e
&
Miloa*

Veterinary Expert

La PUISSANCE des

anti-inflammatoires végétaux

E Mobility

RETROUVER ET GARDER
LA MOBILITE GRACE A

v

Y Supp’

Aliment comp|a
Omplémenta; ]
et chats desting g o, a our chiens

utien eta |'e S
Optimal deg ar’ciculationsmretIen

en voor honge

Vi N en Katty
Optimaal ondzfl:oumaie? Jomingen en' -
© 9ewrichten <&
S )
M“Oa %a @
Yoot 253 2;\ :
—bpem 32% 255 €9 =1
?,:_ 3: 33 % =

e
-}
E
=
g
e

g8z
$%%
s EST
E225
2233
il
Z

Aliment complét
suf

Yo etchats destiné au

"

Mobility

C Voedings

an
"
S
Bla,
on
ng

b &)
e

‘%v

SAVEZ-VOUS QUE :

Les troubles locomoteurs sont tres fréquents chez nos animaux de compagnie. Ils représentent jusqu’ a 25 % des consultations en référés de chirurgie. L'ostéoarthrite (OA), souvent
dénommée arthrose, est observée chez environ 20% des chiens agés de plus de 1 an (Jowson, 2001; Ciements & al., 2006). Les chiens de grande taille sont les plus touchés (vax Bree, 1991). Les
articulations les plus fréquemment atteintes sont les grassets, les hanches et les coudes (Permir & al., 2015).

Dans une étude réalisée chez des Labrador Retrievers, les auteurs ont mis en évidence que jusqu'a 90 % des chiens agés de plus de 8 ans présentent de I'OA. Cette affection est |a
maladie chronique la plus fréqguemment observée (Lawier, 2007 ; Runee & al., 2008). Cedi est particulierement intéressant quand on sait que I'espérance de vie chez nos animaux de compagnie
augmente, et que 25 a 30 % des chiens ont plus de 8 ans. Plus de la moitié des chiens diagnostiqués avec de I'OA sont agés de 8 a 13 ans (Me: & al., 2007). L'age auquel se manifeste
I'OA dépend de la race : la moyenne de détection est de 3,5 ans chez le Rottweilers et de 9,3 ans chez les caniches nains (Patronex & al., 1997).

&% PATHOPHYSIOLOGIE DU DEVELOPPEMENT DE L'0A

L'OA chez le chien est un phénomene secondaire a des désordres musculosquelettiques congénitaux ou
acquis (Henroriv & al., 2005). Elle peut résulter notamment d'arthropathies développementales chez les
jeunes (dysplasies, OCD, NUPA), de traumas directs ou encore de Iésions ligamentaires.

Le développement de I'OA est donc un processus multifactoriel et complexe dont I'apparition dépend de
facteurs mécaniques, biochimiques et génétiques. Celui-ci conduit inexorablement a I'altération définitive
de la structure de I'articulation.

Les chondrocytes sont des acteurs majeurs dans la pathophysiologie de cette maladie (Fuima & al., 2006). Ils
sont régulés par les cytokines et les facteurs de croissance. Lors d'OA, leur équilibre est perturbé (Van pen
Bers & al., 1999). Au fur et a mesure de la progression de I'0OA, les chondrocytes subissent des modifications
phénotypiques.

lls peuvent en effet augmenter leur synthése d'enzymes de dégradation et diminuer leur synthése de
molécules de la matrice (PeLienier & MarteL-Petiemier, 2007). Ce déséquilibre entre anabolisme et catabolisme
est responsable de la dégradation progressive de la matrice et de la perte de ses propriétés mécaniques
(Jomnston, 1997).

La dégradation de la matrice des cartilages est associée a la synthése accrue d'enzymes protéolytiques
par les chondrocytes et les cellules synoviales telles que les aggrécanases, ou encore de collagénases qui
font partie de la famille des métalloprotéinases matricielles (MMPs) (TobHunTer & Jonnston, 2003 ; Fosan &
Lirie, 2008). Les fibrilles de collagene perdent leur organisation sous I'effet des MMPs (Bursace & al., 2006;
Davipson & al., 2006).

On observe également une augmentation de I'apoptose des chondrocytes liée a I'augmentation de la
production d'oxyde d'azote. Ceci contribue également a la pathogenése de la dégradation du cartilage
(Hastivoro & al., 1998).

Les macrophages jouent aussi un role important dans cette cascade inflammatoire, notamment par leur
production d'IL-1P et de TNF-0t (Bonpeson & al., 2004 ; Biowm & al., 2007). Kraus et ses collaborateurs ont émis
I'nypothese qu'une diminution de la transition des macrophages d'un état pro-inflammatoire (M1) a un
état anti-inflammatoire/réparateur (M2) perpétue la dégénérescence articulaire et empéche la réparation
et la guérison des tissus dans I'OA (Kraus & al., 2016).

L'action conjointe des collagénases, des aggrécanases, des élastases, des lipooxygénases, des MMPs
et des radicaux libres oxygénés va détruire les premiers tissus Iésés mais également les tissus environ-
nants sains, qui vont a leur tour activer les phénoménes inflammatoires. Cela induit I'amplification du
phénomeéne inflammatoire et I'instauration d’un cercle vicieux qui s'auto-entretient et s'auto-aggrave
(Henrorin & al., 2005).

La progression du processus pathologique entraine une augmentation des lésions, de I'ostéophytose, la
réduction de I'épaisseur du cartilage, et la sclérose de I'os sous-chondral.

Représentation schématique de I'OA : apercu des causes et des mécanismes d’'inflammation
(GencoeLu & al., 2006).
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SIGNES CLINIQUES

La membrane synoviale, la capsule articulaire, et I'os sous chondral contiennent des noci-récepteurs. Les
animaux atteints d'OA présentent donc de la douleur. lls montrent également une altération fonctionnelle
qui se manifeste notamment par une réduction des mouvements. L'intensité de ces signes cliniques n'est
pas en relation directe avec les Iésions histologiques et radiographiques (Pernr & German, 2015).

Ces signes cliniques peuvent étre expliqués par différents phénomenes :

g

* L'augmentation de la densité osseuse sous-chondrale induit une augmentation de la charge sur le car-
tilage, ce qui provoque de la douleur.

* L'érosion du cartilage induit de la douleur, une perte de fonction et une perpétuation de I'inflammation.

* ['épaississement et I'inflammation de la capsule articulaire induisent de la douleur, diminuent I'ampli-
tude des mouvements, et sont responsables d'une altération fonctionnelle de I'articulation.

* Quant aux altérations du liquide synovial, elles induisent de la douleur, une diminution de I'effet protec-
teur de I'articulation, et sont a |'origine de changements biomécaniques (Cimino Brown, 2017).

Les signes cliniques peuvent étre aggravés par I'amyotrophie, d'ou I'intérét de réaliser des séances de phy-
siothérapie et de garder une activité physique adaptée.

Le diagnostic est souvent coliteux et trop tardif. L'utilisation de la radiographie et du scanner sont utiles dans
les cas de remodelage. Il est également possible de réaliser une arthroscopie ou de I'imagerie par résonance
magnétique, mais ces examens ne sont pas fréquemment utilisés (Henrorin & al., 2005 ; Runee & al., 2008).

Molécules impliquées dans la dégradation du cartilage articulaire (Gooorict & Nixon, 2006).
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Dans le cas de I'OA, il est indispensable ¢
gésiques, alimentation, ou encore chirurgi
Le contrdle du poids est important de
des signes cliniques (Anperson & al., 2020).
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stion des troubles locomoteurs chez nos animaux. En effet, on sait que lesurpoids et I'obésité favorisent la progression de I'OA et augmentent la sévérité de la douleur et

L'utilisation de substances chondroprotectrices et anti-inflammatoires va favoriser un meilleur environnement articulaire et diminuer la douleur en améliorant le confort articulaire (Banp, 2015).
Les molécules anti-inflammatoires et antioxydantes vont limiter |'impact négatif des cytokines pro-inflammatoires et donc s'opposer a la progression des Iésions (Rxouma & al., 2013 ; Musco & al., 2019).
Les chondroprotecteurs vont favoriser la synthése de la matrice cartilagineuse et de I'acide hyaluronique par la membrane synoviale et limiter le catabolisme enzymatique entrainant la dégradation du cartilage.

Une problématique importante liée a I'utilisation des chondroprotecteurs est la présence sur le marché de préparations de qualité extrémement variable. En effet, les compléments alimentaires de chondroitine sulfate
et de glucosamine non homologués ne sont pas soumis aux controles de qualité stricts des produits pharmaceutiques, et présentent donc fréquemment une activité biologique et une pureté réduites
Restamo & al., 2019). Chez Miloa, nos ingrédients sont tous soumis aux contréles les plus stricts puisque nous utilisons des ingrédients a usage humain et vétérinaire.

Les composants de Mobility Supp™ de Miloa ont été
soigneusement choisis pour agir de maniere synergique
et sans effet secondaire pour protéger les articulations
et réduire les signes cliniques de boiterie de vos patients

en combinant différentes stratégies :

Mobility Supp™ est un cocktail d'actifs surpuissants alliant 3 la fois des ingrédients aux effets anti-inflammatoires, des chondro-
y Supp P g
protecteurs et des antioxydants. Il réduit significativement les signes cliniques d'OA et améliore la qualité de vie de vos patients atteints

de troubles locomoteurs.

¢ D-GLUCOSAMINE SULFATE CHLORHYDRATE

e C'est un élément constituant fondamental pour la synthése de glycolipides, glycoprotéines. Il est précur-
seur de chondroitine et d'acide hyaluronique (Beate, 2004 ; Henrorin & al., 2014).

« |I'régule la synthese de collagene type Il dans le cartilage.

e |l réduit les médiateurs pro-inflammatoires et la mort cellulaire. Il améliore la balance anabolisme/
catabolisme.

e || diminue la synthese des MMP-3 par les chondrocytes chez les animaux atteints d'OA. Cette diminu-
tion est de 18 a 65 % et elle est dose-dépendante (Gouze & al., 2001 ; Dopgt & Jivenez, 2003 ; SHIKHMAN &
al., 2001; Chan & al., 2005).

e |l diminue la synthése des aggrécanases apres une stimulation par I'lL-1 (Chan & al., 2005).

e |l posséde une activité anti-inflammatoire en inhibant PGE2, COX-2, oxyde nitrique (NO) et NF-KB
(Larco & al., 2003 ; Nakamura & al., 2004). Il inhibe aussi I'activation des PMN (Hua & al., 2002).

e Les effets de la glucosamine dépendent a la fois du temps d'exposition, de sa concentration et de sa
pureté (AL Rabpapi & al., 2019).

* La combinaison chondroitine sulfate /glucosamine améliore la douleur et les signes cliniques chez les
chiens atteints d'OA (Atmuo & al., 2007 ; McCarthy & al., 2007; Gupra & al., 2012).

% PERNA CANALICULUS OU MOULE A LEVRES VERTES (MLV)

e Elle contient des acides gras oméga-3 (DHA, EPA et acide eicosatétraénoique), du
sulfate de chondroitine, des acides aminés (glutamine), des minéraux (zinc,
cuivre, manganese) et des vitamines E et C (Mureh & al., 2003 ; RiaLLAND

&al., 2013).

o Elle améliore la douleur, la rigidité et la mobilité des articula-
tions du genou chez des patients atteints d'OA.

P

e Plusieurs études randomisées et controlées ont mis en évi-
dence que la supplémentation avec de la MLV induit une
amélioration fonctionnelle et une atténuation de la douleur
chez les patients atteints d'OA (Lau & al., 2004; Gisson &
Gisson, 1998 ; AubevaL & BoucHacourt, 1986 ; Brien & al., 2008).

e Chez des rats nourris avec un régime riche en graisses

et en sucre développant de I'OA associée au métabo-

lisme, I'ajout de MLV dans la ration induit une diminution

significative des taux sériques de télopeptide C de colla-

gene de type Il (CTX-II), biomarqueur de la dégradation
du cartilage (SriarcHavATANA & al., 2019).

e Chez le chien, la supplémentation avec des
extraits de MLV durant 8 semaines diminue la
douleur et induit une amélioration fonction-
nelle de la mobilité démontrée par I'augmen-
tation des valeurs PVF (Peak Vertical Force)
mesurée sur une plate-forme de force bio-
mécanique (Hietw-Biorkman & al., 2007; Riat-

LAND & al., 2013).

&% CHONDROITINE SULFATE

e Elle améliore la synthese des glycosami-

noglycanes et protéoglycanes, ainsi que du

collagéne de type Il (Beate, 2004 ; Henrorin & al.,
2014; BHatHaL & al., 2017).

* Elle réduit la mort cellulaire et améliore la ba-
lance anabolisme/catabolisme.

e Elle inhibe les enzymes pro-inflammatoires et diminue
la synthése des MMP-13 (Chan & al, 2005)

e Elle diminue le relargage de cathepsine, qui stimule la synthése de
collagénase et la dégradation du collagéne (Baui & al., 2001).

* Elle possede des activités anti-inflammatoires et inhibe PGE2 et COX-2.

* Sur des chondrocytes sains stimulés in vitro a 'aide d'IL-1, elle augmente la synthése
de protéoglycanes et de collagéne de type Il et diminue |'élastase de maniére dose-dé-
pendante (Bassteer & al., 1998).

* Chez I'homme, elle est sre et efficace dans I'arthrose de la hanche, du genou et de la main.

Elle diminue les symptomes et les changements structurels, ce qui permet une réduction de I'utilisation

des AINS. Cependant, I'efficacité et la sécurité ne peuvent étre garanties que pour les formes hautement
purifiées, contrélées et riches en groupements sulfates (Recinster & Veronese, 2020).
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‘% CURCUMA

e |l a un potentiel anti-inflammatoire puis-
sant au sein de tous les tissus de I'orga-
nisme (AccarRwaL & HarRiKumAR, 2009).

e |l bloque NF-KB en inhibant sa fonction
de transcription dans le noyau cellulaire. De
cette facon, il inhibe la formation de diverses
molécules induites par le NF-KB telles que PGE2,
COX-2, TNF-tt, 5-LOX, IL-1, IL-6, IL-8 (AcGARwAL &
Harikumar, 2009 ; ScorLon & al., 2016).

e |l inhibe aussi diverses molécules : élastase, throm-
boxane, collagénase, leucotrienes, NO, hyaluronidase, phos-
pholipase. Il inhibe également |'agrégation plaquettaire (Henrorin &
al., 2009; 2010; 2011; Comstam & al., 2015).

e C'est un antioxydant efficace. Il augmente I'activité des systémes enzymatiques
antioxydants comme la Glutathion peroxydase, la Glutathion réductase et la Catalase.
II'inhibe la peroxydation lipidique et neutralise 'oxygene produit par les macrophages
(Ramsewak & al., 2000; Somparn & al., 2007).

« |l crée un microenvironnement favorable a la différenciation de cellules mésenchymateuses en
chondrocytes (Bunrmann & al., 2010).

e |l réduit la destruction articulaire et augmente la synthese de collagéne Il (Srivastava & al., 2016;
Axuri & al., 2017).

e |l diminue la douleur liée a I'OA et améliore la qualité de vie. Il posséde une efficacité équivalente au
diclofenac pour réduire COX-2 et induit une amélioration clinique équivalente a I'ibuproféne (Srivastava
&al., 2016; Akuri & al., 2017).

% HARPAGOPHYTUM

* |l a des effets anti-inflammatoires en agissant sur plusieurs niveaux de la chaine inflammatoire.

e |l'inhibe la synthése de la PGE2 et la production de NO en supprimant |'expression de la COX-2 et de
['INOS (Jane & al., 2003 ; Grant & al., 2007).

* Les harpagosides qu'il contient inhibent I'activation de NF-KB et n"ont aucune influence sur la COX-1.
ls inhibent le TNF-0I, |'|L—1B, I'IL-6 et la PGE2 (FiegicH & al., 2001 ; Huana & al., 2006).

* |l a des effets chondroprotecteurs : il inhibe notamment les médiateurs responsables de la destruction
des cartilages comme les métalloprotéases (diminution MMP-1, MMP-3, MMP-9), le NO et I'élastase
(CHrusasik & al., 2006).

« Il a des effets analgésiques : une étude en double aveugle a comparé I'efficacité et la tolérance de
I'harpagophytum versus la diacerhéine pendant 4 mois sur 122 patients souffrant d'OA du genou et de
la hanche. Les deux traitements diminuent la douleur et améliorent la mobilité. Les patients prenant de
I'narpagophytum présentent moins d'effets secondaires, mettant en évidence que I'harpagophytum est
plus sécurisant tout en étant aussi efficace que la diacerhéine (Crante & al., 2000).

 Une étude réalisée sur 259 patients se plaignant de troubles ostéoarticulaires (au niveau des mains,
poignets, épaules, hanches et genoux) ayant recu de I'harpagophytum pendant 8 semaines a mis en
évidence les bénéfices de cette plante pour améliorer la qualité de vie et les douleurs liées a I'OA. 94%
des patients prenaient une médication concomitante comme analgésique au début de I'étude. A la fin
des 8 semaines, 9,1% ont augmenté leur prise, 16,9% n’ont rien changé, 44,8% ont diminué et 26%
ont pu complétement stopper leur consommation d'analgésique (Warmock & al., 2007).

e Dans le cadre de I'0A, il induit une amélioration clinique, fonctionnelle, et une réduction de la douleur
(WEGENER & Lupkg, 2003 ; MaromeT & Osewole, 2004 ; Scrutze & al., 2004 ; Huane & al., 2006).

% EGCG DE THE VERT

« |l a des effets anti-inflammatoires : il inhibe la synthese de NO ainsi que de la COX2, ce qui entraine une
diminution des médiateurs de |'inflammation comme la PGE2 et le TNF-OL (SingH & al., 2002)

e Il inhibe les métalloprotéases 1 et 13 et diminue la dégradation des protéoglycans et du collagene de
type Il (Abcocks, 2002).

* |l diminue la douleur et améliore les signes cliniques liés & I'OA (Henroriv & al., 2011).
 Dans un modele d'arthrite expérimentale chez le rat :

o |l augmente les niveaux d'enzymes antioxydantes SOD, CAT, et GPx et augmente |'expression de Nrf2
et HO-1.

o |l influence I'expression des facteurs de transcription par les lymphocytes T et diminue le taux de
cytokines pro-inflammatoires (IL-17 et TNF-QL).

o |l diminue le niveau de MDA, qui résulte de la peroxydation lipidique.

o |l réduit significativement le score d'inflammation, le score de destruction histologique et le score
clinique (Karamas & al., 2020).
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