoires 
pharmaceutiques, le Pr IZRAEL et son équipe, de l’hôpital TENON (PARIS), et le Dr 
DEVAUCHELLE et son équipe, du Centre de Radiothérapie Scanner de l’Ecole 
Vétérinaire d’Alfort. 
L’intérêt du protocole repose sur l’activité anti-tumorale in vitro de l’Adénosine Tri 
Phosphate extrinsèque. 
En favorisant une réaction enzymatique utilisant la Créatine Phosphate (CP) comme 
substrat, et, catalysée par la Créatine-phospho-kinase (CPK), nous espérons favoriser la 
formation d’ATP in vivo. 
Dans un premier temps, l’étude porte sur des essais de tolérance de chaque molécule 
séparément  (ATP, CP et CPK) sur des chiens sains, puis de la tri-thérapie. 
Dans un second temps, la tri-thérapie est testée sur des chiens malades, atteints de 
tumeurs métastasées à un stade avancé de la maladie, afin de vérifier l’efficacité de ce 
protocole.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 3



 
 

 
2. RATIONALE DE L ’ETUDE : BASES MOLECULAIRES  

 
 L’ATP est un nucléoside triphosphorylé naturellement produit dans les cellules  

jouant un rôle central comme source d’énergie dans les réactions cellulaires. La 
molécule d’ATP est en effet capable de transférer à d’innombrables autres molécules 
l’énergie qu’elle détient sous forme d’une liaison pyrophosphate. La molécule d’ATP 
se trouve alors dégradée en une molécule d’Adénosine-Di-Phosphate (ADP), qui sera 
ensuite « rechargée » par  adjonction d’une liaison cellulaire phosphoryle riche en 
énergie issue des réactions d’oxydo-réduction cellulaire pour reconstituer de l’ATP. 
La distribution de l’ATP chez le vivant est essentiellement intracellulaire. La 
concentration intra cytoplasmique de l’ATP est élevée, de 5 à 10 mmol/l ; l’ATP est 
aussi stocké dans des vésicules intra cytoplasmiques, où la concentration en ATP peut 
atteindre jusqu’à 1 mol/l (15). Dans certaines circonstances, la cellule peut relarguer 
dans le stroma péri cellulaire une partie de son ATP déterminant dans  l’espace 
ambiant des concentrations d’ATP relativement élevées, de l’ordre du millimolaire. Ce 
phénomène est bref  car l’ATP disparaît rapidement sous l’action conjuguée des 
phosphokinases et des ecto-phosphatases extracellulaires qui transforment l’ATP en 
ADP (13,4). Dans le plasma circulant, la concentration en ATP chez l’homme est 
extrêmement faible, de 0,5 à 1 µmol/l. 
 
In vivo, l’ATP extracellulaire est impliqué dans la régulation d’une multitude de 
processus physiologiques mettant en jeu des récepteurs spécifiques situés à la surface 
des membranes cellulaires, les récepteurs purinergiques P2 (3,5,9). 
 
In vitro, l’ATP extrinsèque possède une activité anti-tumorale à l’encontre de 
nombreuses lignées de cellules malignes en culture. 
 
Cette activité anti-tumorale in vitro a été démontrée : 

- sur des lignées transformées murines, en particulier : leucémie L 1210, mastocytose 
P 815 (4), érythroleucémie (7), fibroblastes 3T3 et L 929 (14,27), 
- sur des lignées transformées humaines, en particulier  : carcinome mammaire T47, 
carcinomes mammaires MCF7 (hormono-sensibles) et MDA-MB 231 (hormono-
résistant) (31) ; carcinomes prostatiques LNCaP (hormono-sensible), DU 145 et PC-3 
(hormono-résistants) (12) ; mélanome B16 ; neuroblastome N2A (10) ; leucémie 
monocytaire THP1 (29) ; carcinome ovarien SKOV3 (3) ; gliome C6 (28). 

 
L’addition d’ATP au milieu de culture entraîne une inhibition de la prolifération 
cellulaire et une mort cellulaire pour des concentrations d’ATP allant de 50 à 100 
µmol/l ou plus. 
 
L’action cytotoxique de l’ATP n’apparaît qu’après une durée de contact minimum avec 
les cellules en culture de quelques minutes à six heures. Après ce délai, les cellules en 
culture qui ont été exposées à l’ATP sont définitivement « marquées » et condamnées à 
mourir par apoptose en quelques heures, même si elles sont repiquées sur un milieu 
dépourvu d’ATP et recouvrent une apparence normale pendant leur sursis (6). 
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Pour des concentrations inférieures à 50 µmol/l, l’ATP pourrait avoir dans certaines 
conditions une action mitogène (3,33,19). 

Le mécanisme de l’activité anti-tumorale de l’ATP in vitro associe (4,35,11,34,26) : 
- une dépolarisation des protéines de membrane, qui se traduit par 

l’ouverture de canaux calciques, entraînant l’afflux intracellulaire 
immédiat de calcium et un gonflement cellulaire qui peut aboutir à 
une lyse « colloïdo-osmotique », 

-  une activation de récepteurs membranaires spécifiques, les 
récepteurs purinergiques P2Z ou P2U, dont la stimulation déclenche, 
via les circuits de la signalisation intracellulaire et le recrutement de 
certains gènes nucléaires, l’apoptose de la cellule. 

 
Enfin, in vivo, la libération extracellulaire d’ATP à partir des cellules immuno-
compétentes apparaît aujourd’hui comme un médiateur essentiel de l’action 
cytotoxique de ces cellules sur les cellules malignes (4,2,24,25,8). 

 
D’après deux études récentes (32,23), deux mécanismes utilisant tous les deux la 
voie  mitochondriale peuvent expliquer le rôle de l’ATP dans la cascade 
d’évènements menant à l’apoptose (fig. 1 et 2).  
Le premier mécanisme (fig.1) fait intervenir l’ATP comme inducteur d’une 
procaspase-9, elle-même agissant sur un apoptosome qui permet l’activation d’une 
procaspase-3 en caspase-3, protéine responsable de l’apoptose. Tout ce système peut 
être amplifié grâce à l’apport d’ATP (32). 
Le second mécanisme (fig.2) montre deux voies selon la perméabilité 
mitochondriale : 

- dans le cas d’une activation de l’ATPase, cela induit une diminution 
d’ATP provoquant la nécrose, 

- dans le cas d’une activation de la glycolyse, cela induit une 
augmentation d’ATP provoquant l’apoptose (23). 

 
 

 
 
Figure 1 :Différentes voies aboutissant à l’apoptose et intégrant l’utilisation des mitochondries (d’après 
32) 
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Figure 2 : Balance entre la perméabilité 
mitochondriale (MPT) permettant l’activation 
de l’ATPase ou l’utilisation de la glycolyse 
pour provoquer la nécrose ou l’apoptose 
(d’après 23) 

 
TP à l’homme, en tant  

qu’agent anti-tumoral potentiel, se sont soldés par un échec. 
 

hase II (HASKELL,1996) a porté sur 14 hommes atteints de 

96 heures, à raison d’une 

à la 

z l’homme au terme de cet essai a été 

Aucun effet anti-tumoral n’a été constaté au cours de cet essai. 
 

atteints de carcinomes 

 

In vivo, les essais thérapeutiques d’administration de l’A

Un essai humain de p
cancers évolués (18). 
L’ATP a été administré en perfusions intraveineuses de 
perfusion par mois, à des doses de 50 à 100µg/kg /minute. 
La toxicité s’est avérée importante. Les effets secondaires ont consisté 
essentiellement en un syndrome cardio-pulmonaire caractéristique, associant une 
sensation de constriction thoracique (37% des cas), et une dyspnée de grade 1 à 4 
(49% des cas). Ont été également notés : hypotension artérielle (33% des cas), signes 
électriques d’ischémie myocardique (28% des cas), nausées et vomissements (14% 
des cas), vertiges (16% des cas), réactions locales aux points d’injection (47% des 
cas). Un patient atteint de cancer oesophagien avec métastases pulmonaires est 
décédé brutalement par collapsus 48 heures après une troisième perfusion d’ATP 
dose de 50 µg/kg/minute, sans qu’une relation de cause à effet ait pu être établie. 
La Dose Maximale Tolérée (DMT) retenue che
de 50µg/kg/minute en perfusion de 96 heures. 

     Un essai thérapeutique humain de phase II a été conduit par les mêmes auteurs 
(HASKELL,1998) sur une population de 15 patients 
bronchiques non à petites cellules de stade IIIB ou IV (17). 
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L’ATP a été délivré à une posologie correspondant à la DMT pré-déterminée lors de 
l’essai de phase II, soit 50 µg/kg/minute en perfusion de 96 heures, les perfusions 

La toxicité a été très importante, imposant l’interruption du traitement chez 5 

 
 un essai humain randomisé, au cours 

 énergétique susceptible de constituer un traitement palliatif de 

jusqu’à apparition des effets secondaires indésirables ou 

condaires, et 33% des perfusions ont 
été responsables d’effets indésirables de grade 1 et 2. Il n’y a eu qu’un seul cas de 

 

, qualité de vie), résultats qui demandent cependant à être 
confirmés (22). 

 

te 
d’ATP résulte en une surcharge en nucléotides, et que l’ATP est très rapidement 
dégradé dans le plasma (15), sous l’effet des phosphatases sériques, en ADP qui 

ire. 

3. S TINE-

étant espacées de quatre semaines. 

patients. 
Aucune réponse tumorale objective n’a été enregistrée. 

     Plus récemment (mars 2000) a été rapporté
duquel l’ATP a été administré non pas en tant qu’agent anti-tumoral potentiel, mais 
en tant que molécule
la dénutrition et de la cachexie cancéreuse (1). 
L’essai a concerné 58 patients atteints de carcinome bronchique non à petites cellules 
de stade IIIB ou IV. 
L’ATP a été délivré en perfusion de 30 heures, à la posologie initiale de 20 
µg/kg/minute, puis avec augmentation des doses par paliers de 10 µg/kg/minute 
toutes les 30 minutes 
jusqu’au palier maximum de 75 µg/kg/minute. Le protocole comportait 10 perfusions 
par malade, espacées de deux semaines pour les sept premières et de quatre semaines 
pour les trois dernières. 
Sur un total de 176 perfusions d’ATP administrées à 28 patients, 52 ont été données à 
une posologie basse (25-40 µg/kg/minute), 47 à une posologie moyenne (45-60 
µg/kg/minute) et 77 à une posologie forte (65-75 µg/kg/minute). Dans l’ensemble, 
67% des perfusions n’ont pas entraîné d’effets se

toxicité (dyspnée) de grade 4. Tous les effets secondaires observés ont été réversibles 
en quelques minutes après arrêt de la perfusion. 

L’essai a conclu à un effet bénéfique modeste sur le statut nutritionnel des patients 
(poids, force musculaire

Aucun effet anti-tumoral n’a été constaté et aucun effet significatif sur la survie des 
patients n’a été signalé. 

     On peut conclure des essais précédents qu’il n’y a guère d’espoir que l’ATP 
puisse être directement administré à l’homme à des posologies susceptibles de 
déclencher une action anti-tumorale : sans doute parce que l’administration direc

constitue un agent toxique et en particulier un puissant agent agrégant plaquetta
 
 

YSTEME ENZYMATIQUE CREATINE-PHOSPHATE  ET CREA
PHOSPHO-KINASE 

 La créatine-phosphate constitue un réservoir intracellulaire d’énergie. 
La molécu

 

le de CP est susceptible de transférer sur l’ADP l’énergie qu’elle contient 
sous forme d’une liaison amidine-phosphate : une molécule d’ATP est ainsi 
reconstituée à partir d’une molécule d’ADP, alors que la phosphocréatine est dégradée 
en créatine. 
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-kinase (CPK) est l’enzyme intracellulaire qui catalyse le 
tr sfert 

 
 

e naturelle de dégradation, l’ADP. 

B. Ce taux peut s’accroître de manière 
considérable au cours de certains états pathologiques comme certains cancers 
(élévation élective de l’iso enzyme CK-BB) ou l’infarctus du myocarde (élévation 
prédominante de l’iso enzyme CK-MM). 

4. 

 La créatine-phospho
an de l’ADP en ATP. 
 
                             CPK 

 CP + ADP ⇄ Créatine + ATP 

 Le système enzymatique CP et CPK associé régénère donc en permanence l’ATP à 
partir de sa form
Ce système enzymatique existe physiologiquement à l’intérieur des cellules, 
notamment des cellules musculaires. Il n’est pas naturellement présent dans le milieu 
extracellulaire. 
Chez l’homme, il n’y a pas de créatine-phosphate circulante. On note un taux 
plasmatique basal de CPK, de l’ordre de 25 à 180 Unités/litre, constitué 
essentiellement de l’iso enzyme CK-M

 
 
 

RATIONALE DE L’ETUDE : PRINCIPE DE LA RECHERCHE 

Le principe de cette recherche est d
 

’administrer par voie sanguine, donc d’introduire 
ans le milieu extracellulaire, le couple enzymatique CP et CPK à des concentrations 

et renforcer l’efficacité du 
ystème enzymatique. 

ut recherché est de déclencher l’apoptose des cellules malignes par un ou plusieurs 
de i on d’une production 
con u
  

• 
• 

endant une douzaine d’heures de la stimulation 

e dans laquelle 
intervient l’oncogène c-Myc ; 

d
suffisantes pour maintenir le ratio ATP/ADP en faveur de l’ATP et régénérer de 
manière continue de l’ATP « natif». 
 
Au couple CP et CPK est ajoutée une provision de nucléotides puriques, sous forme 
d’ATP, à une posologie non toxique, de manière à amorcer 
s
 L’ensemble est ainsi susceptible de fonctionner à la fois comme régénérateur et 
pourvoyeur d’ATP in situ dans le stroma péri membranaire. 
 
Le b

tro s mécanismes potentiels susceptibles de résulter de l’acti
tin e d’ATP « natif » au contact des protéines de la surface membranaire : 

Activation de purino-récepteurs spécifiques P2Z ou P2U ; 
Dépolarisation prolongée des récepteurs de surface, aboutissant à une 
inactivation fonctionnelle partielle ou totale de ces récepteurs équivalent à une 
situation de déprivation des facteurs de croissance. Il est en effet démontré que 
des cellules malignes isolées p
exercée par les facteurs de croissance extra cellulaire entrent en apoptose, celle-
ci étant induite par la mise en jeu d’une voie apoptotiqu
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• Levée d’un mécanisme inhibiteur portant sur un récepteur de surface dont la 
fonction normale est de déclencher un signal pro apoptotique. 

Cette hypothèse de travail a été confortée p
 

ar la mise en évidence, au niveau de la 
surface de fibroblastes transformés, d’un blocage de l’interaction du récepteur de 
surface pro apoptotique FAS avec son ligand naturel CD95L, blocage dans lequel 
intervient également l’oncogène c-Myc (16). 

5. 

 
 
 

RECAPITULATIF DES ETUDES EFFECTUEES A CE JOUR 
 

Phosphate, Créatine-Phospho-Kinase et  Adénosine-Di-Phosphate. 

ette étude a été conduite dans le laboratoire de biologie tumorale de l’hôpital TENON. 
 

rté sur des cellules tumorales humaines ayant quatre origines tissulaires 

ourcentage de viabilité cellulaire en fonction de la concentration des substances testées, 
et la tration terminée, correspondant à la concentration de 
ubsta totoxiqu ortalité cellulaire in vitro. 

 

• La tri-t
testées 
• L’inhibit

/l, et croît ensuite rapidement pour être totale ou sub totale à une 
concentration de l’ordre de 12 mmol/l  

- ne se manifeste qu’après une exposition minimum de 9 à 12 heures à la tri-

 
 

Ces caractéristiques suggèrent que la cytotoxicité est liée à un mécanisme apoptotique. 
 

5.1. Etude in vitro de l’efficacité anti-tumorale de la tri-thérapie Créatine-

 
C

 
 

5.1.1. Modalités de l’étude 
 
Cette étude a po
différentes : épidermoide ORL (lignée KB) ; adénocarcinome mammaire (lignée 
MCF7) ; adénocarcinome ovarien (lignée IGROV 1) ; leucémie myéloïde chronique 
(lignée K 562). 
Les lignées en culture ont été soumises à la triple association CP, CPK et ADP. Dans les 
conditions expérimentales, l’ADP, qui n’induit pas d’effet cytotoxique à lui seul aux 
concentrations utilisées, est très rapidement transformé en ATP. 
Pour chaque lignée cellulaire des courbes Dose/Réponse ont été établies, indiquant le 
p

Concen Inhibitrice 50 a été dé
nce cy e entraînant 50% de ms

 

5.1.2. Résultats de l’étude 
 

hérapie induit une inhibition de la croissance cellulaire sur toutes les lignées 

ion de la croissance tumorale :  
-apparaît nettement à partir d’un seuil de concentration de CP de l’ordre de 4 

à 5 mmol

thérapie. 
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• L’action anti-tumorale observée est bien liée à une production d’ATP natif 

 
 

 
Figure 3 :Activité anti-tumorale in vitro de la triple association Créatine-Phosphate (CP), Créatinine-
Phospho-Kinase (CPK) et Adénosine-Di-Phosphate (ADP), sur une culture d’adénocarcinome mammaire 
humain MCF7 ; Comparaison avec l’activité de la Doxorubicine (d’après 20). 
 
   Ni CP seule, ni CPK seule, ni ADP seule, ni les associations deux à deux de ces 
substances, n’induisent une activité anti-tumorale. Pour qu’une activité cytotoxique 
apparaisse, il faut que les trois constituants de la réaction enzymatique de régénération de 
l’ATP soient réunis. 
   Par ailleurs, le système enzymatique associant Phospho Enol Pyruvate (PEP), Pyruvate 
Kinase (PK), et ADP a été testé in vitro dans les mêmes conditions expérimentales que le 
système CP, CPK et ADP. Il exprime une activité cytotoxique anti-tumorale dont les 
paramètres sont rigoureusement superposables à ceux du système CP, CPK et ADP 
(fig.4). 
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Figure 4 : Comparaison de l’activité anti-tumorale in vitro de la triple association CP, CPK et ADP, et de 
la trip n Ph ), Pyruvate-Kinase (PK) et Adénosine-Di-Phosphate 

DP) sur une culture de carcinome épidermoïde ORL humain KB (d’après 32). 
 
 

le associatio ospho-Enol-Pyruvate (PEP
(A

• L’action cytotoxique de la tri-thérapie s’exerce non seulement sur les quatre lignées 
testées, mais aussi avec la même efficacité sur les quatre lignées dérivant des 
précédentes et rendues multi résistantes aux chimiothérapies classiques par acquisition 
du gène de résistance MDR1 (fig.4 et 5). 
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Fig re 5 : Comparaison de l’activité anti-tumorale in vitro de la triple association CP, CPK et ADP et de 

ivité a
u

’act nti-tumorale in vitro d’une anthracycline (Doxorubicine) sur une culture d’un carcinome 
idermoïde ORL humain KB (d’après 20). 

 
Cette himiothérapies 
conventionnelles comporte potentiellement un intérêt majeur pour une application 
thérap
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

l
ép
 

activité cytotoxique sur des tumeurs devenues réfractaires aux c

eutique humaine. 
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5.2. Etude  de l’efficacité anti-tumorale d’une monothérapie par la 
Créatine-Phosphate 

 
 
 C es 
laboratoires UPSA et cherche à évaluer l’efficacité anti-tumorale après injection intra-

 

istrée par voie intra-péritonéale, en solution dans du sérum 
physiologique (1ml par injection, sur des souris dont le poids moyen était de 22 g) à un 
rythm ion bi 

ebdomadaire entraîne des effets identiques à ceux d’une administration quotidienne. 

ats 
 
   L’expérimentation a permis de conclure que la créatine phosphate à elle seule, 
adm
tumora
 

ette étude a été conduite en collaboration avec le centre de recherches d

péritonéale chez la souris nude. 

5.2.1. Modalités de l’étude 
 
 Le pouvoir inhibiteur de la CP sur la croissance tumorale de diverses xénogreffes de 
tumeurs humaines a été évalué chez la souris athymique nude. 
La CP a été admin

e quotidien. Des essais comparatifs ultérieurs ont montré qu’une administrat
h
 

5.2.2. Résult

inistrée par voie intra-péritonéale répétée, est capable d’inhiber la croissance 
le (20). 

Différence par 
rapport au 
contrôle 

 
in vivo chez la souris nude de l’efficacitFigure 6 : Et e 

adénocarcino  
ud é anti-tumorale de la CP sur une xénogreffe d’un 
me colique humain (lignée CaCo2) (d’après 20) 
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Différence par 
rapport au 
contrôle 

Figure 7 : Etude in vitro chez la souris nude de l’efficacité anti-tumorale de la CP sur une xénogreffe d’un 
m e mal ) (d’après 20) 

ne injection intra-péritonéale 
l de sérum 

 moyen des souris étant de 22 g ; 

) Huit lignées tumorales humaines ont été testées : 
• pour trois d’entre elles (carcinome bronchique à petites cellules, mélanome 

ocarcinome colique), le pourcentage d’inhibition tumorale a été 
de 55 à 80 % ; 

  créatine phosphate n’a été observée. 
mélanome malin et traitées par la CP, il a 

été constaté un gain de poids significatif. 
 

élanom in humain (lignée SK-MEL5
 
 
Les caractéristiques de cette action anti-tumorale sont les suivantes : 
 

a) Le degré d’inhibition de la croissance tumorale semble dose-dépendant (fig.6 et 
7) ; 

 
b) L’effet inhibiteur maximum est obtenu par u

400 µmoles) de CP dans 1 mquotidienne de 130 mg (soit 
uelphysiologique, le poids individ

 
c

malin, adén

• pour trois autres lignées (carcinome prostatique, adénocarcinome 
pancréatique, adénocarcinome ovarien), le degré d’inhibition a été de 30 à 
45 % ; 

• il n’a pas été mis en évidence d’effet inhibiteur significatif pour une lignée 
de carcinome bronchique non à petites cellules, et une lignée de carcinome 
colique indifférencié. 

 
) Aucune manifestation toxique de lad

Chez les souris ayant reçu une xénogreffe de 
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5.2.3. Pharmacocinétique de la Créatine-Phosphate après injection 
intra-péritonéale  

 
Le taux plasmatique de CP atteint un pic de 10 à 11 mmol/l dans les quinze minutes 
suivant  l’injection intra-péritonéale de 400 µmoles de CP chez la souris nude. Il est à 
noter que le pic de concentration de CP obtenu in vivo chez la souris nude correspond à 
celui qui induit l’inhibition complète de la croissance tumorale au cours des tests in vitro. 
Le pic de concentration est suivi d’une décroissance très rapide de la concentration 
plasmatique, qui au bout de trois heures ne représente plus que 12 % de celle 
correspondant au pic. 

5.2.4. Efficacité d’une mono-thérapie par la créatine phosphate  
 
L’efficacité anti-tumorale de la créatine phosphate seule est, à priori, paradoxale. 

souris nude. 
• Chez les animaux témoins (ne recevant en injection intra-péritonéale que du 

sérum physiologique), les taux plasmatiques de CPK étaient de 257+/- 84 UI par 
litre. Chez les animaux traités, l’activité CPK plasmatique a atteint des taux 

nt l’inje

tion est confirmée, elle laisse entr eurs mal 

iothérapie classiques. 
 
 

 
  
c

ue ce sont les xénogreffes tumorales dont le 

 
 

 

Elle pourrait s’expliquer : 
• par des taux physiologiques de CPK circulante particulièrement élevés chez la 

beaucoup plus élevés encore (1178 +/- 161 UI par litre) dans les trois heures 
suiva ction intra-péritonéale de CP, sans explication apparente ; 

• par les phénomènes de nécrose intra tumorale particulièrement marqués dont les 
xénogreffes sont le siège. Il s’agit en effet de tumeurs mal vascularisées, au sein 
desquelles les cellules sont anoxiques. Les cellules nécrosées libèrent dans le 
stroma tumoral péri cellulaire leur contenu cytoplasmique, plus ou moins riche en 
CPK et ATP. 

 
   Si une telle explica evoir que ce sont les tum
vascularisées et nécrosées qui seront le plus susceptibles de répondre à l’action anti 
tumorale de la tri-thérapie, alors que ce sont justement celles qui sont les plus résistantes 
aux chimiothérapies et à la rad

5.2.5. Deux arguments supplémentaires en renfort 

A l’appui de cette dernière théorie viennent deux arguments extraits d’expériences 
omplémentaires pratiquées : 

- le dosage de la CPK intra tumorale dans les xénogreffes réalisées chez la 
souris nude a montré q
contenu cellulaire est le plus riche en CPK qui sont les plus sensibles à 
l’action anti tumorale de la CP ; 

- après transfection du gène CPK à une lignée tumorale d’adénocarcinome 
colique à contenu cellulaire pauvre en CPK et dont la xénogreffe est peu 
sensible à l’effet inhibiteur sur la croissance tumorale de la créatine 
phosphate, la xénogreffe tumorale devient sensible à l’action de la CP. 
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 L’extrapolation de ces données permet d’avancer une tentative d’explication à un 
onstat banal en cancérologie : le tissu musculaire, malgré la masse qu’il représente et 

son h gré de v étastases 
cancé

  L’hypot on de ces métastases est auto-limitée par la 

 

6.

5.2.6. Hypothèse 

  
c

aut de ascularisation, n’est qu’exceptionnellement le siège de m
reuses. 

hèse avancée est que la progressi  
libération massive au contact de la tumeur de CP, CPK et ATP à partir du tissu 
musculaire en voie d’envahissement, le tissu musculaire étant particulièrement riche en 
ces composants. 
 

 ETUDE IN VIVO , D’UNE BI-THERAPIE ASSOCIANT CREATINE 
PHOSPHATE  ET L’ADENOSINE TRI PHOSPHATE  

 Les modalités de cette étude expérimentale chez la souris nude ont été identiques à 
étude précédente, à la différence que chaque injection intra-péritonéale chez les souris 

traité portait, hysiologique, à la fois de la créatine phosphate 
00 fférentes d’ATP ont été comparées : soit 

ar injection. 

r c
- glioblastome
- mélanome hu a
 
 

6.2. Rés t
 

   L’ATP à la po l
avec la CP, s’est é
L’ATP seul, à la posologie de 1 µmole par injection n’a pas été toxique, mais son effet 

orale supérieure à celle de la CP seule ou de 

 

6.1. Modalités de l’étude 
 
  
l’

es com dans 1 ml de sérum p
µmoles) et de l’ATP. Deux posologies di(4

une dose totale de 1 µmole par injection, soit une dose totale de 5 µmoles p
 a p  sur trois lignées tumorales humaines : L’étude orté

- carcinome b on hique à petites cellules (NCI-H 69) ; 
  humain (U-118 MG) ; 
m in (SK-MEL-5) 

ul ats 

so ogie très élevée de 5 µmoles par injection, seule ou en association 
 av rée toxique (40 à 50 % de décès). 

inhibiteur sur la croissance tumorale a été faible ou nul. 
La bi-thérapie par CP (400 µmoles par injection) et ATP (1 µmole par injection) a eu 

ans tous les cas une efficacité anti tumd
l’ATP seul (tableau 1, fig.8). 
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ableau 1 : Inhibition (%) de la croissance tumorale à la 5 ème semaine (d’après 20). T

 
 

 
Figure 8 : efficacité de la bi-thérapie par CP et ATP. Comparaison de l’activité anti-tumorale in vivo chez 
la souris nude d’une mono-thérapie par CP, d’une mono-thérapie par ATP, et d’une bi-thérapie par CP + 
ATP sur des xénogreffes d’un carcinome bronchique humain à petites cellules (lignée NCl-H69) (d’après 
20). 

 
 
 

6.2.1. Essai clinique humain de phase I de la Créatine phosphate seule 
 
   Cette étude ouverte a été conduite à l’hôpital Tenon, sur 31 patients inclus, dont 29 ont 
été évaluables. 
   Chaque patient a reçu deux cycles de traitement, constitués chacun d’une injection 
intra veineuse unique sur 15 minutes, à trois semaines d’intervalle. Les paliers de dose 
ont été progressivement augmentés, par groupe de 3 à 6 patients, à partir de la dose 
initiale de 2,5 g/m2. 
La dose la plus élevée prévue par le protocole (15 g/m2) a été bien tolérée et deux doses 
supérieures ont été testées (20 et 25 g/m2). La Dose Maximale Tolérée n’a pas été 
atteinte. 
 
   Aucun évènement indésirable n’a été observé jusqu’au palier de 15 g/m2 inclus. Au 
dessus, et surtout chez les trois patients inclus au palier de 25 g/m2, sont survenus des 
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évènements indésirables rapportés à la charge osmotique et à une hypocalcémie 
plasmatique relative : paresthésies, bouffées de chaleur, sécheresse de la bouche, 

électrocardiogramme, 
t été constatées chez 

respectivement 58 et 55 % des patients. 
 
  centrations plasmatiques de créatine phosphate 

ions 

ordée 
p l he Biomédicale 
(C P
L’int
de la
en u
prése
 

 ni médical. 
 
 

aplatissement de l’onde T et allongement de l’espace QT à l’
rapidement réversibles. Une hypokaliémie et une hypocalcémie on

 Sur le plan pharmacocinétique, les con
s’élèvent pour atteindre un maximum obtenu, quelque soit la dose administrée, à la fin de 
la perfusion (15 à 20 minutes) ; puis diminuent rapidement pour devenir indétectables 
deux heures après la perfusion à la plus forte dose. Les pics de concentration plasmatique 
de CP obtenus pour le palier de dose le plus élevé (25 g/m2) ont été de 9,25 + 1,55 

mol/l. Ces pics de concentration sont donc de la même grandeur que les concentratm
efficaces  in vitro que chez la souris nude. 
 
    L’élimination urinaire de la CP sous forme inchangée est complète en quatre heures. 
L’élimination urinaire des deux métabolites naturels, créatine et phosphore inorganique, 
se poursuit durant les 24 heures du recueil. 
 
 

6.2.2. Essai clinique humain de phase I à doses répétées de la 
Créatine-Phosphate seule 

 
   L’autorisation d’une étude clinique humaine de phase I à doses répétées a été acc

ar e Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherc
C PRB) d’Aulnay sous Bois le 26 juin 1998. 

itulé de l’étude autorisée est : « Etude de phase I en doses répétées de la sécurité et 
 pharmacocinétique de la CP administrée sous forme d’une perfusion intraveineuse 
tilisant un schéma de traitement de 3 à 5 jours par semaine chez des patients 
ntant un cancer. » 

Un essai pluricentrique a alors été initié, mais très rapidement interrompu pour des 
motivations inconnues d’ordre ni scientifique

 

6.2.3. Etapes ultérieures. 
 
6-A  La démarche « administrativement » correcte aurait été de procéder : 
   

 à une étude humaine de phase I à doses répétées de la CP seule ; 
 à une étude pharmacologique et toxicologique animale de la CPK ; 
 à des études cliniques humaines de phase I de la CPK seule, à doses 

uniques puis à doses répétées ; 
 à des études cliniques humaines de phase I de l’ATP seul, à doses 

uniques puis à doses répétées ; 
 puis à des essais humains de phase I des trois substances en 

association, à doses uniques puis à doses répétées ; 
 avant de lancer des essais humains de phase II puis III de la tri-

thérapie. 
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6-B La lourdeur de cette procédure, les délais requis et les coûts prévisionnels ont fait 
reculer les premiers investisseurs. 
 
6-C Cette situation a conduit les initiateurs du projet à envisager des « stratégies de 
raccourci ». 

 

 
protocole de tri-thérapie susceptible d’être administré en expérimentation 

plus efficace et non 
toxique sur des tumeurs « naturelles » du gros animal ; 

- avec comme objectif une mise sur le marché après des procédures raccourcies : il y a 
 été 

approuvé après des études de phase II ayant montré des résultats encourageants, 
ies pour lesquelles il n’y a actuellement pas de 

ents.  

 
  

a) Une étape d’expérimentation animale, portant sur des tumeurs spontanées du gros 
animal, et qui consiste : 

- à établir, à partir de toutes les informations déjà recueillies et réunies, un

animale avec un minimum de toxicité prévisible et des chances raisonnables 
d’efficacité anti-tumorale ; 

- à appliquer ce protocole à des chiens atteints de cancers spontanés 
incurables par les méthodes conventionnelles (cancers mammaires étendus, 
glioblastomes,…) ; 

- et à démontrer l’efficacité thérapeutique de la tri-thérapie à partir de ce 
modèle. 

 
b) Une étape humaine accélérée : 
- à partir d’une extrapolation à l’Homme du modèle thérapeutique établi chez le chien ; 
- sur la base d’essais humains de phase I-II accélérés, dont le principe sera éthiquement 

d’autant plus recevable que la tri-thérapie se sera révélée 

en effet plusieurs précédents aux Etats-Unis et en Europe où un médicament a

surtout à l’égard de malad
traitem
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7. CONDUITE DE L’ESSAI DE PHASE I-II CHEZ LE CHIEN 
 

7.1. 
 

   La Créa e
préparés pa le ement soluble dans l’eau et la 
solution in oranément par dissolution dans de l’eau distillée 
stérile pou r
 
Deux études pharmacologiques ont été conduites chez le chien Beagle par le département 
de pharmacologie générale des laboratoires UPSA. Elles ont permis de déterminer la 
pharmacocinétique et la toxicité aiguë de cette molécule par injection intraveineuse 

TCC). 

Après une administration unique de 328 mg/kg de CP, un pic de concentration 
plasm de CP tteint en cinq minutes puis décroît très 
rapidem

 

 
 

our une utilisation thérapeutique humaine en 

d T
A u é 

x 
ux animaux sains ont reçu chacun deux 

d’intervalle. Chaque perfusion de 12 heures a comporté 
l’administration d’ATP à la dose initiale de 20 µg/kg/minute augmentée progressivement 
par palier de 10 µg/kg/minute toutes les 30 minutes jusqu’à l’apparition d’effets 
secondaires indésirables, cliniques ou électrocardiographiques, ou jusqu’au palier 
maximum de 75 µg/kg/minute. Lorsque des effets toxiques sont observés, la perfusion 
est poursuivie jusqu’à son terme à une posologie inférieure de 10 µg/kg/minute à celle du 

les effets toxiques. 

Substances administrées  

tin -Phosphate se présente sous forme de poudre stérile en flacons de 10 g, 
s laboratoires UPSA. La poudre est extrêmr 

jectée est préparée extemp
r p éparation injectable, à raison de 20 ml de solvant pour 10 g de poudre. 

unique d’une part (Ref. R/PHG/789/10.96)  ainsi que sa toxicité après des injections 
intraveineuses quotidiennes sur une période de 13 semaines (Ref. CIT Study 9643 
 

atique de 2,4 à 2,6 mmol/l est a
ent pour devenir indétectable en trois heures. 

 
L’injection de CP en 3 à 5 minutes par voie intraveineuse entraîne peu de toxicité : 

- aucun effet secondaire n’est observé jusqu’à la dose de 900 mg/kg 
- à 1500 mg/kg sont observés : tachycardie, allongement de l’espace QT à l’ECG, 

hyper sialorrhée. Ces signes cliniques ont été interprétés comme étant en relation 
avec l’osmolarité élevée de la préparation injectée, et non comme l’expression 
d’une toxicité de la molécule. A cette posologie, les signes indésirables imposent 
l’arrêt de l’expérimentation. 

La CP a été administrée à la dose de 900 mg/kg en injection intraveineuse de 3 à 5 
minutes dans la première phase de l’étude.   

   L’ATP est disponible en ampoules stériles injectables de 2 ml contenant 20 mg de 
principe actif, prêtes à l’emploi p
réanimation cardiologique dans le traitement et le diagnostic électrocardiographique de 
la tachycardie ventriculaire notamment. Ces ampoules sont commercialisées sous le nom 
e S RIADINE® et sont disponibles à la pharmacie centrale des hôpitaux. 
uc ne étude toxicologique de l’effet de l’ATP sur le chien n’avait pour le moment ét
ali ée, il a donc été transposé un schéma d’administration au chien par rapport auré s

études cliniques humaines publiées (1). De
perfusions d’ATP à une semaine 

palier où sont apparus 
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Au terme de cette pré-expérimentation, la posologie fixée est située dans une fourchette, 
en do le, pou 8 mg 

r une e 75 

 

lapin pou u
1000 unit , 
 
La CPK n’a subi aucune étude toxicologique préalablement mais il a été admis que cette 
molécule était probablement peu toxique car dans certaines situations pathologiques chez 

 par 10 ou 20  sans être directement 
est extraite de muscles de 

lapin e o ’espèce. 
Un mo èle neuse de CPK 
chez le chien, montre que chez un chien de 20 kg, il faut administrer une dose de 5000 

  

7.2. PRE-EXPERIMENTATION CHEZ QUATRE ANIMAUX SAINS 
 

Le aux

 pré exp entation a pour but de réaliser, chez quatre animaux de laboratoire, un 
contrôle d’absence de toxicité, une p termination des caractéristiques 

ation des posologies proposées pour 
toxicité de la tri-thérapie 

simultanée. 
 
   Les animaux utilisés sont des chiens de race Beagle issus d’un élevage agréé, d’âge 
moyen de trois ans et n’ayant reçu aucun traitement lourd préalablement, susceptible de 
compromettre l’analyse des données obtenues. Ces chiens ne présentent aucun 
antécédent pathologique décrit. Ils ont subi, avant le début de l’étude, un examen 
clinique complet ainsi que des examens sanguins ne mettant en évidence aucun trouble 
pathologique aiguë ou chronique. Leur alimentation n’a subi aucun changement et les 
animaux n’ont subi aucun jeûne pendant toute la durée de l’expérimentation. La 

minutes après le début de 
expérimentation et ce dans l’espoir de rendre ces animaux plus calmes pour la suite des 

 
 
 
 

se tota r une perfusion de 12 heures chez un chien de 20 kg, de 28
P (pou dose de 20 µg/kg/minute) à 1080 mg (pour une dose dd’AT

µg/kg/minute). 
 

 
   La CPK utilisée dans cette étude est une préparation purifiée à partir de muscles de 

r sage de laboratoire. Elle est délivrée sous forme de poudre en flacons de 
à mettre en soés lution extemporanément dans 10 ml de sérum physiologique. 

l’homme le taux basal circulant peut être multiplié
responsable de manifestations indésirables. La CPK utilisée 

t l’ n peut craindre des réactions immunitaires liées à la différence d
 théorique d’étude pharmacocinétique, après injection intraveid

UI de CPK pour obtenir un taux plasmatique de CPK de l’ordre de 1000 UI/l (espace de 
diffusion extracellulaire et clairance plasmatique très faible). 
La dose retenue est donc de 250 UI/kg en injection intraveineuse rapide et par 
l’intermédiaire d’un filtre de à 0,2 micron  (marque Millipore®) de manière à effectuer 
une filtration stérilisante, la CPK utilisée ne pouvant être stérilisée. 

7.2.1. s anim  
 

  La érim
rédé

pharmacocinétiques et une vérification de l’adéqu
chacune des substances utilisées, puis un contrôle d’absence de 

distribution de la nourriture s’effectue quinze 
l’
manipulations.  
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7.2.2. Le suivi clinique 

men clinique  ré  to hie s rotocole, est le 

   
uscul  cardi
uscul  respi  

ndibulaires, pré-scapulaires, 

• Palpation abdominale 
• Perfusion périphérique : muqueuses, Temps de Recoloration Capillaire, 

chaleur des extrémi
 
 
 

Avant le commencement des essais, les 4 chiens ont subi un examen 
échocardiographique et électrocardiographique qui n’ont révélé aucune anomalie. 
   

 

7.2.3. Les méthodes d’analyses 

 immédiate à moins 80 degrés Celsius. Les 
tubes sont ensuite déposés à l’hôpital TENON par lot après transport dans de la 
carboglace. 

an o  s ect le de mie de l’hôpital 
N es té ur e . C e a en charge les 

d ages de CPK, phor émie tininé éser ne (assimilée au 
d ge du total) que la sation nogra s. Concernant les dosages de 

er un eau p ole de ge car d’équipes avaient 
travai sur ce lécul o  expé

lycémies sont réalisées 
même de l’expérimentation 

(appareillage : Vtest®, Glucotrend® ) 
 
   Les essais de tolérance, réalisés sur les chiens sains, se déroulent en deux temps : 

- une première étape est consacrée à la détection de la toxicité et l’étude 
pharmacocinétique de chaqu lécule prise séparément 

- une deuxième étape étudie la tolérance et la pharmacocinétique de la tri-thérapie. 
  
     
 
 
 
 
 

 

 
L’exa
suivant : 

de base, alisé sur us les c ns inclu dans le p

• A tation aque 
• A tation ratoire
• Palpation des nœuds lymphatiques rétr

inguinaux superficiels et poplités 
o-ma

tés 

e mo

 
   Les prélèvements sanguins se font à la veine jugulaire de l’animal. Le sang, récolté sur 
tubes héparinés (héparinate de lithium) de 10 ml est centrifugé à froid sur place puis le 
sérum est mis en micro tubes pour congélation

   Les 
TENO

alyses bi
sous la r

chimiques
ponsabili

ont eff
du Docte
ém ur

uées par 
 Guillaum

 service 
 Lefèvre

 biochi
e servic
ve lios  CP,  phos ie, , cré mie, r  alca

osa CO2 ainsi  réali  de io mme
la CP, ce service a du recré  nouv rotoc  dosa  peu 
déjà llées tte mo e. Leur pr tocole rimental se trouve en annexe. 
   Les Numérations Formules Sanguines ainsi que le dosage des g
au Centre de Radiothérapie Scanner de l’ENVA le jour 
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Les chiens 1 et 2 ont reçu à J1, J8 et J15 une injection rapide IV de CP à la dose de 900 
mg/kg. 

vat iqu
c rè tio l c éversible assez 

idemen
- sode d omisse  à J1 J8, quelques mi  après l’injection 

our le ch  2.  
 

- aux temps T0, T15 min., T 6 heures, T 12 heures ; 
pour dosages de : CP, CPK, calcémie, phosphorémie, kaliémie 

 
 

   On observe une forte augmentation de la CPK au bout de 15 à 20 minutes chez le chien 
1 à J1 et J15, qu’on ne retrouve pas chez le même chien à J8 tout comme chez le chien 2 
où la CPK reste globalement inchangée. Ce pic observé s’infléchit très rapidement pour 
revenir au niveau basal après 12 heures (fig. 9 et 10 ). Les valeurs de CPK usuelles sont 
inférieures à 460 UI/l. 
L’effet de la CP sur la CPK plasmatique semble sans conséquence.   
 

 Chien 1 Chien 2 

7.2.4. Tolérance et pharmacocinétique de la Créatine-Phosphate 
  

 

Obser ions clin
- tachy

es : 
ardie ap s l’injec n pour es deux hiens, r

rap t, 
épi e v ment  et à nutes
p ien

 
Prélèvements sanguins (10 ml à chaque prise ) : 

Temps 
(min) 

CPK CN1 
J1 (UI) 

CPK CN1 
J8 (UI) 

CPK CN1 
J15 (UI) 

CPK CN2 
J1 (UI) 

CPK CN2 
J8 (UI) 

CPK CN2 
J15 (UI) 

0 69 93 84 136 84 74 
15 250 85 69 92 77 58 

360 185 79 78 139 79 64 
720 720 71 86 104 94 70 

Tableau 2 : Evolution de la CPK des chiens 1 et 2 sur 12 h     

0
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CPK max

Temps (min)  
Figures 9 et 10 : Evolution de la CPK des chiens 1 et  2 sur 12 h     
 
On observe une hypocalcémie éphémère au bout de 15 minutes et jusqu’à T3 heures 
(aucune valeur entre T60 et T3h pour nous renseigner plus précisément sur la cinétique) , 
et cela est observé chez les deux chiens (2,2 mmol/l). Aucune hypocalcémie n’est 
observée dans la suite du traitement (fig. 11 et 12). Les valeurs usuelles de la calcémie 
chez le chien sont comprises entre 2,35 mmol/l et 2,93 mmol/l. 
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 Chien 1 Chien 2 
Temps 
(min) 

Ca CN1 
J1 

(mmol/l) 

Ca CN1 
J8 

(mmol/l) 

Ca CN1 
J15 

(mmol/l) 

Ca CN2 
J1 

(mmol/l) 

Ca CN2 
J8 

(mmol/l) 

Ca CN2 
J15 

(mmol/l) 
0 2.08 2.61 2.65 2.19 2.44 2.45 

15 2.21 2.24 2.20 2.19 2.21 2.19 
360 2.55 2.58 2.64 2.47 2.45 2.37 
720 2.61 2.56 2.56 2.53 2.46 2.48 
Tableau 3 : Evolution de la calcémie des chiens 1 et  2 s 12 h     ur 
 

 
2

2,2

0 100 200 300 400 500 600 700 800

2,4

2,6

2,8

3
CP CN1 Ca Ca J1 (mmol/l)

Ca J8 (mmol/l)

2,6

2,8

3
CP CN2 Ca

Ca J1 (mmol/l)
Ca J8 (mmol/l)
Ca J15 (mmol/l)
Ca min
Ca max

Ca J15 (mmol/l)
Ca min
Ca max

2

2,2

2,4

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Temps (min)  Temps (min)

Figures 11 et 12 : Evolution de la calcémie des chiens 1  et  2 sur 12 heures 

 

La phosphorémie au
T6 heures (fig. 13 et 14). Les valeurs usuelles de la phosphorémie chez le chien 

sont comprises entre 0,9 mmol/l et 2 mmol/l. 
 

 
gmente nettement jusqu’à T15 minutes puis se normalise entre T3 

heures et 

 Chien 1 Chien 2 
Temps P CN1 J1 P CN1 J8 
(min) (mmol/l) (mmol/l) J15 

(mmol/l) 
(mmol/l) (mmol/l) J15 

(mmol/l) 

P CN1 P CN2 J1 P CN2 J8 P CN2 

0 2.45 1.26 1.36 2.02 1.13 1.35 
15 2.99 3.06 2.81 2.27 2.67 2.57 
360 1.24 1.80 1.82 1.54 1.78 1.78 
720 1.85 1.54 1.54 1.55 1.23 1.31 

 

 
 

Tableau 4 : Evolution de la phosphorémie des chiens 1 et  2 sur 12 h     
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Figures 13 et 14 : Evolution de la phosphorémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures 
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L gm le 1 ro ’ n  à partir de 
T 3 heures. 
 
 

Chi Chi

a CP au ente bruta ment à T 5 pour déc ître, jusqu à devenir i détectable

 en 1 en 2 
T
(

CP

(mm

CP 
J

(mm

CP C
J1

(mm

CP C
J1 

(mmo

CP 
J8 

(mmol

P CN
J15 

(mmol/

emps 
min) 

 CN1 
J1 

ol/l) 

CN1 
8 
ol/l) 

N1 
5 
ol/l) 

N2 

l/l) 

CN C2 

/l) 

2 

l) 
0 20..92 0 0 8.71 0 0 

15 4.06 7.2 12.8 2.89 2.89 8.69 
360 0 0 0 0 0 0 
720 0 0 0 0 0 0 

   
Tableau 5 : Evolution de la CP des chiens 1 et  2 sur 12 h     
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Figures 15 et 16 : Evolution de la CP des chiens 1 et  2 sur 12 heures. 

La kaliém rie if n r  à e hypokaliémie 
e notée d  débu traitem et jusq T10 h  (fig.  18). Les valeurs 
usuelles de la kaliémie chez le ch ont co es en  mmol/l et 5,6 mmol/l. 

 
C  C  

 
 

ie ne va  pas sign icativeme t sauf pou le chien 2  J1 où un
st ès le t du ent u’à eures 17 et

ien s mpris tre 3,7

 hien 1 hien 2
T
(

K  
(m ) 

K  
(m ) 

K  

(m ) 

K  
(m ) 

K  
(m ) 

K  

(m ) 

emps 
min) 

CN1 J1
mol/l

CN1 J8
mol/l

 CN1
J15 
mol/l

CN2 J1
mol/l

CN2 J8
mol/l

 CN2
J15 
mol/l

0 3.5 3.8 3.63 4.02 4.13 4.19 
15 3.2 3.27 3.72 3.44 3.83 3.85 
360 3.5 3.92 3.95 3.52 4.34 4.08 
720 3.97 3.99 4.1 3.89 3.66 4.84 

 
Tableau 6 : Evolution de la kaliémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures . 
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Figures 17 et 18 : Evolution de la kaliémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 
 
   L’injection unique de CP à la dose de 900 mg/kg ne met pas en évidence de toxicité en 
dehors des effets indésirables digestifs chez l’un des deux chiens. Les jours suivant 
l’administration ne mettent pas en évidence de troubles chez ces chiens. 
L’élimination de cette molécule par l’organisme est très rapide (demi-vie de trente 
minutes estimée par calculs graphiques d’après les figures 65, 66, 91 et 92) et son effet 
très éphémère sur les paramètres biologiques (régularisation des paramètres en fin 
d’expérience). 

 
 

 

7.2.5. Tolérance et pharmacocinétique de la Créatine-Phospho-Kinase 
  
 

Cette étape s’effectue sur les mêmes chiens 1 et 2. 
Elle se déroule à J4, J11 et J18 soit après un temps mort de 72 heures après chaque 
administration unique de CP. 
La dose déterminée précédemment est de 250 UI/kg injectée en IV rapide de trois 
minutes par l’intermédiaire d’un filtre de 0,2 micron (Millipore®).  
 
La surveillance clinique a lieu tout au long des 12 heures d’étude ainsi que dans les 72 
heures qui suivent.  
Observations cliniques : 

- épisode de vomissements chez le chien 2 au temps T15 min. de J4 (vomitats 
de nourriture classiques sans conséquence sur l’état général). 

- épisode de diarrhée chez le même chien 2 au temps T60 min de J4.  
 

Prélèvements sanguins (10 ml à chaque prise) : 
- aux temps T0, T15 min, T30 min, T60 min, T3 heures, T6 heures, T12 

heures ; 
- pour dosages de : CPK, urémie, créatininémie, réserve alcaline, 

phosphorémie, ionogramme ; NFS à T0 et T12 heures. 
 
  

On observe une très forte augmentation de la CPK avec un pic plasmatique atteint  au 
bout de 15 minutes suivi d’une phase de décroissance avec des valeurs de CPK 
atteignant un maximum de 7859 UI/l pour le chien 1 et à 5196 UI/l pour le chien 2 (fig. 
19 et 20).  
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 Chien 1 Chien 2 

Temps 
(min) 

CPK CN1 
J4 (UI) 

CPK CN1 
J11 (UI) 

CPK CN1 
J18 (UI) 

CPK CN2 
J4 (UI) 

CPK CN2 
J11 (UI) 

CPK CN2 
J18 (UI) 

0 73 84 92 95 68 77 
15 7859 6  5642 5196  3116 529 4556
30 7332 6715 6225   4978 3490 3005
60 6682 5824 2 34 5957 4330 322 22

180 4146 4250 n* 6 4004 3192 Pb tech  231
360 0  2 7  9 301 2776 229 212 1526 154
720 2 81 6 2 0 7 143 12 113 104 98 79

T eau 7 : E ion de l des ch et 2 sur   

blèm nique r le chien 2 à T3h pour toutes les valeurs biochimiques 

abl volut a CPK iens 1 12 h   

* Pro e tech  pou
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Figures 19 et 20 : Evolution de la CPK des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
 

 d’essai (fig. 21 et  
2). 

 Chien 1 Chien 2 

La calcém
2

ie se situe dans les valeurs usuelles pendant toute cette phase

 

Temps 
(min) 

Ca CN1 
J4 

(mmol/l) 

Ca CN1 
J11 

(mmol/l) 

Ca CN1 
J18 

(mmol/l) 

Ca CN2 
J4 

(mmol/l) 

Ca CN2 
J11 

(mmol/l) 

Ca CN2 
J18 

(mmol/l) 
0 2.64 2.66 2.63 2.21 2.55 2.57 

15 2.62 2.31 2.37 2.33 2.53 2.45 
30 2.56 2.62 2.66 2.28 2.41 2.39 
60 2.64 2.53 2.80 2.43 2.49 2.41 
180 2.49 2.59 2.75 2.32 * Pb 2.67 
3  60 2.43 2.55 2.61 2.52 2.47 2.44 
720 2.55 2.58 2.60 2.47 2.49 2.49 

 
T eau 8 : on de ie de s 1 et  2  h     abl  Evoluti  la calcém s chien  sur 12

2,2

2,3

2,4

2,5

2,6

2,7

2,8

2,9

3

0 100 200 300 400 500 600 700 800

CPK CN1 Ca

Ca J4 (mmol/l)

 
2,2

2,3

2,4

2,5

Ca J18 (mmol/l)
Ca J11 (mmol/l)
Ca min
Ca max

Temps (min)

2,6

2,7

2,8

0 100 200 300 400 500 600 700 800

CPK CN

2,9

3
2 Ca

Ca J4 (mmol/l)
Ca J11 (mmol/l)
Ca J18 (mmol/l)
Ca min
Ca max

Temps (min)  
Figures 21 et 22 : Evolution de la calcémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 
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La phosphorémie augmente nettement tout en restant dans les normes physiologiques 
(fig. 23 et 24). 
 

 Chien 1 Chien 2 
Temps 
(min) 

P CN1 J4 
(mmol/l) 

P CN1 
J11 

(mmol/l) 

P CN1 
J18(mmol/l) 

P CN2 J4 
(mmol/l) 

P CN2 
J11 

(mmol/l) 

P CN2 
J18 

(mmol/l) 
0 1.23 1.40 1.66 0.90 1.13 1.43 

15 0.95 1.26 1.28 0.97 1.17 1.31 
30 0.90 1.27 1.48 0.94 1.14 1.34 
60 0.93 1.33 1.42 0.97 1.24 1.37 

180 0.91 1.62 1.41 0.98 * Pb 1.41 
360 1.73 1.70 1.66 1.66 1.53 1.43 
720 1.72 1.79 1.69 1.42 1.58 1.59 

 
u 9 : n d horé hiens r 1Tablea  Evolutio e la phosp mie des c  1 et  2 su 2 h     
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 12 heures. 

 
 

 
On observe chez les deux chiens une hyponatrémie transitoire à  J4, qui se normalise en 
fin d’expérience (fig. 25 et 26). Les valeurs usuelles de la natrémie chez le chien sont 
comprises entre 143 et 168 mmol/l. 

 
 Chien 1 Chien 2 

Figures 23 et 24 : Evolution de la phosphorémie des chiens 1 et 2 sur

Temps 
(min) 

Na CN1 
J4 

(mmol/l) 

Na CN1 
J11 

(mmol/l) 

Na CN1 
J18(mmol/l) 

Na CN2 
J4 

(mmol/l) 

Na CN2 
J11 

(mmol/l) 

Na CN2 
J18 

(mmol/l) 
0 144.5 147.4 146.9 131.2 144.8 148 

15 147.3 146 132.7 138.2 145.9 137.7 
30 139.8 146.6 152.3 133.4 144.3 141.9 
60 143.1 144.7 157.5 140.8 144.7 143.3 

180 140 145.6 155.2 138.5 * Pb 154.8 
360 136.2 146 147.3 144.1 144.9 143.7 
720 144.9 146.1 147.2 141.1 142.6 143 

 
ableau 10 : Evolution de la natrémie des chiens 1 et  2 sur 12 h     

 
T
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25 et volutio a natré s chien  sur 12  

La chlorémie reste dans les valeurs normales comprises entre 108 et 131 mmol/l chez le 

 
 Chien 1 Chien 2 

Figures  26 : E n de l mie de s 1 et 2  heures.

 

chien (fig. 27 et 28). 

Temps 
(min) 

Cl CN1 
J4 

(mmol/l) 

Cl CN1 
J11 

(mmol/l) 

Cl CN1 
J18(mmol/l) 

Cl CN2 
J4 

(mmol/l) 

Cl CN2 
J11 

(mmol/l) 

Cl CN2 
J18 

(mmol/l) 
0 112.8 115.2 113.4 108.3 114.4 119.5 

15 116.8 115.4 1 112.7 114.7 114.7 06.3 
30 111.1 117.1 121.2 111.4 116.2 117.1 
60 112 115.1 123.9 113.4 116.2 117 

180 112.5 114.6 119.2 113.8 * Pb 120.9 
360 107.2 115.9 114.8 117.7 118.8 115.6 
720 114.2 115.3 113.8 114 115.5 112.5 

 

 

Tableau 11 : Evolution de la chlorémie des chiens 1 et  2 sur 12 h     
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La kaliémie ne présente pas d’anomalie (fig. 29 et 30). 
 

 Chien 1 Chien 2 
Temps 
(min) 

K CN1 J4 
(mmol/l) 

K CN1 
J11 

(mmol/l) 

1 
J18 

(mmol/l) 

K CN2 J4 
(mmol/l) 

K CN2 
J11 

(mmol/l) 

K CN2 
J18 

(mmol/l) 

K CN

0 3.97 3.76 4.06 4.81 4.39 4.63 
15 3.9 3.69 3.66 3.85 4.83 4.38 
30 3.91 3.91 3.87 77 4.53 4.61 3.
60 3.75 3.87 4.24 12 4.37 4.44 4.
180 3.94 4.14 4.37 4.14 * Pb 4.93 
360 3.96 4.22 4.3 4.59 4.17 4.67 
720 4.01 3.98 4.39 4.18 4.25 4.58 

 
u 12 : tion de émie d ns 1 et 2 heu

 
 

Tablea  Evolu  la kali es chie  2 sur 1 res. 

3,5

4

4,5

5

5,5

6

0 100 200 300 400 500 600 700 800

CPK CN1 K

K J4 (mmol/l)
K J18 (mmol/l)
K J11 (mmol/l)
K min
K max

Temps (min)

3,5

4

4,5

5

5,5

6

0 100 200 300 400 500 600 700 800

CPK CN2 K K J4 (mmol/l)
K J11 (mmol/l)
K J18 (mmol/l)
K min
K max

Temps (min)  
Figures 29 et 30 : Evolution de la kaliémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
Les valeurs de l’urée et de le c ine fluctuent dans les normes usuelles. Les valeurs 
usuelles de la créatinine chez le chien sont comprises entre 60 et 128 µmol/l, celles de 
l’urée sont comprises entre 3,1 et 10,9 mmol/l. Les injections ne semblent pas présenter 
de répercussion sur la fonction rénale (fig. 31, 32, 33 et 34). 

 
 

 Chien 1 Chien 2 

réatin

Temps Créat Créat Créat Créat Créat 
(min) CN1 J4 CN1 J11 CN1 J18 CN2 J4 CN2 J11 

Créat 
CN2 J18 

(µmol/l) (µmol/l) (µmol/l) (µmol/l) (µmol/l) (µmol/l) 
0 74.1 75.3 78.6 63.0 79.6 87.6 

15 78.3 75.8 69.7 65.7 84.1 78.0 
30 74.0 81.0 82.7 64.6 86.3 78.3 
60 75.4 82.4 86.2 72.2 94.3 77.7 
180 80.7 82.4 95.1 81.4 * Pb 100.8 
360 72.9 82.8 84.0 74.8 75.2 83.1 
720 68.2 77.0 81.8 69.5 74.6 84.6 

 
Tableau 13 : Evolution de la créatininémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 30



50
0

60

70

80

90

100 400 00 700

CPK CN2 Créatinine

100

110

120

130

200 300 500 6 800
50

60

70

80

90

100

110

120

130

0 100 300 40 600 700 800

CPK CN2 Créatinine

200 0 500

Créatinine J4 (µmol/l)
Créatini l/l)ne J11 (µmo
Créatini l/l)ne J18 (µmo

Temps (min

Créatinie min
Créatinine max

)

Créatinine J4 (µmol/l)
Créatinine J11 (µmol/l)
Créatinine J18 (µmol/l)
Créatinie min
Créatinine max

Temps (  
31 et volutio a créati ie des c 1 et 2 s ures. 

 

min)

Figures  32 : E n de l niném hiens ur 12 he

 Chien 1 Chien 2 
Temps 
(min) 

Urée 
CN1 J4 

(mmol/l) 

Urée 
CN1 J11 
(mmol/l) 

Urée 
CN1 J18 
(mmol/l) 

Urée 
CN2 J4 

(mmol/l) 

Urée 
CN2 J11 
(mmol/l) 

Urée 
CN2 J18 
(mmol/l) 

0 2.6 3.5  2.3 3.0 5.0 4.0
15 2.8 3.5 3.3 2.5 3.1 4.6 
30 2.6     3.6 3.7 2.4 3.3 4.6 
60 2.9 3.9 3.8 2.9 4.0 4.5 
180 3.7 4.7 4.3 5.0 * Pb 6.6 
360 4.3 4.4 5.3 5.0 5.3 6.9 
720 3.0 3.3 5.4 2.8 3.4 7.0 

 
Tableau 14 : Evolution de l’urémie des chiens 1 et 2 s r 12 heures. 
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Figures 33 et 34 : Evolution de l’urémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
Conc la réserv  

oisiè
ssimilé à la réserve alcaline dans ce cas) chez 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ernant e alcaline, on observe une alcalose transitoire entre la première et la
me heure lors de J18, ainsi qu’un bref épisode à T15 de J11 avec le chien 2 (fig. 35 tr

et 36). Les valeurs usuelles du CO2 total (a
le chien sont comprises entre 17 et 24 mmol/l. 
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 Chien 1 Chien 2 
Temps 
(min) 

CO2t 
CN1 J4 

(mmol/l) ol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) 

CO2t 
CN1 J11 
(mmol/l) 

CO2t 
CN1 J18 
(mm

CO2t 
CN2 J4 

CO2t 
CN2 J11 

CO2t 
CN2 J18 

0 21.3 20.0 22.4 22.2 23.3 20.5 
15 24.6 20.5 20.9 19.2 23.2 26.2 
30 23.4 21.0 21.2 21.7 22.8 21.1 
60 23.5 21.7 22.5 25.1 23.1 21.4 
180 21.6 21.8 26.0 22.1 * Pb 26.7 
360 22.6 21.6 24.1 22.4 19.9 22.5 
720 22.1 25.0 22.5 21.8 24.6 22.1 

 
Tableau 15  Evolution de la Réserve Alcaline des chiens 1 et 2 sur 12 heures .  :

CO2t J4 (mmol/l)
CO2t J18 (mmol/l)
CO2t J11 (mmol/l)28
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2 sur 12 heures. 

 
 Les NFS effectuées à T0 et T12h ne présentent pas d’anomalies. 
 
La tolérance à la CPK est bonne malgré les craintes justifiées concernant une réaction 
indésirable inter espèces. 
 
 
La pharmacocinétique de la CPK est intéressante avec un pic atteignant de très hautes 
valeurs entre T15 min et T60 min suivi d’une décroissance rapide pour revenir à un taux 

 

.2.6 e  de l’Adénosine-Tri-Phosphate 

Cette étape s ctue su chiens . 
Elle se déroule à J1 et J8 au cours desquels le aux reçoivent une perfusion d’ATP 
de 12 heures à la posologie initiale de 20 µg/kg  Cette posologie est augmentée d’un 

à l’apparition d’effets indésirables, 
liniques ou électrocardiographiques, ou jusqu’au palier maximum de 75 µg/kg/min. 

Observations cliniques : 
• Abattement passager dans les dix minutes qui suivent le début de la 

perfusion et se poursuivant pendant trente minutes. Cette constatation 
est faite pour les deux chiens étudiés. Après cette phase d’induction du 
traitement, les animaux reprennent leur comportement habituel, c'est-à-
dire agité jusqu’à la fin de l’expérience.  

Figures 35  et 36 : Evolution de la réserve alcaline des chiens 1 et 

presque basal au bout de douze heures.  

 

7
 

. Tolérance t pharmacocinétique

’effe r les  3 et 4
s anim
/min.

palier de 10 µg/kg/min toutes les 30 minutes jusqu’
c
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• Bradycardie et arythmie légères concomitantes à la période 
d’abattement. Cette fois encore, ces signes cliniques sont observés sur 
les deux chiens. 

•  Examen cl e de base normal par ailleurs pour la suite du 
traitement et pendant les 24 heures qui suivent. 

 
 

Prélèvements sanguins (10 ml à chaque prise) : 

 

 
 Chien 3 Chien 4 

iniqu

- aux temps T0, T6 heures et T12 heures 
- pour dosages de CPK et calcémie. 

 
Les valeurs de la calcémie restent dans les normes usuelles (fig. 37 et 38). 

T
(min) 

Ca CN4 emps Ca CN3 Ca CN3 Ca CN4 
J4 

(mmol/l) 
J8 

(mmol/l) 
J1 

(mmol/l) 
J8(mmol/l) 

0 2.56 2.50 2.53 2.58 
360 2.36 2.42 2.49 2.50 
720 2.36 2.49 2.49 2.39 

 
Tableau 16 : Ev  et  4 sur 12 h. 

 
olution de la calcémie des chiens 3
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Figures 37 et 38 : Evolution de la calcémie des chiens 3 et 4 sur 12 heures. 

Les valeurs de la CPK sont comprises entre les valeurs usuelles (fig. 39 et 40). 
 

 Chien 3 Chien 4 
Temps 
(min) 

CPK CN3 
J1 (UI) 

CPK CN3 
J8 (UI) 

CPK CN4 
J1 (UI) 

CPK CN4 
J8 (UI) 

0 71.0 66.0 141.0 177.0 
360 84.0 125.0 14.0 155.0 
720 70.0 58.0 102.0 162.0 

Tableau 17 : Evolution de la CPK des chiens 3 et 4 sur 12 h.     
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ainsi que par un 
 Leurs conclusions ne mentionnent 

 
De l’étude de c t e  de 75 
µg/kg/min d’AT  e
 

 
 

Figures 39 et 40 : Evolution de la CPK des chie

 
 
La tolérance à l’ATP pour ces deux animaux est bonne, biochim
cliniquement, malgré la courte période d’abattement notée
 
Surveillance électrocardiographique : 

- effectuée pendant toute la perfusion, sa réalisation a été difficile étant donné 
l’hyperactivité de ces deux animaux. La lecture des enregistrements 
HOLTER, très délicate de ce fait, a été réalisée en aveugle par le 
cardiologue de l’Ecole Vétérinaire d’Alfort. Aucune anomalie  n’est visible 
au cours et à l’issue de la perfusion d’ATP, sur les quelques plages 
d’enregistrements valables. 

- des ECG ont été, de ce fait, indispensables. Ils ont été analysés par le même 
clinicien que précédemment et dans les mêmes conditions 
enseignant en médecine de l’ENVA.
aucune anomalie. 

e
P n perfusion de 12 heures. 

ssai, la posologie désignée pour la suite du protocole est
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tique de la tri-thérapie 
Créatine-Phosphate, Créatine-Phospho-Kinase et Adénosine-Tri-
Phosphate   

 a) Tri-thérapie 1
 
Cette étape concerne les chiens 3 et 4. 
Elle se déroule après une période sans traitement de sept jours après l’essai préalable de 
tolérance de l’ATP et seulement une fois connus les résultats de l’étude préalable de 
tolérance de la CPK. 
Les traitements sont administrés à J1, J8, J15, J22 et J29. 
 
 
Chaque traitement de 12 heures comporte successivement : 

- A T0, la mise en place d’une perfusion d’ATP pour 12 heures, à la posologie 
de 75 µg/kg/min.  

- Puis, successivement, une injection IV rapide (3 minutes) de CPK, à la 
posologie de 250 UI par kg de poids corporel, par l’intermédiaire d’un filtre 

 900 mg/kg 

escendait le long du membre antérieur jusqu’au cathéter inséré dans la veine 
céphalique. Cette tubulure était elle-même protégée par une bande auto-adhésive 
(Cohéban®).  
Ce système permettait une plus grande maniabilité des animaux en nous affranchissant 
d’un pied de perfusion, une meilleure acceptabilité du protocole par les animaux qui 

7.2.7. Tolérance et pharmacociné

de 0,2 micron, dans la tubulure de la perfusion d’ATP. 
- Puis l’injection IV rapide (3 à 5 minutes) de CP à la posologie de

de poids corporel, dans la tubulure de la perfusion d’ATP . 
 

A chaque traitement, sont réalisés : 
 - une surveillance clinique de 72 heures 

- une surveillance électrocardiographique pendant 24 heures 
 - des prélèvements sanguins (10 ml par prise) : 

aux temps T0, T15 min., T30 min., T1 heure, T6 heures, T12 
heures ; pour les dosages de CP, CPK,  phosphorémie, urémie, 
créatininémie, réserve alcaline, glycémie, ionogramme ; NFS à 
T0 et T12 heures.  

   La réalisation d’une perfusion de douze heures sur animal vigile s’avérant délicate, 
nous avons mis au point un système n’entravant pas la liberté de mouvements des chiens 
mais assurant la délivrance continue de produits. Nous avons donc utilisé un système de 
poches Ultraflow® (Fresenius®) qui permet une diffusion continue des produits à l’aide 
de poches calibrées installées dans un système poussoir. Ce système utilisé en 
thérapeutique humaine permet l’administration d’une chimiothérapie par voie intra-
veineuse en ambulatoire tout en conservant un maximum de confort pour le patient. 
Nous avons ainsi calculé nos volumes à perfuser de manière à adapter les quantités de 
produits en fonction du calibrage des poches et du temps de perfusion. Les poches étaient 
cachées dans un « sac banane » spécifique à Frésénius®, ce dernier étant fixé sur des 
harnais adaptés aux chiens, le tout est recouvert d’une bande Velpeau® et d’une bande 
dhésive (Elastoplast®) (cf photo1). La tubulure de perfusion sortait entre les épaules et a

d
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rner librement dans leurs cages et être sortis, et surtout une meilleure 
observance du traitement avec une perfusion à débit constant et l’impossibilité pour les 
chiens de dévorer leurs tubulures en notre absence. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

fixée sur des harnais. 

L’observation clinique n’a révélé aucun trouble grave pendant toute la durée des essais, 
de J1 à J29 pour les deux chiens. On a pu cependant noter un léger abattement à 
l’induction du traitement, au bout de cinq à dix minutes, réversible en quelques minutes . 
Cette réaction a été observée lors de chaque journée de traitement par la trithérapie. 
 
Un ECG a été réalisé avant chaque traitement. Aucune anomalie n’a été mise en 
évidence. 
Les HOLTER, placés sur chacun des deux chiens, ont été difficilement interprétables, 
comme précédemment, du fait du caractère agité de ces deux beagles. Une sédation avait 
sommairement été envisagée afin de réaliser un suivi cardiologique pertinent mais vite 
abandonnée pour ne pas fausser les résultats obtenus.  
L’analyse des ECG, réalisée à la fin du traitement par tri-thérapie, montre l’apparition 
d’un sous décalage de ST chez le chien 3 (fig. 41 et 42). Jusque là, les complexes QRST 
étaient normaux chez nos deux beagles. 
 Le cardiologue de l’ENVA nous a affirmé que chez le chien, ces phénomènes sont très 
fréquents et que le tracé du chien 3 restait normal. Nous restons perplexes face à la 

n de l’évènement immédiatement en post tri-thérapie. La 
aliémie chez ce chien varie dans une faible proportion pendant les douze heures de 

traitement avec une hypokaliémie (3,3 mEq/l) entre T15 minutes et T60 minutes 
globalement et une normalisation à T6 heures. Cette hypokaliémie ne semble pas pouvoir  
expliquer les troubles obtenus à l’ECG au moment où elle est effective.  
 

 

pouvaient tou

 

 
 
 

 
 

Photo 1 : Les chiens 1  et 2 porteurs du système de poche Ultraflow® 
 

simultanéité d’apparitio
k

 36



                           

 
 

Figure 41 : ECG chien 3 à J3. 
 
 
 

 
 
 

e 42  du 3 à ont  so ala  S
 
 
 

figur  : ECG  chien  J27 m rant les us-déc ges de T. 

 
 
 

 37



figure 43 : ECG chien4 à J3. 

 
 

• La cinétique de la CPK montre un pic plasmatique atteint en 15 minutes (à 
30 minutes parfois). Les valeurs à ce pic se situent entre 5800 UI/l et 9600 
UI/l (fig. 45 et 46 st, entre J22 et J29, que les valeurs les plus fortes 
sont observées. L’élimination est également très rapide puisqu’au bout de 6 
heures, il ne reste plus que 30 % de la valeur initiale. Il est cependant 
intéressant de voir qu’à l’issue des 12 heures de perfusion, la valeur de la 
CPK est encore de 1000 UI/l.  

 
ien 4 

 

). C’e

 Chien 3 Ch
Temps 
(min) 

CPK 
CN3 
J1 

(U

CPK 
CN3 

J8 

CPK 
CN3 
J15 

CPK 
CN3 
J22 

CPK 
CN3 
J29 

CPK 
CN4 

J1 

CPK 
CN4 

J8 

CPK 
CN4 
J15 

CPK 
CN4 
J22 

CPK 
CN4 
J29 

I) (UI) (UI) (UI) (UI) (UI) (UI) (UI) (UI) (UI) 
0 91 73 73 115 65 107 123 139 147 133 

15 6953 7231 4484 6429 9651 5802 5938 5466 6567 5146 
30 7373 589 5520 6009 5071 7220 4142 5882 8332 5003 5
60 5551 6103 3525 6020 7482 4576 4958 5388 5803 4722 
360 2099 2503 1363 2882 3160 2310 2163 2348 2289 2283 
7  929 1181  1019 1139 1178 10 0 1574 1101 20  721 12 105

Tableau 18 : Evol K en  s h .
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Figures 45 et 46 : Evolution de la CPK des chiens 3 et 4 sur 12 heures. 

 

               

Figure CG n 4 . 44 : E  chie  à J27
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• La calcémie reste normale même si elle subit une légère diminution pour 

atteindre une valeu inimale entre T15 et T60 minutes avant de retrouver 
une valeur normale à T12 heures (fig. 47 et 48). 

 
 Chien 3 Chien 4 

r m

Temps 
(min) 

Ca 
CN3 

J1  

Ca 
CN3 

J8  

Ca 
CN3 
J15  

Ca 
CN3 
J22  

Ca 
CN3 
J29  

Ca 
 

J1  

Ca 
CN4 
J8  

Ca 
CN4 
J15  

Ca 
CN4 
J22  

Ca 
CN4 
J29  

CN4

    
0 2.53 2.46 2.49 2.31 2.37 2.45 2.49 2.29 2.46 2.47 

15 2.08 2.05 2.10 2.12 2.15 2.13 2.16 2.08 2.46 2.16 
30 2.11 2.07 2.10 2.08 2.16 2.14 2.21 2.15 2.15 2.21 
60 2.13 1.94 2.14 2.16 2.17 2.15 2.15 2.16 2.12 2.21 
360 2.28 2.40 2.48 2.43 2.35 2.39 2.47 2.45 2.45 2.43 
720 2.39 2.45 2.41 2.41 2.42 2.37 2.49 2.35 2.45 2.49 

 
 

u 1 olu e l lcém mo es ch s 3 e sur 1  Tablea 9 : Ev
 

tion d a ca ie (m l/l) d ien t  4 2 h .   
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Figures 47 et 48 : Evolution de la calcémie des chiens 3 et 4 sur 12 heures. 

 
 

• La phosphorémie double et même triple de valeur pendant la première 
heure. Sa valeur ne se normalise que six heures après le début du 
traitement de tri-thérapie (fig. 49 et 50).  

 
 

  Chien 3 Chien 4
T
(min) CN3 

J1  
CN3 
J8  

 

CN3 
J15  

 

CN3 
J22  

 

CN3 
J29  

 

CN4 
J1  

CN4 
J8  

CN4 
J15  

P 
CN4 
J22  

P 
CN4 
J29  

emps P P P P P P P P 

0 0.8 1.2 1.24 1.1 1.41 0.83 1.37 1.12 1.0 0.95 
15 2.21 2.4 2.52 2.18 2.59 2.42 2.66 2.28 1.04 2.3 
30 2.51 2.81 2.68 2.64 3.06 2.75 2.93 2.54 2.43 2.78 
60 2.82 2.64 3.42 2.99 3.1 2.76 2.81 3.0 3.06 2.75 

360 1.63 1.37 1.52 1.63 1.73 1.74 1.63 1.62 1.75 1.64 
720 1.17 1.3 1.77 1.37 1.84 1.39 1.46 1.52 1.52 1.78 

 
 

Tableau 20 : Evolution de la phosphorémie (mmol/l) des chiens 3 et  4 sur 12 h.     
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res 4 0 : utio a p oré es  3 ur re

 
On observe une hypokaliémie si en t ait
5

 
 Chien 3 Chien 4 

Figu 9 et 5  Evol n de l hosph mie d  chiens  et 4 s  12 heu s. 

•  tran toire  débu de tr ement (fig. 51 et 
2). 

 

Temps 
(min) 

K 
CN3 
J1  

K 
CN3 
J8  

 

K 
CN3 
J15  

 

K 
CN3 
J22  

 

K 
CN3 
J29  

 

K 
CN4 

J1  

K 
CN4 

J8  

K 
CN4 
J15  

K 
CN4 
J22  

K 
CN4 
J29  

0 3.64 4.11 3.6 3.97 3.65 3.98 4.09 4.15 4.21 4.16 
15 3.24 3.96 4.28 3.4 3.49 3.63 3.80 3.56 3.71 3.49 
30 3.12 3.17 3.47 3.37 3.48 3.53 3.38 3.87 3.32 3.5 
60 3.09 3.27 3.30 3.60 3.38 25 3.43 2.92 3.29 3.51 3.

360 4.47 4.32 3.67 3.84 3.99 80 3.70 4.23 3.61 3.69 3.
720 3.57 3.28 5.59 3.82 3.81 4.0 3.99 3.92 3.72 3.82 

 
 

Tableau 21 : Evolution de la kaliémie (mmol/l) des chiens 3 et  4 sur 12 h .    
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gu 1 et : Evol ion de iém 3 et r 12 ures.
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• La glycémie évolue selon les normes physiologiques (comprises entre 0.7 
et 1.1 g/l chez des chiens) sachant que nos beagles recevaient leur repas 
après quinze minut  traitement (fig. 53 et 54). 

 
 Chien 3 Chien 4 

es de

Temps 
(min) 

Gly 
CN3 
J1  

Gly 
CN3 
J8  

 

Gly 
CN3 
J15  

 

Gly 
CN3 
J22  

 

Gly 
CN3 
J29  

 

Gly 
CN4 

J1  

Gly 
CN4 

J8  

Gly 
CN4 
J15  

Gly 
CN4 
J22  

Gly 
CN4 
J29  

0 1.1 0.8 0.81 1.33 1.01 0.9 0.98 1.04 1.34 1.23 
15 0.9 0.8 0.59 1.10 0.95 0.75 1.95 0.95 1.24 0.85 
30 1.0 0.99 0.92 1.11 1.11 0.9 1.06 0.94 0.92 1.25 
60 1.06 1.02 1.27 1.09 0.93 0.97 1.35 1.39 0.85 1.24 

360 1.15 1.18 1.19 1.08 1.08 1.13 1.09 1.01 1.09 1.18 
720 0.95 1.3 1.16 1.1 1.19 0.88 1.09 1.11 1.24 1.16 

 
Tableau 2 Ev ut  de cém l) des c iens   4 s  h.  2 : ol ion  la gly ie (g/ h  3 et ur 12    
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Figures 53 et 54 : Evolution de la glycém ns 3 et 4 sur 12 heures. 

 
 

• L’urée, même si elle augmente légèrement, reste dans les normes 
physiologiques (fig. 55 et 56).On observe un pic de créatinine qui se 
normalise après 3 heures de traitement (fig. 57 et 58). On ne met donc pas 
en évidence d’atteinte rénale ai u durable secondaire à la tri-thérapie. 

 
 Chien 3 Chien 4 

ie des chie

g ë 

Temps 
(min) CN  

J1

Urée 
CN3 

Urée 
CN3 

Urée 
CN3 

Urée 
CN3 

Urée 
CN4 

Urée 
CN4 

Urée 
CN4 

Urée 
CN4 

Urée 
CN4 

Urée 
3
  J8  

 
J15  

 
J22  

 
J29  

 
J1  J8  J15  J22  J29  

0 5.6 5. 4.2 5.1 4.3 9 3.8 4.6 4.3 3.8 5.8 
15 5.7 5.5 4.6 4.6 3.9 5.6 5.2 4.5 3.6 4.3 
30 5.6 5.4 3.6 4.9 4.6 4.0 5 5. 4..5 4.3 2 6 
60 5.4 4.9 3.7 5.5 4.6 4.3 5.2 4.4 5 4.6 .8 
360 5.3 6.2  5.2 7.3 4.8 4.8 6.9 5 6 5..1 .3 1 
720 3. 5. 3. 5. 3.3.7 4.7 3.5 5.1 3.0 8 5 1 9 7 

 
leau vol  de   l) d ie 4 h.Tab  23 : E ution  l’urée (mmol/ es ch ns 3 et   sur 12      
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Figures 55 et 56 : Evolution de l’urémie des chiens 3 et 4 sur 12 heures. 

 
 Chien 3 Chien 4 

Temps 
(min) 

a
CN3

J1  
3 

J8  
 

CN3 
J15  

CN3 
J22  

 

CN3 
J29  

 

CN4 
J1  

CN4 
J8  

CN4 
J15  

CN4 
J22  

CN4 
J29  

Cré t 
 

Créat 
CN

Créat Créat Créat Créat Créat Créat Créat Créat 

 
0 8  7 7  8 8  7 7  9 841.7 4.2 6.3 77 4.0 1.7 5.7 7.8 1.9 .2 

15 162.4 129 149.2 139.1 150.8 194.9 164.2 144.2 87.4 152.3 
30 1  1  1 1 2 1  1 1 1675.3 55.6 49.5 52.5 151 33.5 84.3 69.7 68.4 5.9 
60 198.6 156.3 167.8 69.1 15 5 238.3 192.7 158.7 217.6 168 1 3.

3  60 64.7 74.9 74.4 76.5 71.8 69.0 71.4 70.0 68.0 67.8 
720 68.4 67.5 73.7 70.1 74.4 71.8 67.90 68.1 72.8 63.4 
 
Tableau d t e l) e  4 24 : Evolution e la créa ininémi  (µmol/  des chi ns 3 et  sur 12 h.     
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Figures 57 et 58 : Evolution de la créatininémie des chiens 3 et 4 sur 12 heures. 
 

• La natrémie fluctue entre les valeurs normales, on observe deux 
hyponatrémies anecdotiques (fig. 59 et 60). 

 
 

 

Chien 3 Chien 4 
Temps 
(min) 

Na 
CN3

J1  
 

Na 
CN3 

J8  
 

Na 
CN3 
J15  

 

Na 
CN3 
J22  

 

Na 
CN3 
J29  

 

Na 
CN4 

J1  

Na 
CN4 

J8  

Na 
CN4 
J15  

Na 
CN4 
J22  

Na 
CN4 
J29  

0 142.8 143.3 147.2 147.3 147.1 144.3 144.1 140.4 148.2 147.2 
15 151.2 151 151.4 153.7 153 150.1 150.5 155.5 147.9 154.1 
30 149.5 148.7 150.3 153 151.1 149.1 148.6 151.4 156.9 154.2 
60 146.3  153.8 154 152.4  140.6 150.9 151.4 147.4 149.7 143.7

360 142.1 143.7 145.4 146.3 145.8 142.4 140.9 145.9 146.2 147.5 
720 144.5 144.1 142.7 147.5 145.5 144.4 144.7 137.1 147.2 143.2 

 
Tableau 25 : Evolution de la natrémie (mmol/l) des chiens 3 et  4 sur 12 h.    
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• Sur nos deux chiens, on observe une discrète hypochlorémie à T15 (fig. 61 et 
62).  

 
 Chien 3 Chien 4 

mps (min)

Figu 59 et 6  : Evol ion de l natrém  des c ns 3 e  sur 12 eures.

 

Temps 
(min) 
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Cl 
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J29  

 

Cl 
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J1  

Cl 
CN4 

J8  

Cl 
CN4 
J15  

Cl 
CN4 
J22  

Cl 
CN4 
J29  

0 109.9 115.6 112.6 110.9 114.6 116.7 116.5 112.6 113.7 114.8 
15 101.4 109.8 105 105.5 106.6 10 7 113.3 108.5 113.7 110.4 9.
30 105.5 111.8 108.5 108 110.1 1 .8 112.7 111.8 106.5 112.6 10
60 108 110.4 109.1 110.8 112.3 115.2 112.5 113.2 111 116 

360 113.5 116.3 112.4 114.8 114.6 117.2 114.4 114.5 1113.1 115.7 
720 13.8 115.9 111.8 113.5 114.3 117.5 116.1 108.8 114.3 116.5 1

 
Tableau 26 : Evolution de la chlorémie (mmol/l) des chiens 3 et  4 sur 12 h .    
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s 6 2 : ch ie hie t 4 2

 
• ’a le b rés  al e, on observe une tendance  à l’alcalose 

us m quée ur le ien 3, et un 
to  ale en fin pé e 3 ). C ph ne pourrait 
p r oc mie transitoire 5 se dû rs, à cette 
cal  m liq n ot en e o xp ion de cette 

vei use d ns p sphates. Par cette injection, 
n m  en  le uxi sys e ta pon de l’organism basé sur les 

des principaux responsables 
lors d’une alcalose métabolique aiguë (25). 

 
 
 
 
 

Figure 1 et 6

 D

Evolution la  de 

cour

lorém

s de 

des c ns 3 e

calin

sur 1  he . ures

près s e e ver
chez nos deux chiens, avec une alcalose pl ar  s  ch
re ur à la norm  d’ex rienc (fig. 6  et 64 e énomè
ex lique l’hyp hloré à T1  qui rait , alo
al ose étabo ue. U e hyp hèse visag able p ur l’e licat
alcalose serait l’injection intra- ne ’io ho
o et jeu de ème tèm m e 
phosphates organiques. Ce système étant l’un 
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 Chien 3 Chien 4 
Temps 
(min) 

CO2t 
CN3 
J1  

CO2t 
CN3 
J8  

 

CO2t 
CN3 
J15  

 

CO2t 
CN3 
J22  

 

CO2t 
CN3 
J29  

 

CO2t 
CN4 
J1  

CO2t 
CN4 
J8  

CO2t 
CN4 
J15  

CO2t 
CN4 
J22  

CO2t 
CN4 
J29  

0 27.5 21.9 23.3 26.5 26.1 22.4 20.1 20.0 23.4 24.0 
15 25.4 20.6 22.8 23.8 25.6 24.1 20.8 22.2 24.7 25.0 
30 26.5 21.3 24.8 25.2 28.1 24.9 21.4 22.2 22.7 25.4 
60 4.5 27.9 22.0 26.8 26.5 29.0 2 22.3 24.6 25.5 26.3 

36 2.2 0 25.8 23.2 24.4 22.1 27.3 2 22.8 24.1 24.7 24.1 
720 25.7 23.4 22.4 26.1 25.1 24.1 22.3 20.1 24.9 24.7 

 
Tableau 27 : Evolution de la réserve alcaline (mmol/l) des chiens 3 et  4 sur 12 h .    
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Figures 63 et 64 : Evolution de la réserve alcaline des chiens 3 et 4 sur 12 heures. 

 ontrent une cinétique confirmant un temps de 
i

 
ien 3 Chien 4 

 
• Les courbes de la CP nous m

dem  vie très bref, d’environ 30 minutes et une disparition quasi totale de la 
CP au delà de 3 heures (fig. 65 et 66). Ce qui nous intéresse est la valeur 
maximale du pic, à savoir entre 9 et 16 mmol/l  pour le chien 3, et entre 7 et 
14 mmol/l pour le chien 4. D’après les expériences précédentes (cf 
bibliographie), on sait qu’une valeur seuil de 12 mmol/l de CP, même sur une 
courte durée, permet une activité anti-tumorale. On peut donc espérer une 
efficacité de ce protocole. 

 Ch
T
(
emps 
min) 

CP 
CN3 

J1  

CP 
CN3 

J8  

CP 
CN3 
J15  

CP 
CN3 

CP 
CN3 

CP 
CN4 

CP 
CN4 

CP 
CN4 

CP 
CN4 

CP 
CN4 

  
J22  

 
J29  

 
J1  J8  J15  J22  J29  

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
15 15.14 13.52 8.86 9.8 9.41 7.1 6.52 11.26 0 10.01 
30 7.89 5.88 4.63 5.67 2.2 3.17 2.99 5.05 14.3 6.15 
60 1.39 0 0.94 1.26 0.84 0.87 0.68 0.80 1.78 1.14 

360 0 0 0 0 0.01 0 0 0 0 0 
720 0 0 0 0 0.02 0 0 0 0 0 
 
Tableau 28 : Evolution de la CP (mmol/l) des chiens 3 et  4 sur 12 h .    
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6 : Evolution de la CP des chiens 3 et 4 sur 12 heures. Figures 65 et 6

 
La toléra e
présentan p
Les résultats
thérapeutiqu

 

 
 
 

 

 b)  Tri-thérapie 2 

 suivi d’une perfusion de 900 mg/kg sur 12 heures. Cette étude nous permet  
e vérifier si on atteint la valeur seuil de 12 mmol/l pendant une courte durée permettant 

nt aux autres produits. 
 
Pour les jours J1 et J8, chaque traitement de 12 heures comporte successivement :  

- A T0, la mise d’une place d’une perfusion d’ATP pour 12 heures, à la 
posologie de 75 µg/kg/min, à l’aide du système de poche Ultraflow® 
positionnée sur le harnais, 

nc  à cette tri-thérapie est bonne (cf 7.2.8. discussion), les chiens 3 et 4 ne 
t as de troubles induits par ce protocole plus de six mois après les injections. 

 obtenus pour les valeurs de la CP sont encourageants pour l’utilisation 
e de cette tri-thérapie. 

 
 

 
    Cette série supplémentaire d’expérimentation, demandée en seconde intention,  
consiste à comparer la pharmacocinétique de la CP administrée en bolus  à la dose de 
1200 mg/kg au lieu de 900 mg/kg  d’une part, et celle de la CP administrée en bolus de 
1200 mg/kg
d
une inhibition sub totale à totale de la croissance tumorale ou, à défaut, si on peut 
maintenir un taux basal de CP de l’ordre de 4 à 5 mmol /l pendant 9 à 12 heures pour 
obtenir ce même effet. 
 
   Cette tri-thérapie 2 est réalisée sur les chiens 1 et 2. Ces chiens n’appartenaient pas au 
protocole de tri-thérapie 1.  
   Deux séances, effectuées à une semaine d’intervalle, sont donc consacrées à 
l’administration en bolus de la CP, conjointement à la CPK et à l’ATP avec les mêmes 
doses et mode d’administration que pour la tri-thérapie originelle. 
   Les deux séances suivantes, effectuées à une semaine d’intervalle, sont consacrées à 
l’administration en bolus de la CP ainsi que son administration en continu sur 12 heures, 
conjointeme
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- Puis, successivement, une injection IV rapide ( 3 minutes ) de CPK, à la 
posologie de 250 UI/kg de poids corporel, par l’intermédiaire d’un filtre 0,2 
micron dans la tubulure de la perfusion d’ATP, 

- puis l’injection IV rapide ( 3 à 5 minutes ) de CP à la posologie de 1200 
mg/kg de poids corporel, dans la tubulure de la perfusion d’ATP. 

 
chaque traitement de 12 heures comporte successivement :  

- à TO, la mise d’une place d’une perfusion d’ATP pour 12 heures, à la 
posologie de 75 µg/kg/min, à l’aide du système de poche Ultraflow® 
positionnée sur le harnais, 

e ( 3 minutes ) de CPK, à la 
posologie de 250 UI/kg de poids corporel, par l’intermédiaire d’un filtre 0,2 
micron dans la tubulure de la perfusion d’ATP, 

- suivie d’une injection IV rapide ( 3 à 5 minutes ) de CP à la posologie de 
1200 mg/kg de poids corporel, dans la tubulure de la perfusion d’ATP, 

- puis la mise en  place d’une perfusion  de CP pour 12 heures, à la posologie 
de 900 mg/kg, par la pose d’un robinet 3 voies, à l’aide du système de 
poche Ultraflow® positionnée, elle aussi, sur le harnais  grâce à un système 

A chaque traitement, sont réalisés :  
- une surveillance clinique  de 72 heures, 
- une surveillance électrocardiographique pendant 24 heures, 

ts sanguins (10 ml par prise) aux temps T0, T15 min, T30 
 ; pour les dosages de CP, CPK, 

phosphorémie, urémie, créatininémie, réserve alcaline, glycémie, 

 
ouble grave pendant toute la durée des essais 

e J1 à 2
abattem
minutes, p
traitement.
 
   Etant do
des ECG ont été réalisés, avant, pendant et après chaque journée de traitement. Ces ECG 
sont effectués par le service de Cardiologie de l’Ecole Vétérinaire et interprétés par les 

lo de es ier rouvent rien de pathologique, chez le chien, 
 l’i de re CG  p p t s’interroger sur l’apparition 

d’un sous décalage de ST, absent lors du premi xam ch diographique et lors du 
premier  en t d item  C o ti EC  retrouve chez le chien 
1, de m e c ant qu’ en . 6 8, 69 et 70). Ce sous 

vi so si é n st logique chez le 
n, sa en ontre cependant l’existence d difications électriques 
ble va d ne ra yocardique chez l’homme), imputables au 
eme

 

Pour les jours J15 et J22, 

- puis, successivement, une injection IV rapid

de porte poche Duo®. 
 

- des prélèvemen
min, T60 min, T6  heures, T12 heures

ionogramme ; NFS à T0 et T12 heures. 

 L’observation clinique n’a révélé aucun tr  
d  J2  pour les deux chiens. De même que pour la tri-thérapie 1, on observe un léger 

ent à l’induction du traitement, après cinq à dix minutes, réversible en quelques 
lus marqué sur le chien 1. cette réaction était constante à chaque jour de 
 

nnée la difficulté d’interprétation des holters enregistrés précédemment, seuls 

cardio
dans

gues 
nterpréta

 ECG

 ce se
tion 

 débu

rvice. C
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 dern
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s ne t
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G se
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nota s (pou nt tra uire u  souff nce m
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figure 67 : ECG chien 1 à J1. 
 

 
 

figure 68 : ECG du chien 1 à J28 montrant les sous-décalages de ST. 
 
 

 
 

re 69 d n  
 

figu  : ECG u chie 2 à J1.

 
 
 

figure 70 : ECG du chien 2 à J28. 



 
 

Les résult
trithérapie
 

 La cinétique de la CPK conserve la même allure , avec un maximum à T15-T 
30 m ntre 3300 et 8000  

portantes sont obtenues à J15, soit le prem
n  a un us li io t ment très rapide que la 

er n  nt  ou n, ales à 
12 es

 
hi C  

ats biochimiques de la trithérapie 2 confirment ceux de la précédente 
 :  

•
inutes e UI/l (fig. 71 et 72). Les valeurs les plus

im
co
p

ier jour de perfusion de CP en 
égaletinue

sio
vec 
e CP

 bol
it co

. L’é
inue

minat
 no

n es
pour avoisiner des valeurs normfu d so

T  heur . 

 C en 1 hien 2
T s 

 

(U

 
 

(UI) 

 
1 
 

(UI) 

K
1 

2 
(UI) 

K
2

(UI) 

PK
N2

(UI) 

PK
N2

(UI) 

PK 
N2 

(UI) 

emp
(min)

CPK 
CN1 
J1 

CPK
CN1
J8 

CPK
CN
J15

CP  CP
CN
J2

 C
CN  C

J1 

 C
 C

J8 

 C
 C

J15 J22 
I) 

0 74 81 51 94 78 65 50 72 
15 4006 4903 8768 3560 3105 3278 6115 3904 
30 4  5191 8557 3586 3302 3245 6156 3527 996
60 4  4752 8049 3095 3114 2750 5822 3295 833
360 2364 2256 3381 1385 1298 1190 2501 1423 
720 1330 1117 1920 709 722 676 1244 760 

Tableau 29 : Evolution de la CPK des c  1 et 2 sur 12 h.     
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t 72 : Evolution de la CPK des chiens 1 et 2 sur 12 heures. Figures 71 e

 
 

• ie suit la cinétique observée lors de la tri-thérapie précédente avec 
e c ie transitoire, et un retour à la normale après T6 heures (fig. 

3 e .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 La calcém
un
7
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 Chien 1 Chien 2 
Temps 
(min) 

Ca 
CN1 

J1  

Ca 
CN1 

J8  
 

Ca 
CN1 
J15  

 

Ca 
CN1 
J22  
 

Ca 
CN2 

J1  

Ca 
CN2 

J8  

Ca 
CN2 
J15  

Ca 
CN2 
J22  

0 2.59 2.61 2.33 2.49 2.49 2.50 2.59 2.42 
15 1.96 2.07 2.08 2.10 1.99 2.12 2.17 2.15 
30 2.07 2.11 2.14 2.15 2.10 2.09 2.17 2.05 
60 2.05 2.15 2.15 2.07 2.08 1.96 2.22 2.15 
360 2.51 2.51 2.46 2.47 2.40 2.39 2.47 2.47 
720 2.48 2.54 2.34 2.43 2.33 2.38 2.37 2.46 

 
 

Tableau 30 : Evolution de la calcémie (mmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.    
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 74 : Evolution de la calcémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. Figures 73 et

 

a ph ie augmente rapidem rs de la première heure et se 
orm e tir la me ure no lisation est peut être plus 

a us isp s de ps intermédiaire) (fig. 75 et 76).  
he h , t  l le o ques sont supérieures à celles du 
ie  

ie ien

 
• L

n
phos
alis

orém
à par

ent lo
 de sixiè  he  (la rma

rapide m is no  ne d oson pas  tem
C z le c ien 1 outes es va urs bi chimi
ch n 2. 

 
 Ch n 1 Ch  2 

T
(min) CN1 CN1 

 

CN1 

 

CN1 

 

CN2 CN2 CN2 CN2 
 

emps P P P P P P P P 

J1  J8  J15  J22  J1  J8  J15  J22 

0 1.14 1.32 1.13 1.23 1.2 1.12 1.14 1.31 
15 3.09 2.96 2.71 2.86 2.55 2.49 2.42 2.74 
30 3.46 3.34 2.92 3.22 2.80 2.74 2.81 2.88 
60 3.90 3.68 3.24 3.51 2.71 3.08 2.94 3.24 

360 1.72 1.70 1.98 2.21 1.53 1.83 2.18 2.17 
720 1.76 1.83 1.80 2.09 1.33 1.35 1.74 1.93 

 
 

Tableau 31 : Evolution de la phosphorémie (mmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.    
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6 : io a or es s 1 ur . 

 

• a k mi olu mm réc m ve e hypokaliémie transitoire. 
ett po mi t m  m ée  chez les chiens 3 et 4 (fig. 77 et 
8). m ou  tr rap 1, rem ue que la kaliémie et la 
ho ré évo t a un éti sim rement inversée, de même 

que la calcémie et les valeurs de la CP. 

 Chien 1 Chien 2 

Figures 75 et 7  Evolut n de l phosph émie d  chien  et 2 s  12 heures

 
 L alié e év e co e p édem ent a c un

C e hy kalié e es oins arqu  que
7  Co me 

m
p r la i-thé ie on arq
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Temps 
(min) 

K 
CN1 

J1  

K 
CN1 

J8  
 

K 
CN1 
J15  

 

K 
CN1 
J22  

 

K 
CN2 

J1  

K 
CN2 

J8  

K 
CN2 
J15  

K 
CN2 
J22  

0 3.5 4.19 3.67 3.57 3.87 4.35 3.92  4.13 
15 3.31 3.58 3.46 3.44 4.0 3.60 3.79 3.31 
30 3.42 3.42 3.42 3.52 3.6 3.64 3.78 3.44 
60 3.14 3.39 3.33 3.23 3.33 3.58 3.56 3.49 

360 3.56 3.49 3.86 3.8 3.52 4.17 4.27 4.16 
720 4.14 3.72 3.98 3.56 3.7 3.86 4.42 4.25 

 
 
Tableau 32 : Evolution de la kaliémie (mmol/l) des chiens 1 et  2  sur 12 h.    
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res 7  : io es s 1 r 1  

 
 
 
 

Figu 7 et 78 Evolut n de la kaliémie d  chien et 2 su 2 heures.
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• La glycémie évolue selon les normes physiologiques, avec ingestion de repas 
15 minutes après le début du traitement (fig. 79 et 80) 

 
 Chien 1 Chien 2 

Temps 
(min) 

Gly 
CN1 

J1  

Gly 
CN1 

J8  
 

Gly 
CN1 
J15  

 

Gly 
CN1 
J22  

 

Gly 
CN2 

J1  

Gly 
CN2 

J8  

Gly 
CN2 
J15  

Gly 
CN2 
J22  

0 1.18 0.97 0.99 1.19 0.86 0.86 0.91 1.31 
15 0.87 1..08 1.13 1.08 0.77 0.89 0.81 0.77 
30 0.93 1.06 1.18 1.25 0.82 1.02 1.05 1.01 
60 1.04 1.21 1.05 1.09 0.9 1.17 1.14 1.05 

36 0.94 1.05 1.26 0.96 1.08 1.03 1.17 1.18 0 
72 0.8 1.13 1.13 1.05 0.84 1.13 1.16 1.08 0 

 
Tableau 33 : Evolution de la glycémie (g/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.     
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Figures 

 

’u st s rm hy gi (f  et 82) ; la créatininémie 
ug e s ne e ie et la CP, et se 

normalise dès la sixième heure (fig. 83 et 84). 
 
 

 
 

n n

79 et  80 : Evolution de la glycémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
• L

a
rée re
ment
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siolo ques ig. 81
ur u

 Chie  1 Chie  2 
Tem
(

  

Urée

 

Urée Urée Urée Urée ps 
min) CN1 

J1  
CN1 
J8  

CN1 
J15  

CN1 
J22  

CN2 
J1  

CN2 
J8  

CN2 
J15  

CN2 
J22  

Urée Urée Urée    

0 4.6 3.9 2.6 3.8 4.3 2.9 2.9 3.0 
15 4.4 3.8 2.9 3.8 4.5 2.9 3.5 3.2 
30 4.2 3.6 2.9 3.8 4.7 3.0 3.6 3.1 
60 4.5 3.8 3.0 3.6 4.7 3.2 3.9 3.4 

360 3.8 3.8 3.4 3.7 3.5 4.3 5.3 4.8 
720 3.0 3.4 2.9 3.5 3.4 2.8 3.7 3.3 

 
Tableau 34 : Evolution de l’urée  (mmol/l) des chi s 1 et  2 sur 12 h.     
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ie h

Figu 81 et 82  Evolut n de l’ émie de  c shien  et 2 su 12 heur s. 

 Ch n 1 C ien 2 
Tem
(

   

 
ps 

min) CN1 
J1  

CN1 
J8  

CN1 
J15  

CN1 
J22  

CN2 
J1  

CN2 
J8  

CN2 
J15  

CN2
J22  

Créat Créat Créat Créat Créat Créat Créat Créat 

0 84.5 87.8 739. 84.3 78.7 77.2 90.0 75.6 
15 224.9 231.5 188.5 196.4 165.6 151.9 163.5 171.4 
30 264.5 260.5 211 212 183.1 172.5 196.9 181.1 .4 
60 283.2 266 213.5 220.4 178.3 181.3 200 200.4 

360 85.1 90.0 100.5 109.6 67.9 83.5 104.5 107 
720 83.7 84.1 99.9 110.8 68.8 71.6 93.6 103.9 

 
Tableau 35 : Evolution de la créatininémie (µmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.     
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• La natrémie évolue dans la gamme physiologique, avec une discrète 
hyponatrémie en fin de traitement à J15 et J22 chez le chien 4 (fig. 85 et 86). 

 
 Chien 1 Chien 2 

Temps 
(min) 

Na 
CN1 

J1  

Na 
CN1 

J8  
 

Na 
CN1 
J15  

 

Na 
CN1 
J22  

 

Na 
CN2 

J1  

Na 
CN2 

J8  

Na 
CN2 
J15  

Na 
CN2 
J22  

0 145.8 146.4 130.3 138.3 143.4 144.8 140.3 139.3 
15 162.3 157.2 149.5 148.9 157.4 153.1 148.1 149 
30 158.2 157.6 147.6 149 155.8 152.4 146.4 143.3 
60 155.5 155.3 144.8 146.1 151.7 145.5 146.7 142.4 
360 148.5 145.2 142.4 142.1 144 144 141.6 142.2 
72 145.5 146.2 141.8 142.7 142.8 143.1 137.8 141 0 
 
Tableau

 
 36 : Evolution de la natrémie (mmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.     
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 86 : Evolution de la natrémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. Figures 85 et

 
 

 De façon similaire à la tri-thérapie 1, on observe une légère hypochlorémie à 
T15 sur les deux chiens (fig. 87 et 88). 

 
ien ien

•

 Ch  1 Ch  2 
Temps 
(min) C

J1  
C

J8  
  

J22  
 

2 
J1  

C
J8  J15  J22  

Cl 
N1 

Cl 
N1 

Cl 
CN1 
J15  

Cl 
CN1 

Cl 
CN

Cl 
N2 

Cl 
CN2 

Cl 
CN2 

0 11 6  2. 113.3 101.8 106.7 110.6 111.1 108.7 104.3
15 101.5 104.1 104.0 102.4 103 106.3 104.3  101.5
30 109.5 108.1 107.7 107.8 109.2 108.9 106.6 102.2 
60 11  1   11 8 1  1 9 1 .2 4.5 13.1 110.6 109 0. 09 08. 06
360 11  1  11 8 1  11 8 1 2 1 2 1 .9 7.5 11.5 0. 10.3 1. 14. 12. 13
720 115.0 114.5 113.5 111.1 111.8 115.9 112.  111.9 4
 
Tab au 37 : Evolution de la chlorémie (mmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.     
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Figure 87 et 88 : Evolution de la chlorémie des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
r les c réserve alcaline, on observe une tendance à l’alcalose 

plus marquée chez le chien 2, avec toujours une normalisation en fin de 

 

 

• Su ourbes de la 

traitement  (fig. 89 et 90). 

 Chien 1 Chien 2 
T
(
emps 
min) 

CO2t 
CN1 

J1  

CO2t 
CN1 

J8  
 

CO2t 
CN1 
J15  

 

CO2t 
CN1 
J22  

 

CO2t 
CN2 
J1  

CO2t 
CN2 

J8  

CO2t 
CN2 
J15  

CO2t 
CN2 
J22  

0 22.1 21.4 20.6 23.2 26.0 25.0 26.4 26.9 
15 19.6 18.8 21.1 19.6 24.9 23.0 25.1 26.8 
30 20.2 20.1 21.2 21.7 26.6 23.8 26.5 26.6 
60 22.3 22.0 21.9 24.4 27.1 24.3 27.1 25.5 

360 22.0 24.1 23.5 24.9 25.4 21.9 21.9 21.2 
720 21.5 22.8 21.7 24.6 25.4 20.9 20.7 23.3 
 
Tableau 38 : Evolution de la réserve alcaline (mmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.    

 

16

18

0 100 200 300 400 500 600 700 800

20

22

24

26
Trithérapie2 CN1 CO2t

CO2t J1 (mmol/l)
CO2t J8 (mmol/l)
CO2t J15 (mmol/l)
CO2t J22 (mmol/l)
CO2t min
CO2t max

Temps (min)

16

18

0 100 200 300 400 500 600 700 800

20

22

24

26

28
Trithérapie2 CN2 CO2t

CO2t J1 (mmol/l)
CO2t J8 (mmol/l)
CO2t J15 (mmol/l)
CO2t J22 (mmol/l)
CO2t min
CO2t max

Temps (min)  
Figures 89 et 90 : Evolution de la réserve alcaline des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
• Les courbes de la CP suivent  exactement la même cinétique que pour la tri-

thérapie 1 ; un temps de demi vie de 30 minutes et une disparition au delà de 
la sixième heure. Que la CP soit administrée en bolus seule à 1200 mg/kg ou 
en bolus à 1200 mg/kg suivi d’une perfusion continue à 900 mg/kg, sa 
cinétique est identique et ses valeurs aussi. La valeur du pic oscille entre 11 et 
21 mmol/l pour le chien 1, la valeur la plus forte étant obtenue avec le bolus 
seul ; et pour le chien 2, elle oscille entre 9 et 13 mmol /l, la valeur maximale 
étant aussi obtenue avec l’injection en bolus seule (fig. 91 et 92). On 
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n’observe pas de différence majeure entre l’injection en bolus à 900 mg/kg de 
la tri-thérapie 1, l’injection en bolus à 1200 mg/kg ou l’injection en bolus à 
1200 mg/kg suivie de la perfusion continue à 900 mg/kg. En espérant toujours 
obtenir la concentration permettant l’inhibition de la croissance tumorale de 
12 mmol/l,  on pourrait se satisfaire d’une injection bolus à 900 mg/kg voire 
1200 mg/kg.  

 
 

 
 Chien 1 Chien 2 

Temps 
(min) 

CP 
CN1 

J1  

CP 
CN1 

J8  
 

CP 
CN1 
J15  

 

CP 
CN1 
J22  

 

 CP 
CN2 
J1  

CP 
CN2 

J8  

CP 
CN2 
J15  

CP 
CN2 
J22  

0 0 0 0 0 0 0 0 0 
15  20.44 11.73 14.76 13.15 8.65 9.28 8.77 
30 12.93 14.13 6.97 7.12 6.09 4.73 2.4 4.07 
60 2.89 3.05 1.19 1.14 1.46 1.12 0.84 0.9 

360 0 0 0.05 0.04 0 0 0 0 
720 0 0 0 0 0 0 0 0 

 
Tableau 39 : Evolution de la CP (mmol/l) des chiens 1 et  2 sur 12 h.    
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Figures 91 et 92 : Evolution de la CP des chiens 1 et 2 sur 12 heures. 

 
7.2.8. Discussion 

 
   Pour la partie concernant la tolérance de la CP, nous observons qu’elle est excellente. 
Concernant sa pharmacocinétique, nous avons calculé graphiquement une demi-vie 
d’environ trente minutes, le pic plasmatique apparaît entre quinze et vingt minutes puis 
la molécule est rapidement indétectable au bout de trois heures. Ces résultats (aussi peu 
fiables qu’ils soient sur seulement deux animaux) confirment la cinétique donnée par les 
études chez l’homme (essai humain clinique de phase I de la CP seule).  Les courbes 
représentant l’évolution de la phosphorémie nous montrent un pic à environ T 15 min. Si 
on suppose une métabolisation de la CP en créatine et ions phosphates, nous pouvons 
expliquer la similitude entre les deux courbes de CP et phosphorémie. Cependant, nous 
n’avons aucune donnée scientifique pour justifier cette hypothèse. Il nous faudrait 
étudier la biodisponibilité de cette molécule avec des molécules marquées. D’après les 
études humaines, on observe dans plus de 50% des cas une hypokaliémie et une 
hypocalcémie transitoires après injection de CP(cf 6.2.1). On retrouve ces deux 
phénomènes sur nos courbes.  
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   La tolérance à la CPK est excellente. Sa cinétique se présente sous forme d’un pic entre 
quinze et trente minutes, puis une phase de décroissance lente. L’obtention rapide de 
fortes de valeurs de CPK in vivo semble encourageante si on se base sur l’hypothèse du 
p phe 5  en 
C
   La on observe un épisode d’abattement 
passager en début de traitement. 
   Concernant la tri-thérapie 1,  l’étude de la CPK nous montre des courbes similaires à 
celles es lors us retrouvons, comme dans les essais 
huma
représentant l’évo osphorémie, de la calcémie, de la 
créatininémie et d liémie et l’hypocalcémie se situent à 
peu près aux mêmes temps que les pics de CP, phosphorémie et créatininémie. Les 

(de 6,5 à 15 mmol/l) 
issant supposer une possible efficacité anti-tumorale de cette molécule. On notera aussi 

l’apparition sur les tracés des E sous-décalage ST pour le chien 3. Ce 
phénomène semble être sans conséquences physiologiques mais il n’apparaissait pas en 

ées sont 

t d’obtenir un pic plus élevé de CP ou à décroissance moins rapide grâce 
à la perfu o ’une 
injection bo ette des valeurs légèrement supérieures. 
Malheure e ît nettement (chez nos deux seuls animaux) que la perfusion 
continue ne provoque pas un taux basal de CP, la molécule était indétectable après six 
heures de perfusion. Néanmoins, les valeurs de CP étant toujours supérieures à 5 mmol/l 
lors des différents pics, il est fortement envisageable que cette tri-thérapie ait une 
efficacité anti-tum

  

aragra .2.5 expliquant que les xénogreffes tumorales à contenu cellulaire riche
PK seraient plus sensibles à l’action anti-tumorale de la CP. 

tolérance à l’ATP est excellente, cependant 

 obtenu de l’injection de CPK seule. No
ins, une hypokaliémie et une hypocalcémie transitoires. Si on observe les courbes 

lution de la kaliémie, de la ph
e la CP, on remarque que l’hypoka

courbes de la CP nous révèlent un pic très effilé, avec de valeurs 
la

CG d’un 

début de traitement. 
   Concernant la tri-thérapie 2, on retrouve ce sous décalage ST pour le chien 1, qui est 
encore présent deux semaines après l’arrêt des injections. Les autres donn
similaires à celles obtenues lors de la tri-thérapie 1. Le but de cette seconde série 
d’injections étai

si n continue. Cependant les courbes sont très similaires. Il semblerait qu
lus plus importante perm

us ment, il appara

orale. 
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7.3. EXPERIMENTATION DE PHASE II CHEZ LE CHIEN 
ATTEINT DE CANCER EVOLUE 

 
 

 
Le no ’animau le est de cinq chiens. 
 

res d’inclusion 
  es chiens appartiennent à des clients du Centre de Radiothérapie-Scanner de l’Ecole 
Vétér  
les th
Ces pathologies doivent se prêter facilement à une évaluation clinique et/ou 

diologique :  
- tumeurs mammaires avec nodules de perméation localement étendus ; 

ue. 

   Sont excl
antérieureme r ou égal à 10 ans). 
 

 
 

ns histologie, et présentait une carcinose cutanée qui s’étendait le 
long 

iane était à un stade terminal avec une altération importante 
de l’éta g
radiologique
    Judy, e
sur la chaîne
3). La radiog  de 3 métastases de taille inférieure à 8 
mm, 
   Lola, croi  tumeurs 
mammai  
carcinose cu
érythémateu  de la pointe de la fesse gauche marquant une 
infiltration profonde de la carcinose (cf photo 9), et un discret œdème à l’extrémité de 

7.3.1. Présentation des animaux 

a) Nombre d’animaux prévus 

mbre d x prévus pour ce protoco

b) Critè
 C

inaire. Ils sont atteints de pathologie tumorale à un stade avancé et incurables par
érapeutiques classiques (radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie). 

ra

- glioblastome,  
- mastocytome, 
- cancer prostatiq
 

c) Critères d’exclusion 
us du protocole, les animaux présentant une tare viscérale grave 
nt connue ou un âge avancé (supérieu

d) Présentation des animaux malades 

   Notre première chienne Diane, croisée Beagle de 9 ans, avait subi une exérèse de
tumeurs mammaires, sa

de la cicatrice de la chaine gauche sur la moitié antérieure provoquant un œdème du  
membre antérieur gauche. D

t énéral. La radiographie thoracique ne montrait pas de métastases 
ment visibles. 

un  chienne Loulou de 8 ans, présentait des tumeurs mammaires de M1 à M3 
 mammaire droite avec une carcinose cutanée inflammatoire (cf photo 2 et 
raphie thoracique révélait la présence

sée Labrador et Berger Allemand de 7 ans,  présentait des
res en M4 et M5 sur la chaîne mammaire gauche (adénocarcinome) avec une 

tanée inflammatoire (cf photo 7 et 8), une plaque de 2 cm de diamètre 
se et purulente au niveau
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l’antérieur gauche (cf photo 10). La radiographie thoracique ne montrait pas de
métas

 
tases radiologiquement visibles.    

Notre quatrième chienne, Nolly (photo 14), Schnauzer nain de 8 ans, avait subi une 

 la chaîne mammaire gauche et purulente à l’extrémité antérieure de la 
cicatrice (cf 
boiterie sans trait 
pas de m
   La cinquiè it d’un 
carcinom  tubulo-papillaire et trabéculaire au niveau de l’épaule gauche, opéré un an 
avant et présentant une carcinose cutanée inflammatoire et purulente très infiltrante 

 19 et 20). 

7.3.  
 

   La durée initiale ments à 
une semaine d’inte

 
7.3.3. lités techniques de l’administration de la   trithérapie 

et posologies 
  
 

Pour le premier chien DIANE, nous avons suivi le protocole suivant :  
Ch

compor
P pour 12 heures, à la 

jection IV rapide (3 minutes) de CPK, à la 

, 

 
Pour le
délivra

C
compor

à TO, la mise en place d’une perfusion d’ATP pour 12 heures, à la 
posologie de 75µg/kg/min, dans une poche Ultraflow®, 

ise en place d’une perfusion de CP pour 12 heures, à la 

 

éxérèse de tumeurs mammaires (adénocarcinome), et présentait une carcinose cutanée 
très infiltrante sur

photos 14 et 15). Cette carcinose était douloureuse et lui provoquait une 
 appui du membre antérieur gauche. La radiographie thoracique ne mon

étastases radiologiquement visibles. 
me chienne, Lutèce (photo 18 ),  Berger Allemand de 6 ans,  souffra

e

s’étendant de l’épaule gauche à la moitié du cou (cf photo

2. Durée du traitement 

 de traitement prévue est de un mois et comprend cinq traite
rvalle. 

Moda

aque traitement de 12 heures, répété cinq fois à une semaine d’intervalle, 
te successivement : 

- A T0, la mise en place d’une perfusion d’AT
posologie de 75µg/kg/min, dans une poche Ultraflow®, 

- Puis, successivement, une in
posologie de 250 UI par kg de poids corporel, par l’intermédiaire d’un filtre 
0,2 micron dans la tubulure d’ATP

- puis l’injection IV rapide (3 à 5 minutes) de CP à la posologie de 1200 
mg/kg de poids corporel, dans la tubulure de la perfusion d’ATP, 

s trois chiens suivants, JUDY, LOLA et NOLLY, nous avons choisi un protocole 
nt plus de CP : 
haque traitement de 12 heures, répété  cinq fois à une semaine d’intervalle, 
te successivement : 

- 

- puis, successivement, une injection IV rapide (3 minutes) de CPK, à la 
posologie de 250 UI par kg de poids corporel, par l’intermédiaire d’un filtre 
0,2 micron dans la tubulure d’ATP, 

- puis l’injection IV rapide (3 à 5 minutes) de CP à la posologie de 1200 
mg/kg de poids corporel, dans la tubulure de la perfusion d’ATP, 

- et ensuite la m
posologie de 900 mg/kg, dans la tubulure de la perfusion d’ATP, à l’aide 
d’une poche Ultraflow®. 
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Pour le
CP . 

 
Chaque
success

A chaq les chiens, sont réalisés : 
- une surveillance de 48 heures, (avec réalisation de clichés radiographiques 

si nécessaire) 

7.

 
 

t chaque traitement ne nous ont pas révélé 
’autres troubles en cours de cure. 
’œdème du membre antérieur gauche a nettement régressé entre J8 et J15 pour 

revenir à son stade initial à J22 et J29. 
Les propriétaires nous ont signalé une amélioration de l’état général avec reprise 
d’appétit et de vigueur entre J15 et J22 ce qui peut nous laisser supposer une 
action bénéfique du traitement. 
Diane est décédée une semaine après J29 chez son vétérinaire traitant qui a 
diagnostiqué un œdème aigu du poumon.  Son espérance de vie qui était estimée 
entre une semaine et dix jours avant traitement a donc été prolongée de trois 
semaines avec une qualité de vie améliorée. 

  
 

•     Concernant Judy, lors de chaque traitement, nous avons retrouvé l’épisode 
d’abattement de cinq à dix minutes, dans le quart d’heure qui suit l’induction. 
Des épisodes de vomissements étaient systématiques après vingt minutes de 
traitement, puis dans la journée après chaque abreuvement. Cependant, le repas 

u matin et du soir ne provoquait pas de vomissements (entre T30 et T60, et 
es)  

 Sur le plan clinique, nous avons observé une nette amélioration à J8 et J15 avec 
régression des carcinoses visibles (photos 4) et l’absence d’inflammation. Les 
propriétaires nous ont signalé une amélioration de l’état général entre J4 et J15. 
Cependant nous avons du interrompre le traitement après J22. En effet, à J22, on 

 dernier chien, LUTECE, nous avons réduit le protocole à l’utilisation de CPK et 

 traitement de 12 heures, répété cinq fois à une semaine d’intervalle, comporte 
ivement : 

- à T0, une injection IV rapide (3 minutes) de CPK, à la posologie de 250 
UI par kg de poids corporel, par l’intermédiaire d’un filtre 0,2 micron, 

- puis l’injection IV rapide (3 à 5 minutes) de CP à la posologie de 1200 
mg/kg de poids corporel, dans la tubulure de la perfusion de la CPK. 

 
 

ue traitement, pour tous 

- des prélèvements sanguins (10 ml par prise), 
aux temps T0, T15 min, T30 min, T60 min et T12 heures, 
pour les dosages de CP, CPK, phosphorémie, urémie,créatininémie, 
réserve alcaline, ionogramme ; une NFS est réalisée à T0 et T12 
heures. 
 

3.4. Dépistage des effets secondaires éventuels et évaluation de 
la tolérance 

   Concernant Diane, lors de chaque traitement, de J1 à J29, nous n’avons pas 
observé d’abattement à l’induction mais des épisodes de vomissements entre 
vingt et trente minutes après induction à J8, J15 et J29. 
Les examens cliniques réalisés avan
d
L

d
après T12 heur . 
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notait une reprise discrète de la carcinose cutanée (cf photo 5) et une légère 
dégradation de l’état général avec un début d’essoufflement et de fatigue après un 
effort modéré. Lors de son dernier traitement prévu à J29, les propriétaires nous 
ont signalé une fatigue importante avec diminution de l’appétit. La chienne était 
en dyspnée, nous avons donc effectué une radiographie thoracique avant 
traitement qui a révélé la présence de multiples métastases dans tout le champ 
pulmonaire. L’intensification de la carcinose cutanée est remarquable 
macroscopiquement de J22 (photo 5) à J29 (photo 6). De ce fait, le dernier 
traitement n’a pas eu lieu. Les propriétaires ont fait euthanasier Judy les jours 
suivants. L’espérance de vie de Judy estim e  un mois avant traitement n’a pas 
té améliorée mais sa qualité de vie pendant quinze jours était nettement 

 
 

•    Concernant Lola, on a observé les mêmes épisodes de vomissements après 
vingt minutes de traitement et à chaque prise de boisson jusqu’à T 6 heures. On 
retrouve aussi le même abattement passager lors du début du traitement. Sur le 
plan clinique, il y a eu une très nette amélioration à J8 et J15 avec régression des 
carcinoses visibles et surtout diminution de l’inflammation associée (photo 11), 
diminution de la plaque sur la fesse gauche et de l’œdème du membre antérieur 
gauche (photos 11 et 12).  Cependant, nous avons du arrêter le traitement après 
J15 car Lola présentait une dégradation rapide de l’état général avec reprise de 
carcinose très inflammatoire, augmentation de la taille et début de nécrose 

ite profonde) au niveau de la plaque cutanée (photo 13), abattement, 
rs plus tard chez ses propriétaires 

 espérance de vie très limitée avant traitement 
nférieure à une semaine) a été augmentée avec une nette amélioration de la 
ualité de vie pendant quinze jours. 

é à
é
meilleure. 

(pyoderm
dysorexie, dyspnée. Lola est décédée deux jou
d’un œdème aigu du poumon. Son
(i
q
 
 

    

1 cm 

 

hoto 2 :Judy   Photo 3 : carcinose cutanée à J0 
 

 
P
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Photo 4 : carcinose cutanée à J15       Photo 5 : carcinose cutanée à J22 

 
 
Photo 6 : carcinose cutanée à J29 
 
 
 
 
 
 

     
 
Photo 7 : Lola       Photo 8 : carcinose cutanée à J0 
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te à J0Photo 9 : Pyodermi  Photo 10 : Œdème du membre a
à J0 

ntérieur gauche  

 
 

       

1 cm 

1 cm 

1 cm 

1 cm 

 
Photo 11 : carcinose cutanée à J15 Photo 12 : Absence d’œdème à J15 
 
    
 

   
 
  Photo 13 : Pyodermite profonde et étendue à J22 
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   Concernant Nolly, il n’y a • pas eu d’épisodes d’abattement lors de l’induction, 
mais des vomissements systématiques et fréquents à partir de cinquante minutes 
après induction et à chaque abreuvement. Ces vomissements disparaissaient entre 
six et huit heures après induction. Sur le plan clinique, il n’y a eu aucune 
amélioration visible, ni sur la carcinose, ni sur l’état général (cf photos 16 et 17). 
Nolly est décédée à J22, pendant le traitement à T5 heures d’œdème aigu du 
poumon. Son espérance de vie estimée à quinze jours avant traitement n’a 
malheureusement subi aucune modification, de même que sa fin de vie qui a 
toujours été très algique. La chienne ne recevait aucun traitement antalgique pour 
ne pas interférer avec le protocole. 

 

           
                                                                                         

Photo 14 : Nolly             Photo 15 : carcinose cutanée à J0 
 

 

      

 carcinose cutanée à J15    Photo 17 : carcinose cutanée à J22 
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• Concernant Lutèce, il n’y a pas eu d’épisodes d’abattement suite à l’induction, et 
n iss ts  d ait ts. en il a aucune 
lio  c uem dé le 1  s  p e rcinose 
né te ère end et cro au t à

re antérieur gauche que nous n’avons 
tuellement à J22. A J29, la chienne était 

fatigué, es ée, une radiographie ontré aucune anomalie ce 
 là èce st pas décédée suite au traitement, les propriétaires l’ont fait 
ana  qu l’ét néra e la enne éce prè  
du m So ér de est  à oi nt me
c é lti pa s d es conditio  v t à cc le 
ro ir ’an . 

aucu vom emen lors es tr emen  Cep dant n’y eu 
amé ration liniq ent celab de J à J29 ur le lan d la ca
cuta e, cet derni  s’ét ant se né sant  fur e  mesure (cf photos 
21). Lu  pré ait dè u m
pas retrouvé dès J8, il est réapparu ponc

tèce sent un œ me d emb

soufl du thorax n’a m
jour . Lut  n’e
euth sier and at gé l d chi  le n ssitait (deux mois a s la
fin  traite ent). n esp ance  vie imée un m s ava traite nt a 
don té mu pliée r troi ans d ns de ie tou  fait a eptab pour 
les p priéta es et l imal

 
 

      
 
Photo 18 : Lutèce    Photo 19 : Carcinose cutanée étendue à J0 
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     Photo 20 : carcinose cutanée à J0         Photo 21 : carcinose cutanée à J29 

  (vue rapprochée) 
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7.3.5. Résultats biologiques 
 

• 

Nolly, on observe une superposition de 
toutes les courbes sauf à J22 où les valeurs sont nettement inférieures. 

 
D L  

La cinétique de la CPK est toujours la même, avec un pic situé entre 15 et 30 
minutes, puis une décroissance lente jusqu’à T12 heures. On remarquera 
cependant, que les valeurs maximales atteintes sont nettement inférieures à 
celles obtenues avec les chiens sains. On observe même un pic très aplati chez 
Judy pour J15 avec une valeur maximale à 1581 UI/L (fig . 93 à 97). On ne 
peut pas dire qu’il y ait un effet d’amplification avec les traitements comme le 
protocole de Diane le laisserait supposer car chez Lola et Lutèce, la valeur 
maximale est obtenue dès J1. Pour 

 iane utèce
Tps 

(min) 
CPK CPK CPK CPK CPK CPK CPK CPK CPK CPK 

J1  J8  J15  J22  J29  J1  J8  J15  J22  
 

J29  

0 88 85 189 130 133 158 126 57 68 80 
15 2152 3774 3345 3309 4199 4070 3442 2503 2333 2918 
30 2050 3544 3181 3419 4088 4121 3212 4255 2384 2644 
60 1583 3121 2435 2652 3435 3525 2834 2191 2112 2342 
720 322 425 325 635 624 910 535 409 464 578 

T
 

ableau 40 : Evolution de la CPK (UI) de Diane  et Lutèce. 

 Judy Lola Nolly 
Tps 

(min) 
C CPK CPK C CPK CPK 

J1  J8  
CPK 
J15  

CPK 
J22  J1  

PK 
J8  

CPK 
J15  J1  

PK 
J8  

CPK 
J15  

CPK 
J22  

0 80 145 114 155 92 78 207 85 119 183 216 
15 6240 4927 1468 7143 4674 3389 2212 4469 4785 4677 2055 
30 6284 4878 1581 6380 4420 3341 1464 4256 4534 4964 2124 
60 5743 4733 1315 5730 4120 3022 1552 3681 3820 3885 2010 

720 1405 1309 521 1546 835 636 341 422 420 767 DCD 
Tableau 41: Evolution de la CPK (UI) de Judy , Lola  et Nolly. 
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Figures 93 et 94 : Evolution de la CPK de Diane et Judy sur 12 heures. 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Lola CPK CPK J1 (UI)
CPK J8 (UI)
CPK J15 (UI)
CPK max

Temps (min)  
0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Nolly CPK CPK J1 (UI)
CPK J8 (UI)
CPK J15 (UI)
CPK J22 (UI)
CPK max

Temps (min)  
Figures 95 et 96 : Evolution de la CPK de Lola et Nolly sur 12 heures. 
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Figure  97 : Evolution de la CPK de Lutèce sur 12 heures. 

 
 

•  En ce qui concerne la calcémie, on observe une nette hypocalcémie chez 
Diane, Lola et Nolly,  plus discrète chez Judy, quasi imperceptible chez 

s importante avec une chute de 2,73 mmol/l à 0,92 mmol/l en 
quinze minutes le jour de son décès. 

 
 Diane Lutèce 

Lutèce (fig. 98 à 102). D’après la bibliographie, on connaissait la propriété 
hypocalcémiante de la CP, il se trouve que cette propriété est exacerbée chez 
les chiens cancéreux. Le retour à une calcémie normale est beaucoup plus lent 
que chez les chiens sains, cependant au début de chaque traitement, on 
retrouve une calcémie normale. Pour Nolly, à J22, on observe une 
hypocalcémie trè

Tps Ca 
J1  
 

Ca  
J8  

Ca 
J15  

Ca 
 J22  

Ca 
J29  

Ca 
J1  

Ca 
J8  

Ca 
J15  

Ca 
J22  

Ca 
J29  (min) 

0 2.45 2.47 2.42 2.46 2.78 2.71 2.75 2.73 2.85 2.84 
15 1.94 1.90 2.04 2.02 1.94 2.43 2.3 2.18 2.36 2.34 
30 1.97 1.74 1.89 1.87 2.42 1.84 2.37 2.3 2.37 2.3 
60 1.75 1.62 1.73 1.74 1.71 2.26 2.36 2.27 2.38 2.28 
720 1.82 1.82 2.02 1.87 1.81 2.65 2.72 2.71 2.64 2.71 

T au 4 olution de la Calcémie ol/l) iane utèc
 
 

udy olly

able 2 : Ev  (mm  de D   et L e. 

 J Lola N  
Tps Ca Ca Ca Ca Ca Ca Ca 

(min) J1  J8  J15  J22  J1  J8  J15  
Ca 
J1  

Ca 
J8  

Ca 
J15  

Ca 
J22  

0 2.63 2.64 .50 2.53 2.56 2.30 3.13 3.02 .06 2.73  2 2.31  3
15 2.19 1.98 1.80 2.11 2.24 1.  2  2.47 2.25 2.36 0.92 85 .19
30 2.24 2.14 2 1 2.25 2.16 1.98 1.96 .12 .99 1.63 2.36 0.94 
60 2.31 2.12 1.78 2.06 2.03 1.81 1.63 1.5 2.16 1.65 0.66 

720 2.45 2.10 2.24 2.28 2.22 1.96 2.21 2.36 2.06 2.19 DCD 
T au 4 olu e la mie ol/l) dy   et .  able 3 : Ev tion d Calcé  (mm  de Ju , Lola Nolly
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Figures 98 et 99 : Evolution de la calcémie de Diane et Judy sur 12 heures. 
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Figures 100 et 101 : Evolution de la calcémie de Lola et Nolly sur 12 heures. 
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Figure 102 : Evolution de la calcémie de Lutèce sur 12 heures. 

 
• 

n fin de traitement. Pour Nolly, on observe des valeurs très 
élévées qui augmentent au fur et à mesure des traitements (pic de 10,06 à 
19,54 mmol/l).  

 
 
 
 
 

La phosphorémie augmente de façon significative selon la même cinétique 
que chez les chiens sains. Cependant, on remarque qu’elle atteint des valeurs 
très élevées chez Diane (entre 8,3 et 11,85 mmol/l) (fig. 103 à 107), pour se 
régulariser e
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 Diane L  utèce
Tps P P 

J8  
P 

J15  
P 

J22  
P 

J29  
P 

(min) J1  
 

J1  
P 
J8  

P 
J15  

P 
J22  

P 
J29  

0 1.27 1.33 1.32 1.15 1.50 1.22 1.36 1.08 1.49 1.42 
15 9.42 8.98 6.9 7.79 7.56 2.90 2.90 3.24 .15  2.66  3
30 1  10.07 8.75 0.85 8.3 8.97 3.06 3.11 3.13 3.31 3.20 
60 8.87 9.55 8.66 7.77 8.11 3.16 3.32 3.27 3.43 3.26 
7  20 3.6 2.65 2.6 2.43 2.71 1.45 1.50 1.70 1.63 1.85 

T au 4 volution de la pho  (m  de   et e. 
 

Judy y

able 4 :  E Phos rémie mol/l) Diane  Lutèc

  Lola Noll  
Tps 

(min) J1  J8  J15  J22  J1  J8  J15  
P P P P P P P P 

J1  J8  J15  J22 
P P P 

0 0.76 0.97 0.87 0.63 1.08 0.90 1.34 1.02 1.17 1.37 1.45 
15 2.3 2.37 2.29 2.85 2.36 2.77 2.40 10.06 13.85 12.12 19.54 
30 2.47 2.52 2.83 2.80 3.57 3.92 3.47 11.04 12.27 13.55 13.67 
60 2.85 2.72 2.99 3.02 4.0 4.49 4.46 10.97 9.86 8.51 11.83 

720 2.24 1.38 1.30 1.93 1.71 1.77 3.57 2.14 2.53 3.59 DCD 
Tableau 45 : Evolution de la Phosphorémie (mmol/l) de Judy, Lola  et Nolly. 
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Figures 103 et 104 : Evolution de la phosp mie de Diane et Judy sur 12 heures. horé
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Figure 107 : Evolution de la phosphorémie de Lutèce sur 12 heures. 

• Chez nos chiens malades, nous ne retrouvons pas tout à fait la même cinétique 
pour la kaliémie. En effet, l’hypokaliémie de début de traitement, suite à 
l’injection de CP hypokaliémante, dans les essais humains,  est moins 
marquée, cependant elle dure plus longtemps et ne se normalise pas en fin de 
traitem e hy alié a

08 2)
 

 
L  

 
 

ent. Cett
. 

pok mie est plus m rquée chez Judy, Nolly et Lola (fig. 
1  1à 1

 Diane utèce
Tps 

(min) 
K 
J1  

K 
J8  

K 
J15  

K 
J22  

K 
J29  

K 
J1  

K 
J8  

K 
J15    

K 
J22 

K 
J29 

 
0 3.96 4.02 4.14 3.91 4.5 4.14 4.14 4.28 3.96 4.63 

15 3.85 3.47 3.60 3.50 3.58 4.29 3.99 3.96 3.88 3.53 
30 3.55 4.48 4.24 3.65 3.72 4.16 3.98 3.99 3.63 3.63 
60 3.75 3.50 3.93 3.60 3.73 3.85 3.71 3.73 3.64 3.26 
720 3.47 3.46 3.73 3.38 3.20 3.86 4.49 3.96 3.99 3.76 

Tableau 46 :  Evolution de la Kaliémie (mmol/l) de Diane  et Lutèce.  
 

 Judy Lola Nolly 
Tps 

(min) 
K 
J1  

K 
J8  

K 
J15  

K 
J22  

K 
J1  

K 
J8 

K 
J15  

K 
J1  

K 
J8  

K 
J15  

K 
J22  

0 3.91 4.36 3.69 3.86 3.86 3.554 3.79 3.77 4.29 3.88 4.32 
15 3.51 4.96 2.91 3.07 3.76 2.97 3.21 3.98 4.08 4.05 4.02 
30 3.77 3.57 3.1 2.95 3.70 3.52 3.07 3.86 3.76 4.56 4.11 
60 3.23 3.1 3.13 3.05 3.80 3.14 2.97 3.35 3.94 3.74 4.27 

720 3.24 2.72 3.27 1.93 3.05 3.03 3.04 3.01 2.90 3.11 DCD 
T t Nolly.  
 
 

ableau 47 : Evolution de la Kaliémie (mmol/l) de Judy , Lola  e
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Figures 108 et 109 : Evolution de la kaliémie de Diane et Judy sur 12 heures. 
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igures 110 et 111 : Evolution de la kaliémie de Lola et Nolly sur 12 heures. 
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Figure 112 : Evolution de la kaliémie de Lutèce sur 12 heures. 

 
 

• L’urémie évolue dans les normes physiologiques (fig. 113 à 115). La 
ec un pic plus élevé que chez les 

chiens sains, puis un retour aux normes usuelles en fin de traitement (fig. 116 
à  118). Les valeurs observées de la créatinine chez Nolly sont anormalement 
élevées (pic de 1088 à 4598 µmol/l). 

 
 

 Diane Lutèce 

créatininémie suit la cinétique de la CP av

Tps 
(min) 

Urée 
J1  
 

Urée 
J8  

Urée 
J15  

Urée 
J22  

Urée 
J29  

Urée 
J1 L 

Urée 
J8  

Urée 
J15  

Urée 
J22  

Urée 
J29  

0 4.9 5.3 5.4 5.4 7.0 3.2 5.0 2.3 2.3 2.5 
15 5.1 5.1 5.3 5.2 5.8 3.1 4.9 2.2 2.3 2.6 
30 4.9 5.7 5.3 5.3 5.9 3.1 4.8 2.2 2.3 2.6 
60 4.9 5.4 5.5 5.3 6.1 2.9 4.6 2.2 2.2 2.5 
720 6.8 7.5 5.0 5.3 6.5 4.0 2.8 2.4 3.9 2.6 
Tableau 48 : Evolution de l’urémie (mmol/l) de Diane utèce. 

 
 
 

 
 

 et L
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 Judy Lola Nolly 

Tps 
(min) 

Urée 
J1  

Urée 
J8  

Urée 
J15  

Urée 
J22 

Urée 
J1  

Urée 
J8 

Urée 
J15  

Urée 
J1  

Urée 
J8  

Urée 
J15  

Urée 
J22  

0 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 2.6 2.8 3.2 3.4 
15 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 2.5 2.7 3.1 3.1 
30 Pb T* Pb T* Pb T* P  T* Pb T* Pb T* 2.5 2.8 3.3 3.1 b T* Pb
60 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 2.7 3.0 3.6 3.4 

720 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 3.7 4.0 4.7 DCD 
Tableau 49 : Evolution de l’urémie (mmol/l) de Judy , Lola  et Nolly. 
*Problème technique lors de la manipulation dans les laboratoires de biochimie, résultats 
non fournis 
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Figures 114 et 115 : Evolution de l’urémie de Lola et Lutèce sur 12 heures. 

 
 Diane Lutèce 

Tps 
(min) 

Créat 
J1  
 

Créat 
J8  

Créat 
J15  

Créat 
J22  

Créat 
J29  

Créat 
J1  

Créat 
J8  

Créat 
J15  

Créat  
J22  

Créat 
J29  

0 60.4 68.8 73 66.4 84.3 93 94 86 90 81 
15 515.8 481.10 422.4 397.8 405.6 203 198 206 216 196 
30 458.5 409.9 493.2 460 441.9 190 198 307 206 191 
60 307 385.7 346.4 342.6 348.3 200 190 211 207 178 
720 118.3 129.1 124.2 147.7 159.8 95 88 92 97 91 
Tableau 50 : Evolution de la créatininémie (µmol/l) de Diane  et Lutèce.  
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 Judy Lola Nolly 
Tps 

(min) 
Créat 

J1  
Créat 

J8  
Créat 
J15  

Créat 
J22  

Créat 
J1  

Créat 
J8  

Créat 
J15  

Créat 
J1  

Créat 
J8  

Créat 
J15  

Créat 
J22  

0 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T Pb T* Pb T* Pb T* 74.3 81 82 81 * 
15 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 1088 1401 2854 1990 
30 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 103 1302 4598 1332 
60 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 2332 730 950 1347 

720 Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* Pb T* 135 145 212 DCD 
Tableau 51 : Evolution de la créatinémie (µmol/l) de Judy,  Lola  et Nolly.  
*Problème technique lors de la manipulation dans les laboratoires  de biochimie, 
résultats non fournis 
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Figures 116: Evolution de la créatininémie de Diane sur 12 heures. 
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Figures 117 et 118 : Evolution de la créatininémie de Nolly et Lutèce sur 12 heures. 
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Figures 116 bis et 118 bis : Evolution de la créatininémie de Diane et Lutèce selon une échelle plus lisible 
 
 

• La natrémie évolue selon les normes physiologiques, on note cependant une 
tendance à l’hyponatrémie en fin de traitement chez Diane, Judy et Nolly (fig. 
119 à 123. 

  
 Diane Lutèce 

Tps 
(min) 

Na 
J1  
 

Na 
J8  

Na 
J15  

Na 
J22  

Na 
J29  

Na 
J1  

Na 
J8  

Na 
J15  

Na 
J22  

Na 
J29  

0 143.4 143.2 144.3 140 160 145.7 145.4 145.4 147.2 145.4 
15 162 154.7 160.4 154.6 154 155.2 156.8 159.2 159.2 158.1 
30 157.1 159.8 154.2 151.8 151.5 153.2 155.4 155.1 157.1 154.8 
60 149.1 151.1 158.3 151.3 153.5 139.8 154 150.9 156.3 153.2 
720 137.5 140.7 144.3 134.6 135.6 138.4 146.5 148.8 145 147.9 

Tableau 52 :  Evolution de la Natrémie (mmol/l) de Diane et Lutèce. 
 

 Judy Lola Nolly 
Tps 

(min) 
Na 
J1  

Na 
J8  

Na 
J15  

Na 
J22  

Na 
J1  

Na 
J8  

Na 
J15  

Na 
J1  

Na 
J8  

Na 
J15  

Na 
J22  

0 153.4 158.1 146.9 148.9 146.8 140.4 135.6 146.3 147.9 153.2 138 
15 156.4 155.9 143 156.1 153.6 143.2 141.6 163.1 164.1 165.5 153.7 
30 160.7 161.6 155.4 147.1 160.4 159.4 134.6 153.7 156.8 167.4 141.3 
60 158.8 161.7 141.2 151.4 161.4 150.9 138.2 149.3 157.5 157.8 146.1 

720 150.7 133.3 139.2 144.5 152.3 141.8 163.1 134.6 139 141.9 DCD 
Tableau 53 : Evolution de la Natrémie (mmol/l) de Judy, Lola  et Nolly. 
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Figures 119 et 120 : Evolution de la natrémie de Diane et Judy sur 12 heures. 
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Figures 121 et 122 : Evolution de la natrémie de Lola et Nolly sur 12 heures. 
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Figure 123 : Evolution de la natrémie de Lutèce sur 12 heures. 

 
 

• La chlorémie fluctue entre les valeurs physiologiques, sauf à J15 où nous 
remarquons une hypochlorémie fugace à T15 minutes (fig. 124 à 126). Par 
rapport aux chiens sains, nous ne retrouvons pas de manière systématique une 
hypochlorémie à T15. Pour Nolly, la tendance à l’hypochlorémie est plus 
nette. Les valeurs de Diane ne sont pas fournies suite à un problème technique 
lors des analyses. 

 
 

 Lutèce 
Tps 

(min) 
Cl 
J1  

Cl 
J8  

Cl 
J15  

Cl 
J22  

Cl 
J29  

0 117.5 114 115.5 115.4 113.2 
15 112 108 108.1 109 110.4 
30 113.8 110.7 112 111.6 111.4 
60 108.7 114.2 111.3 115.6 114.7 
720 110.2 116.8 115.6 113 111.7 
Tableau 54 :  Evolution de la chlorémie (mmol/l) de  Lutèce. 

 
 Judy Lola Nolly 

Tps 
(min) 

Cl 
J1  

Cl 
J8  

Cl 
J15  

Cl 
J22  

Cl 
J1  

Cl 
J8  

Cl 
J15  

Cl 
J1  

Cl 
J8  

Cl 
J15  

Cl 
J22  

0 120.6 125.7 116 117.8 115.8 110.3 107.3 110.1 114.5 122.2 111.9 
15 112.3 116.7 99.7 116.4 110.9 99.9 108.3 101.8 105.4 112.7 102.8 
30 117.7 122 111.8 112 108.6 108.7 90.1 101.8 106.8 116.6 100.8 
60 120.9 124.9 107.4 116.4 110 107.8 96.4 100.2 109.6 114.1 104.1 

720 118.1 105.4 110.1 111.7 117.8 107.5 125.2 95.6 97.6 103 DCD 
Tableau 55 : Evolution de la chlorémie (mmol/l) de Judy,  Lola  et Nolly. 
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Figures 124 et 125 : Evolution de la chlorémie de Judy et Lola sur 12 heures. 
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Figures 126 et 127 : Evolution de la chlorémie de Nolly et Lutèce sur 12 heures. 

 
• Comparativement aux chiens sains, la tendance à l’alcalose ne se retrouve pas 

sur les courbes de la réserve alcaline, sauf pour Nolly (fig. 128 à 131). Les 
valeurs de Diane ne sont pas fournies suite à un problème technique lors des 
analyses. 

 
 

 Lutèce 
Tps 

(min) 
CO2t 

J1  
CO2t 

J8  
CO2t 
J15  

CO2t 
J22  

CO2t 
J29  

0 17.8 22.3 23.2 20.9 21.3 
15 20.3 21.5 22.3 21.7 22.3 
30 20.6 22.7 21.1 21.3 22.0 
60 20.7 22.5 22.4 22.5 23.6 
720 19.7 23.6 25.3 25.5 27.2 
Tableau 56 :  Evolution de la réserve alcaline (mmol/l) de Lutèce. 

 
 
 

 Judy Lola Nolly 
Tps 

(min) 
CO2t 

J1  
CO2t 

J8  
CO2t 
J15  

CO2t 
J22  

CO2t 
J1  

CO2t 
J8  

CO2t 
J15  

CO2t 
J1  

CO2t 
J8  

CO2t 
J15  

CO2t 
J22  

0 17.9 16.7 17.4 19.1 19.9 19.8 19.1 26.3 25.4 22.6 20.4 
15 16.7 13.7 15.7 19.1 20.5 17.9 16.1 23.8 23.6 21.5 18.8 
30 20 17.3 18.8 19.1 19.8 20.1 14.4 23.8 24.2 24 17.6 
60 17.3 18.3 19.7 20.7 20.8 20.5 15.4 25.8 26.4 25.7 18.2 

720 21.7 19.8 21.1 22.2 20.6 22.6 23.4 29.3 30.3 27.1 DCD 
Tableau 57 : Evolution de la réserve alcaline (mmol/l) de Judy,  Lola  et Nolly. 
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Figures 128 et 129 : Evolution de la réserve alcaline de Judy et Lola sur 12 heures. 
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Figures 130 et 131 : Evolution de la réserve alcaline de Nolly et Lutèce sur 12 heures. 

 
 

• Nous ne disposons, à l’heure actuelle, que des résultats de Diane pour l’étude 
de la CP.  Les prélèvements des autres chiennes n’ont pu être réalisé suite à 
des incidents de robots et des difficultés d’approvisionnement en réactifs 
nécessaires pour ce dosage particulier. Le temps de demi-vie de la CP reste 
identique, avec une quasi disparition à T60. Malheureusement, les valeurs 
maximales atteintes se trouvent nettement en dessous de nos espérances, entre 
1,17 et 3,84 mmol/l. La valeur maximale étant atteinte à J29 (fig. 136 à 140).  

 
 Diane 

Tps 
(min) 

CP 
J1  
 

CP 
J8  

CP 
J15  

CP 
J22  

CP 
J29  

0 0 0 0 0 0 
15 1.68 1.46 1.96 1.17 3.84 
30 0.85 0.1 1.48 0.8 1.88 
60 0.12 0 0.17 0.05 0.07 
720 0 0 0 0 0 
Tableau 58 :  Evolution de la CP (mmol/l) de Diane. 
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Figure 132  : Evolution de la CP de Diane sur 12 heures. 

 
 

 
• Contrairement aux essais sur animaux sains, on observe quelques 

modifications sur les formules sanguines. Pour Diane, on observe une 
leucocytose (21,69x109 /l) à J29 caractérisée par une granulocytose marquée 
(17,17x109 /l) à T0. Ce phénomène se reproduit pour Lola à J22 avec 24,36x 
109 /l leucocytes dont 21,61x109 /l granulocytes et pour Nolly à J22 avec 
25x109 /l leucocytes dont 21,29x109 /l granulocytes. Sur ces trois chiennes, la 
leucocytose apparaît le dernier jour de traitement, une semaine avant leur 
décès. Evidemment, ce phénomène s’accompagne de la reprise de 
l’inflammation au niveau de la carcinose cutanée, de son aspect purulent et 
infecté, et de manifestations douloureuses (lors de palpation et lors du 
mouvement). En revanche, Lutèce, qui présentait aussi une carcinose 
purulente, n’a jamais eu de granulocytose lors des traitements, et même en fin 
de cure, lors de la dégradation de son état général, il n’y avait aucune 
modification de la formule sanguine. Judy, elle, a toujours eu une formule 
sanguine normale.  

 
7.3.6. Discussion 

 
Le tableau suivant récapitule les principaux évènements survenus au cours des traitements 
des différentes chiennes malades. 
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Chien Protocole Type de tumeurs Effets secondaires Efficacité anti-

tumorale 
Décès 

Diane 1 Tumeurs 
mammaires avec 
carcinose cutanée 

Vomissements à 
J8, J15 et J29 

entre T20 et T30 

Diminution de 
l’œdème du 

membre 
antérieur 

Gauche de J8 à 
J15 

Amélioration de 
l’état général de 

J15 à J22 

OAP 
 à J29 + 1 
semaine 

Judy 2 Tumeurs 
mammaires avec 
carcinose cutanée 

et métastases 
pulmonaires 

Abattement entre 
T5 et T15 

Vomissements à 
chaque traitement 
entre T20 et T60 
Arrêt après J22 

car baisse de l’état 
général et reprise 
de l’inflammation 

Diminution de 
l’inflammation 

et de la 
carcinose 

cutanée entre J8 
et J15 

Amélioration de 
l’état général de 

J8 à J15 

Euthanasie 
à J29 + 1 
semaine 

Lola 2 Tumeurs 
mammaires avec 
carcinose cutanée 

Abattement entre 
T5 et T15 

Vomissements à 
chaque traitement 
entre T20 et T60 
Arrêt après J15  

car baisse de l’état 
général et reprise 

de l’inflammation, 
aggravation de la 

pyodermite 

Diminution de 
l’inflammation 

et de la 
carcinose 

cutanée entre J8 
et J15 

Amélioration de 
l’état général de 

J8 à J15 
Régression de 
la pyodermite 

de J8 à J15 

OAP à J25 

Nolly 2 Tumeurs 
mammaires avec 
carcinose cutanée 

Vomissements à 
chaque traitement 
entre T20 et T6 h 

 

Aucune OAP à J22 
pendant le 
traitement 

Lutèce 3 Carcinose cutanée Œdème du 
membre antérieur 
gauche à J22 suite 
à la progression 
de la carcinose 

Prolongation de 
l’espérance de 
vie (facteur de 

trois) 

Euthanasie 
à J29 + 2 

mois 

 
Tableau 59 : Récapitulatif des observations sur les chiens malades 

 
Nous avons utilisé trois protocoles différents car, dans un premier temps, nous désirions 
optimiser les valeurs de CP sanguine en choisissant le protocole de Judy, Lola et Nolly, qui 
délivre de la CP en perfusion continue. Malheureusement, suite aux trois décès de ces 
chiennes, avant la fin de leur protocole, se posaient différentes questions :  

- les décès pouvaient-ils être imputables à une cytotoxicité cardiaque de 
l’ATP ? 

- pouvaient-ils être imputables à une réaction allergique induite par la CPK 
d’origine lapine ? 
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- pouvaient-ils être imputables au stade terminal du cancer chez ces 
chiennes ? 

La première hypothèse, semblant la plus judicieuse, nous avons donc choisi un protocole 
sans ATP pour Lutèce. On remarque que cette dernière a survécu plus longtemps, 
cependant elle ne présentait qu’une carcinose cutanée et on ne peut pas conclure sur un 
seul cas.  
D’après nos cinq chiennes (effectif trop faible pour conclure scientifiquement), on observe 
une certaine activité de la tri-thérapie basée sur l’amélioration transitoire de l’état général 
ou la régression ponctuelle de la carcinose cutanée.  
D’un point de vue biochimique, la cinétique de la CPK reste identique à celles observées 
lors des tri-thérapies. L’hypocalcémie, qui serait induite pas la CP chez l’homme, est plus 
marquée chez les chiens cancéreux. L’augmentation de la phosphorémie, toujours 
présente, est plus importantes pour deux chiens. En ce qui concerne la kaliémie, sa 
cinétique est variable entre animaux, on note cependant une tendance à l’hypokaliémie. On 
remarque aussi une augmentation de la créatininémie, avec des valeurs aberrantes pour 
Nolly (problème de dosage ?). Pour cette même chienne, on observe une nette tendance à 
l’alcalose. 
Afin de poursuivre cette ébauche d’étude et vérifier la présence ou non d’une activité anti-
tumorale de l’ATP par l’intermédiaire de la CP et de la CPK, deux protocoles sont 
envisageables : 

- un cycle de quinze jours, avec les mêmes produits, aux mêmes doses (soient 
deux jours de traitement à une semaine d’intervalle) répétés tous les mois 
pendant trois à six mois. Ce protocole pouvant accroître le risque de 
sensibilisation à la CPK.  

- Un protocole sans ATP mais avec une large utilisation de CPK (six à sept 
fois la dose) afin de produire d’avantage d’ATP natif. 
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8. CONCLUSION 

 
   Pour conclure cette étude, nous retiendrons l’innocuité de la tri-thérapie CPK, CP et 
ATP sur des chiens sains, les modifications électrocardiographiques n’altérant pas l’état 
de santé de nos quatre Beagles. Quel que soit le protocole et les doses utilisées, ces 
produits sont très bien tolérés chez des animaux sains. Les valeurs biochimiques 
obtenues lors de ces deux protocoles laissent espérer une possible efficacité anti-
tumorale de la tri-thérapie si on se réfère aux essais cliniques humains et aux essais in 
vitro. 
   L’expérimentation sur des animaux malades en stade terminal de maladie cancéreuse 
nous montre une amélioration clinique visible avant la troisième injection sur trois chiens 
sur cinq. Pour l’un des chiens, l’amélioration se situe sur le plan d’une faible 
prolongation de l’espérance de vie. Une non-efficacité chez le dernier chien ne semble 
pas altérer sa courte espérance de vie. 
   Cette étude n’est qu’une ébauche, sur peu de chiens, et constate une faible efficacité 
présente avant la troisième injection (quand elle existe) et une dégradation rapide de 
l’état général après la troisième injection. Pour approfondir cette étude, il nous faudrait 
un suivi cardio-respiratoire plus précis ainsi que des autopsies pour mieux comprendre 
les différentes causes de décès. De plus, une modification du protocole serait souhaitable   
afin de vérifier son efficacité anti-tumorale avant le décès des animaux.  
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