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Introduction

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des molécules tres largement utilisées en
médecine humaine et vétérinaire pour leurs propriétés analgésiques, anti-inflammatoires et
antipyrétiques. Il existe aujourd’hui un grand éventail de produits disponibles aux structures
et propriétés chimiques diverses. Les AINS ne sont cependant pas sans danger et peuvent dans
certains cas étre a l'origine d’effets indésirables liés a leur utilisation ou faire I'objet
d’intoxication. En effet chaque année le centre national d’informations toxicologiques
vétérinaires (CNITV) de Lyon recoit des centaines d’appels concernant des cas d’exposition et

d’intoxication aux AINS.

L’objectif de ce travail sera dans un premier temps de faire une étude bibliographique afin
de présenter les connaissances actuelles dans ce domaine chez les carnivores domestiques
et ensuite de réaliser une étude rétrospective sur les intoxications aux AINS a partir des

données du CNITV.

Dans une premiere partie nous étudierons donc a partir de données bibliographiques la
toxicité des AINS chez les carnivores domestiques, avec dans un premier temps un rappel sur
la pharmacologie des AINS, puis nous verrons les effets toxiques des AINS sur les différents
organes, nous étudierons ensuite les doses toxiques des principaux AINS rencontrés lors
d’intoxication aigue et enfin quelle est la prise en charge lors d’une intoxication aux AINS. Dans
une deuxieme partie, a partir des données du CNITV et d’'un questionnaire diffusé aux
vétérinaires nous étudierons I'épidémiologie, la symptomatologie mais aussi la prise en
charge lors d’une intoxication aux cing AINS les plus souvent rencontrés lors d’intoxication

chez les chiens.
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PARTIE 1: Etude bibliographique: La toxicité des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les carnivores

domestiques

l. Pharmacologie et utilisation des AINS

A. Présentation générale des AINS

Les AINS sont utilisés depuis de nombreuses années, |’acide acétylsalicylique (ou aspirine) est
le premier AINS a avoir été découvert en 1897. L'ibuproféne est apparu sur le marché des
médicaments dans les années 1980. Depuis les AINS sont tres largement utilisés en médecine
humaine et vétérinaire ou ils possedent de nombreuses indications thérapeutiques. En
médecine vétérinaire ils sont notamment utilisés pour leurs actions anti-inflammatoire,

antipyrétique, antiagrégant plaquettaire ou encore analgésique. (1)
B. Mode d’action des AINS

a) Les mécanismes de I'inflammation : le role de I'acide

arachidonique

L'inflammation est médiée par un large panel de médiateurs qui vont intervenir aux différents
stades de I'inflammation. L’acide arachidonique va jouer un rdle central dans I'inflammation
en tant que précurseur du groupe des médiateurs eicosanoides. En effet il va étre libéré au
niveau des lésions tissulaires suite a l'action de peptides endogénes qui vont activer la
phospholipase A2. L'acide arachidonique va ensuite servir de substrat aux enzymes des 2 voies

métaboliques de I'inflammation : la cyclo-oxygénase (COX) et la lipo-oxygénase. (2)
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b) Mécanisme d’action des AINS : inhibition de la voie de la

cyclo-oxygénase (COX)

Les AINS vont réduire l'inflammation en inhibant la voie de la cyclo-oxygénase. La COX
intervient dans la production des prostanoides, dont les prostaglandines et le thromboxane,
a partir de I'acide arachidonique. Ces prostanoides, sont impliqués dans toutes les phases de
I'inflammation, et plus particuliecrement durant la phase vasculaire de la réaction

inflammatoire aigué.

La COX1 et la COX2, respectivement codées par les génes PTGS1 et PTGS2, sont deux
isoformes différentes de I'enzyme COX. Ces enzymes présentent des différences de fonction

et de localisation :

- La COX1 est I'isoforme constitutive que I'on trouve dans presque tous les tissus et elle
est impliquée dans d'importantes fonctions physiologiques. Elle est produite en permanence,

peu régulée et participe notamment a I'homéostasie tissulaire.

- La COX2 est une isoforme inductible, elle n'est pas couramment présente dans la
plupart des tissus dans des conditions basales. On peut cependant la retrouver de maniere
constitutive dans certains organes comme le rein. Elle est hautement régulée avec une
production accrue d'enzymes en réponse a une infection ou a des cytokines et elle serait
responsable de la production de médiateurs inflammatoires. Les cellules qui augmentent la
production de COX2 en réponse a une infection sont les macrophages, les fibroblastes, les

chondrocytes, les cellules épithéliales et les cellules endothéliales. (1,3,4)
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Figure 1: Les voies d’action COX-1 et COX-2 d’apreés (5)

C. Classification des AINS

a) Classification des AINS selon leur structure chimique

Les AINS les plus anciens sont divisés en deux groupes principaux : les acides carboxyliques et
les acides énoliques, eux-mémes divisés en sous-groupes sur la base de leur structure
chimique. Une nouvelle classe d’AINS est apparue dans les années 2000, ce sont les inhibiteurs
COX-2 sélectifs (ou Coxibs). Ces AINS ont une structure différente des AINS classiques, la

plupart sont des sulfones ou des sulfonamides. (2)
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Tableau | : Classification des principaux AINS et exemple de spécialités vétérinaires (*) et

humaines (°) (1,2,6-8)

Acides carboxyliques (R-COOH)

Acides énoliques (R-COH)

Inhibiteurs de COX-2

Salicylates
- Acide Acétylsalicylique ®
° ASPEGIC ®

Acides acétiques
- Etodolac®

° LODINE ®©
- Diclofenac ®

°VOLTARENE ©

Indolines

- Indométacine P

Acides propioniques
- Naproxéne ®
° ASPRANAX @
- buproféne ®
° SPEDIFEN ®, ADVIL ®
- Flurbiproféne ®
° ANTADYS ©
- Carproféne @
* CARPROX ©
- Kétoproféne P

° PROFENID ®

Acides fénamiques
- Acide tolfénamique ?®

* TOLFEDINE ®

Oxicams

- Méloxicam P

* METACAM ©, MELOXIDYL ®

°MOBIC ®
- Piroxicam P

- Tenoxicam

Pyrazolones
- Phénylbutazone @
* DIFLAMIX ®@

- Oxyphenbutazone

- Firocoxib &

* PREVICOX ©
- Mavacoxib @

* TROCOXYL ©
- Cimicoxib @

* CIMALGEX ®
- Robénacoxib @

* ONSIOR ®

- Célécoxib P
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3 Molécule possédant une AMM en médecine vétérinaire pour les chiens et/ou les chats
b: Molécule possédant une AMM en médecine humaine

b) Classification des AINS selon leur sélectivité COX-1/COX-2

Les AINS sont subdivisés en fonction de leur sélectivité pour les COX. Certains AINS sont non
sélectifs, inhibant les deux iso-enzymes. Alors que certains AINS inhibent préférentiellement

la COX2 plutét que la COX1 ou inversement.

Il a été montré que la majorité des actions anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques
sont dues a l'inhibition de la COX2, alors que la plupart des effets indésirables sont dus a
I'inhibition de la COX1. Ainsi, les AINS qui agissent principalement contre la COX-1 sont plus
susceptibles d'entrainer des effets secondaires que les AINS qui agissent principalement sur

la COX-2. (1,4)

Tableau Il : Classification des AINS en fonction de leur sélectivité pour les iso-enzymes COX
(9,10)

Cox-1 spécifique Aspirine
Cox-1 préférentiel Kétoproféne, flurbiproféne, fenoprofen, tolmetin
Non sélectif Ibuprofene, naproxéne, indométhacine, dexibuprofene, piroxicam,

ketorolac, nabumetone, sulindac

Cox-2 préférentiel Meloxicam, diclofénac, etodolac,

Cox-2 spécifique Classe des Coxibs

Une étude a été menée a partir de sang total de différents chiens et chats afin de déterminer
la sélectivité COX-1/COX-2 de plusieurs AINS. La sélectivité est déterminée en calculant le
rapport entre la concentration inhibitrice 50 (CI50) pour COX-1 et la CI50 pour COX-2. La CI50
étant la concentration nécessaire pour entrainer une inhibition de 50% de I'activité de la COX.
Si on a un rapport supérieur a 1 cela veut donc dire que I’AINS inhibe préférentiellement la

COX-2. (11)
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Tableau Il : Ratios de sélectivité COX1/COX2 pour différents AINS a partir de sang total de
chien. (11)

AINS Ratio COX1/COX2 Chien
Meloxicam 10
Célécoxib 9
Carprofene 6,5
Indométhacine 4
Diclofénac 1
Kétoprofene 0,6
Phénylbutazone 0,6

D. Pharmacocinétique des AINS

a) Absorption

Les AINS sont absorbés rapidement et presque complétement aprées administration orale. La
concentration plasmatique maximale est généralement atteinte en 2 a 4 heures. L'absorption
se produit principalement dans la partie haute du systéeme digestif et est influencée par le pH.
Les AINS étant des acides faibles, ils ne sont pas ionisés dans le milieu gastrique tres acide.
Dans cet état, les AINS sont liposolubles et diffusent facilement dans les cellules gastriques ou
le pH est plus élevé. Les AINS vont alors se dissocier au sein des cellules gastriques et s’y
retrouver « piégés ». De nombreux facteurs vont permettre d’influencer I'absorption tels que
I'espéce, le pH gastrique, la présence d’aliments dans la lumiére digestive, ou encore

d’éventuelles lésions de la muqueuse. (1,12)
b) Distribution

Les AINS de par leur nature d’acides faibles sont fortement liés aux protéines (98%-99%), et

principalement a I'albumine. Leur volume de distribution est donc relativement faible.
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c) Métabolisme

La plupart des AINS sont métabolisés dans le foie. Le métabolisme se fait principalement par
hydroxylation, désalkylation et glucuronoconjugaison. Le déficit chez le chat en enzyme
glucuronyltransférase prolonge la demi-vie des AINS et rend les chats tres sensibles aux AINS,
voire totalement intolérants a certains d’entre eux.

Les métabolites produits sont souvent inactifs mais certains peuvent conserver une activité

anti-inflammatoire. (13)

d) Elimination
(1)  Elimination rénale

L’élimination des métabolites va étre principalement par voie rénale. L’élimination se fait soit
de maniére active par excrétion tubulaire, soit de maniére passive par filtration glomérulaire.
Les demi-vies d'élimination varient de facon trés importante en fonction des AINS. Les demi-
vies des AINS peuvent étre plus longues chez des patients souffrant de maladie rénale ou
hépatique ou chez les nouveau-nés. De plus chez les carnivores les demi-vies sont souvent
plus longues que chez les herbivores, en effet la vitesse d’élimination des AINS et de leur
métabolite dépend notamment du pH urinaire. Or les carnivores ayant une urine acide, cela
va retarder et limiter I'excrétion tubulaire des AINS. Chez le chien, le naproxéne est connu

pour avoir une demi-vie beaucoup plus longue (74 heures) que les autres AINS. (1,13)

Tableau IV : temps de demi-vie de différents AINS chez le chien et le chat (14—18)

AINS Temps de demi-vie chez le | Temps de demi-vie chez le
chien chat

Diclofénac 1-2 heures

Kétoproféne 2-3 heures 2-3 heures

Ibuproféne 4-5 heures

Acide acétylsalicylique 7 heures 40 heures

Carprofene 8 heures 20 heures

Flurbiproféne 10 heures

Méloxicam 24 heures 15 heures
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(2)  Elimination biliaire
La deuxieme voie d’élimination est la voie biliaire. Pour certains AINS elle constitue la
principale voie d’élimination. De nombreux AINS tels que le naproxene, lI'indométacine, le
diclofénac, l'ibuproféne, la phénylbutazone et le piroxicam vont subir une recirculation

entéro-hépatique importante. (1)
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1. La toxicité des AINS sur les organes

A. Toxicité digestive des AINS

a) Mécanisme d’action

(1)  Action topique : Propriétés irritantes des AINS

Schoen et Vender ont introduit I'hypothése selon laquelle les effets indésirables digestifs
secondaire a I'utilisation des AINS résulteraient de deux mécanismes. En effet les premiers
effets seraient dus a une action toxique directe sur la muqueuse digestive résultant des
propriétés irritantes des AINS, et ils seraient ensuite suivis d’effets systémiques par inhibition
de la synthese des prostaglandines. Les mécanismes topiques ou systémiques suffisent a eux
seuls a provoquer des lésions de la muqueuse gastroduodénale, leurs effets vont donc

s’additionner. (4)

Les effets locaux sont associés aux propriétés physiques des AINS. L'aspirine est
particulierement connue pour provoquer ces effets toxiques locaux. La plupart des AINS sont
des acides organiques faibles solubles dans les lipides et peuvent se concentrer dans la
muqueuse gastrique par un processus connu sous le nom de piégeage ionique. (1,3) Les ions
dissociés sont alors piégés a l'intérieur de la cellule ou ils vont s’accumuler et entrainer la
perturbation des voies métaboliques cellulaires aboutissant a un dysfonctionnement

cellulaire, et donc a des événements cytotoxiques et enfin a I'apoptose des cellules. (3,20)

Un autre mécanisme qui pourrait expliquer les propriétés irritantes topiques des AINS, est leur
capacité a diminuer I'hydrophobie du mucus tapissant I'estomac. En effet grace a leur groupe
carboxylique qui va leur conférer des propriétés détergentes les AINS vont pouvoir s’associer
chimiquement avec les phospholipides extracellulaires présents a l'intérieur et a la surface de
la couche de mucus gastro-intestinal, et perturber ainsi ses propriétés de barriére
hydrophobe. Les AINS vont également perturber les phospholipides de la membrane et
augmenter ainsi la perméabilité en induisant des modifications de I'hydrophobie, de la fluidité
et la formation de pores au sein de la membrane. Cela va entrainer la rétrodiffusion des ions
hydrogenes acides dans la lumiére du tube digestif, entrainant la mort cellulaire par apoptose

et nécrose et donc a terme le développement d'ulceres gastriques. (20,21)
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Le métabolisme hépatique des AINS va aussi venir aggraver ce phénomene, en effet les
métabolites de nombreux AINS sont eux aussi composés d’acides qui vont se dissocier en
anions et en ions hydrogenes. Ces métabolites excrétés dans la bile vont ensuite pouvoir
retourner dans la lumiére gastrique via le reflux duodénogastrique et provoquer des |ésions
de la muqueuse. (22) Des études ont démontré gqu’il existe chez le rat une corrélation entre le
pourcentage de la dose administrée d'un AINS qui est sécrété dans la bile et la capacité de cet
AINS a induire un ulcére au sein de la muqueuse. De plus d’autres études ont permis d’étayer
cette hypothése en montrant que les lésions de la muqueuse dues a l'administration

systémique de ces AINS peuvent étre évitées par la ligature du canal biliaire. (23)

(2)  Action systémique : Suppression de la synthése des

prostaglandines
Les prostaglandines jouent un role important dans la protection du systéme gastro-intestinal
contre les lésions induites par les toxiques irritants et les AINS. Les effets secondaires digestifs
en lien avec la prise d’AINS seraient donc liés a leur capacité a diminuer la synthese des
prostaglandines gastriques. (20) Les AINS n’agissant pas tous de la méme facon sur la voie de
la cyclo-oxygénase, ils ne vont pas tous avoir les mémes effets secondaires, en effet c’est
surtout la double inhibition des deux iso enzymes COX-1 et COX-2 par les AINS qui induit des

Iésions gastriques graves. (19)

En réponse a l'action des prostaglandines, les cellules épithéliales gastriques et duodénales
vont augmenter leur sécrétion de mucus, de bicarbonate qui va servir de tampon contre les
ions hydrogenes et de mucopolysaccharides qui vont permettre de piéger les ions hydrogénes.
A des concentrations plus importantes les prostaglandines gastriques vont aussi pouvoir
supprimer la sécrétion d’acide. La diminution de la production de prostaglandines va donc

rendre la muqueuse plus sensible aux lésions induites par la sécrétion d’acide. (22)(1)(24)

Les AINS seraient aussi a I'origine d’une diminution de la prolifération de la muqueuse, bien
qu'il ait été suggéré récemment que les altérations de la prolifération cellulaire gastrique ne
jouent peut-étre pas un réle significatif dans le développement de gastropathie induite par les

AINS. (22)
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Les AINS peuvent également provoquer une réduction du flux sanguin au sein de la muqueuse
digestive en inhibant les prostanoides endogénes qui ont un effet vasodilatateur, l'inhibition

de leur synthése par un AINS entraine donc une réduction du tonus vasculaire. (1,20)

Enfin les AINS seraient aussi a 'origine d’'une augmentation de I'adhérence des neutrophiles
a I'endothélium vasculaire qui jouerait un réle important dans la formation de lésions
gastriques. En effet en réponse a la suppression de la synthése des prostaglandines par les
AINS, il va y avoir une régulation rapide de I'expression de I'lCAM-1 sur I'endothélium
vasculaire ainsi qu’une régulation de l'expression de l'intégrine-2 sur les neutrophiles
circulants, ce qui va entrainer une augmentation de l|'adhérence des neutrophiles a
I'endothélium. Cette adhésion va entrainer la libération de protéases et de radicaux libres
dérivés de I'oxygene. Ces substances peuvent étre a l'origine d'une grande partie des |ésions
endothéliales et épithéliales provoquées par les AINS. Deuxiemement, |I'adhésion des
neutrophiles a I'endothélium, et le recrutement ultérieur d'autres éléments du sang,
pourraient produire une obstruction des capillaires, réduisant ainsi le flux sanguin de la

muqueuse gastrique. (20,21,25,26)
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Figure 2 : Role de I'adhérence des neutrophiles dans le développement de Iésions digestives
(27)

b) Les lésions digestives et les signes cliniques associés lors

d’intoxications aux AINS

Les signes cliniques digestifs les plus fréquents lors d’une intoxication aux AINS sont des
vomissements, de |'anorexie, des douleurs abdominales, du méléna, de la diarrhée ... Les
signes cliniques apparaissent généralement deux a six heures apres ingestion du toxique. Les
signes cliniques digestifs peuvent parfois n’apparaitre que quatre a cing jours apres

I'intoxication.

Ces symptomes sont la conséquence de lésions pouvant étre plus ou moins graves allant d’'une
érosion ou d’une irritation de la muqueuse digestive a dans les cas plus sévéres une ulcération
voire une perforation de la muqueuse pouvant conduire a une péritonite septique. En cas
d’ulcération une anémie et une hypoprotéinémie secondaire peuvent apparaitre. (4,12) Dans
la plupart des cas chez le chien les perforations seront retrouvées dans la partie supérieure

du tractus digestif et plus particulierement au niveau de I'antre pylorique. (28,29)
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Lors de traitement chronique sur plusieurs semaines aux AINS, environ 80% des chiens vont
développer des lésions mineures de la muqueuse digestive telles que des érosions sans que

ces lésions n"aient de répercussions sur I'état clinique de I’'animal. (30)

c) Les AINS sélectifs de COX-2 sont-ils moins toxiques pour le

systeme digestif ?

La toxicité des AINS COX-2 spécifiques sur le systeme digestif a fait I'objet de nombreuses
études chez I'homme qui ont permis de montrer que ces AINS avaient moins d’effets

secondaires que des AINS non sélectifs chez les patients a faible risque.

Plusieurs études ont été menées en médecine vétérinaire et montrent qu’un risque de toxicité
digestive existe aussi lors d’utilisation de COX-2 préférentiels et notamment en cas de
surdosage, d’intoxication ou chez des patients présentant des facteurs de risques. Des essais
cliniques portant sur I'administration de divers AINS ont cependant montré un nombre
nettement plus élevé de lésions gastriques apres |'administration d'aspirine qui est un COX-1

sélectif, que pour les autres AINS tels que le carproféne ou le méloxicam. (31,32)

d) Les facteurs de risques

En médecine humaine plusieurs études ont été réalisées afin d’identifier un certain nombre
de facteurs influant sur le développement de lésions digestives. L’age notamment est un
facteur important, en effet les personnes agées de 60 ans et plus présenteraient plus de
risques de développer des ulceres. Certains médicaments augmentent également le risque de
lésions gastro-intestinales lorsqu'ils sont utilisés en méme temps que les AINS, c’est
notamment le cas des corticoides et des anticoagulants. De plus les patients ayant déja eu des
antécédents d’ulceres digestifs sont plus sensibles aux effets secondaires des AINS. Un autre

facteur de risques est I'utilisation concomitante de plusieurs AINS différents. (33)

Un certains nombres de ces facteurs sont retrouvés en médecine vétérinaire, notamment
I'age des animaux, les antécédents de lésions digestives, |'utilisation concomitante de

corticoides ou d’autres AINS ... (31)

33
PERRIER



Toxicité rénale des AINS

a) Role des prostaglandines rénales

La néphrotoxicité des AINS provient principalement de de leur capacité a inhiber la production

des prostaglandines. En effet les prostaglandines vont jouer un réle dans I'autorégulation de

I’"homéostasie rénale via différents mécanismes :

- En participant au contréle de la filtration glomérulaire et du flux sanguin médullaire.

- En modulant la sécrétion de rénine

- En permettant I'excrétion tubulaire d’eau et de sodium. (34)(35)

Les différentes actions des prostaglandines sur les fonctions rénales sont résumées dans la

figure ci-dessous (figure 3).
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Figure 3 : Action des prostaglandines sur le rein (36,37)
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Dans des conditions normovolémiques, les prostaglandines vont avoir peu d’effet sur
I'hémodynamique rénale. Cependant chez des patients souffrant de troubles
hémodynamiques systémiques les conséquences de l'inhibition de la cyclooxygénase vont
avoir des conséquences plus graves. L'utilisation d’AINS chez des patients a risque,
notamment ceux souffrant d'insuffisance cardiaque congestive, de syndrome néphrotique,
d'hémorragie, d'hypovolémie ... pourra ainsi entrainer une altération soudaine et importante

des fonctions rénales. (38)

b) Les effets des AINS sur le rein

(1) L’insuffisance rénale aigué

- L'insuffisance rénale aigué hémodynamique : C’'est |'affection la plus souvent rencontrée.

Elle est due directement a I'inhibition des prostaglandines qui va entrainer une diminution de
la pression artérielle glomérulaire et ainsi une augmentation de la libération de rénine.
L’angiotensine Il va alors provoquer une vasoconstriction des artérioles afférentes entrainant
une insuffisance rénale aigue. Cette affection est retrouvée chez des patients souffrant de
comorbidité a l'origine de perturbation de I’'hémodynamique rénale. Elle se manifeste
cliniquement par une oligurie, plus rarement une anurie ou une polyurie. On retrouve aussi
une élévation de I'urémie et de la créatinémie sans protéinurie. Des signes cliniques digestifs

(vomissements, anorexie) sont aussi souvent observés. (39)

- La néphrite interstitielle aigue :

La néphrite interstitielle est une complication rare mais sévere lors d’intoxication aux AINS.
Elle apparait en général aprés une utilisation prolongée d’AINS (plusieurs mois). Elle est

souvent associée a un syndrome néphrotique. (40)

Lors d’atteinte interstitielle, les examens d’histologie mettent en évidence un cedéme
interstitiel ainsi que des signes d’inflammation avec une infiltration dans les tissus de cellules
T cytotoxiques. La pathogénie de ces lésions proviendrait de I'activation des cellules T et de
|ésions auto-immunes. En effet il semblerait que I'inhibition de la cyclo-oxygénase entrainerait
une augmentation de la production d’autres produits de la cascade de I'acide arachidonique
dont les leucotrieénes a I'origine d’une activation des lymphocytes T. (41)
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(2)  Les désordres électrolytiques

- I'Hyponatrémie : Elle est 'anomalie électrolytique la plus fréquemment rencontrée lors

d’intoxication aux AINS. En effet la vasopressine qui est une hormone antidiurétique est
régulée par les prostaglandines rénales. Lors de la prise d’AINS il y a donc suppression de
I'effet inhibiteur des prostaglandines sur I’ADH et donc une rétention d’eau a I'origine d’une
hyponatrémie. Cependant lincidence de I'hyponatrémie cliniguement symptomatique
associée a l'utilisation des AINS est tres faible et survient chez les patients présentant des
comorbidités. Un cas d’hyponatrémie a été décrit chez un chien intoxiqué a l'ibuproféne.

(38)(42)(43)(44)

- L’Hyperkaliémie : Les intoxications aux AINS peuvent causer une hyperkaliémie via deux

mécanismes : soit en inhibant la sécrétion de rénine régulée par les prostaglandines
entrainant une diminution de la sécrétion de potassium au niveau des cellules du canal
collecteur provoquant ainsi une hyperkaliémie. Soit en diminuant le débit de filtration
glomérulaire ce qui entraine une diminution de la sécrétion de potassium via I'échangeur
sodium-potassium. En médecine humaine I’hyperkaliémie provoquée par les AINS est le plus
souvent rencontrée chez des patients souffrant de maladie rénale, cardiaque, de diabéte ou
chez des patients recevant des médicaments interférant avec le systéeme rénine, angiotensine,

aldostérone. (38,45,46)

- La_rétention hydrosodée : Elle est la conséquence de l'inhibition de la synthése des

prostaglandines natriurétiques. La rétention hydrosodée peut avoir des conséquences séveres
chez les patients présentant des problémes hépatiques, une insuffisance cardiaque ou
souffrant de néphropathies. On peut alors observer |'apparition d’cedémes sous cutanés, de

maniere plus fréquente chez le chat que chez le chien. (38)

(3) Les néphropathies organiques

- La nécrose papillaire : Les mécanismes entrainant une nécrose papillaire rénale dans le cas

d’intoxication aux AINS restent mal connus. Cependant il a été décrit que I'action cytotoxique
directe des AINS et les Iésions ischémiques dues a l'inhibition des effets vasodilatateurs des

prostaglandines rénales seraient d'importants facteurs contributifs de ces Iésions. (44,47)
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La nécrose papillaire a déja été décrite chez les carnivores domestiques lors d’intoxication aux
AINS. Bien que ces lésions soient rarement a |'origine de signes cliniques et soient le plus
souvent des découvertes lors d’autopsie, plusieurs études ont montré un lien entre
I"utilisation d’AINS et la nécrose papillaire. Une premiére étude a été menée chez 34 chiens
ayant regu un traitement a base de Piroxicam pendant plusieurs mois, et deux de ces chiens
ont développé une nécrose de la papille rénale. Une autre étude expérimentale a été menée
chez un chien, qui a recu 5mg/kg/j de Naproxéne durant 4 semaines. A |'examen
macroscopique des reins, environ 25% de la papille rénale étaient décolorée en jaune-brun.
Lors de I'examen histologique, toutes les structures présentes dans la papille, étaient
nécrosées. (48,49) Les signes cliniques observés lors d’une nécrose papillaire sont similaires a
ceux observés lors d’insuffisance rénale progressive. L'animal présente en général une

polyurie, associée a une protéinurie et une hématurie.

- La nécrose tubulaire aigue : Lors d’hyperkaliémie prolongée on va avoir une diminution de

I’excrétion d’ion H+ au niveau du néphron distal, ce qui va entrainer une acidose tubulaire, a
I'origine d’'une nécrose des tubules rénaux. En cas de nécrose tubulaire rénale, I'analyse
d'urine peut révéler une isosthénurie ou une hyposthénurie, une protéinurie, et/ou une

glycosurie. (50)
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Figure 4 : Schéma récapitulatif des effets des AINS sur le rein (37)

c) Différence entre les COX1 et les COX2 sélectifs ?

— Anglotensmell —+J/Aldostemne

K+ H+

Augmentation de la
réabsorption d'eau
Hyponatrémie

La COX-1 est I'isoforme la plus abondante dans le rein et son expression est la méme chez

différentes especes. Cependant I'expression basale dans le rein de la COX-2 varie selon les

espéces et son expression serait particulierement importante chez le chien par rapport a

'homme notamment. Des études ont montré que la COX-1 est la principale isoforme

impliquée dans la synthese des prostaglandines chez I'homme et les primates, alors que la

COX-1 et la COX-2 contribuent toutes deux a la synthese des prostaglandines dans des

conditions basales chez le chien et le rat. Les deux isoformes s’expriment donc de maniére

constitutive au niveau des reins.
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Une étude a notamment démontré que lors de traitement au naproxene, le rein du chien
apparait plus sensible a I'inhibition des cyclooxygénases que celui du singe. Etant donné que
la distribution de la COX-2 est différente chez le chien et le singe, les effets rénaux différents

entre le chien et le singe pourraient étre attribués a I'inhibition de la COX-2. (51)

De plus il a été montré que certains coxibs comme le rofécoxib ou le célécoxib avaient des
effets toxiques rénaux semblables a ceux que I'on peut observer avec des AINS non sélectifs.
En effet la COX-2 joue un réle essentiel dans la physiologie et la physiopathologie du rein,
notamment en régulant la sécrétion de rénine-angiotensine, et donc le taux de filtration
glomérulaire. Elle joue également un réle important dans la protection contre le stress
hypertonique. Il est donc normal que les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2 affectent
la fonction rénale a un degré similaire a celui observé avec les AINS non sélectifs. Il est donc
important de considérer tous les AINS comme potentiellement néphrotoxiques en médecine

vétérinaire. (52)

d) Les facteurs de risque

L'hypovolémie est le facteur de risque le plus courant et le plus important dans le
développement de Iésions rénales. En effet I'hypovolémie va étre a I'origine d’'une hypo
perfusion rénale mais va aussi entrainer une diminution du volume de distribution des AINS.
Outre I'hypovolémie d’autres facteurs peuvent étre a I'origine d’'une hypo perfusion rénale :
un état de choc, une insuffisance cardiaque, une hypotension systémique ... Ces différentes
conditions peuvent donc augmenter le risque d’IRA liées a I'utilisation d’AINS.

D’autres facteurs de risques sont : les patients souffrant déja de maladie rénale ainsi que I'age

des animaux (notamment les animaux gériatriques). (53)

C. Toxicité hépatique des AINS

Les AINS étant métabolisés par le foie, une toxicité hépatique consécutive a leur
administration peut se produire avec n'importe quel médicament de cette classe,

indépendamment de la dose, de la durée d’administration ou encore de la sélectivité COX-
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1/COX-2 du médicament. Chez 'homme le diclofénac est I’AINS pour lequel le plus grand

nombre de cas d’hépatotoxicité ont été décrits.

L’'hépatotoxicité des AINS viendrait du fait que certains métabolites produits dans le foie se
lieraient de maniére covalente a des protéines et engendrerait un stress oxydatif a |'origine
de lésions mitochondriales. Des facteurs génétiques ou acquis expliqueraient la sensibilité
accrue de certains patients a développer des hépatopathies suite a la prise d’AINS. Une
augmentation des enzymes hépatiques de trois a quatre fois leur valeur de base associé a la
prise d’AINS, peuvent étre des indicateurs d'hépatotoxicité. Chez les chiens présentant des
taux élevés d'enzymes hépatiques avant le début du traitement ou avant une intoxication par
des AINS, une surveillance plus importante des parametres hépatiques est recommandée.
Cependant il n’y a actuellement aucune preuve suggérant que des taux élevés d'enzymes
hépatiques constituent un facteur de risque de développer une hépathopathie lors

d’intoxication aux AINS.

Bien que les cas d’hépatotoxicité liée a I'administration d’AINS soient rarement décrits, chez
certains chiens en particulier les Labrador Retrievers, il a été démontré que le carproféne
provoque une nécrose hépatique idiosyncrasique. Les chiens peuvent se rétablir
complétement si la toxicité est reconnue rapidement et si l'administration du médicament est

suspendue. (54) (55,56)
D. Toxicité hématologique et troubles de la coagulation

La production de thromboxane A2 (TXA2) est médiée par la COX-1. L'inhibition de la COX par
les AINS peut donc entrainer une thrombocytopathie par inhibition de la production de TXA2
par les plaquettes. Cette inhibition est réversible pour tous les AINS sauf I"aspirine pour

laquelle I'inhibition de la production de TXA2 est irréversible.

Chez le chien des études ont montré une diminution de I'agrégation plaquettaire chez les
chiens ayant recu de l'aspirine et du carproféne, et une augmentation de la résistance du
caillot chez les chiens ayant regu du deracoxib. Ainsi de nombreux AINS vont affecter a la fois

la fonction plaquettaire et la coagulabilité globale chez le chien. Chez les chats I'administration
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d'aspirine et de méloxicam ne semble avoir aucun effet sur I'agrégation plaquettaire, méme

si lI'aspirine diminue significativement la production de TXA2. (57,58)

E. Toxicité neurologique

Des méningites aseptiques liées a la prise d’AINS ont été rapportées chez ’homme mais pas
en médecine vétérinaire. Des crises d’épilepsie induites par les salicylates ont été rapportées
chez un chien. Des effets sur le systeme nerveux central, notamment des crises d’épilepsie,
une ataxie, des vertiges, une dépression et un coma, peuvent étre observés lors de fortes
intoxications aux AINS (notamment suite a des intoxications a I'ibuproféne, au naproxéne et

au robenacoxib). (57,59)
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Ill.  Toxicité spécifique et doses toxiques des principaux AINS rencontrés

lors d’intoxication aigue

A. L'lbuproféene

Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

L'ibuproféne est un dérivé de I'acide propionique, introduit en 1969 comme une alternative a
I'aspirine. C’est I'AINS le plus utilisé et le plus prescrit en médecine humaine. (60) Chez
'homme ['ibuprofene semble avoir une marge de sécurité assez large aux doses
recommandées. Cependant chez les animaux domestiques l'ibuprofene a une marge de
sécurité étroite et fait fréquemment I'objet de cas d’intoxication. L'ibuprofene a longtemps
été le seul AINS possédant une spécialité vétérinaire en France, la dose recommandée était
alors de 5mg/kg/j, il a depuis été retiré du marché avec I'arrivée d’AINS possédant des effets

secondaires moins importants chez les carnivores domestiques.

Lorsqu’il est administré par voie orale chez le chien, 60 a 86% de la dose va étre absorbée au
niveau digestif. L'ibuproféne est fortement lié aux protéines plasmatiques (de 90 a 99%). Son

élimination se fait a 70% par voie urinaire. (61)

O

OH

Figure 5 : Structure chimique de I'ibuproféene (62)
Dose toxique de I'ibuproféne chez le chien et le chat :
Des signes cliniques digestifs sont observés chez le chien pour des doses comprises entre 50

et 125mg/kg et chez le chat pour des doses de 50mg/kg. Des signes d’irritation digestive ou

d’ulcération peuvent étre observés a des doses beaucoup plus faibles (environ 5-6 mg/kg/j)
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lors d’une utilisation chronique des AINS. (63) Les doses toxiques chez le chien sont présentées

dans le tableau V.

Tableau V : Doses toxiques de I'ibuproféne et signes cliniques associés chez le chien (61,64,65)

Dose (en mg) Signes cliniques associés

<100 Symptémes essentiellement digestifs : Vomissements, diarrhée,

douleur abdominale, anorexie.

Entre 100 et 300 Symptomes précédemment décrits auxquels s’ajoutent dans

certains cas du méléna, de ’hématémese.

Apparition de symptémes urinaires dans certains cas (Polyuro-

polydipsie).
>400 Signes neurologiques : ataxie, dépression, comma ...
>600 Potentiellement mortel

Les doses toxiques chez le chat sont environ deux fois moins élevées que celles requises pour

provoquer des signes cliniques chez les chiens.

B. Le méloxicam

Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

Le méloxicam est I'AINS le plus utilisé en médecine vétérinaire. En effet le méloxicam a un
meilleur effet anti-inflammatoire ainsi qu’un rapport thérapeutique plus important que les
autres AINS chez les animaux. Il est principalement utilisé chez les carnivores domestiques
pour le traitement de I'arthrose ainsi que pour gérer les douleurs post-opératoires suite
notamment aux interventions chirurgicales orthopédiques ou aux chirurgies de stérilisation.

Des formulations vétérinaires existent sous forme orale ou injectable. Les doses
recommandées sont chez le chien: une premiére administration a 0,2 mg/kg/j puis 0,1

mg/kg/j pour les administrations suivantes. Chez le chat les doses recommandées sont une
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premiére injection a 0,1-0,2 mg/kg suivant I'indication le premier jour du traitement puis a

0,05 mg/kg pour la suite du traitement (jusqu’a 4 jours).

Le méloxicam est principalement métabolisé dans le foie et les métabolites éliminés dans les

féces. Il subit par ailleurs une forte recirculation entéro-hépatique. (1,66)

OH O /ll\l|\/\>—CH3

AN N S
H

N
ey
//S\\ CH3

Figure 6 : Structure chimique du méloxicam (62)

Dose toxique chez le chien et le chat :

Des cas d’intoxication aigue au méloxicam ont été documentés, chez le chat notamment des
cas d'IRA et méme de déces ont été rapportées. Cependant c’est surtout la toxicité chronique
du méloxicam qui a été étudiée. Une étude a notamment été réalisée sur six mois chez des
chiens a qui on a administré par voie orale des doses correspondant a une, trois et cinq fois la
dose thérapeutique. Lors de cette étude aucune modification clinique significative n’a été
observée. En effet la plupart des chiens ont présenté des troubles digestifs légers
(vomissements, diarrhée parfois hémorragique) ayant rétrocédé a I'arrét du traitement, les
troubles étaient plus fréquents chez les groupes ayant recu les doses les plus importantes. De
plus aucune modification rénale macroscopique ou microscopique n'a été observée chez les
chiens recevant du méloxicam dans cette étude de six mois. Une autre étude a été réalisée
chez dix-sept chiens arthrosiques qui ont été traité soixante jours avec du méloxicam et seul
un chien a présenté des vomissements. L’administration chronique du méloxicam est donc

tres bien tolérée chez le chien et sa marge de tolérance est assez élevée. (1,67,68)
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C. Le diclofénac

Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

Le diclofénac est un dérivé de I'acide phénylacétique. Il est utilisé en médecine humaine pour
le traitement a long terme de certaines affections comme la polyarthrite rhumatoide,
I'ostéoarthrite, et la spondylarthrite ankylosante. Il peut aussi étre utilisé a plus court terme
pour le traitement de lésions musculo-squelettiques aigués et de la dysménorrhée.

Le diclofénac est fortement lié au protéines plasmatiques (99%), il est métabolisé par le foie
principalement en 4-hydroxidiclofénac. Il est excrété a 60 a 65 % par les reins, et a 35240 %
par le foie dans la bile. Le diclofénac ne posséde pas d’AMM en médecine vétérinaire en

France. (1,69)

Cl

NH
Cl OH

Figure 7 : Structure chimique du diclofénac (62)

Dose toxique chez le chien et le chat :

Une étude a été faite chez des chiens a qui on a administré 3mg/kg de diclofénac deux fois
par jour pendant 4 jours. Des mesures des parameétres biochimiques ont ensuite été réalisées
et montré une augmentation significative de l'urée et de la créatinine. Les parameétres
hépatiques (ALAT, ASAT, PAL) eux étaient dans les valeurs usuelles. Des examens post-mortem
ont aussi été réalisés et mettaient en évidence la présence d’ulcéres gastriques. A I'examen

histologique des Iésions étaient visibles au niveau des tubules rénaux. (70)
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Une autre étude a montré que des chiens qui ont recu 1 mg/kg deux fois par jour de diclofénac
pendant 90 jours présentaient une diminution de I’hémoglobine et de I’hématocrite, ainsi que
des lésions rénales et digestives.

La dose létale 50 pour les chiens est comprise entre 59 et 500mg/kg de diclofénac (pour la

voie orale). (71)

D. Le flurbiprofene

Présentation, et utilisation :

Le flurbiprofene est un dérivé de I'acide phénylalcanoique. Il est utilisé en médecine humaine
pour le traitement des affections ostéo-articulaires telles que la polyarthrite rhumatoide, ou
I'arthrose.

Dans certains pays tel que le Canada le flurbiprofene est utilisé chez les carnivores
domestiques pour le traitement des inflammations oculaires ou pour le contréle de la douleur

post-opératoire des opérations de la cataracte, sous forme de solution ophtalmologique.

o

OH

Figure 8 : Structure chimique du flurbiproféne (62)

Dose toxique chez le chien et le chat :

Les doses toxiques n’ont pas été clairement établies pour le flurbiproféne, cependant
plusieurs cas d’intoxication ont été décrits dans la littérature. Notamment deux cas
d’intoxication ont été rapportés, les doses ingérées étaient de 13,5 mg/kg pour un chien et
1,67 mg/kg pour 'autre. Dans les deux cas les chiens ont développé des symptdomes digestifs
(méléna, vomissements ...), avec des signes d’ulcération gastrique a I'origine d’'une anémie.

Les deux chiens ont aussi présenté des lésions rénales se traduisant par une azotémie. (72)
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Une autre étude a été réalisée chez le chien et le chat et elle montrait que chez le chat,
I’administration de doses orales de flurbiproféne de 0,25, 1,0 et 4,0 mg/kg/jour pendant 30
jours provoquait des ulcérations gastro-intestinales pour toutes les doses. Chez le chien,
I’administration de doses orales de flurbiproféne de 0,04, 0,2 et 1,0 mg/kg/jour pendant 30
jours provoquait aussi des lésions gastro-intestinales a toutes les doses. (73)

Le flurbiproféne serait 5 a 10 fois plus toxique que I'ibuproféne avec une DL50 par voie orale

chez le chien de 10 mg/kg. (74)

E. Le kétoproféene

Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

Le kétoprofene est un AINS appartenant a la classe des acides arylproprioniques. Comme la

plupart des AINS il est utilisé pour ses propriétés antipyrétiques et analgésiques.

Le kétoproféne est un composé chiral comportant deux énantiomeres. Le kétoproféne est
disponible en médecine vétérinaire sous forme injectable et orale. La dose recommandée est
de 2mg/kg/j pour la voie injectable et 1 mg/kg/j pour la voie orale. Cependant il n’existe pas
d’AMM vétérinaire en France pour les carnivores domestiques seulement pour les espéces

bovine, porcine et équine.

L’élimination du kétoproféne est rapide et se fait majoritairement par voie urinaire.

OH

Figure 9 : Structure chimique du kétoproféne (62)
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Dose toxique chez le chien et le chat :

Plusieurs études ont été réalisées afin de déterminer la toxicité du kétoprofene chez nos
carnivores domestiques. Dans une de ces études, du kétoproféne a été administré a la dose
de 1 mg/kg durant 30 jours chez des chiens sains. Des effets gastro-intestinaux indésirables se
sont produits chez les animaux ayant recu du kétoproféne, cependant les Iésions ont guéri
apres l'arrét du traitement. Des effets secondaires rénaux ont aussi été rapportés, en effet
dans cette étude deux enzymes urinaires (la NAG et la GGT) ont été utilisées comme marqueur
des lésions rénales et ces enzymes urinaires étaient élevées chez deux chiens sur cing lors de
I’étude. (75)

Chez le chien des signes d’ulcération de la muqueuse digestive peuvent étre observés des 0,4

mg/kg, la DL50 chez le chien est elle estimée a 2000 mg/kg.

Chez le chat des lésions rénales peuvent étre observées pour des doses allant de 0,7 a 15
mg/kg. (57)

F. Le carproféene

Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

Le carprofene est un AINS de la classe des acides propioniques, il est utilisé en médecine
vétérinaire pour ses propriétaires antipyrétiques, anti-inflammatoires et analgésiques. Ses
principales utilisations chez le chien sont le traitement de la douleur et de l'inflammation
associées a l'arthrose et le controle de la douleur postopératoire associée a la chirurgie des
tissus mous ou la chirurgie orthopédique.

La forme commerciale du carprofene est un mélange racémique des deux formes
énantiomeres du carproféne. Le carprofene fait partie des AINS disponibles sur le marché
francais et possédant plusieurs spécialités vétérinaires. Le carproféne est présenté sous forme

injectable ou orale. La dose recommandée pour les chiens est de 4mg/kg/j.
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Le mécanisme d’action du carprofene n’est pas entierement connu mais le carproféene
n’agirait pas uniqguement sur des mécanismes COX-dépendants, ce qui contribuerait au fait

gu’il présente relativement peu d’effets indésirables par rapport a d’autres AINS.

Le carproféne a une biodisponibilité orale trés élevée et va étre rapidement absorbé, les
concentrations plasmatiques maximales étant atteintes entre 1 et 3 heures apres
I'administration orale. Le carproféne est fortement lié aux protéines a 99 %, avec un faible

volume de distribution. Le carprofene est principalement éliminé par les feces. (76,77)

Cl 0
OH

N
H
Figure 10 : structure chimique du carproféne (62)

Dose toxique chez le chien et le chat :

Les doses toxiques du carprofene chez le chien et le chat sont présentées dans le tableau ci-

dessous :

Tableau VI : Dose toxique et signes cliniques associés en cas d’intoxication au carproféne chez
le chien et le chat. (57,76)

Dose (en mg/kg) | Signes cliniques associés

> 5-20 (chien) Signes cliniques digestifs : Vomissements, diarrhée, méléna, anorexie.

> 4 (chat)

> 40-50 (chien) Atteinte rénale

> 8 (chat)

> 250 (chien) Signes cliniques neurologiques
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G. L’acide acétylsalicylique
Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

L’aspirine est un acide faible dérivé du phénol. Cet AINS est utilisé en médecine humaine et
vétérinaire pour ces propriétés antalgiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires et aussi
comme antiagrégant plaquettaire. En effet |'aspirine va inhiber la COX par réaction
d’acétylation de maniere irréversible (au contraire des autres AINS dont l'action est
réversible). De ce fait dans la plupart des tissus, la fonction COX sera restaurée via la synthése
de nouvelles enzymes. Cependant, comme les plaquettes sont incapables de synthétiser de
nouvelles enzymes, la fonction COX est inactivée de facon permanente dans ces cellules, ce

qui va avoir un role important dans I'agrégation des plaquettes.

La dose recommandée est de 10-20 mg/kg BID chez le chien et de 10-20 mg/kg toutes les 48h
chez le chat. En effet bien que I'aspirine possede une marge de sécurité assez bonne chez la
plupart des espeéces, les chats du fait de leur déficience en glucuronyl transférase (enzyme qui
permet notamment la métabolisation des phénols), vont avoir une excrétion prolongée de

I’aspirine et donc moins bien tolérer cette molécule que d’autres especes. (1,78)

O OH

Figure 11: Structure chimique de I'acide acétylsalicylique (62)
Dose toxique chez le chien et le chat :
D’aprés les données bibliographiques la dose toxique en une prise unique chez les chiens et

chats serait en moyenne entre 50 et 200 mg/kg, c’est a dire 2 a 8 fois la dose thérapeutique

conseillée. Chez le chien, la limite toxique se situe a 50 mg/kg ol on voit apparaitre des signes
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de toxicité digestive. Des doses supérieures & 100 mg/kg chez le chat peuvent provoquer le
déces de I'animal. Chez le chien a des doses supérieures a 450 mg/kg, des signes cliniques tels

gue des convulsions, un coma et méme le déces de I'animal peuvent survenir.

Chez le chat, a la dose 33 mg/kg/j, une anorexie partielle et un abattement peuvent apparaitre
des la premiére administration, aprés la premiéere dose, au quatrieme jour des vomissements
peuvent apparaitre. Chez le chien I'administration de 23 mg/kg toutes les 8 heures sur une

durée supérieure a 6 jours a suffi a provoquer des lésions gastriques. (63,79)

H. Le naproxéne

Présentation, utilisation et pharmacocinétique :

Le naproxene est un dérivé de I'acide propionique, il est tres similaire au caroproféne et a
I'ibuprofene au niveau de sa structure chimique et de sa pharmacologie. Le naproxene est
absorbé rapidement et a une biodisponibilité orale allant de 68% a 100% chez le chien. Chez
la plupart des espéces, le naproxene va étre éliminé via les urines, cependant chez le chien, il
est éliminé dans les féces et subit une recirculation entéro-hépatique importante. Ce qui

explique sa demi-vie trés longue chez le chien (74 heures). (1,80)

Le naproxene était utilisé auparavant en médecine vétérinaire hors AMM chez les chiens, mais
avec l'apparition d’AINS possédant une AMM vétérinaire tel que le méloxicam, son utilisation

a fortement diminué.
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Figure 12 : Structure chimique du naproxéne. (62)

Dose toxique chez le chien et le chat :

De nombreux cas d’intoxication au naproxene chez le chien ont été rapportés dans la
littérature. Un des cas rapportés est un chien ayant recu une dose unique de 35 mg/kg, le
chien a présenté des vomissements, un abattement marqué, de la diarrhée et des douleurs
abdominales dans les 24 heures suivant l'administration, il a ensuite présenté de
I’'hématémese, du méléna ainsi qu’une hypo protéinémie.(81)

Dans un autre cas, du naproxéne avait été administré a un chien a la dose de 11,11 mg/kg par
voie orale pendant 3 jours. Le chien a alors présenté du méléna, des vomissements et des
douleurs abdominales. Une radiographie abdominale a été réalisée et a révélé un
épaississement généralisé de la paroi gastrique, d’autres examens ont ensuite permis de

confirmer la présence d'un ulcére duodénal perforant.(82)

Tableau VIl : Doses toxiques et signes cliniques associés en cas d’intoxication au Naproxéne
chez le chien. (80,83)

Dose (en mg/kg) | Signes cliniques associés

>5 Signes cliniques digestifs : Vomissements, diarrhée, méléna, anorexie.
> 10-25 Atteinte rénale

> 50 Atteinte neurologique

Les doses toxiques chez le chat n’ont pas été établies.
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IV.  Prise en charge d’une intoxication aux AINS

A. Diagnostic

Le diagnostic repose généralement sur 'anamnése et sur les signes cliniques présentés par
I’'animal. La mesure de la concentration sanguine en AINS peut étre utilisée lorsque la quantité
ingérée par I'animal est inconnue, mais aussi pour suivre I'évolution de la concentration et

ainsi évaluer I'efficacité du traitement.

B. Examens complémentaires a réaliser lors d’une intoxication
aux AINS

a) Examens sanguins

- Examen biochimique : En cas d’ingestion d’'une dose néphrotoxique, il est fortement

conseillé de réaliser un suivi des parametres rénaux (mesure de I'urémie, de la créatininémie
et du phosphore) a I'admission puis tous les jours durant 3 a 5 jours. Des surdoses importantes
d'AINS peuvent également entrainer une augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT,
PAL, gamma-GT) pendant quelques jours, il est donc important de contrOler aussi ces

paramétres. (1)

- Numération et formule sanguine (NFS): Il peut étre intéressant de réaliser une NFS

notamment en cas de suspicion d’ulcéres gastriques. En effet dans une étude réalisée chez
sept chiens présentant des ulcérations gastriques secondaires a I'administration d'AINS, tous
les chiens présentaient une anémie normocytaire, normochrome liée a une perte sanguine,
I’'anémie était non régénérative chez deux chiens et régénérative chez les autres chiens. De
plus si une leucocytose est observée a la NFS, il est recommandé de réaliser d’autres examens
complémentaires afin d’écarter la présence d'une perforation gastro-intestinale et d'une

péritonite. (84,85)

- lonogramme : Comme vu précédemment, les intoxications aux AINS peuvent étre a I'origine

de désordre électrolytique notamment une hyponatrémie et/ou une hyperkaliémie. Il est
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doncimportant de réaliser cet examen afin de contréler ces parameétres et de pouvoir adapter
au mieux le traitement. Une hypochlorémie peut aussi étre observée lors d’intoxications aux
AINS elle peut étre due a des pertes digestives (diarrhée, vomissements ...), ou étre témoin

d’une atteinte rénale.

b) Examens d’imagerie

- Radiographie abdominale : La radiographie n’est pas I'examen de choix lors d’intoxication

aux AINS, cependant en cas de perforation gastro-intestinale, les radiographies abdominales
peuvent révéler une perte de contraste des organes abdominaux, ainsi que la présence de gaz

libre dans la cavité péritonéale et/ou d’un iléus.

- Echographie abdominale : L’échographie peut étre un moyen rapide et non invasif pour

évaluer l'intégrité du systeme digestif et identifier les caractéristiques d'une ulcération
gastrique. Ces caractéristiques sont notamment |'épaississement de la paroi gastrique, la
possible perte de la structure en couches de la muqueuse gastrique, la perturbation de la
muqueuse par la formation de crateres et I'accumulation de bulles de gaz (avec notamment
des images dites en « queue de comeéte »). De plus I'échographie va permettre dans certains
cas de mettre en évidence la présence d’épanchement et de pouvoir réaliser une ponction de

ce liquide afin de diagnostiquer notamment une péritonite septique. (85,86)

- Endoscopie digestive : L’endoscopie est le moyen le plus sensible et spécifique pour

diagnostiquer des ulcéres gastroduodénaux. (85) Cependant c’est un examen qui demande
des moyens plus élevés et qui est aussi plus invasif car nécessitant que I'animal soit anesthésié.

(87)

C. Traitement

a) Décontamination

- 'Induction de vomissements :
Quelle que soit la dose ingérée le temps d’intervention est un facteur tres important dans la
prise en charge de I'animal. En effet plus l'intervention est rapide, plus la probabilité d'une

issue favorable est grande. Des interventions précoces permettraient d'éliminer les AINS
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avant leur absorption compléte et ainsi réduire de 80% le risque de lésions digestives. (88)
Dans la mesure du possible il est conseillé de faire vomir I'animal dans les 30 minutes qui
suivent I'ingestion du toxique. Si des grandes quantités ont été ingérées, le vomissement peut
étre provoqué jusqu’a 3 a 6 heures suivant 'ingestion. En effet dans le cas de l'ibuprofene
notamment les comprimés ingérés peuvent former des agrégats dans I'estomac qui vont

entrainer un retard dans la dégradation des comprimés. (63)

Ainsi il est conseillé d’administrer le plus rapidement un émétisant : pour les chiens on peut
utiliser I'apomorphine a la dose de 0,1mg/kg par voie sous-cutané (SC). Chez les chats la
xylazine peut étre utilisée a la dose de 0,5-1mg/kg par voie SC ou intramusculaire (IM), on
peut utiliser aussi la dexmédétomidine qui semble avoir un taux de réussite supérieur a la

xylazine a la dose de 7ug/kg IM ou 3,5ug/kg IV. (89)

Des lavages gastriques peuvent étre envisagés chez les animaux pour lesquels I'induction de

vomissements ne peut étre réalisé en raison de la présence de symptomes neurologiques. (1)

- L'utilisation de charbon végétal activé :

Ensuite il est conseillé d’administrer du charbon activé a la dose de 2-4mg/kg par voie orale.
Le charbon activé va permettre de diminuer I'absorption de certains toxiques et notamment
des AINS, en effet le charbon actif est constitué de nombreuses particules de carbone
permettant d’exposer une grande surface pour adsorber efficacement les toxiques. Le
charbon actif adsorbe mieux les toxines sous leurs formes non ionisées. Les molécules polaires
et hydrosolubles ont moins de chances d'étre adsorbées. Les AINS font partie des toxiques qui
sont adsorbés efficacement par le charbon actif. (90,91)

L’administration de charbon actif est déconseillée chez les patients présentant des lésions du
systéeme digestif, des vomissements, des crises convulsives ou encore chez les patients
présentant un état comateux. Certaines études recommandent d’associer I'administration de
charbon activé avec un purgatif le plus souvent du sorbitol a la dose de 3mg/kg. Le sorbitol va
augmenter la vitesse de transit et ainsi permettre une élimination rapide de la fraction liée
charbon actif-toxique. (92)

La plupart des AINS ayant une recirculation entérohépathique trés importante une

administration répétée (entre 2 et 6 administrations) de charbon a 1mg/kg est conseillée
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toutes les 6 a 8 heures. (63) En effet le charbon actif va avoir pour effet d’interrompre la
circulation entérohépatique en piégeant les substances toxiques qui sont excrétés du foie,
dans la bile, puis dans l'intestin gréle, les empéchant ainsi d’étre ensuite absorbés par les
entérocytes et transportés a nouveau vers le foie. (93)

Il est cependant recommandé lors de ces administrations répétées de charbon de ne pas le

mélanger avec du Sorbitol, car cela peut entrainer un risque de déshydratation. (92)

b) Protection gastrique

La protection du systéme digestif est un élément tres important de la prise en charge d’une
intoxication aux AINS. Le traitement par des protecteurs gastro-intestinaux peut étre
nécessaire pendant 7 a 10 jours ou plus, selon la dose de I'AINS et la gravité des signes

cliniques présents.

(1) Les antiacides

- Les inhibiteurs de pompe a protons (oméprazole, ésoméprazole, pantoprazole): Ces
médicaments sont tres efficaces dans le traitement des ulcéres gastriques et duodénaux. En
effet en inhibant I'enzyme H+/K+/ATPase, ils vont bloquer le processus final de la formation
d’acide gastrique. Les IPP sont plus efficaces que les antagonistes des récepteurs a I’histamine
2 pour prévenir et guérir les lésions tissulaires digestives liées a I'acidité. Pour la fréquence
d’administration il est conseillé d’administrer les IPP deux fois par jour, de plus ils doivent étre
arréter progressivement afin d’éviter une hypersécrétion gastrique rebond. Les IPP ne
possede pas d’AMM en médecine vétérinaire pour les carnivores domestiques.

Des études en médecine humaine ont démontré que la prescription conjointe d'IPP et d'AINS
est bénéfique pour les patients présentant un risque d'ulcéres et d'hémorragies de la partie
supérieure de l'intestin. Cependant, leur administration conjointe peut avoir des effets
potentiellement délétéres sur la muqueuse de l'intestin gréle, probablement du fait d’'un
déséquilibre de la flore intestinale et d'une augmentation de la perméabilité intestinale.

(94,95)

- Les antagonistes des récepteurs Histamine-2 (cimétidine, famotidine, ranitidine) : Ces

médicaments sont utilisés en médecine vétérinaire pour traiter les ulcéres gastro-intestinaux.
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En effet ils vont agir en empéchant I’histamine de se fixer sur les récepteurs a I'Histamine-2
de lamembrane des cellules pariétales de I'estomac et vont ainsi réduire la sécrétion gastrique
de pepsine et d’acide. La cimétidine possede une AMM vétérinaire (ZitacC ®) pour les chiens,
les autres antagonistes des récepteurs a I’histamine ne possedent pas d’AMM vétérinaire.
Leur utilisation a été récemment remise en cause et les inhibiteurs de pompe a protons
semblent étre plus efficaces pour le traitement des ulceres gastriques. De plus il n’est pas
recommandé de les utiliser en paralléle des inhibiteurs de pompe a protons car cela pourrait

diminuer leur efficacité. (1,94)

(2) Les protecteurs intestinaux

- Le phosphaluvet ® (Phosphate d’aluminium) : Il s’agit d’'un médicament vétérinaire
possédant une AMM pour l'espéce canine. Il est indiqué chez le chien pour le traitement
symptomatique des gastrites aigués accompagnées ou non de vomissements et pour limiter
les régurgitations et les vomissements en période postopératoire. Le phosphaluvet va avoir
plusieurs propriétés : il va avoir un effet antiacide, un effet couvrant en tapissant la muqueuse
gastrique et enfin un effet cytoprotecteur en stimulant la synthése de prostaglandines. La
posologie du phosphaluvet dans le cas de gastrite aigue est de 1mL de produit par kg, trois

fois par jour pendant 2 a 3 jours. (96)

- Le misoprostol : il peut étre utile pour traiter ou prévenir la formation d’ulceres gastriques
causés par les AINS. En effet c’est un analogue synthétique de la prostaglandine, qui inhibe la
libération d’acide gastrique, qui a un effet cytoprotecteur sur le flux sanguin de la muqueuse
gastrique et il va également stimuler la sécrétion de mucus et de bicarbonate. La dose
recommandée chez le chien est de 1-5 ug/kg toutes les 6 a 8 heures par voie orale. Le
misoprostol a été utilisé avec succes pour prévenir les ulcéres gastro-intestinaux lorsqu'il est
utilisé en méme temps que certains AINS ; cependant, son utilité en cas de surdosage aigu
d'AINS n'est pas connue (97). Le misoprostol peut causer des vomissements, de la diarrhée,
des douleurs abdominales. Son utilisation est aussi déconseillée chez la femelle gestante ou

chez les patients épileptiques. (1,98)
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- Le sucralfate : Il est utilisé en médecine vétérinaire chez les patients présentant des ulceres
ou des érosions gastro-intestinales. En effet le sucralfate va se lier aux érosions et aux ulcéres
présents dans la muqueuse digestive et les protéger de I'exposition a I'acide gastrique, aux
acides biliaires et a la pepsine. Le sucralfate peut également avoir un effet cytoprotecteur en
stimulant la production de prostaglandine. Le sucralfate est administré a la dose de 0,5-1
gramme toutes les 8-12 heures par voie orale chez le chien et de 0,25 gramme toutes les 8-
12h chez le chat. Le sucralfate pouvant se lier a d'autres médicaments et retarder leur
absorption, il est recommandé d'attendre 2 heures avant |'administration d'autres

médicaments. (63,98)

(3) Les antiémétiques

Des antiémétiques (maropitant, métoclopramide) peuvent aussi étre ajoutés au traitement
s’il y a persistance de vomissements et si les causes de contre-indications (perforations

gastriques, péritonite septique) ont été écartées. (1)

(4) Traitement en cas d’ulceres perforants

Des antibiotiques a large spectre et une réparation chirurgicale peuvent étre nécessaires dans
le cas d’ulceres perforés avec péritonite associée. Une étude rétrospective a été réalisée sur
onze chiens ayant présenté des ulceres digestifs perforants suite a I'ingestion d’AINS et pris
en charge chirurgicalement. Huit des onze chiens ont survécu a la prise en charge, de plus
aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la taille ou la localisation de I'ulcere et le
taux de survie. La prise en charge par réparation chirurgicale des ulcéres gastroduodénaux

secondaire a la prise d’AINS et donc associée a un taux de réussite élevé. (28)

c) Traitement en cas d’atteinte rénale et/ou neurologique

La mise en place d’une fluidothérapie va jouer un réle important dans la prise en charge des
patients intoxiqués. Si la dose toxique rénale est dépassée il est conseillé de mettre en place
une fluidothérapie pendant 48 a 96 heures avec un débit de 6mL/kg/h. Les AINS étant des
acides faibles, une alcalinisation des urines permettra de favoriser leur élimination, pour cela

il est conseillé d’utiliser du Ringer-Lactate. La mise en place d’une perfusion avec ce soluté
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permettra aussi de combattre l'acidose métabolique notamment observée lors des

intoxications par I'aspirine. (1,57)

En cas de signes neurologiques, il est conseillé de gérer les crises avec du diazépam ou des
barbituriques. Si les animaux sont hypovigilents il est important de bien les monitorer et de

mettre en place une assistance respiratoire si cela est nécessaire. (1)

d) Les nouvelles thérapeutiques

(1) L’utilisation d’émulsions lipidiques

Des techniques alternatives de gestion des intoxications aux AINS ont vu le jour récemment
et notamment l'utilisation d’émulsion lipidique intraveineuse (ELI). Cette thérapie a été
utilisée chez les petits animaux pour une variété de toxines lipophiles, en effet le succes de ce
en lien avec la valeur de son logP. Le « P » est le coefficient de partage, et il est égal au rapport
des concentrations d’un soluté dans deux solvants : I'un hydrophile et I'autre lipophile. Le log
P permet donc de déterminer le caractére hydrophile ou hydrophobe d'une molécule : si le
Log P est positif et trés élevé, cela signifie que la molécule est lipophile. Au contraire, si le Log
P est négatif cela signifie que la molécule est hydrophile. Les médicaments sont considérés

comme liposolubles lorsque leur log P est supérieur a 1. (99)

Tableau VIl : LogP de différents AINS (99-101)

AINS Valeur du log P
Aspirine 1,2
Carprofene 4,13
Diclofénac 4,51
Flurbiproféne 3,8
Ketoproféne 3,12
Ibuprofene 3,97
Méloxicam 3
Naproxéne 3,18
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Plusieurs mécanismes d’action ont été décrits afin d’expliquer le fonctionnement des ELI. Une
des hypotheses est que le mécanisme d’action des intra-lipides reposerait sur la formation de
puits lipidiques dans |'espace intravasculaire dans lequel les composés lipophiles peuvent étre
séquestrés et ainsi étre séparées du plasma, ce qui entraine une réduction de la distribution
tissulaire de la toxine et une amélioration de sa clairance. L’autre hypothése est que les ELI
aurait un effet sur la fonction cardiaque, en effet les acides gras constituent le substrat

préférentiel du coeur et seraient donc utilisés comme source d’énergie par le myocarde. (91)

Les recommandations posologiques pour la perfusion de lipides sont variées, la plupart des
rapports suggerent un bolus de 1,5mL/kg durant 1 a 2 minutes suivi d’'une perfusion de

0,25mL/kg/min pendant 30 minutes a 1 heure. (102)

L'efficacité des ELI a notamment été prouvée lors d’intoxication au naproxene, en effet 3
chiens ayant ingéré de fortes doses de naproxene ont été traités avec succes avec des intra-
lipides sans effets secondaires liés a leur utilisation. Ce traitement a permis de réduire les
concentrations sériques de naproxene chez tous les chiens qui ont pu sortir d’hospitalisation
dans les 3 a 4 jours suivant le traitement sans effets indésirables gastro-intestinaux ou rénaux.
(83) Les ELI ont aussi été utilisé avec succes dans le traitement d’intoxication a I'ibuproféne.

(103)

Les effets indésirables de cette technique semblent rares mais peuvent inclure I'apparition
d’une pancréatite et d’une surcharge volumique chez les patients sensibles.

L’avantage des ELI est qu’ils peuvent étre utilisés dans la plupart des cabinets vétérinaires sans
nécessiter d'équipement spécialisé. Ce qui n’est pas le cas des nouvelles méthodes de
référence pour traiter les intoxications aux AINS qui impliquent elles des thérapies

extracorporelles. (104)
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(2)  L’Hémoperfusion de charbon actif

L'hémodialyse seule est peu efficace car les AINS sont fortement liés aux protéines et ne
diffusent pas facilement a travers les dialyseurs traditionnels. Une méthode plus efficace
consiste donc a ajouter une cartouche de charbon actif a un circuit d'hémodialyse. Ce
traitement a été testé sur des chiens ayant ingéré des quantités tres importantes d'ibuproféne
(supérieures a 500mg/kg). Durant le traitement, la concentration sanguine d'ibuproféne a été
réduite jusqu'a 95,8 % dans un des cas décrit, sans effets secondaires et avec des signes

cliniques minimes apres le traitement.

Les principaux désavantages de I’hémoperfusion sont son co(t, la nécessité de disposer d'un
personnel formé a cette technique et l'investissement financier que représentent les
machines spécialisées d'hémodialyse.

Les effets secondaires de I'hémoperfusion de charbon actif sont une réduction temporaire de
la concentration de globules blancs et de plaquettes, une hypoglycémie et la formation de

caillots dans le systeme extracorporel. (105)

(3)  Echange de plasma

Une autre thérapie utilisée lors d'intoxication aux AINS est I'échange thérapeutique de plasma
(ETP) ou plasmaphérese. Ce processus implique la séparation des composants plasmatiques
et cellulaires du sang, les substances confinées dans le plasma étant efficacement éliminées a
I'aide d'un circuit extracorporel, avant de remplacer le sang du patient par du plasma donné
ou une combinaison de plasma donné et de colloides synthétiques.

Cette technique, largement utilisée en médecine humaine depuis plusieurs années, est la
mieux adaptée aux toxines qui se lient fortement aux protéines et se distribuent dans de petits
volumes. Les propriétés chimiques des AINS (forte liaison aux protéines plasmatiques, faible
volume de distribution, long temps de demi-vie) en font donc de parfaits candidats pour cette
thérapie. Plusieurs intoxications aux AINS (lbuproféne, naproxéne, déracoxib, carproféne,
flurbiproféne ...) ont été traitées avec succes par ETP chez le chien. Pour le flurbiproféne

notamment I'ETP a permis une réduction de 85% de la concentration plasmatique du toxique.
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Cette technique semble étre une option fiable méme lorsque des doses élevées ont été
ingérées. Elle est notamment recommandée lorsque des signes neurologiques sont présents
et que la DL50 est atteinte afin d’obtenir une diminution rapide des concentrations
plasmatiques du toxique. Des effets indésirables ont été fréquemment signalés avec cette
technigue (notamment des problemes d’hémostase, des réactions d’hypersensibilité, des
hypocalcémies iatrogenes ...), bien qu’ils ne semblent pas avoir d'impact sur le long terme et
pour la santé des patients, ils doivent bien étre pris en compte par le praticien.

(74,104,106,107)
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Partie 2 : Etude a partir des données du CNITV : Les intoxications aux
AINS les plus courants (lbuproféne, kétoprofene, diclofénac,

flurbiproféene, méloxicam) chez le chien

l. Epidémiologie des intoxications aux AINS chez les carnivores
domestiques a partir des données du CNITV sur les deux derniéres années

(2020-2022) et comparaison avec les données bibliographiques

A. Présentation du cnitv (centre national d’informations

toxicologiques vétérinaires)

Le CNITV de Lyon existe depuis plus de 40 ans, et permet de faire fonctionner le premier centre
antipoison vétérinaire d’Europe, avec plus de 23000 appels par an. Le CNITV est une
association a but non lucratif dont le role premier est d’apporter une réponse 7 jour sur 7 aux
appels de vétérinaires et de particuliers concernant une suspicion d’intoxication. Le réle du
CNITV lors de ces appels est alors d’apporter une aide au diagnostic, a la prise en charge, mais
aussi une évaluation des risques et du pronostic. Tous les cas faisant I'objet d’un appel sont
alors traités et référencés dans un logiciel spécifique : le logiciel V-TOX, qui constitue une tres
large base de données en toxicologie depuis 1984.

Les autres missions du CNITV sont variées : Formation en toxicologie clinique vétérinaire des
vétérinaires, ASV et étudiants vétérinaires, formations en pharmacovigilance vétérinaire pour
les entreprises du médicament vétérinaire, prestations de pharmacovigilance vétérinaire :
veille bibliographique, gestion des notifications, astreinte... Et enfin préservation de la faune

sauvage a travers le projet européen LIFE GYPACT avec la réalisation d'autopsies de grands
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rapaces pour identifier les causes de la mort, I'état de santé des animaux et permettre ainsi

une meilleure gestion des menaces.

B. Répartition des appels du CNITV sur les deux derniéres

années

Tableau IX : Répartition des appels au CNITV concernant les dix toxiques représentant le plus
grand nombre d’appels entre 2020 et 2022

% des appels (nombre d’appels) Toxiques
6,7% (2880) Aliments et additifs alimentaires divers
6,1% (2611) Rodenticides anticoagulants
4,3% (1816) Médicaments de |'appareil cardiovasculaire
4,2% (1811) Liliacées
3,8% (1610) Anxiolytiques/Neuroleptiques
3,7% (1574) Antalgiques/Antipyrétiques
3,5% (1514) Caustiques/Détergents
3,4% (1438) Produits industriels divers
3,2% (1388) AINS
2,6% (1095) Engrais azotés
58,5% (24995) Autres toxiques

De septembre 2020 a septembre 2022 les appels concernant une suspicion d’intoxication aux
AINS représentaient 3,2% des appels soit 1388 appels. Les AINS sont donc la neuvieme
catégorie de toxique pour lequel le CNITV recgoit le plus grand nombre d’appel, aprés les
toxiques alimentaires, les rodenticides anticoagulants, les liliacées, les caustiques et autres

catégories de médicaments ... (Tableau IX)

On retrouve sensiblement les mémes résultats dans la bibliographie, en effet les appels
concernant une intoxication aux AINS représentaient entre 3 et 7% des appels en fonction des

données de différents centres antipoison (1,108,109)
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C.  Répartition par AINS

Autres
9.9%

Cimicoxib
1.9%

Ibuproféne

AINS NP
30.3%

3.1%
Maproxéne
4%

Acide acétylsalicylique
5.8%

Carproféne
6.8%

Méloxicam

Ketoproféne 10.6%

7.6%

Flurbiproféne Diclofénac
8.4% 8.9%

Figure 13 : Répartition des appels au CNTIV concernant les dix AINS les plus fréquemment
rencontrés sur les deux dernieres années (n=1388)

L’AINS le plus fréguemment rencontré lors d’intoxication est I'ibuproféne qui représente
presque un tiers des appels (soit 421 appels). En effet I'ibuproféne est I’AINS le plus courant
et le plus utilisé en médecine humaine les risques d’ingestion accidentelle ou
d’automédication sont donc plus importantes pour cet AINS. Vient ensuite le méloxicam qui
est lui 'AINS le plus couramment utilisé en médecine vétérinaire, puis le diclofénac, le
flurbiproféne et le kétoproféne, ces trois AINS de possedent pas d’AMM chien. Ces données

sont présentées dans la figure 13.
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Ces résultats sont comparables avec ceux retrouvés dans la littérature. En effet I'ibuproféne

est I’AINS le plus souvent rencontrés lors d’intoxication dans les différentes études réalisées.

Dans la majorité des autres études I'aspirine est plus souvent rencontrée lors d’intoxication
gue dans notre étude, cela peut venir du fait que les études sont moins récentes et que
I'aspirine semble étre de moins et moins utilisé. Le diclofénac, le méloxicam et le naproxene
font aussi parti des AINS qui sont souvent rencontrés dans les autres centres antipoison

vétérinaires. (1,109,110)

D. Répartition par espéce

Autres

Chat

84.4%

Figure 14 : Répartition des appels du CNITV concernant une intoxication aux AINS par espéce
concernée sur les deux dernieres années (n=1388)

Les carnivores domestiques (chiens et chats) représentent la trés grande majorité des appels
concernant une intoxication aux AINS (98% des appels). Les autres espéces : chevaux, lapins,

bovins ... ne représentent que 2% des appels.

Parmi les carnivores domestiques le chien est lui aussi largement majoritaire, en effet il

représente 84,4% des appels. (Figure 14)
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Il. Enquéte sur les intoxications aux AINS chez les chiens

A. Présentation de I’étude

a) Objectif

L’objectif de cette étude était de déterminer les symptémes présentés par les animaux lors
d’intoxication aux AINS et de comparer les doses toxiques connues des principaux AINS avec
celles que I'on observe dans cette étude. L' objectif était aussi d’analyser la prise en charge par
les vétérinaires lors d’une intoxication aux AINS en termes de traitements mis en place et
d’examens complémentaires réalisés. Afin de pouvoir étudier au mieux les données, nous
avons choisi de concentrer notre enquéte sur les cing AINS pour lesquels le CNITV a regu le
plus grand nombre d’appels au cours des deux derniéres années c’est-a-dire : I'ibuprofene, le
méloxicam, le diclofénac, le flurbiproféne et le kétoprofene. De plus nous concentrerons notre
enquéte sur les chiens, ceux-ci représentant trés largement I'espéece la plus impliquée. Cette
étude ne concernait que les intoxications accidentelles et non les cas de pharmacovigilance

(suivi des effets indésirables).
b) Questionnaire et recueil des données

Afin de recueillir les données un questionnaire a été envoyé aux vétérinaires ayant contacté
le CNITV pour un cas d’intoxication chez un chien pour un des cing AINS cités au-dessus. Les
animaux ayant ingéré des AINS et d’autres toxiques n’étaient pas inclus dans I'enquéte. Le
guestionnaire leur était envoyé dans la mesure du possible entre 2 et 7 jours suivant leur appel
par email. Un rappel était envoyé aux vétérinaires n’ayant pas répondu dans la semaine
suivante I'envoi du premier mail. Si les vétérinaires le souhaitaient, il était aussi possible de
répondre a ce questionnaire par téléphone. Le recueil des données a eu lieu entre juin et

novembre 2022.

Le questionnaire comportait 28 questions (voir annexe). Les réponses aux questions étaient
soit proposées sous la forme de choix multiples, soit les questions offraient des réponses

fermées et ouvertes, ainsi que des champs libres de texte. Toutes les questions n’étaient pas
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obligatoires et dépendaient de la prise en charge de chaque vétérinaires (notamment les

guestions relatives aux examens complémentaires).

B. Résultats

Au total 70 vétérinaires ont appelé le CNITV sur la période durant laquelle I'étude a été
réalisée pour une intoxication concernant une intoxication a l'ibuproféne, au méloxicam, au
diclofénac, au flurbiproféne ou au kétoproféne chez un chien. Le taux de réponse au
guestionnaire était de 30% (au total 21 réponses ont été recues). Le faible taux de réponse
s’explique par le fait que certains des vétérinaires appellent le CNITV dans le but d’avoir des
renseignements mais ne recoivent pas forcément I'animal en consultation, certains
vétérinaires ne se souvenaient parfois plus du cas, d’autres n’ont pas répondu car la dose était
inférieure aux doses toxiques et I'animal n’a jamais présenté de symptémes et enfin certains

vétérinaires n’ont pas souhaité répondre au questionnaire pour diverses raisons.

a) Age de I'lanimal au moment de l'intoxication

m <1an (jeune)
1-8 ans (adulte)

= > 8ans (4gé)

Figure 15 : Age des animaux au moment de I'intoxication (n=21)

Les animaux ont été regroupés en trois catégories afin de faciliter I'exploitation des résultats :

jeunes (<1 an), adultes (entre 1 et 8 ans) et agés (> 8 ans).

68
PERRIER



Les jeunes (animaux de moins de 1 an) représentent la catégorie la plus touchée par les
intoxications aux AINS, cela s’explique en partie car les jeunes animaux sont plus sujets aux
ingestions de corps étrangers et notamment les médicaments (figure 15). De plus leur poids

est souvent inférieur a celui des adultes, les doses ingérées sont plus importantes chez eux.

b) Circonstance de I'intoxication

m Accidentelle

Erreur de
posologie

Automédication

Figure 16 : Circonstance de l'intoxication (n=21)

Dans la majorité des cas (77%) I'intoxication due a une ingestion accidentelle de comprimés
par I'animal (figure 16). Les intoxications peuvent étre aussi plus rarement dues a une
automédication de la part des propriétaires qui donnent a leur animal des traitements
destinées a la médecine humaine et sont souvent surdosés pour nos carnivores domestiques.
Dans 9% des cas les intoxications sont dues a une erreur de posologie de la part des

propriétaires.
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c) Symptomatologie

(

~

) Premiers symptémes rencontrés

Muqueuses pales
Anurie
Tremblements
PUPD

Diarrhée hémorragique

NS Méléna
+—
o
9 Diarrhée
—
o
g Douleur abdominale
<O
)
c Abattement
>
(V]

Anorexie

Vomissements

Asymptomatique

0.00% 10.00%  20.00%  30.00%  40.00%  50.00%

Pourcentage d'animaux ayant présenté ce symptome

Figure 17 : Premiers symptémes présentés par les animaux au moment de la consultation chez
leur vétérinaire (n=21)

Les symptomes présentés ici sont les symptomes observés par le vétérinaire ou rapportés par
les propriétaires aux vétérinaires lors de leur premiere visite apres I'intoxication et avant la
mise en place d’un traitement. On remarque que dans un peu plus de la moitié des cas (54%)
les chiens ne présentaient pas ou n’avaient pas présenté de symptémes lorsqu’ils ont été vus
par leur vétérinaire pour la premiere fois apres I'intoxication. Les symptdémes les plus souvent
rencontrés sont des symptomes digestifs, le plus fréquent étant les vomissements, viennent
ensuite I'anorexie, la diarrhée, le méléna, les douleurs abdominales ... Des signes urinaires
peuvent aussi étre rencontrés, ici de I'anurie et de la polyuro-polydispsie (PUPD) ont été
rapportées pour 4,8% des animaux, témoignant une atteinte rénale. Les animaux peuvent

aussi présenter plusieurs symptomes a la fois. Ces résultats sont présentés dans la figure 17.
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(2)  Autres symptémes présentés par les animaux apres la
premiere consultation

Un des chiens ayant été intoxiqué a développé une insuffisance rénale aigue 48 heures apres
la premiére consultation. Un autre chien a été revu deux jours apres par son vétérinaire car

il présentait de la dysorexie, du méléna, de I'hématémeése, ainsi qu’une hyperthermie.

(3) Délais d’apparition des symptémes

<ih I
Entre 1het 12h | N
Entre 12h et 24h |
Entre 1 et 3 jours |GG
>3jours |HIEIN
asymptomatique [

Délais d'apparition des symptémes

Inconnue |

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00%

Pourcentage

Figure 18 : Délais d’apparition des symptémes (n=21)

Une partie des animaux (34%) n’ont pas présenté de symptomes suite a I'exposition. Les
symptoémes apparaissent le plus souvent (22,2%) entre 1 et 3 jours suivant |’exposition, les
symptdémes peuvent apparaitre méme 3 jours apres, il est donc important de rester vigilant
méme si I'animal n’a pas présenté de symptomes dans les premieres 24 heures. Pour 11,1%
des animaux, les symptomes vont apparaitre dans la premiére heure. Ces résultats sont

présentés dans la figure 18.
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(4)  Durée d’évolution des symptémes

< 1h

1a24h

1a7jours

> 7 jours

Inconnue

Durée d'évolution des symptomes

Asymptomatique

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Pourcentage

Figure 19 : Durée d’évolution des symptémes (n=21)

Pour la majorité des animaux les symptomes vont évoluer sur moins d’une semaine (moins
d’une journée pour 25% des animaux et entre 1 et 7 jours pour 21%). Pour 10,5% des animaux

I’évolution des symptomes va étre plus longue et durer plus d’'une semaine (figure 19).

PERRIER



(5) Devenir de I'animal

m Guéri

® En cours de
traitement

Inconnu

Figure 20 : Devenir de I’'animal suite a I’exposition (n=21)

62% des animaux ne présentaient plus de symptémes et étaient totalement guéris lorsque le
vétérinaire a complété le questionnaire, 24% étaient encore en cours de traitement. Enfin,
pour 14% des cas le devenir de I'animal était inconnu du vétérinaire. C'est notamment le cas
des vétérinaires qui ont recu les animaux en urgence et chez qui le suivi a été réalisé par leur

vétérinaire traitant (Figure 20).
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d) Examens complémentaires réalisés par les vétérinaires et

résultats des examens

(1) Examens sanguins

- Biochimie sanguine :

Augmentation des PAL

Hypoprotéinémie

Azotémie

Urémie

Anoamlie biochimique

Sans anomalie

Non réalisé

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Pourcentage

Figure 21 : Anomalies biochimiques observées par les vétérinaires lors d’intoxication aux AINS
(n=21)

Les parameétres biochimiques analysés dans cette étude sont: la glycémie, l'urée, la
créatinine, les protéines totales, I'albumine, les globulines, les PAL, et les ALAT qui sont les

parameétres communs aux différentes analyses biochimiques réalisées par les vétérinaires.

32% des vétérinaires n‘ont pas réalisé cet examen lors de la consultation et pour 36% des
animaux I'ensemble des parameétres étaient dans les normes. 9% des animaux présentaient

une azotémie (augmentation de l'urémie et de la créatininémie) et 9% présentaient
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seulement une urémie. Une augmentation des PAL et une hypoprotéinémie ont été mises en

évidence chez 4,5% des animaux. Ces résultats sont présentés dans la figure 21.

- NFS : Cet examen est beaucoup moins fréquemment réalisé que la biochimie, en effet
seulement 20% des vétérinaires contactés ont réalisé cet examen durant la consultation
suivant l'intoxication. Parmi les 20% qui ont réalisé I'analyse, la moitié ne présentaient pas
d’anomalie, 'ensemble des valeurs se situaient dans les valeurs usuelles, I'autre moitié des

animaux présentaient une anémie ainsi qu’une leucocytose.

- lonogramme : Seulement 15% des vétérinaires ont réalisé cet examen. Parmi les trois chiens
chez qui 'examen a été réalisé, I'anomalie la plus fréquemment rencontré est I’hypochlorémie
qui a été observé chez deux chiens, une hyponatrémie et une hypokaliémie ont été observées

chez un seul chien.

(2) Examens d’imagerie

Une échographie a été réalisée chez un des chiens présentant des signes de toxicité digestive,
I’échographie a mis en évidence un épaississement de la paroi gastrique avec perte de
I'échostructure en couche. Aucun examen d’endoscopie n’a été réalisé parmi les vétérinaires

ayant répondu au questionnaire.
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e) Prise en charge médicale par le vétérinaire

(1) Dans le cas ou le patient était asymptomatique

Antiémétiques

Anti-acides

Fluidothérapie

Emetisant

Traitement administré et/ou prescrit

Protecteurs gastro-intestinaux

Charbon actif

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Pourcentage

Figure 22 : Traitement administré et/ou prescrit par le vétérinaire dans le cas ou le patient ne
présentait pas de symptémes au moment de la consultation (n=9)

La prise en charge des vétérinaires dans le cas ou le patient ne présentaient pas de symptomes
lors de la consultation suite a I'exposition repose principalement sur la décontamination
digestive et sur la prescription de traitement symptomatique digestif. En effet le charbon
activé est le traitement le plus prescrit avec 89% des animaux, alors que seulement 44% des
vétérinaires ont essayé d’induire des vomissements. Les protecteurs gastriques tel que le
phosphaluvet ou le sucralfate sont le deuxieme traitement le plus prescrit avec 66% des
animaux. 33% des animaux ont été placés sous fluidothérapie. Ces résultats sont présentés

dans la figure 22.
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(2)  Dans le cas ou le patient présentait des symptémes
digestifs

Emetisant

Antibiotique

Alimentation hyperdigestible

Charbon actif

Fluidothérapie

Anti-acides

Traitement administré et/ou prescrit

Antiémétiques

Protecteurs gastro-intestinaux

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%
Pourcentage

Figure 23 : Traitement administré et/ou prescrit par le vétérinaire dans le cas ou le patient
présentait des symptémes digestifs au moment de la consultation (n=8)

Dans le cas ou les patients présentaient des symptomes digestifs suite a I'ingestion de dose
toxique d’AINS, la prise en charge par les vétérinaires reposait principalement sur
I'administration de traitement symptomatique digestif. Les protecteurs gastro-intestinaux ont
été prescrits a 87,5% des animaux, 75% pour les anti-émétiques tel que le citrate de
maropitant et 62,5% pour les anti-acides tels que I'oméprazole. 25% des animaux ont été
placés sous fluidothérapie. Des vomissements ont été induits chez un seul animal. Les

résultats sont présentés dans la figure 23.
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(3)  Dans le cas ou le patient présentait des symptémes
digestifs et des signes d’atteinte rénale

Transfusion sanguine
Antibiotique

Emetisant

Protecteurs gastro-intetsinaux
Antiémétiques

Fluidothérapie

Anti-acides

Traitement administré et/ou prescrit

Charbon actif

Qo
X

20% 40% 60% 80%
Pourcentage

Figure 24 : Traitement administré et/ou prescrit par le vétérinaire dans le cas ou le patient
présentait des symptémes digestifs et des signes d’atteinte rénale au moment de la
consultation (n=4)

La prise en charge des vétérinaires dans le cas ou le patient présentait a la fois des symptomes
digestifs et des signes d’atteinte rénale comprenait un soutien des fonctions rénales avec la
mise en place d’une fluidothérapie (pour 75% des animaux) et de traitements digestifs (anti-
acides pour 75%, antiémétiques et protecteurs digestifs pour 50% des animaux). Un des

patients a recu une transfusion sanguine car il présentait aussi une anémie séveére.
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f) Etude par toxique

(1)  Répartition des réponses en fonction du toxique

m |buproféne

m Flurbiproféne

= Kétoproféne
Méloxicam

= Diclofénac

Figure 25 : Répartition des réponses recues en fonction du toxique (n=21)

Les AINS pour lesquels les vétérinaires ont le plus répondu au questionnaire sont I'ibuproféne
et le flurbiproféne avec 33% des réponses regues respectivement. Cela s’explique par le fait
que l'ibuproféne est I’AINS pour lequel le CNITV a recu le plus grand nombre d’appel et donc
pour lequel le plus de vétérinaire ont été contactés et le flurbiproféene est celui pour lequel le
le pourcentage de réponses est le plus important avec 43% de réponse (contre 18% pour
I'ibuprofene, 38% pour le kétoproféne, 25% pour le diclofénac et 18% pour le méloxicam)

(Figure 25).
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Cas n°1

Cas n°2

Cas n°3

Cas n°4

Cas n°5

Cas n°6

Cas n°7

(2)

L’Ibuprofene

Tableau X : Présentation des cas d’intoxication a I'ibuprofene rapportés au cours de I'étude

Race

Spitz nain

Chihuahua
Bichon

maltais
Jack Russel

Cocker

Chihuahua

1an

11 ans

3 ans

10 ans

3 mois

2 ans

Retriever de = 7 mois

nouvelle

écosse

Comme répertorié dans le tableau X, pour I'ibuproféne, sept cas ont été étudiés, les doses
ingérées par les animaux étaient comprises entre 42mg/kg et 300mg/kg. On peut voir que
pour des doses inférieures a 133mg/kg les animaux intoxiqués ne vont pas présenter de
symptomes. Les premiers symptomes apparaissent a la dose de 133 mg/kg. Les symptomes
observés sont uniguement des symptomes digestifs (vomissements) méme pour des doses

supérieures a 300 mg/kg.

Dose ingérée

133 mg/kg

42 mg/kg
47 mg/kg

300 mg/kg

146 mg/kg
91 mg/kg

200 mg/kg

Signes cliniques

Vomissements

Abattement
Asymptomatique

Asymptomatique

Vomissements

Asymptomatique

Asymptomatique

Asymptomatique

80

Anomalies  aux
complémentaires

Non réalisé

Non réalisé

Non réalisé

examens

- Biochimie : Valeurs dans les

normes usuelles
Non réalisé

- Biochimie : Valeurs dans les

normes usuelles
Non réalisé
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Cas n°1

Cas n°2

Cas n°1

Cas n°2

(3) Méloxicam

Tableau XI : Présentation des cas d’intoxication au méloxicam rapportés au cours de I'étude

Race Age Dose ingérée Signes Anomalies aux examens
cliniques/Affections complémentaires
diagnostiquées
Shi-tsu 13 ans 0,9 mg/kg Asymptomatique - Biochimie rénale : dans les normes
Teckel 14 ans 0,87 mg/kg Insuffisance rénale - Biochimie : azotémie (Urémie = 1,61

g/L, Créatininémie = 36,6 mg/L)

Seulement deux cas concernaient une intoxication au méloxicam, les doses ingérées par les
deux chiens étaient sensiblement les mémes (0,9 mg/kg et 0,87 mg/kg). Un des chiens n’a pas
présenté de symptdmes, cependant une insuffisance rénale a été diagnostiquée pour l'autre
cas, en effet 'animal a présenté une azotémie a I'examen biochimique. Ces résultats sont

présentés dans le tableau XI.

(4) Diclofénac
Tableau XII : Présentation des cas d’intoxication au diclofénac rapportés au cours de I’étude

Race Age Dose ingérée Signes cliniques Anomalies aux examens
complémentaires

Bouledogue 7 ans 5,9 mg/kg Asymptomatique Non réalisé

Beagle 2 ans Inconnue Vomissements Non réalisé

Douleur abdominale

Seul deux cas d’intoxication au diclofénac ont été rapporté, ces deux cas sont présentés dans
le tableau XII. Pour un des cas la dose ingérée était de 5,9 mg/kg et le chien n’a pas présenté
de symptOmes suite a cette intoxication. Pour 'autre cas la dose était inconnue, en effet le
médicament ingéré était sous forme de gel il est difficile d’estimer la dose ingérée et le chien

a présenté seulement des signes digestifs (vomissements, douleur abdominale).
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(5)  Flurbiprofene

Tableau XllI: Présentation des cas d’intoxication au flurbiproféne rapportés au cours de I'étude

Race Age Dose ingérée @ Signes cliniques Anomalies aux examens
complémentaires

Casn°l  American 4 mois 7,1 mg/kg - Vomissements - Biochimie : sans anomalie
Staffordshire - NFS : sans anomalie
Casn°2 | Golden lan 11,1 mg/kg - Vomissements - Biochimie : discréte urémie
Retriever - Diarrhée (0,7g/L)
hémorragique
- Anorexie
Cas n°3 Berger Belge 3 mois 13,3 mg/kg - Vomissements - Biochimie rénale : azotémie
- Anorexie - lonogramme : Hyperkaliémie,
- Anurie Hyponatrémie, Hypochlorémie
Cas n°4 American 9 mois 4,5 mg/kg - Vomissements - NFS : Anémie, leucocytose
Staffordshire - Diarrhée - Biochimie : hypoprotéinémie
Cas n°5 Berger 6 mois 20 mg/kg - Dysorexie - Biochimie : dans les normes
Australien - Méléna
- Hématémese - NFS : dans les normes
Casn°6  Shih-tzu 6 mois | 60 mg/kg - Vomissements - Biochimie : Hypoprotéinémie,
- Méléna hypoalbuminémie
- Anorexie - NFS : anémie, leucocytose
- PUPD - lonogramme : Hypochlorémie
Casn°7  Cocker 8 ans 3,2 mg/kg - Douleur abdominale Non réalisé

Sept cas d’intoxication a l'ibuprofene ont été recueillis, les doses ingérées pour cet AINS
allaient de 3,2 mg/kg a 60 mg/kg, ces cas sont présentés dans le tableau Xlll. On remarque
gue I'ensemble des animaux intoxiqué au flurbiprofene ont présenté des signes cliniques, la
plus petite dose ingérée ici était de 3,2mg/kg. Pour des doses inférieures a 10mg/kg les
animaux ont présenté exclusivement des symptomes digestifs: douleur abdominale,
diarrhée, vomissement. A partir de 11 mg/kg on voit apparaitre des signes de saignements
digestifs avec des symptomes tels que du méléna, des diarrhées hémorragiques ou de

I'hématémese. A partir de 13 mg/kg, certains animaux ont présenté des signes d’atteinte
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Cas n°1

Cas n°2

Casn°3

rénale avec de l'anurie, une polyuro-polydispsie ainsi qu’une azotémie a [|'examen

biochimique et des désordres électrolytiques (hypochlorémie, hyponatrémie, hyperkaliémie).

(6) Kétoproféne

Tableau XIV : Présentation des cas d’intoxication au kétoproféne rapportés au cours de I'étude

Race Age Dose ingérée Signes cliniques
Coton de 8ans 13,3 mg/kg Tremblements
Tulear

American = 16 mois 4,16 mg/kg/i Asymptomatique
Bully pendant 2 jours

Dalmatien 15ans 4,2 mg/kg - Diarrhée
- Méléna
- Vomissements
- Dysorexie
- Muqueuses pales

Anomalies aux examens

complémentaires

Pas d’examen réalisé

- Biochimie rénale : dans les normes

- NFS : anémie normocytaire
normochrome régénérative
associée a une leucocytose
neutrophilique

- Biochimie : Urémie

- Echographie : épaississement de
la paroi gastrique avec perte de
I'échostructure en couche

Trois cas d’intoxication au kétoprofene ont été rapportés, comme présenté dans le tableau

Xlll. Les doses ingérées vont de 4,2 mg/kg a 13,3 mg/kg. Des signes cliniques digestifs sont

rapportés des 4,2 mg/kg avec des signes cliniques tels que de la diarrhée, du méléna, des

vomissements et de la dysorexie. Ce méme animal a aussi présenté une anémie (se

manifestant cliniquement par des muqueuses pales), une leucocytose et une urémie.

Cependant 'autre animal ayant ingéré la méme dose (4,2 mg/kg) n’a lui pas présenté de

symptomes. Un autre cas a été rapporté, il s’agit d’un chien ayant ingéré 13,3 mg/kg et qui a

présenté suite a I'ingestion des tremblements.
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C. Discussion

Représentativité et limite de ’enquéte

La population étudiée dans cette enquéte est relativement restreinte et ne concerne que les
vétérinaires ayant appelé le CNITV lors d’une intoxication. Un biais statistique est donc
présent en effet les résultats obtenus ne représentent pas la prise en charge de I'ensemble
des vétérinaires francais. De plus le traitement mis en place ainsi que la prise en charge étaient

donc parfois conditionnés par les réponses données par le CNITV lors de I'appel.

S’ajoute aussi le fait que les vétérinaires dont les animaux n’ont pas présenté de symptomes
ont moins répondu au questionnaire car ils ne considéraient pas le cas pertinent. Les
vétérinaires n’avaient parfois pas toutes les réponses nécessaires pour compléter I'enquéte
notamment les vétérinaires urgentistes qui n'ont pas réalisé le suivi des animaux vus en
urgence. Ou encore car les propriétaires n’avaient parfois pas toutes les réponses notamment

concernant les doses ingérées qui sont parfois difficiles a connaitre avec certitude.

De plus afin de pouvoir conclure a la responsabilité d’'un médicament dans le cas d’une
suspicion d’intoxication plusieurs critéres sont nécessaires. |l faut que le délai d’apparition des
symptémes et les sites anatomiques correspondent a ceux attendus, qu’il y ait une explication
pharmacologique ou immunologique, que les données recueillies soient fiables et exhaustives
et qu’il n’y ait pas d’autres causes possibles. Dans cette enquéte les signes cliniques rapportés
par les vétérinaires sont ceux retrouvés généralement lors d’intoxications aux AINS. Les

animaux ayant pu ingérer d’autres toxiques n’étaient pas inclus dans I'étude.

L'effectif de cette étude étant assez restreint (21 réponses), les résultats du questionnaire
n‘ont pas fait I'objet d’une étude statistique mais uniquement d’une étude descriptive,
I'objectif ici étant de comparer les doses toxiques avec celles retrouvées dans la littérature et

d’étudier la prise en charge des vétérinaires.
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Circonstance de l'intoxication

La grande majorité des cas d’intoxication sont des ingestions accidentelles de médicaments
par les animaux, il est donc important de bien expliquer aux propriétaires de garder leur
médicament dans des endroits sécurisés ou les animaux ne peuvent pas avoir acces.

Dans cette étude les deux cas d’erreur de posologie sont dues a des propriétaires ayant donné
a leur chien la dose de méloxicam correspond a un poids de 70 kilogrammes (soit I'intégralité
de la seringue fournie dans le METACAM © et non la dose correspondant au poids de leur
animal). Cela montre I'importance de bien expliquer au propriétaire 'ordonnance et comment
utiliser les médicaments qui sont prescrits.

Pour ce qui est des cas d’automédication les médicaments administrés étaient le kétoprofene
pour deux des cas et I'ibuprofene pour un des cas. Bien que le kétoproféne puisse étre utilisé
chez les carnivores domestiques il ne possede pas d’AMM pour ces espéces. Les doses
administrées par les propriétaires étaient supérieures a 4 fois la dose recommandée qui est

de 1mg/kg pour le kétoproféne pour la voie orale.

Signes cliniques observés lors d’intoxications aux AINS

Les symptdbmes rapportés dans cette enquéte lors d’une intoxication aux AINS sont
principalement des signes digestifs de faible gravité : vomissements, diarrhée, anorexie ... En
effet comme décrit dans les différentes études réalisées la toxicité digestive est le principal
effet indésirable des AINS. Les autres symptémes rencontrés sont des signes digestifs de
gravité plus importante (méléna ...) ou des signes d’atteinte urinaire (PUPD, anurie) tres
probablement secondaire a une insuffisance rénale aigue hémodynamique. Environ la moitié
des animaux n’ont pas présenté de symptomes malgré que les doses toxiques soient atteintes.
Cela peut s’expliquer notamment par le fait qu’une partie des animaux ont été pris en charge

avant I'apparition d’effets toxiques.

L’évolution clinique suite a I'exposition pour cette enquéte était bonne avec plus de la moitié
des animaux qui étaient guéris au moment de la réponse du vétérinaire et aucun déceés n’a

été rapporté par les vétérinaires. Cela peut s’expliquer par le fait que les animaux concernés
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ici ont tous été pris en charge notamment grace aux recommandations apportées par le CNITV

aux vétérinaires.

Les examens complémentaires réalisés dans le cadre des intoxications aux AINS

La biochimie est largement I’'examen complémentaire le plus réalisé par les vétérinaires dans
le cas d’intoxication aux AINS dans cette étude. Cet examen permet de mettre en évidence les
signes d’une atteinte rénale souvent rencontrée lors d’intoxications aux AINS, et ainsi permet
aux vétérinaires de mettre en place un traitement adapté. De plus le CNITV recommande
fortement aux vétérinaires de réaliser cet examen lorsque les doses toxiques rénales sont
atteintes. Les principales anomalies rencontrées sont comme attendu une augmentation des
parametres rénaux témoin d’une toxicité rénale. La NFS et le ionogramme bien que pouvant
étre utiles dans le cas des intoxications sont trés peu utilisés par les vétérinaires ayant répondu

a I'enquéte.

L'imagerie est trés peu utilisée par les vétérinaires en pratique dans le cas d’intoxication aux
AINS dans cette étude, bien qu’elle soit recommandée dans la littérature notamment pour le
diagnostic des ulcéres digestifs. Seule une échographie a été réalisée, et elle correspond au
seul cas ayant été recu en CHV a avoir répondu a I'enquéte. Cela peut s’expliquer pour
I’endoscopie par le fait que cet examen nécessite du matériel couteux dont ne dispose pas
toujours les cabinets ou les cliniques vétérinaires, de plus c’est un examen onéreux pour les
propriétaires et qui comporte plus de risques, en effet une anesthésie générale est nécessaire

pour réaliser ce type d’examen.

Prise en charge médicale par les vétérinaires

La prise en charge des vétérinaires lors d’intoxication aux AINS va reposer en grande partie
sur un traitement symptomatique et préventif des effets toxiques digestifs et un soutien de la
fonction rénale comme indiqué dans la bibliographie et recommandé par le CNITV. A part pour
les animaux étant asymptomatiques les vétérinaires vont peu utiliser les moyens de
décontamination (induction de vomissements, charbon actif) cela s’explique par le fait que

lorsque I'animal présente des symptomes il est souvent trop tard pour le faire vomir. Il peut
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cependant étre intéressant d’administrer du charbon actif jusqu’a deux jours apres
I'intoxication du fait du cycle entéro-hépatique de certains AINS. On peut voir d’ailleurs dans
notre étude que le charbon actif est plus utilisé par les vétérinaires que les émétisants qui eux
ne sont utiles que dans les premiéres heures suivant l'intoxication. Dans un des cas du charbon
a été administré jusqu’a trois jours apres I'intoxication, dans ce cas-la son efficacité est tres
réduite.

Certains vétérinaires ont recu le patient en consultation parfois plus de cing jours apres
I'intoxication, le traitement mis en place est donc dépendant du délai de consultation apres

I’exposition.

Les ELI n’ont pas été utilisées par les vétérinaires ayant répondu a notre étude. Leur utilisation
dans le traitement des intoxications aux AINS semble étre prometteur d’apres les différentes
publications a ce sujet cependant les ELI ne sont recommandées que dans certains cas
particuliers. L’état clinique de I'animal est un élément trés important a prendre en compte
lors de leur utilisation, en effet lors d’intoxication aux AINS les ELI ne doivent pas étre utilisées
dans le traitement des comas, ni pour traiter des manifestations cardiaques sans instabilité
hémodynamique ou encore en tant que prophylaxie d’'une détérioration possible. De plus le
moment d’administration des ELI est également important en effet une administration trop
tardive risquerait elle de limiter I'effet thérapeutique des ELI si I'intoxication a déja engendré

des séquelles irréversibles. (83,111)

Les thérapies extracorporelles (hémoperfusion de charbon actif, échange de plasma) n’ont
pas été utilisées par les vétérinaires ayant répondu a I’enquéte. Cela peut s’expliquer par le
fait que ce sont des thérapies coliteuses et qui nécessitent particulierement des appareils
spécifiques ainsi que des personnes formées a leur utilisation, et donc trés peu pratiqué par
les vétérinaires dans les structures hors CHV. De plus bien que les cas publiés sur leur
utilisation en cas d’intoxication aux AINS semblent montrer leur efficacité, elles ne sont
recommandées que dans certains cas d’intoxication trés sévére et ol la dose toxique ingérée

peut étre |étale pour I'animal. (106)
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Toxicité observée des principaux AINS

- Ibuproféne : Pour les intoxications a I'ibuproféne dans I'enquéte réalisée, les animaux ayant

ingéré moins de 100 mg/kg n’ont pas présenté de symptOmes, cependant dans la

bibliographie des symptomes digestifs ont été rapportés pour des doses inférieures a 100

mg/kg. (61) Dans notre enquéte seulement des signes cliniques digestifs ont été décrits méme

pour des doses ingérées allant jusqu’a 300mg/kg, dans la littérature des signes d’atteinte

rénale sont décrits pour des doses allant de 100 a 300 mg/kg. (88) Cela peut s’expliquer par le

fait que les animaux ici ont été pris en charge, que les parameétres rénaux n’ont pas été

investigués par les vétérinaires ou encore car les doses ont pu parfois étre surestimées par les

propriétaires.

Tableau XV : Comparatif des doses toxiques de I'ibuprofene retrouvées dans la bibliographie

et dans notre étude

Signes cliniques observés

Dose (en mg) retrouvée

dans la bibliographie

Dose (en mg) retrouvée dans

notre étude

Symptomes essentiellement  digestifs :
Vomissements, diarrhée, douleur

abdominale, anorexie.

<100

Entre 133 et 300

Symptémes précédemment décrits
auxquels s’ajoutent dans certains cas du

méléna, de 'hématémese.

Signes d’atteinte urinaires dans certains

cas (Polyuro-polydipsie).

Entre 100 et 300

Signes cliniques non observés

Signes neurologiques : ataxie, dépression, | > 400 Signes cliniques non observés

comma ...

Potentiellement mortel > 600 Signes cliniques non observés
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- Méloxicam : Les études réalisées sur la toxicologie du méloxicam reposent surtout sur des
études de la toxicité chronique de son utilisation, de tres rare cas d’effet secondaire grave ont
été mis en évidence quant a son utilisation (1). Deux cas ont été rapportés dans notre enquéte
et correspondaient a une ingestion d’environ dix fois la dose recommandée pour les chiens
(soit 1mg/kg), un des cas a présenté des signes d’atteinte rénale et l'autre est resté
asymptomatique. Il est donc difficile de conclure sur la dose toxique du méloxicam avec
seulement ces deux cas, la différence entre les deux chiens pourraient s’expliquer par le fait
gu’un des animaux présentait des facteurs de risques qui n‘ont pas été rapportés par le
vétérinaire. Une étude sur un nombre plus important d’animaux pourrait donc étre

intéressante afin de déterminer des doses toxiques pour cet AINS lors d’intoxication aigue.

- Diclofénac : Cette enquéte ne nous permet pas de pouvoir conclure sur les doses toxiques
du diclofénac chez le chien. En effet seulement deux cas ont été rapportés et pour un des cas
la dose ingérée n’était pas connue car le chien avait ingéré du diclofénac sous forme de gel et
donc difficilement quantifiable. Des effets secondaires digestifs ont été rapportés chez cet

animal.

- Flurbiproféne : Les doses toxiques de flurbiprofene chez le chien n’ont pas été établies, seuls
des cas d’intoxication ont été rapportés dans la littérature (72). Le flurbiproféne semble étre
ici I’AINS présentant la plus forte toxicité en effet 100% des animaux ayant été intoxiqués ont
présenté des symptomes. D’apres notre enquéte des signes cliniques digestifs de faible gravité
(vomissement, douleur abdominale) apparaissent dés 3 mg/kg, a partir de 10 mg/kg des signes
digestifs de gravité plus sévere apparaissent (méléna, hématémese ...), ainsi que des signes
d’atteinte rénale (azotémie). Selon la bibliographie la DL50 du flurbiproféne est de 10 mg/kg,
dans notre enquéte la plus forte dose ingérée était de 60 mg/kg et quatre animaux ont ingéré
des doses supérieures a la DL50, mais aucun animal n’est décédé. Cela peut s’expliquer par le
fait que les animaux ont été pris en charge par leur vétérinaire, en effet sans la mise en place
d’un traitement on ne peut pas exclure la possibilité d’une évolution clinique moins favorable

pour ces animaux.

- Kétoprofene : D’apres les données de la littérature il semble que des doses tres faibles de

kétoprofene suffisent a provoquer des lésions digestives chez le chien (doses inférieures a 1
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mg/kg) (75). Ici un cas d’intoxication au kétoproféne a présenté des signes cliniques d’atteinte
digestive grave possiblement a I'origine d’une anémie ayant nécessité une transfusion. La
dose ingérée par ce chien était de 4,2 mg/kg, ce qui correspond a quatre fois la dose
thérapeutique orale recommandée chez le chien. Cependant cet animal était trés agé (15 ans)
et il présentait plusieurs antécédents dont une parésie des postérieurs, on peut donc supposer
gu’il présentait des facteurs de risque liés notamment a son age (augmentation du risque
d’ulceres, ou de maladie rénale). Comme pour le méloxicam il serait intéressant d’avoir plus

de données afin de mieux pouvoir les interpréter.
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Conclusion

Les AINS font partie des médicaments les plus utilisés que ce soit en médecine humaine ou
vétérinaire. DG a leur utilisation fréquente et a leur présence dans la plupart des ménages
francais ils sont a l'origine de nombreux cas d’intoxication aigue chez les carnivores
domestiques. lls représentent en effet la neuvieme catégorie de toxique pour lequel le CNITV
a recu le plus grand nombre d’appel ces deux derniéres années. Leurs effets indésirables
principalement digestif et rénal est a mettre en lien avec leur mécanisme d'action. En effet en
inhibant la COX, ils bloquent le processus a I'origine de l'inflammation mais aussi un ensemble

de régulations nécessaires au fonctionnement aussi bien du systéme digestif que rénal.

Les intoxications aux AINS ont été principalement rapportées chez le chien. Les principaux
AINS rencontrés lors d’intoxication en France sont I'ibuproféne, le méloxicam, le diclofénac,

le flurbiprofene et enfin le kétoproféne.

Les signes cliniques rapportés par les vétérinaires sont comparables a ceux décrits dans la
littérature c’est-a-dire principalement des signes cliniques digestifs. Le traitement mis en
place par les vétérinaires est en accord avec celui recommandé dans la bibliographie et par le
CNITV, bien que de nouveaux traitements ayant fait leurs preuves lors d’intoxication aux AINS

comme les intra-lipides n’aient pas été utilisés dans cette enquéte.

Le flurbiproféene semble étre I’AINS le plus toxique pour les chiens, une vigilance particuliére
est donc recommandée dans le cas d’intoxication a cet AINS. Les doses toxiques de tous les
AINS n’ont pas pu étre établies le nombre de cas rapportés étant trop faible pour étre

correctement exploité.
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Annexe

Annexe 1 : Questionnaire sur les intoxications aux AINS

Thése vétérinaire : Intoxications aux AINS chez les carnivores domestiques

Bonjour, dans le cadre de ma thése d'exercice vétérinaire, je réalise une étude en partenariat
avec le CNITV sur les intoxications par les AINS chez les carnivores domestiques.
Ce travail a pour but d'établir un lien entre la dose ingérée et les différents signes cliniques ou
anomalies des examens complémentaires observés, mais aussi d'étudier I'évolution clinique
des animaux ayant été intoxiqués. Afin de récolter ces informations, je vous fais parvenir ce
guestionnaire a compléter.

Je vous remercie par avance pour vos réponses et pour votre aide dans la réalisation de ma
these.

Descriptif de I'animal
1. Espece

2. Race

3. Age

4. Poids

5. Affection(s) précédemment diagnostiquées(s) chez cet animal (vous pouvez mettre "non"
sil'animal n'a pas d'antécédents médicaux)

Intoxication

6. Date de l'intoxication

7. Molécule ingérée et nom déposé du médicament

8. Dose ingérée (si la dose n'est pas connue vous pouvez écrire "inconnue"
9. Premiers symptomes observés (plusieurs cases peuvent étre cochées)
Asymptomatique

Vomissements

Diarrhée

Hématémese

Diarrhée hémorragique

Méléna

Anorexie

o 0O O O O O O
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Douleur abdominale
Abattement

PUPD

Anurie

Dysurie

Ataxie

Coma

Convulsions

Autre :

O 0O O O O O O O O

10. Délais d'apparition des symptomes (Une seule réponse possible).

<1h

Entre 1 et 4h
Entre 4 et 6h
Entre 6 et 12h
Entre 12 et 24h
Entre 1 et 3 jours
> 3 jours
Inconnue

Autre :

© O OO0 O O O o0 O

11. Traitement mis en place en premiére intention (émetisants, charbon végétal activé,
perfusion ...) Si possible précisez le temps entre l'intoxication et le début de la prise en
charge.

12. Durée d'évolution des symptémes (Une seule réponse possible).

<1h
1a12h
12 3 24h
1a7jours
> 7 jours
Inconnue
Autre :

© O O O O O O

13. Symptomes observés plus tardivement dans le temps

14. Traitement mis en place sur le long terme

Examens complémentaires

Résultats des examens complémentaires réalisés, vous pouvez écrire "non réalisé" si
I'examen n'a pas été fait.

Pour cette partie vous pouvez m'envoyer directement les pieces jointes des résultats
d'analyses par mail si cela est plus simple pour vous.
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15. Biochimie (si cela est possible, vous pouvez copiez ici les résultats de I'examen

biochimique, sinon vous pouvez seulement cocher les anomalies observées a la question
suivante)

16. Biochimie (Plusieurs réponses possibles).

o O O O O O O

Augmentation de la créatininémie
Augmentation de l'urémie
Augmentation des ALAT
Augmentation des PAL
Hypoprotéinémie

Hypoglycémie

Autre

17. Numération formule sanguine (si cela est possible, vous pouvez copiez ici les résultats de
la NFS, sinon vou pouvez seulement cocher les anomalies observées a la question suivante)

18. Numération formule sanguine (Plusieurs réponses possibles).

o

O O O 0O O O

Anémie
Leucopénie
Leucocytose
Neutropénie
Neutrophilie
Thrombopénie
Autre :

19. Echographie abdominale (lésions observées)

20. Gaz du sang et ionogramme (Plusieurs réponses possibles).

©)

O O O 0o 0O 0O O O

21. Analyse d'urine (densité, pH, protéinurie, hématurie ...

Acidose
Alcalose
Hypokaliémie
Hyperkaliémie
Hyponatrémie
Hypernatrémie
Hypochlorémie
Hyperchlorémie
Autre :

22. Endoscopie digestive (lésions observées)

23. Autres examens complémentaires réalisés
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24. Pathologies ou affections diagnostiquées lors des examens complémentaires

Evolution de I'animal

25. Etat de I'animal a I'heure actuelle (une seule réponse possible)
Guéri

En cours de traitement

Déces

Inconnu

Autre

O

o O O O
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INTOXICATION AUX ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS LES PLUS COURANTS CHEZ
LES CARNIVORES DOMESTIQUES (ETUDE A PARTIR DES DONNEES DU CNITV)

Auteur

PERRIER Camille

Résumé

Les AINS font partie des médicaments les plus administrés en médecine humaine et
vétérinaire, cependant leur utilisation n’est pas sans danger et peut dans certains cas étre a
I'origine d’effets indésirables liés a leur utilisation ou faire I'objet d’intoxication. En effet les
AINS sont la neuvieme catégorie de toxique pour lequel le centre national d’informations
toxicologiques vétérinaires (CNITV) de Lyon recoit le plus d’appel.

L’objectif de ce travail est de présenter les connaissances actuelles sur les intoxications aux
AINS chez les carnivores domestiques et de réaliser une étude rétrospective sur les
intoxications aux AINS a partir des données du CNITV chez le chien. Cette étude porte sur les
principaux AINS rencontrés lors d’intoxication en France qui sont : I'ibuprofene, le méloxicam,
le diclofénac, le flurbiprofene et enfin le kétoproféne.

Les signes cliniques rapportés par les vétérinaires dans cette étude sont comparables a ceux
décrits dans la littérature c’est-a-dire principalement des signes cliniques digestifs. Le
traitement mis en place par les vétérinaires est en accord avec celui recommandé dans la
bibliographie et par le CNITV. Le flurbiprofene semble étre I’AINS le plus toxique pour les
chiens, une vigilance particuliere est donc recommandée dans le cas d’intoxication a cet AINS.
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