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INTRODUCTION

Les animaux de compagnie font désormais partie de la vie d'un bon nombre de
francais. Si les détenteurs d’animaux se tournent généralement vers un vétérinaire pour
toute question relative a leur animal, il est parfois possible que le pharmacien se retrouve
interrogé a ce sujet. Or, le cursus pharmaceutique est largement centré sur le médicament

humain. D’ou une possible méconnaissance de certains aspects du domaine vétérinaire.

Que ce soit a 'intérieur des maisons ou bien dans I'environnement, de multiples
toxiques sont susceptibles d’étre ingérés par nos animaux menant a des intoxications
potentiellement graves. Ces intoxications peuvent étre le fait d’'une mauvaise connaissance
de ces dangers par le grand public. Il peut par exemple s’agir d’un propriétaire qui, afin de
faire plaisir a son animal, lui donne du chocolat ou du raisin, qui sont pourtant des aliments

tres toxiques pour lui.

Une étude concernant les connaissances du grand public vis-a-vis des toxiques pour
les animaux de compagnie a était menée en 2018 aux Etats-Unis(1). Un échantillon de 825
participants a été soumis a un questionnaire de 25 items. Chaque item représentait un
potentiel toxique. Apres avoir choisi un animal (chien ou chat), il s’agissait pour eux de
qguantifier leur niveau de préoccupation en cas d’ingestion par un animal avec une note
allant de 1 (pas de préoccupation : pas d’urgence médicale) a 5 (préoccupation extréme : il
s’agit d’une urgence sérieuse). Les auteurs ont considéré qu’un niveau de préoccupation
de 3.5 ou plus était approprié pour les toxiques. Il s’est avéré qu’en moyenne les
participants avaient pu identifier correctement seulement 52% des toxiques avec un niveau
d’inquiétude satisfaisant. Une étude similaire a été conduite par les mémes auteurs chez
704 pharmaciens basés en Caroline du nord(2). Seulement 60% des toxiques pour animaux

avait été identifiés avec un niveau de préoccupation adéquat.

Ceci montre que des dangers pour nos animaux de compagnie, pourtant déja bien
connus dans la littérature scientifique, ne sont pas correctement identifiés par les

propriétaires ou par les pharmaciens. Ce sont ces lacunes qui ont motivé la réalisation de
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cette these. Le principal objectif de ce travail est de fournir des informations essentielles
sur des toxiques présents dans les maisons pour nos animaux de compagnie. La forme
choisie pour le rendu de cette thése a été celle de fiches qui, dans un souci de clarté et de
praticité, doivent étre synthétiques, et contenir les informations de base sur les

intoxications vétérinaires.

La premiére partie de cette thése traitera de généralités sur les intoxications
animales. Les systémes de pharmacovigilances et de toxicovigilances vétérinaires francais
y seront brievement décrits. Diverses sources d’informations seront également présentées
pour aider I'équipe officinale dans sa recherche d’informations. Dans le but de cibler les
toxiques d’intéréts qui seront détaillés par la suite, des données sur les intoxications en

France et aux Etats-Unis seront également abordées.

La deuxiéme partie de cette these abordera dans le détail un ensemble de toxiques
pour les animaux de compagnie en commencant par des aliments consommés en
alimentation humaine. Puis seront abordés les anti-inflammatoires non stéroidiens,
certains antiparasitaires externes, des huiles essentielles, le lopéramide et le paracétamol.
Pour chacun de ces toxiques seront détaillés le mécanisme toxique, les signes
d’intoxications et dans la mesure du possible au vu des données disponibles, les doses

recommandées et les doses toxiques.

Enfin, la derniere partie de cette thése regroupera les fiches synthétiques, destinées

a étre un outil pratique au comptoir pour les pharmaciens confrontés a ces problématiques.
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PARTIE 1 : PHARMACOVIGILANCE ET TOXICOVIGILANCE VETERINAIRE EN FRANCE

Dans cette partie, nous aborderons dans un premier temps la place de la pharmacie dans
le domaine vétérinaire. Puis nous ferons un panorama de la pharmacovigilance et de la

toxicovigilance en France.

1.1 LE DOMAINE VETERINAIRE EN PHARMACIE

1.1.1 Généralités

La moitié des foyers francais héberge un animal. Selon les chiffres de I'enquéte
FACCO/KANTAR-TNS datée de 2016(3), il y aurait dans les foyers en France 32.7 millions de
poissons, 13.5 millions de chats, 7.3 millions de chiens, 5.8 millions d’oiseaux et 3.4 millions
de petits mammiferes (lapins, hamster etc.). lls sont généralement considérés comme des
membres a part entiere de la famille. Et la grande affection qui les lie avec leur maitre
pousse ces derniers a tout faire pour préserver leur santé. Il existe aujourd’hui des
assurances pour les animaux, fonctionnant sur le méme modéle que les mutuelles

complémentaires humaines(4,5).

REPARTITION DES ANIMAUX DANS LES
FOYERS FRANCAIS EN 2016

Petits
mammiféres
Oiseaux 5%
9%

Chiens
12%
Poissons
52%
Chats
22%

Figure 1: Répartition des animaux dans les foyers frangais en 2016 selon I'enquéte FACCO/KANTAR-TNS réalisée aupres
de 14 000 foyers(3)

20

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les pharmaciens ont un role a jouer puisque ces détenteurs d’animaux peuvent se
présenter a la pharmacie. Deux cas peuvent survenir : soit un propriétaire d’animal se
présente pour une demande spontanée, comme I'achat d’un antiparasitaire externe, soit il

se présente avec une ordonnance provenant d’un vétérinaire.

Concernant la démarche générale d’une délivrance avec ordonnance, elle est
extrémement similaire a celle pour un médicament humain. L'Ordre des pharmaciens met
a disposition des fiches pratiques, disponibles sur son site internet(6). Ces fiches apportent
toutes les informations nécessaires pour une bonne délivrance avec notamment les regles
générales de dispensation des médicaments vétérinaires et les particularités liées a la
dispensation de médicaments a usage humain pour des animaux. Car en effet si, dans
I'idéal, le médicament prescrit posséde une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)
pour I'animal en question et la pathologie a traiter, ce n’est malheureusement pas toujours
le cas. Le principe de la cascade peut alors s’appliquer. Ainsi, s’il n’existe pas de
médicament vétérinaire avec une AMM pour I'animal traité ou pour I'indication souhaitée,
le vétérinaire peut prescrire un médicament vétérinaire ayant une AMM pour une autre
espece animale ou une autre indication. En dernier ressort, il peut prescrire un médicament
a usage humain. Ce principe de la cascade existe pour pallier le manque de disponibilités

des spécialités vétérinaires.

Parfois un propriétaire d’animal peut se présenter a la pharmacie sans ordonnance
pour une question concernant son animal. Celle-ci concerne souvent des ectoparasites
(puces, tiques). Dans d’autres cas, la question peut concerner |'utilisation de produits
humains, comme du paracétamol, d’huiles essentielles etc. Le cceur du métier de
pharmacien est le médicament a usage humain. C'est ce qui a constitué I'essentiel de ses
années d’études et c’est ce qui constitue I'essentiel de ses délivrances et conseils au
comptoir. C'est pourquoi I'équipe officinale peut étre mal a I'aise lorsqu’il s’agit de
guestions ayant trait au domaine vétérinaire. Il est donc important de savoir ou trouver
I'information en cas de besoin. Plusieurs sources d’informations sont disponibles. Certaines

seront présentées ci-dessous mais il ne s’agit pas d’une liste exhaustive.
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1.1.2 Ou trouver des informations concernant le domaine vétérinaire

1.1.2.1 Presse spécialisée

Figure 2: Revue PharmaVet n°235-236 septembre/octobre 2018
Il existe pour commencer une presse vétérinaire. Nous pouvons citer PharmaVet, un
bimestriel d’environ une trentaine de pages a destination des officinaux. Il traite de
I'actualité des médicaments vétérinaires avec notamment des points sur les nouveaux
produits mis sur le marché. Cette revue contient également des fiches de formation tres
pratiques pour mieux appréhender certaines gammes de produits ou certaines
pathologies. A noter que I"'abonnement donne également acces au DMV (Dictionnaire des

Médicaments Vétérinaires et des Produits de Santé Animale) en ligne.

1.1.2.2 Livres

DICTIONNAIRE DES

ET DES PRODUITS DE SANTE ANIMALE
COMMERCIALISES EN FRANCE

Figure 3: Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires et des Produits de Santé Animale, édité par le Point Vétérinaire,
édition 2018
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Le DMV (Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires et des Produits de Santé Animale) est
I’équivalent du Vidal pour les médicaments vétérinaires. Il est édité tous les ans par le Point
Vétérinaire. Avec plus de 2 600 monographies, c’est un ouvrage trés complet qui permet
d’avoir acces facilement a toutes les informations sur un médicament vétérinaire donné
mais également sur certains produits d’hygiéne, aliments complémentaires etc. La version
en ligne, consultable via certains abonnements (notamment celui de la revue PharmaVet),
peut se révéler étre un outil de travail trés pratique au comptoir puisqu’elle permet un

acces rapide aux posologies et interactions médicamenteuses.

Figure 4 : "Conseil vétérinaire a I'officine pour les animaux de compagnie " écrit par Florence Desachy et publié aux
éditions Pro-officina - Les Editions Le Moniteur des pharmacies. 4eme édition.

Un deuxieme livre qu’il est intéressant de posséder a la pharmacie est celui écrit par
Florence Desachy aux éditions Pro-officina - Les Editions Le Moniteur des pharmacies :
« Conseil vétérinaire a I'officine pour les animaux de compagnie ». Organisé par grands
thémes (« les antiparasitaires externes », « les soins auriculaires » etc.), il permet une
rapide synthese des pathologies et un panorama des produits disponibles a I’officine. Son
utilisation differe de celui du DMV. Si le DMV est surtout un outil de comptoir, ce livre est
guant a lui plutét un outil de formation. Il est également intéressant pour les pharmacies

prévoyant de mettre en place un rayon vétérinaire.
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1.1.2.3 Internet

Med'Vet APROPOS APPLICATION CREDITS CONTACT T,

Recherche

Vous voulez trouver : O Médicament(s) ® Produit(s) non-médicamenteux

RECHERCHE GLOBALE NOM DEPOSE PRINCIPE ACTIF OU COMPOSANT

2 caractéres minimum 2 caractéres minimum 2 caractéres minimum

Plus de critéres v

Rechercher

Figure 5 : http://med-vet.fr/
La base de données Med’vet est mise a jour par les laboratoires eux-mémes et contient
plus de 2500 produits référencés. A priori, cette base serait plus « biaisée » que le DMV
puisque ce dernier serait rédigé par une équipe « dédiée et indépendante »(7). Mais le
grand atout de Med’Vet est sa gratuité et son accessibilité trés simple, ne nécessitant pas

I'ouverture d’un compte. Son accés au comptoir est donc tres facile.

anses \ x Index des Médicaments vétérinaires autorisés en France
P Tyt d'un 1t et/ou d'un RCP
Informations médicament
Forme pharmaceutique | Toutes
Nom du médicament |:| Type de procédure | Toutes
weaw ] Conditions de défivrance | Toutes
Nom du titulaire |:| Date d"AMM comprise entre le |:| etle l:'
wamm| ] Substance active 1 | |
Espéces | Sélectionner des espéces Substance active 2 | |

Recherche dans le RCP

Figure 6 : http://www.ircp.anmv.anses.fr/

Il existe un Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, géré par I’ANSES. Il
donne accés aux Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) des produits possédant
une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché). Une particularité de cette base de données
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est que pour certains produits, les RCP sont rédigés en anglais. Ceci pourrait étre un frein a

son utilisation au sein de I’équipe officinale.

& NCBI  Resources & HowTo @ Sign in to NCBI

Pl-lblmedgm‘ PubMed | [} search
Il | scarch |

Advanced Help

— I‘. PubMed

PubMed comprises more than 30 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and online:

““' ‘ books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites.
I

Using PubMed PubMed Tools More Resources
PubMed Quick Start Guide PublMed Mobile WMeSH Database

Full Text Articles Single Citation Matcher Joumnals in NCBI Databases
PubMed FAQs Batch Citation Matcher Clinical Trials

PubMed Tutorials Clinical Queries E-Utilities (API

New and Notewoarthy Topic-Specific Queries LinkOut

Latest Literature Trending Articles

New articles from highly accessed journals PubMed records with recent increases in activity

Arch Phys Med Rehabil (3) The ocean is key to achieving climate and societal goals.

Chest (2) Science. 2019

Versus i for Moderate-t

Figure 7: https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

PubMed est un site américain fonctionnant comme un moteur de recherche, et qui
donne accés a des publications scientifiques. Il ne s‘agit pas d’un outil de comptoir, dans le
sens ou l'acces a l'information n’est pas immédiat : toute recherche nécessite du temps.
Mais ce site est tres pratique pour avoir des informations actualisées, issues des derniéres
études réalisées. A noter que PubMed permet d’avoir un résumé mais que l'accés a un

article complet est généralement payant.

1.1.2.4 Laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires fournissent généralement des petits livrets informatifs aux
pharmacies. Ces livrets sont souvent synthétiques et apportent des informations de base
sur les conditions d’utilisation de leurs produits ainsi que sur les animaux en général. Il ne
faut surtout pas hésiter a les consulter car ils contiennent généralement les informations
essentielles a connaitre pour délivrer leurs produits en toute sécurité. Ces mémes
laboratoires possédent également des sites internet qui, en plus de présenter leurs

produits, offrent des fiches conseils.
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Nous pouvons citer par exemple :

- Biocanina : http://www.biocanina.com/

- Clément-Thékan : https://clement-thekan.fr/

1.2 PHARMACOVIGILANCE VETERINAIRE

1.2.1 Présentation du systeme de pharmacovigilance vétérinaire en France

En France, le médicament vétérinaire appartient actuellement au domaine de
compétence de '’ANMV (Agence Nationale du Médicament Vétérinaire), qui appartient
elle-méme a I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de
I'environnement et du travail). LANMV a de nombreuses missions. L'une d’entre elle
consiste a évaluer les demandes d’autorisations de mise sur le marché (AMM) des
médicaments vétérinaires. Apres obtention de cette AMM, I'agence a également une
mission de surveillance des risques d’effets indésirables dans le cadre de Ia

pharmacovigilance vétérinaire(8).

La pharmacovigilance vétérinaire a pour but de détecter des effets indésirables
graves et/ou fréquents, qu’ils soient déja connus ou non. Cette surveillance permet
notamment |'ajout de précautions d’emploi dans les RCP (Résumé des Caractéristiques du
Produit) ou la diffusion de recommandations pour le bon usage des médicaments. Dans les
cas les plus graves, elle peut mener également a la décision de I'arrét de commercialisation.
Cela a par exemple était le cas en 2012 lorsque certains colliers antiparasitaires a base de
dimpylate, propoxur ou tétrachlorvinphos se sont vu retirer leur autorisation de mise sur
le marché(9). Une étude de réévaluation menée par '’ANMV avait démontré |'existence
d’un rapport bénéfices/risques défavorable et ce, notamment vis-a-vis des jeunes enfants

en contact avec le chien traité.

La pharmacovigilance vétérinaire repose sur les déclarations spontanées, dont plus
de 90% sont réalisées par les vétérinaires(10). Ces déclarations sont essentielles pour la
surveillance des médicaments aprés leur mise sur le marché. En effet, les tests cliniques

réalisés au préalable sont effectués sur de faibles échantillons et pendant une durée limitée
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dans le temps. De plus, toutes les especes animales ne sont pas testées. Ces limites font
gu’il n’est pas toujours possible de détecter tous les effets indésirables d’'un médicament
avant sa mise sur le marché. C'est pourquoi la déclaration des effets indésirables est
primordiale, et ce, par tous les professionnels de santé, y compris les pharmaciens. Ce
devoir de déclaration est inscrit dans le Code de la santé publique (CSP) dans I'article
R5121-161 (11): « Le médecin, le chirurgien-dentiste, la sage-femme ou le pharmacien
déclare immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre d a un médicament ou a un
produit mentionné a l'article R. 5121-150 ». Tout manquement a ce devoir de signalement

peut conduire a des amendes(12).

En 2018, 4750 cas de pharmacovigilances ont été enregistrés a 'ANMV(13).

Types de déclarations rapportées a
I'Anses-ANMV en 2018

90,0% 80,5%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% 10,9% 8,3%
10,0% 0,3%
0.0% — ——
Effets indésirables Manque d’efficacité Effets indésirables Résidus
d’un médicament d’un médicament chez I'Homme aprés médicamenteux
vétérinaire ou vétérinaire exposition a un dans les denrées
humain administré a médicament
un animal vétérinaire

Figure 8: Répartition des types de déclarations rapportées a I'’Anses-ANMV en 2018(13)

Ces déclarations concernaient principalement :

- Les effets indésirables d’'un médicament vétérinaire ou humain administré a un
animal : 3822 déclarations

- Les suspicions de manque d’efficacité d’un médicament vétérinaire: 519
déclarations

- Les effets indésirables chez I'Homme apres exposition a un médicament

vétérinaire : 395 déclarations
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Les déclarations concernaient également dans une moindre mesure les problemes liés aux

résidus médicamenteux dans les denrées : seulement 14 déclarations.

1.2.2 Comment réaliser une déclaration de pharmacovigilance vétérinaire

Pour tout effet indésirable sur I'animal suite a la prise d’un médicament, la
déclaration doit se faire auprés de 'ANMYV ou du CPVL (Centre de pharmacovigilance
vétérinaire de Lyon). Tous les signalements sont ensuite traités puis centralisés au niveau

de FANMV.
La déclaration est possible par différentes voies(10) :

- Depuis 2010, il est possible de réaliser des déclarations en ligne sur le site internet
de 'ANMV: https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr/

- Il est également possible de télécharger une feuille de déclaration (cf Annexe 1),
disponible sur le site internet de I’ANMV. Cette feuille peut ensuite étre envoyée au
CPVL par mail, fax ou lettre.

- Le dernier moyen possible pour déclarer un effet indésirable est par appel

téléphonique directement aupres du CPVL.

Coordonnées du CPVL Centre de Pharmacovigilance vétérinaire de Lyon :
VetAgro Sup - Campus Vétérinaire de Lyon
1 avenue Bourgelat
69280 Marcy-I’Etoile
Téléphone : 04 78 87 10 40
Fax :04 78 87 45 85
Courriel : cpvi@vetagro-sup.fr

Si I'effet indésirable concerne un humain qui a été exposé a un médicament vétérinaire, la
déclaration doit se faire sur le portail de signalement des événements sanitaires

indésirables (https://signalement.social-sante.gouv.fr).
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1.2.3 Etat des lieux de la pharmacovigilance vétérinaire en France en 2018

L'ANMV publie chaque année un rapport de surveillance des médicaments
vétérinaires en post-AMM, accessible facilement en ligne. En 2018, comme nous |’avons
déja vu, 3822 déclarations concernaient I'apparition d’un (ou plusieurs) effet(s)
indésirable(s) chez I'animal apres exposition a un médicament vétérinaire. La grande

majorité des déclarations, plus de 80%, concernait le chat et le chien(13).

Chez le chien la premiére classe thérapeutique en termes de nombre de déclaration
était celle des vaccins avec 944 déclarations soit 34% du nombre total de déclarations
concernant le chien. Venaient ensuite les antiparasitaires externes avec 21% des
déclarations, les médicaments du systéme nerveux et les anesthésiques avec 8% des
déclarations, les antibiotiques avec 5% des déclarations et les antiparasitaires internes avec
5% des déclarations. Ces cinqg classes regroupaient a elles seules 74% des déclarations chez

le chien.

Chez le chat le plus grand nombre de déclarations concernait les antiparasitaires
externes avec 30 % du nombre total de déclarations le concernant. La deuxieme classe
thérapeutique en termes de fréquence était celle des vaccins avec 17% des déclarations
puis les antiparasitaires internes et externes avec 15% des déclarations, le systéme nerveux
et les anesthésiques avec 9 % des déclarations et les antiparasitaires internes avec 6% des

déclarations.

A l'officine, nous sommes particulierement concernés par la vente des antiparasitaires,
qu’ils soient externes et/ou internes, puisqu’ils sont pour certains disponibles sans
ordonnances. Le role de conseils est donc primordial pour minimiser le risque d’effets

indésirables.

29

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.3 TOXICOVIGILANCE — CENTRES ANTIPOISON CNITV ET CAPAE-OUEST

1.3.1 Les centres antipoison vétérinaires en France

Nous allons maintenant aborder les centres antipoison vétérinaires en France. Il en
existe deux actuellement: le CNITV (Centre National d'Informations Toxicologiques
Vétérinaires), situé au niveau de I'école vétérinaire de Lyon, et CAPAE-Ouest (Centre
AntiPoison Animal et Environnemental de I'Ouest) situé dans I’école vétérinaire de Nantes.
lls répondent tous deux a toute sollicitation faite par des professionnels de la santé ou des

particuliers 7 jours sur 7, 24h sur 24(14,15).
Voici un récapitulatif de leurs coordonnées respectives :

CAPAE-Ouest
Téléphone : 02 40 68 77 40

Déclaration en ligne : https://www.centre-antipoison-animal.com/empoisonnement.html

CNITV

Téléphone : 04-78-87-10-40
Fax : 04-78-87-45-85

Mail : cnitv@vetagro-sup.fr

1.3.2 Bilan du CNITV sur ’année 2018

En 2018, 17 990 dossiers ont été enregistrés dans la base de données du CNITV.
Parmi eux, 12 969 appels concernaient un (ou plusieurs) chien(s) et 3 948 concernaient un
(ou plusieurs) chat(s). A elles deux, ces seules espéces comptabilisent donc 94 % des appels

recus sur I'année.
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Répartition des appels recus au CNITV en 2018 en fonction

. des especes concernées
0,8% Bovins

0,4% Caprins
1,3% Equidés 0,3% Poules
1,9% Lapins 0,3% Ovins
0,2% Cobayes
0,2% Rats

Figure 9: Répartition des appels regus au CNITV en 2018 en fonction des espéces concernées

Parmi les intoxications retrouvées, certaines sont accidentelles. Elles résultent de
I'ingestion par I'animal de plantes, de produits chimiques, de médicaments etc. qui
« trainent » sur son chemin. Méme si toutes les situations ne sont pas évitables, une bonne
gestion du rangement de la maison et de son environnement peut réduire les risques

d’intoxications.
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Toxique

Les 20 toxiques les plus retrouvés dans les
intoxications canines en 2018 selon les données du
CNITV

Contraceptif (NP) [ 106
Lévothyroxine [ 107
Bromadiolone [ 114
Bromazépam [ 125

Chloralose [ 130
Crapaud [N 134
Ethinyloestradiol [ 136
Raisin / Vigne / Vin [ 141
Brodifacoum [ 143
Rodenticide [N 147
Anti-fourmi [N 152
Cannabis I 162
Détergent | 169
Anticoagulant [ 200
Diféthialone NN 208
Toxique (NP) NN 217
Difénacoum [N 277
Engrais mixte NN 238
Ibuprofene NN 295
Paracétamol NN 440
Chocolat | —— 1205

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Nombre d'appels

Figure 10: Les 20 toxiques les plus retrouvés dans les intoxications canines en 2018 selon les données du CNITV
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Les 20 toxiques les plus retrouvés dans les
intoxications félines en 2018 selon les données du

Cannabis
Engrais mixte
Huile vidange

Insecticide ou acaricide

CNITV

. 37
. 37
. 37
I 38

Anticoagulant I /0
Chocolat NN /6
Yucca NG 46
Hydrocarbure |GG 27
Spathiphyllum [N /3
Ammonium quaternaire [N -2
Chloralose NN -/
Dracaena [N S5
Caustique NG 53
Lessives NN 53
Perméthrine NG 5o
Eau de Javel [N 60
Détergent NN 0
Huile essentielle [ IIIIIEEEGEGEEEEEE 21
Paracétamol I 39
Toxique (NP) | 134
Lis | ——— 150

Toxique

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Nombre d'appels

Figure 11: Les 20 toxiques les plus retrouvés dans les intoxications félines en 2018 selon les données du CNITV

Certaines intoxications résultent quant a elles d’une ingestion d’aliments ou de
médicaments donnés sciemment par les propriétaires d’animaux. Ainsi, sur 'année 2018,
3.1% des intoxications rapportées au CNITV faisaient suite a une ingestion volontaire par
les propriétaires. Or, rappelons que la physiologie des animaux est différente de celle de
I’étre humain. Un médicament ou un aliment trés bien toléré chez I'étre humain peut
s’avérer toxique chez I'animal. L'information aupres des détenteurs d’animaux est donc
primordiale car ces intoxications peuvent résulter d’une ignorance des propriétaires

d’animaux.
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A ce niveau, nous pouvons remarquer qu’une grande majorité des cas étudiés au
CPVL et au CNITV concernait les chiens et les chats. C'est pourquoi il semble tout indiqué

de centrer les fiches de toxicologie sur ces deux especes en particulier.

1.4 DONNEES DE TOXICOVIGILANCE ISSUES DE L'ETRANGER : ETATS-UNIS

L’APCC (Animal Poison Control Center) répond a toute question concernant
I'intoxication d’'un animal aux Etats-Unis et au Canada. Ce service est disponible 24h sur 24
par téléphone tout au long de I'année. En 2018, 213 773 appels ont été recus a I’APCC(16)
contre 199 000 en 2017(17).

Proportion des appels recus en fonction de la
catégorie de toxique en 2018 a I'APCC

Produits de jardinage B 2,3%
Plantes [N 5,5%

Insecticides N 6,2%

Rodenticides [N 6,3%
Produits ménagers N 7,3%
Médicaments vétérinaires [ 9,3%
Chocolat N 10,1%
Denrées alimentaires (hors chocolat) [N 11,4%
Médicaments a usage humain sur ordonnance I 17,5%
Médicaments en libre-service (OTC) T 19,6%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Figure 12: Les 10 catégories de toxiques les plus incriminées dans les appels regcus a I’APCC en 2018(15)

Les médicaments OTC (Over The Counter) étaient les toxiques les plus incriminés en
2018 avec 19.6% des appels, alors qu’ils n’étaient qu’en deuxiéme position en 2017 avec
17.4% des appels(17). Il s’agit de médicaments et compléments alimentaires ne nécessitant
pas d’ordonnance et donc disponibles en vente libre. Nous pouvons citer le paracétamaol,
I'ibuproféne, et les médicaments pour le rhume entre autres. Cette catégorie inclut
également certains médicaments délivrables uniquement sur ordonnance en France mais

disponibles en vente libre aux Etats-Unis comme le naproxene.
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Les médicaments a usage humain sur ordonnance descendent d’une place et se
retrouvent en deuxieme position en 2018 avec 17.5% des appels. Il s’agit principalement
de traitements chroniques (antihypertenseurs, antidépresseurs etc.) qui sont

accidentellement ingérés par I'animal.

Les denrées alimentaires représentaient quant a elles la troisieme classe de
toxiques les plus incriminées. Ces appels concernaient par exemple les oignons, le raisin,
les noix de macadamia, I'avocat, I'alcool ou le xylitol. A noter que le chocolat n’était pas
inclus dans cette catégorie car il représentait, a lui seul, une seule catégorie, quatrieme en
termes de fréquence d’appels. Pour I’APCC, le chocolat a donc concerné prés de 60 appels

par jour(16).

Les produits ménagers regroupent un large groupe de produits : liquides vaisselles,

produits nettoyants pour les sols ou les sanitaires, lessives, adoucissants, peinture etc.

Ces données de toxicovigilance concluent cette premiére partie. Il a été choisi
d’aborder dans la suite de cette thése principalement des médicaments, d’'usage humain
ou non, a risque d’intoxication chez les animaux. En effet, il semblait judicieux de s’attarder
sur ce type de substances, potentiellement toxiques, présentes dans les pharmacies. Une
information claire a ce sujet pourra éviter des erreurs de délivrance. Une partie concernant
les intoxications alimentaires a néanmoins été ajoutée au vu du nombre de cas

d’intoxication et de leur caractere évitable.
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PARTIE 2 : DESCRIPTION DE DIFFERENTS TOXIQUES INCRIMINES CHEZ LES ANIMAUX DE
COMPAGNIE

Dans cette partie, nous détaillerons la toxicologie d’un certain nombre de toxiques,
dangereux pour nos animaux de compagnie. Nous commencerons par aborder la toxicité
de certains aliments régulierement consommés par les humains. Puis, dans un deuxieme
temps, nous aborderons la toxicité de certains antiparasitaires et de certains médicaments
couramment utilisés en médecine humaine comme le paracétamol ou l'aspirine. Ces
informations seront synthétisées dans des fiches pratiques disponibles dans la troisieme

partie de cette thése.

2.1 DENREES ALIMENTAIRES

2.1.1 Allium

Le genre Allium recouvre des plantes qui sont, pour la plupart, aromatiques et
bulbeuses. Nous pouvons citer les oignons (Allium cepa), I'ail (Allium sativum), la ciboulette
(Allium schoenoprasum) ou encore les poireaux (Allium porrum)(18). Ces plantes sont tres
utilisées en cuisine en tant que condiments. Elles présentent néanmoins un risque de
toxicité non négligeable chez le chien et le chat. La dose toxique, pour laquelle des premiers
effets hématologiques peuvent apparaitre, est de 5g/kg chez le chat et de 15 a 30g/kg chez
le chien(18,19). La toxicité est constante a partir d’une quantité d’oignon ingérée

équivalente a 0,5% du poids de I'animal(19).

La nocivité de ce genre végétal s’explique par la présence de dérivés soufrés(19-21),
comme le sodium n-propylthiosulfate, le sodium trans-1-propenylthiosulfate ou encore le
sodium cis-1-propenylthiosulfate. Ces composés, au fort pouvoir oxydant, vont s’attaquer
aux hématies. lls vont provoquer une méthémoglobinémie, c’est-a-dire une oxydation du
fer de I’'hneme et donc une moindre capacité a transporter I'oxygéne(22), ainsi qu’une
dénaturation et une précipitation de ’hémoglobine, formant ainsi des corps de Heinz(18—
20). Ces altérations et déformations des érythrocytes ont pour conséquence une hémolyse

intravasculaire. On appelle ce phénoméne une anémie hémolytique a corps de Heinz. Il est
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important de souligner que les composés toxiques contenus dans les plantes du genre

Allium persistent y compris apres cuisson(18,19).

Il existe une susceptibilité de certaines races de chiens asiatiques (les Akita, les Shiba,
les Jindo), liée a une particularité de leur patrimoine génétique. Chez ces derniers, il existe
une forte concentration en glutathion réduit et en potassium au niveau des
érythrocytes(18,19). Le glutathion est connu comme étant un composant clé dans la
défense de I'organisme contre les éléments oxydants. Or, dans le cas particulier d’ingestion
de sodium n-propylthiosulfate, un dérivé soufré issu de |'oignon, il a été démontré que la
présence de glutathion réduit en forte quantité avait plutét tendance a accroitre les dégats
oxydatifs(21). Ainsi, lorsque la concentration en glutathion réduit dans les cellules était 5
fois supérieure a la valeur normale, la production d’ions superoxydes était 4,1 fois plus
importante. Les ions superoxydes sont des espéces oxygénées réactives a l'origine de
dégats oxydatifs, et notamment de la formation de méthémoglobine et de corps de Heinz.
Les espéces canines citées plus haut sont donc particulierement a risque d’anémie

hémolytique.

Figure 13: Photographie d’un chien de race Akita(23) Figure 14: Photographie d’un chien de race Shiba(24)

Les premiers signes d’intoxication observés sont des signes digestifs tels que des
vomissements, des douleurs abdominales, du ptyalisme ou encore une perte d’appétit.

Quelques jours plus tard pourront apparaitre des symptémes signant Iatteinte
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hématologique : paleur des muqueuses, faiblesse générale, tachypnée, tachycardie et/ou

hémoglobinurie(18,19).

2.1.2 Avocat

Nous allons désormais aborder un arbre originaire du Mexique, I'avocatier (Persea
americana)(25), et plus précisément son fruit, I'avocat, qui est consommé a travers le
monde sous des formes tres diverses : en salade, en condiment, en jus etc. Ce fruit, ainsi
gue ses feuilles, peuvent se révéler toxiques chez beaucoup d’animaux y compris le

chien(26), le chat, le lapin, les poissons et les oiseaux(20).

Le mécanisme toxique de I'avocat n’est pas encore totalement élucidé. Un composé
dérivé des acides gras, la persine, a été isolée de |'avocat et fait 'objet de nombreuses
recherches en cancérologie(19). Ses potentiels effets bénéfiques pour les patientes
atteintes de cancer du sein sont a I'étude(27). Mais, cette molécule pourrait aussi étre a
I'origine de la toxicité de I'avocat envers beaucoup d’espéces animales. Ce que |'on sait a
I’'heure actuelle, c’est que chez ces espéces, |I'avocat provoque une nécrose de certains
tissus, notamment du tissu mammaire et du tissu myocardique(25), ainsi que des
épanchements pleuraux et abdominaux(19). L'animal peut a terme décéder d’une

défaillance cardiorespiratoire.

Sur le plan clinique, I'animal présentera dans les premieres 24 heures des signes
digestifs, comme des nausées, des vomissements, des diarrhées et/ou un ptyalisme. Le
comportement général de I'animal est inhabituel : il pourra présenter une certaine
léthargie et une faiblesse musculaire. La possible accumulation de liquide au niveau des
poumons se traduira par une dyspnée, de la toux voire une détresse respiratoire. Des
troubles du rythme cardiaque, une tachycardie pourront également étre

observés(19,20,25).

Faute de données, I'avocat ne doit pas étre donné aux animaux, quelle que soit leur
espéce. A noter que les oiseaux, particulierement la famille des Psittacidés (Perruches,

Perroquets) seraient spécialement sensibles a la toxicité de I'avocat(19,20).
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2.1.3 Méthylxanthines

Les méthylxanthines sont des alcaloides issus de diverses plantes. Il s’agit de la
théobromine, de la caféine et de la théophylline(18,28). Pour la suite nous nous
concentrerons uniquement sur les deux premieres, qui sont responsables d’intoxications

chez les animaux domestiques.
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theobromine
Figure 15: Structure chimique de la caféine et de la théobromine(29)

La théobromine, appelée aussi la 3,7-diméthyxanthine, est retrouvée
principalement dans les graines de cacaoyer (Theobroma cacao)(18,19). C'est donc cette
molécule qui représente un réel danger en cas d’ingestion de chocolat par un animal. La
caféine, la 1,3,7-trimétylxanthine, est retrouvée dans les fruits de Coffea arabica et les
feuilles de Camellia sinensis utilisés respectivement dans |’élaboration du café et du
thé(18,19). Elle est aussi présente en association avec d’autres molécules dans certains
médicaments a usage humain. Nous pouvons citer par exemple le Guronsan®, utilisé pour
traiter les asthénies fonctionnelles, la Lamaline® ou le Claradol®, qui sont deux
médicaments a visée antalgique, et Mercalm® qui est un médicament contre le mal des
transports. Les intoxications chez les animaux domestiques étant plutét dues a I'ingestion
de chocolat plutét que de thé ou de café, nous nous focaliserons donc sur cet aliment par

la suite.

La biodisponibilité des méthylxanthines est tres bonne puisqu’elle atteint presque
les 100%(20). Les méthylxanthines sont ensuite métabolisées par le foie puis éliminées en
majorité dans les urines, bien qu’il existe un cycle entérohépatique(19). Le chien est
particulierement a risque d’intoxication car le métabolisme des méthylxanthines serait
chez lui tres ralenti(28). La détoxification de ces molécules est donc tres lente. Ceci explique

pourquoi une exposition a des doses répétées, méme minimes, peut conduire a des
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situations dangereuses par un effet cumulatif. La demi-vie de la théobromine et de la

caféine chez le chien sont respectivement de 17,5h et de 4,5h(19).

Les doses toxiques du chocolat chez le chien sont tres variables. Elles dépendent du
type et de la quantité de chocolat ingéré ainsi que du poids de I'animal. Il existerait
également une susceptibilité génétique chez certains chiens. Des chiens se sont en effet
révélés porteurs d’'une mutation au niveau du géne codant pour le cytochrome 1A2. Sur ce
géne, la substitution d’un nucléotide en position 1117 (1117C>T) est a l'origine de
I'apparition prématurée d’un codon stop menant, apres transcription, a la formation d’une
protéine tronquée non fonctionnelle. Ceci serait a I'origine d’une métabolisation encore
plus lente des méthylxanthines(18,30—32). A 'origine, cette mutation a été détectée chez
une race particuliére : les beagles(32,33). Cependant, a I'heure actuelle, il semblerait que

toutes les races de chiens puissent potentiellement étre touchées par cette mutation(31).

Le chocolat contient principalement de la théobromine, méme si des traces de
caféine peuvent étre retrouvées(18,19,30). Notons que tous les types de chocolats (noir,
au lait ou blanc) ne contiennent pas la méme concentration de théobromine(28,30) : le
chocolat a cuisiner est celui qui en contient le plus avec une concentration moyenne
comprise entre 13 et 20 mg par gramme de chocolat. Vient ensuite le chocolat noir avec
une teneur comprise entre 4,6 et 6,5 mg par gramme de chocolat. Le chocolat au lait
contient, quant a lui, de 1,5 a 2,1 mg de théobromine par gramme de chocolat. Pour finir,
le chocolat blanc ne contenant quasiment pas de théobromine, le risque d’intoxication est
donc minime. Ces teneurs en théobromine restent des moyennes. Tous les chocolats noirs
et les chocolats au lait n’ont pas la méme concentration en cacao. L'important a retenir est
que plus celle-ci est élevée plus la concentration en théobromine sera haute et plus le

risque toxique sera grand.

Chez le chien des signes d’intoxications modérés apparaissent généralement a
partir de 20mg/kg de théobromine ingérée(18-20,28). A titre d’exemple, pour un chien
pesant 10 kg, cela reviendrait a ingérer environ 10 g de chocolat a cuisiner ou 40 g de
chocolat noir ou bien 100g de chocolat au lait (soit une tablette entiere). La toxicité
cardiaque se déclare habituellement pour des doses supérieures a 40 mg/kg. A partir de 60

mg/kg, les signes neurologiques peuvent étre trés séveres avec notamment des
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convulsions. Le risque létal existe généralement pour des doses supérieures a
300mg/kg(28). Mais rappelons que chez le chien, I’élimination de la théobromine est lente.
Ainsi, I'ingestion a intervalles courts de doses méme tres faibles peut mener a une toxicité

importante du fait d’'une accumulation de théobromine dans le sang.

Pour comprendre les signes d’intoxication, il est intéressant de se pencher sur

I'influence des méthylxanthines sur le fonctionnement cellulaire.

Pour commencer les méthylxanthines permettent une augmentation du taux
intracellulaire d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) via linhibition d’une
phosphodiestérase(18—20). Cette derniére est normalement responsable de la dégradation
de 'AMPc en AMP. L’AMPc est un messager cellulaire important. Il permet notamment
I’activation de certaines protéines kinases qui elles-mémes permettent un reldachement des
fibres musculaires lisses(34). L'AMPc posséde également un role métabolique.
L'augmentation de sa concentration conduit a une stimulation de la glycogénolyse et une
inhibition de la glycogénogénese aboutissant a une augmentation de la production
d’adénosine triphosphate (ATP)(20,34). Les méthylxanthines sont également des
antagonistes des récepteurs cellulaires a I’adénosine(18-20). Ils pourront ainsi perturber le

systéme nerveux central et le rythme cardiaque entre autres.

Les méthylxanthines agissent sur le systéme orthosympathique en favorisant la
libération de catécholamines dans le sang comme |'adrénaline et la noradrénaline(18-20).
Ces derniéres ont notamment un effet inotrope et chronotrope positifs, c’est-a-dire

gu’elles augmentent la contractilité du coeur et la fréquence cardiaque.

Enfin, les méthylxanthines ont un effet sur le taux intracellulaire de calcium. En
effet, elles favorisent I'entrée du calcium dans les cellules et sa libération depuis le
réticulum sarcoplasmique(18-20). Cette forte concentration en calcium a des
répercussions sur les fibres musculaires. Les fibres musculaires striées, retrouvées
notamment au niveau du myocarde, voient leur contractilité renforcée. A l'inverse, au
niveau des fibres musculaires lisses, présentes par exemple au niveau des bronches, c’est

un relachement qui est observé(18,20).

41

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



Ces différents effets des méthylxanthines permettent en partie de déduire les
signes d’intoxication qui pourront étre observés(18-20,28). Les premiers signes
d’intoxication se déclarent dans les heures suivant I'ingestion (2 a 6 heures en moyenne).
Ce sont des signes digestifs : vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, ptyalisme et
polydipsie. Ces troubles sont également dus a la présence de lipides et de sucres dans la

plupart des tablettes de chocolat. Ces signes peuvent étre accompagnés :

- De signes neurologiques tels un état d’agitation intense, de nervosité et/ou la
présence de tremblements voir de convulsions pouvant déboucher sur un coma.

- De signes cardiovasculaires comme des troubles du rythme cardiaque, de
I’hypertension

- De signes respiratoires comme une tachypnée

- De signes urinaires comme de l'incontinence

- D’hyperthermie

Pour conclure, du fait d’un risque de toxicité important, le chien ne doit pas consommer
de chocolat. Les autres espéces carnivores domestiques sont aussi a risque, méme si peu
d’informations sont aujourd’hui disponibles sur les raisons précises de leur sensibilité. Un
facteur important est le poids de ces animaux : plus celui-ci est faible, plus le rapport de la
guantité de théobromine ingérée par rapport au poids est important. Méme si les données
scientifiques sont incomplétes, le chocolat doit donc également étre interdit chez ces

especes.

2.1.4 Noix de macadamia

Les noix de macadamia se consomment crues, grillées ou encore caramélisées et sont
souvent utilisées dans des cookies et autres patisseries. Elles sont parfois retrouvées lors
des apéritifs, sous forme de snacks a grignoter. Elles sont issues de deux espéces d’arbre :

le Macadamia tetraphylla et le Macadamia integrifolia(18—-20).

Des cas d’intoxication de chiens ont été rapportés(35). Le toxique incriminé ainsi que le
mécanisme sont inconnus. |l semblerait néanmoins que la toxicité soit liée a un effet sur
les fibres musculaires et nerveuses. Sur le plan clinique, les chiens intoxiqués présentent

des signes généralement dans les 12 premiéres heures suivant I'ingestion(18,19). Il s’agit
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d’effets au niveau digestif : vomissements et douleurs abdominales. Des effets sur le plan
locomoteur peuvent également limiter les déplacements: une faiblesse musculaire
(particulierement au niveau des pattes), des tremblements, des cedémes des membres
inférieurs, une boiterie et/ou une rigidité. Enfin, le chien peut présenter une hyperthermie

et une tachycardie.

A noter que I'évolution est favorable avec une résolution en 24-48 heures(18,19,35).

Aucun décés n’a été rapporté jusqu’a présent.

2.1.5 Raisin

La nocivité du raisin (Vitis vinifera) vis-a-vis des chiens est encore aujourd’hui peu
connue des propriétaires. Le raisin est pourtant responsable chez eux d’une néphrotoxicité
parfois létale(18—20). Le mécanisme exact de cette toxicité est encore inexpliqué. Il n’existe
pas, aI’heure actuelle, de composé toxique identifié. De plus, il existe une grande variabilité
de tolérance entre les chiens pour une méme dose ingérée. Certains vont étre
complétement asymptomatiques malgré I'ingestion d’une forte quantité de raisin quand
d’autres vont décéder apreés I'ingestion de seulement quelques grains(18). Cette variabilité
ne s’explique pas par la race du chien. Elle ne s’explique pas non plus par la dose ingérée

puisque la toxicité ne semble pas, a I’'heure actuelle, étre dose dépendante.

Il existe néanmoins dans la littérature certaines données issues des cas d’intoxication
rapportés. Ainsi la dose létale moyenne serait de 10 a 50 g/kg(19). La toxicité rénale
apparaitrait en moyenne a 32g/kg. Les premiers signes d’intoxication apparaitraient quant
aeuxadesdosesde 11 a30g/kg(20). Mais la encore toute ingestion de raisin doit étre prise
au sérieux puisque la toxicité est difficilement prévisible. La trop grande variabilité
individuelle ne permet pas de prédire les signes qui se développeront chez le chien

intoxiqué.

Les signes d’intoxication apparaissent dans les premiéres 24 heures avec quasiment
systématiquement des vomissements(18—-20). Les autres signes incluent des douleurs
abdominales, des nausées, des diarrhées, une anorexie et une léthargie. La toxicité rénale

se traduit chez le chien par une oligurie, c’est-a-dire une diminution importante du volume
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d’urine émis, voire par une anurie (une absence d’émission d’urine) ainsi qu’une polydipsie,

une sensation de soif exacerbée.

Pour conclure, afin d’éviter tout risque d’intoxication, le chien ne doit pas consommer

de raisin sous quelque forme que ce soit, y compris séchée.
2.1.6 Xylitol

Du fait d’'un développement des régimes sans sucre, le saccharose qu’on appelle le
« sucre » dans le langage courant, est de plus en plus remplacé par des édulcorants. Ces
derniers ont I'avantage d’avoir un apport calorique et un index glycémique réduit, pour un
pouvoir sucrant qui est parfois le méme. Méme si aujourd’hui les études(36) sur leur
utilisation au long terme n’écartent pas tout risque pour la santé, ces édulcorants se

retrouvent désormais dans beaucoup de produits étiquetés « sans sucre ».

OH

HO OH
OH OH

Figure 16: Structure chimique du xylitol(37)

Le xylitol (E967)(38) est un polyol a 5 carbones(18,39,40), issu notamment de I"écorce
du bouleau. Il possede le méme pouvoir sucrant que le saccharose mais son apport
calorique n’est que de 2,4g/kg quand celui du saccharose est de 4g/kg(39). Un autre
élément important dans le domaine de la santé est son index glycémique. L’index
glycémique d’un aliment est le reflet de son effet sur la glycémie aprés ingestion : plus un
aliment a un index glycémique élevé plus il augmente le taux de glucose dans le sang.
L'index glycémique 100 correspond généralement au glucose. Le saccharose, qu’on appelle
communément le « sucre », a un index glycémique de 65 contre seulement 13 pour le

xylitol(41).

Ces avantages du xylitol expliquent pourquoi il est retrouvé dans de nombreux produits,

comme des chewing-gums sans sucre, des bonbons, des friandises ou encore diverses
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patisseries. Cet édulcorant est également retrouvé dans des produits destinés a I’hygiene
bucco-dentaire. Son action anti-cariogéne et sa bonne palatabilité, en fait un élément

souvent incorporé dans des dentifrices ou des bains de bouche(18,39,40).

Le xylitol est tres bien toléré chez la plupart des mammiféeres. Une étude chez le chat a
méme démontré I'absence d’effets toxiques aprés son ingestion par voie orale(42). Il existe
cependant une exception parmi les mammiféres : il s’agit du chien. Le xylitol peut causer
chez ce dernier une hypoglycémie sévere ainsi qu’une hépatotoxicité(19,38-40).
L'hypoglycémie chez le chien se déclare parfois a des doses trés faibles comme
0.03g/kg(18,43). Elle est due a un pic insulinémique survenant environ 40 minutes apres
ingestion(40), ce pic pouvant étre jusqu’a six fois plus important que si le xylitol avait été
remplacé par du glucose(39). Cette sécrétion anormale d’insuline serait causée par des
métabolites du xylitol qui interféreraient avec la voie des pentoses phosphates(40). Ceci,
ainsi qu’une stimulation directe des cellules béta du pancréas sécrétant normalement
I'insuline(39,40), aurait pour conséquence un déséquilibre des voies de régulation de

I'insulinosécrétion.

Une insuffisance hépatique peut, quant a elle, survenir a des doses aussi minimes que
0.5g/kg(18,40). L’hypothése actuellement étudiée est que le xylitol entraine une déplétion
en adénosine triphosphate (ATP) au niveau des hépatocytes causant une nécrose
hépatique(18,39,40). Une production d’especes oxygénées réactives attaquant les
hépatocytes représente également une autre piste pour expliquer cette toxicité(18,39). La
perte d’hépatocytes peut étre a I'origine secondairement de troubles de la coagulation par
perte des facteurs de la coagulation qui sont normalement synthétisés au niveau du

foie(40).

Sur le plan clinique, I’hypoglycémie se traduira trés rapidement, dans les 30 minutes
post-ingestion, par une léthargie, une faiblesse générale, des vomissements, des
convulsions voire un coma pouvant mener au déces de I'animal(18,19,40). Selon I’APCC
(Animal Poison Control Center), les signes d’hypoglycémie sont modérés pour des doses
allant jusqu’a 100mg/kg. Mais une surveillance de I'animal est tout de méme nécessaire
dés l'ingestion de 50mg/kg de xylitol par un chien(39). Si les signes se déclarent

généralement rapidement, ils sont parfois retardés, jusqu'a 12-48h apres
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I'ingestion(39,40). Ceci dépend notamment du type de produit ingéré : un produit ayant
été mastiqué libérera rapidement du xylitol qui sera ainsi vite absorbé dans le tube digestif.
A l'inverse, un aliment ayant été « gobé » présentera un délai de libération de xylitol a

partir du produit plus long et donc un délai d’absorption au niveau digestif plus grand.

L'atteinte hépatique pourra apparaitre dans |’heure voire dans les 72h suivant
I'ingestion(39,40). Elle sera signée par une léthargie, des vomissements, un ictéere et
possiblement par des signes de coagulopathies : des ecchymoses, des pétéchies voir des

hémorragies (intestinales en général)(18,40).

Le xylitol conclut cette premiére partie sur les aliments toxiques pour nos animaux de
compagnie. Comme nous I'avons vu, certains fruits et [égumes comestibles pour I’'Homme
sont donc interdis pour les chiens et/ou les chats. Les plantes n’ont pas été abordées mais
elles représentent également un risque important d’intoxication, y compris les plantes
ornementales retrouvées a l'intérieur des habitations comme les Dieffenbachia. Pour
rappel, I'ingestion de lis représente la premiere cause d’appel au CNITV concernant un chat

avec 158 appels en 2018.

Dans la suite de cette these, plusieurs toxicités médicamenteuses vont étre détaillées,
en commencant par une classe d’antidouleurs largement présente dans les pharmacies

familiales.
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2.2 ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

2.2.1 Généralités

Nous allons maintenant aborder une classe pharmacologique tres répandue aupres
du grand public : celle des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). lls ont des propriétés
anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et agissent également sur |'agrégation
plaguettaire. En médecine vétérinaire, les AINS sont généralement utilisés pour des
troubles musculosquelettiques, articulaires (comme [I'arthrose) ou bien en post-

opératoire(44,45).

Historiquement, le premier représentant de cette classe fut découvert a partir de
plantes, comme le saule. Il s’agissait de I’acide salicylique qui présentait néanmoins une
tres forte toxicité digestive. C'est pourquoi sa formule chimique fut retravaillée ce qui
permit la synthése en 1897 de I'acide acétylsalicylique qui sera commercialisé deux ans plus
tard sous le nom d’Aspirine®(44,46). En comparaison, I'ibuproféne, largement utilisé
aujourd’hui par les ménages francais, ne fut découvert qu’en 1961(44). En médecine
humaine, de nombreuses spécialités sont disponibles a |'officine, sous des formes
galéniques diverses : comprimé, sirop, sachet a diluer dans de I'eau etc. Certaines sont
d’ailleurs disponibles sans ordonnance comme libuproféne. Des publicités sont
régulierement diffusées a la télévision. Cela participe a une banalisation de leur utilisation
aupres du grand public. Les propriétaires peuvent étre tentés d’administrer un comprimé
d’ibuprofene issu de leur armoire a pharmacie familiale a leurs animaux. Or, comme nous

le verrons, ceci peut étre a I'origine d’une toxicité gastro-intestinale et/ou rénale sévere.

2.2.2 Caractéristiques chimiques

0
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Figure 17: Structure chimique du méloxicam, de I'ibuproféne et de I'acide acétylsalicylique(28)
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Les AINS sont des acides faibles(47), facilement et rapidement absorbés au niveau
de I'estomac et du duodénum. Le pic plasmatique est atteint généralement en 2 a 4
heures(44). lls ont pour la plupart une forte liaison protéique (96% pour I'ibuproféne par
exemple), principalement a I'albumine, et ont par conséquent un faible volume de

distribution(44,47).

Certains anti-inflammatoires subissent par la suite un cycle entéro-hépatique
important responsable d’une toxicité gastro-intestinale accrue(45,47,48), particulierement
chez le chien. Ces AINS sont donc absorbés, arrivent au foie par la veine porte puis sont
rejetés dans l'intestin via les sécrétions biliaires. La, ils sont ensuite de nouveau absorbés
puis vont au niveau du foie etc. Il s’agit par exemple de l'indométacine, de I'acide
tolfénamique ou du cimicoxib. L'indométacine est d’ailleurs totalement contre-indiquée
chez le chien car la survenue de ce cycle entéro-hépatique est a I'origine d’une trop forte

toxicité digestive(45).

Pour finir, les AINS sont éliminés par voie rénale, et ce, d’autant plus rapidement
que le pH urinaire est élevé. Or, les urines des carnivores domestiques sont plutot
acides(45). L’élimination des AINS se trouve donc ralentie. La demi-vie de I'ibuproféne chez
le chien est de 2 a 6h. La demi-vie de I'acide acétylsalicylique est de 7 a 8h chez le chien et

de 38 a 45h chez le chat(25).

2.2.3 Exemples de spécialités (non exhaustif) :

Il existe actuellement plusieurs spécialités vétérinaires approuvées pour les chiens et/ou

les chats, délivrées sur ordonnance. Il s’agit :

Du carprofene : CARPORAL®, CARPROX®

- Du méloxicam: ARTHRINERAL®, INFLACAM®, MELOXIDYL®, MELOXITABS®,
MELOSUS®, MELOXORAL®, METACAM®,

- De l'acide tolfénamique : TOLFEDINE®

- Durobénacoxib : ONSIOR®

- Du cimicoxib : CIMALGEX®

- Du firocoxib : PREVICOX®

- Du mavacoxib : TROCOXIL®
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- Du phenylbutazone : DIFLAMIX® (en association au triamcinolone), ARTHRI-DOG®

(en association a de la prednisolone)
En médecine humaine trois molécules peuvent étre délivrées sans ordonnance :

L'ibuproféne, retrouvé dans de nombreuses spécialités telles que NUROFENZ®,
ADVIL®, IBUPRADOLL® ou SPEDIFEN®. Un comprimé d’ibuproféene contient 200mg
ou 400mg de substance active.

- L'acide acétylsalicyliqgue, retrouvé notamment dans [|’Aspirine du Rhone® et
I’ASPRO® ou dans I'ASPEGIC® sous forme d’acétylsalicylate de DL-lysine. Ces
spécialités sont généralement dosées a 500mg ou 1000mg d’acide acétylsalicylique.
Il existe également des médicaments dans lesquels est associée de la vitamine C.

- Le kétoprofene. Concernant cette derniére molécule, de nombreuses spécialités

nécessitent une ordonnance, excepté le TOPREC® dosé a 25mg.

Il existe par ailleurs de nombreuses molécules nécessitant une ordonnance mais qui
« trainent » dans I’'armoire a pharmacie familiale et qui peuvent donc étre administrées par
erreur a un animal. Les AINS a usage vétérinaire nécessitant une ordonnance, nous nous
concentrerons par la suite sur les AINS en libre-service a |'officine : I'ibuprofene et I'acide

acétylsalicylique.

2.2.4 Meécanisme d’action

L’action anti-inflammatoire des AINS est obtenue par diminution de la synthése de
prostaglandines pro-inflammatoires. Les prostaglandines sont des médiateurs chimiques
composés de vingt atomes de carbones. Elles ont de trés courtes demi-vies (quelques
minutes au maximum) et agissent localement, de maniére autocrine, sur la cellule qui les a
synthétisées, ou paracrine, sur des cellules voisines de celle qui les a synthétisées (44,46).
Présentes dans pratiquement tous les tissus, elles participent au fonctionnement

physiologique des organes mais ont également un réle majeur dans I'inflammation.
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2.2.4.1 Description du mécanisme de la réaction inflammatoire

Acide arachidonique

ATS
AINS -lipoxygénase
COX 2
Prostaglandines participant
aux fonctions Prostaglandines pro- Leucotriénes
physiologiques (gastro- inflammatoires
protection, fonction rénale,
hémostase)
Légende :

== :inhibition
COX : cyclooxygénase
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

Figure 18: Schéma simplifié du processus inflammatoire. Les AINS inhibent les cyclooxygénases, diminuant ainsi
I'inflammation.

Lors d’une réaction inflammatoire, 'acide arachidonique est formé grace a
I'activation de la phospholipase A2. Cet acide gras subit ensuite différentes

transformations, catalysées par les cyclooxygénases (COX) et la 5-lipoxygénase(45).

Il existe deux isoformes de la cyclooxygénase : la COX 1 et la COX 2. La COX 1 est dite
« constitutive » puisqu’elle est présente dans tous les tissus de maniére physiologique(44—
46). Elle permet la formation de prostaglandines essentielles au bon fonctionnement des
organes. Ces prostaglandines participent a la protection de la muqueuse gastrique, via la
sécrétion d’'un mucus protecteur, et a la bonne perfusion rénale via le contréle de la
vasodilatation des artérioles afférentes rénales. Elles jouent également un rdole dans
I’'hémostase via la sécrétion de thromboxane A2, composé capable de déclencher

I’agrégation plaquettaire(44,46).

La COX 2 est dite «inductible »(44—46). Elle est principalement exprimée en cas
d’inflammation, sous I'activation de composés pro-inflammatoires comme les cytokines.
Elle permet la synthese de prostaglandines pro-inflammatoires. Ces derniéres sont
essentielles dans la phase précoce vasculaire de I'inflammation. Elles permettent a la fois
une augmentation de la perméabilité vasculaire et, par chimiotactisme, la migration de

cellules circulantes comme les polynucléaires neutrophiles au niveau du site de

50

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



I'inflammation. Elles ont également un réle dans la sensation de douleur puisqu’elles
augmentent la sensibilité de certaines fibres nociceptives aux substances algogenes qui
déclenchent le signal de douleur, comme I'histamine(45). Il faut noter que la COX 2 aurait
également des fonctions physiologiques et que cette opposition entre la « bonne » COX 1

et la « mauvaise » COX 2 tend a étre remise en cause(44,46).

2.2.4.2 Pharmacologie des anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS ont la capacité de bloquer la COX 1 et/ou la COX2. IIs se fixent sur le site
catalytique de ces enzymes, empéchant I'acide arachidonique de s’y placer. En inhibant les

COX, les AINS permettent une diminution des prostaglandines pro-inflammatoires(47,49).

L’affinité des AINS pour l'une ou l'autre des COX est dépendante de la molécule. Les
« grosses » molécules auront tendance a cibler la COX 2 car cette derniere possede un canal
hydrophobe plus large. L’inhibition est donc obtenue par encombrement stérique de ce
canal. Les plus « petites » molécules ne parviennent pas a occuper tout le canal et bloquent

donc préférentiellement la COX 1(45,46).

Tableau 1: Affinité de quelques AINS pour les cyclooxygénases(45,46)

Méme affinité pour | o re ontiel COX1 | Préférentiel COX 2 Sélectif COX 2
COX1let2
’:(S(Iéc:elsalic lique (i Acéclofénac Célécoxib
. yA Y ’q . Carprofene Etoricoxib
AINS « classiques » : est méme sélectif , . .
Ry < Nabumétone Firocoxib
la majorité COX 1 a faible dose) s L
Méloxicam Parécoxib
. . Robénacoxib
Kétoproféne

Selon certaines études, la sélectivité des COX dépendrait aussi de lI'espéce. Ainsi le
méloxicam serait par exemple sélectif COX 2 chez le chien mais pas chez le chat(47). Malgré
ces différences au niveau des affinités pour les cyclooxygénases, en cas de surdosage, les

deux voies sont touchées (COX 1 et 2)(47).
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2.2.5 Doses recommandées

Concernant l|'acide acétylsalicylique, la posologie recommandée est de 10 a
20mg/kg deux fois par jour chez le chien. Chez le chat la posologie est de 10 a 20mg/kg tous
les jours voir tous les deux jours si un simple effet antalgique est recherché(25,44). Pour les
rongeurs, la posologie recommandée est de 240mg/kg/jour chez le hamster et la gerbille ;
elle est de 86mg/kg toutes les 4 heures chez le cobaye. Pour finir, la posologie

recommandée chez le lapin est de 50 a 100mg/kg une a deux fois par jour(50).

Concernant l'ibuproféne, la dose recommandée est de 5mg/kg par jour chez le

chien(20,44) et de 2 a 7,5 mg/kg une a deux fois par jour pour le lapin(51).

2.2.6 Doses toxiques

La toxicité gastriqgue de l'ibuproféne se déclare généralement pour des doses
supérieures a 100mg/kg chez le chien et supérieures a 50mg/kg chez le chat(20,25). Quant
a la toxicité rénale, elle se déclare a des doses plus élevées, généralement entre 175 et
300mg/kg pour le chien(25,44), et en présence de facteurs de risques comme une
déshydratation. Des signes d’atteintes du systeme nerveux central peuvent apparaitre pour
des doses supérieures a 400mg/kg. Il s’agit de convulsions, d’ataxie, c’est-a-dire des
troubles dans la coordination des mouvements, ou méme de coma. Une dose supérieure a

600mg/kg est létale chez le chien(44).

Concernant l'aspirine, la limite de toxicité est de 50mg/kg par jour chez le chien et de

25mg/kg par jour chez le chat(20,25).

2.2.7 Meécanismes toxiques

2.2.7.1 Toxicité gastrique

La principale toxicité des AINS est gastrique. Elle s’explique premiérement par le
mécanisme d’action des AINS qui consiste en la diminution de la synthése des
prostaglandines. Or, certaines prostaglandines sont bénéfiques pour I'organisme. Comme

nous l'avons vu, la COX 1 permet notamment de synthétiser des prostaglandines
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permettant une gastro-protection. En cas d’utilisation d’un AINS, il est observé une
diminution de la sécrétion du mucus riche en bicarbonates qui assure normalement une
fonction de « barriére » naturelle(25,44,45,47). De plus, une augmentation secondaire de

la sécrétion d’acide chlorhydrique est observée(45).

Les AINS causeraient également une hyper-motilité gastrique. Des contractions de
I’estomac seraient a |'origine de perturbations dans la microcirculation de la muqueuse

gastrique et rendraient cette méme muqueuse plus fragile(52).

Rappelons que les AINS sont des acides faibles. Ils se présentent donc sous forme
non ionisée dans lI'estomac, dans lequel I'environnement est tres acide, et diffusent
facilement dans les cellules gastriques. A l'intérieur de ces derniéres, le pH augmentant, les
AINS passent sous forme ionisée et se retrouvent piégés(44,47). C'est cette forte
concentration au niveau de la muqueuse gastrique qui explique aussi le caractére irritant
des AINS pour I'estomac. La survenue d’un cycle entéro-hépatique accentue d’autant plus
cette toxicité gastro-intestinale: la muqueuse est sujette a des expositions répétées aux

molécules irritantes.

Auparavant, on pensait que cette toxicité digestive dépendait uniquement de
I'inhibition de la COX 1. Cette théorie est aujourd’hui remise en cause. Il semblerait que
cette toxicité gastrique nécessite non seulement l'inhibition de la COX 1 mais également
de la COX 2. L’hypothese est que la COX 2 serait sur-exprimée en présence d’un inhibiteur
sélectif de COX 1 et « compenserait » la perte des prostaglandines gastro-protectrices. La

toxicité gastrique ne surviendrait donc qu’en cas d’inhibition des deux COX(52).

A noter gu’il existerait une variabilité de sensibilité entre les races de chien. Ainsi
une étude a montré que les bergers allemands seraient plus sensibles a I'ibuproféne que

les autres races(53).

2.2.7.2 Toxicité rénale

Il existe également un risque de néphrotoxicité. Cela s’explique par le fait que les
prostaglandines produites par la COX 1 controlent également la perfusion rénale. Par leur

effet vasodilatateur, elles veillent a réguler le flux sanguin arrivant au niveau du rein. En cas
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d’exposition a des AINS, il existe donc un risque d’ischémie du rein, par hypoperfusion,
pouvant conduire a une insuffisance rénale aigue fonctionnelle. Ce risque est augmenté en
cas d’hypovolémie ou de déshydratation. Une utilisation prolongée ou une exposition a de
fortes doses d’AINS peut se traduire au niveau rénal par une nécrose papillaire et une

néphrite interstitielle(25,44,45,47).

2.2.7.3 Toxicité hématologique

Une autre toxicité importante des AINS est leur effet sur ’lhémostase. IIs forment une
liaison aux cyclooxygénases des plaquettes et bloquent la synthése de thromboxane
A2(45,47). Ce composé posséde une action vasoconstrictrice locale et surtout un effet pro-
agrégant sur les plaguettes. Cette propriété est utilisée en médecine humaine dans certains
médicaments antithrombotiques a base d’acide acétylsalicylique. Cet effet peut, a

I'inverse, étre a I'origine d’effets indésirables hématologiques graves en cas de surdosage.

La toxicité hématologique est plus importante en cas d’ingestion d’acide
acétylsalicylique car cette molécule forme une liaison irréversible aux cyclooxygénases des
plaguettes. Ce qui veut dire que la plaquette ne pourra plus produire de thromboxane A2
pendant toute sa durée de vie soit environ 8 jours. Le taux de thromboxane A2 diminue
donc drastiquement ce qui se traduit cliniquement par une augmentation du temps de
saignement(45-47). Or, comme nous I'avons vu, les AINS sont tres irritants pour I'estomac,
ou ils favorisent la survenue d’érosions voire d’ulceres. Cette toxicité se combinant a la

toxicité hématologique, il existe un risque d’hémorragie digestive grave.
A noter que la COX 2 n’est pas présente sur les plaquettes, ainsi les AINS sélectifs COX 2
n’ont pas de propriétés anti-agrégants plaquettaires(46).

2.2.7.4 Particularité du chat

Le métabolisme de certains AINS, et particulierement de I'acide acétylsalicylique,
implique des glucuronoconjugaisons(47). Or, le chat est déficient en enzymes permettant
de faire ces réactions chimiques(20,44,48,49). Il est donc moins capable d’éliminer le

médicament de son sang. Cest pourquoi, chez le chat, la demi-vie de [I'acide
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acétylsalicylique est beaucoup plus importante que chez le chien : elle est cing fois plus
grande. Les AINS ne sont pas contre-indiqués mais nécessitent de grandes précautions dans

leur utilisation.

2.2.8 Signes d’intoxication

Dans les 12 h suivant l'intoxication, les principaux signes exprimés traduisent la
toxicité gastrointestinale des AINS. On retrouve des douleurs abdominales, des diarrhées,
des vomissements, des hématémeses et/ou des mélénas(25,45,49). Sur le plan
neurologique, I'animal peut présenter une prostration, une ataxie, une dépression du

systeme nerveux central, une incoordination motrice voir des convulsions(20,25).

Au-dela de ces 12 premieres heures, dans les cas graves, cette irritation digestive peut
évoluer en ulcération voire en perforation. On pourra également retrouver des signes de

toxicité rénale : une oligurie, une augmentation de I'urémie et de la créatininémie(20,25).

2.2.9 L’essentiel a retenir pour la pharmacie :

L'automédication par des anti-inflammatoires est a proscrire car elle expose a de
graves effets toxiques en cas de mauvais dosages ou de non-respect des recommandations
d’usage. En effet, les chiens et les chats semblent posséder une sensibilité particuliere a
ces molécules du fait de la présence d’un cycle entéro-hépatique et d’'un métabolisme qui
differe de celui de I’'Homme. Rappeler au comptoir les modalités de prise (pendant un

repas), est un moyen de limiter les effets indésirables gastro-intestinaux.
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2.3 ANTIPARASITAIRES EXTERNES

Dans cette partie, nous aborderons la toxicité des antiparasitaires externes (APE) qui
représentent un secteur majeur du marché vétérinaire en pharmacie. Une large gamme
de produits est aujourd’hui disponible en pharmacie et chez les vétérinaires, avec ou sans
ordonnance. Il convient de bien connaitre les produits référencés dans sa pharmacie afin

de les conseiller au mieux.

2.3.1 Qu’entend-t-on par parasites externes ?

Les parasites externes (ou ectoparasites) ciblés par les APE sont :

- Lesinsectes comme les puces, les poux et les phlébotomes.

- Les acariens telles les tiques, les aoutats et les agents de la gale.

2.3.1.1 Aoutats

Une infestation par les aoutats porte le nom de trombiculose, du nom de |'acarien
responsable Trombicula autumnalis(54). L’acarien sous sa forme « adulte » n’est pas lui-
méme le parasite mais plutét les larves qu’il produit. Ces dernieres, de couleur orange,
s’accrochent dans les espaces interdigités, sur le ventre ou au niveau de la base des oreilles
principalement. Elles se nourrissent ensuite sur I’'h6te de tissus et/ou de sang pendant
qguelques jours. Une fois repues, elles se détachent et continuent leur développement dans

la nature jusqu’a atteindre le stade adulte(55).

Les aoutats sont responsables de prurit intense chez les hotes infestés. Ces derniers
sont trés variés : il peut s’agir d’animaux de toute espéce, et également d’humains.
Cependant les aoutats ne se transmettent pas d’animal a animal ou d’animal a homme. La
contamination se fait uniquement par contact direct dans I’environnement avec des larves
n’ayant pas encore eu de « repas », par exemple en s’allongeant jambes nues sur de I'herbe
dans des jardins ou des prés. Le risque d’infestation est maximal a la fin de I'été, période

au cours de laquelle les larves apparaissent généralement (54,56).
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2.3.1.2 Gale

Il existe différents types de gale suivant le parasite en cause et la localisation des
Iésions. Elles sont toutes dues a l'infestation par des acariens. Les gales sont souvent tres

prurigineuses et contagieuses entre les hotes d’'une méme espece.

La gale sarcoptique est due a Sarcoptes scabei(54), un acarien qui pénétre les
couches supérieures de I'épidermes pour y creuser des galeries et pondre des ceufs. Elle
touche surtout les chiens, et particulierement ceux en groupes : des chiens errants ou bien
des chiens de chenils ou d’élevage. Elle touche tres rarement les chats. Sur le plan clinique,
le prurit intense est accompagné de pertes de poils et de Iésions cutanées: érytheme,
petites papules, squames et/ou croltes. Chez I'animal, les zones atteintes sont
généralement les membres et la téte. La transmission se fait par contact direct ou par
I’environnement d’un animal infesté, puisque ce parasite peut survivre quelques jours hors
de son hote. A noter que 'homme peut étre contaminé via son animal. Cependant
Sarcoptes scabei existe en différentes variétés qui sont spécifiques de I’'h6te. Ainsi
Sarcoptes scabei var canis est la variété touchant le chien. Elle peut contaminer ’homme
mais uniquement de maniére transitoire car le parasite ne pourra pas pénétrer son

épiderme(54).

Un autre type de gale, plus fréquent, est la gale des oreilles, aussi appelée
otacariose ou gale otodectique, due a Otodectes cynotis(54). Elle est susceptible de toucher
un bon nombre de mammiferes, y compris le chat et le chien. L'infestation se traduit par
une atteinte du conduit auditif externe avec une hypersécrétion de cérumen et I'apparition

de Iésions érythémateuses dans les oreilles.

Le chat peut étre touché par la gale notoédrique, due a Notoedres cati(54).
Cependant il semblerait que cette infestation ne soit plus retrouvée en France
métropolitaine. Sur le plan clinique, les lésions se situent au niveau des oreilles de I'animal

ainsi que sur le pourtour des yeux.
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2.3.1.3 Puces

Les deux especes de puces souvent retrouvées chez les animaux de compagnie sont
Ctenocephalides felis, également appelée la puce du chat, et Ctenocephalides canis, la puce
du chien(54). Méme si les différentes espéces de puces ont des « préférences » concernant
leur hote, elles peuvent tout de méme parasiter de nombreux mammiféeres. Ainsi si un

animal est parasité il est possible que son propriétaire se fasse piquer également.

Les puces sont des insectes hématophages. Une fois leur repas sanguin pris sur I'animal,
les puces pondent des ceufs qui tombent dans I’environnement. Ces ceufs évoluent ensuite
en larves au bout d’une dizaine de jours puis passent au stade de cocon(56,57). Ces cocons,
trés résistants, peuvent rester des mois dans I’environnement avant de donner de
nouvelles puces adultes. Les puces se cachent dans la literie, les tapis, les moquettes, le

parquet, les plinthes etc.

Si un animal est infecté, il peut ne pas présenter de symptémes particuliers.
D’autres vont cependant voir apparaitre de fortes démangeaisons, de petits boutons
rouges et une perte de poils, principalement au niveau de la croupe et du ventre. Certains
animaux peuvent également développer une allergie a la salive des puces aussi nommée

dermatite par allergie aux pig(res de puces (DAPP)(54,56).

Une premiére chose a remarqguer au sujet du cycle de la puce est que cette derniére
se reproduit tres rapidement : elle pond au moins 50 ceufs par jour(58). Un traitement
précoce a donc beaucoup plus de chance de réussir. Il est également important de noter
gu’une grande partie de ce cycle se déroule dans I'’environnement. Ceci doit étre expliqué
au détenteur d’un animal infesté. En effet s’il ne traite que I’animal et pas son milieu, les
puces continueront a se développer et le ré-infesteront. Si I’animal a cing puces sur lui, cela
signifie que 95 autres sont dans I’environnement(56). C'est un chiffre clé a garder en téte
pour expliquer au propriétaire I'importance de mener les deux traitements de fond, celui

de I'animal et celui de I’environnement.

La derniéere information importante a noter concernant le cycle de la puce est que
I'on retrouve dans I'environnement tous les stades de développement de la puce. A

contrario sur I'animal ne sont retrouvés que des puces adultes(56). Or toutes les molécules

58

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



antiparasitaires ne sont pas actives sur les mémes stades de développement : certaines
agissent sur les ceufs, elles sont donc ovicides, d’autres sur les larves, elles sont alors
larvicides. D’autres molécules encore n’agissent que sur les puces adultes, elles sont dites
adulticides. Le choix de I'antiparasitaire dépendra donc du statut de I'animal : s’il est déja
infesté, il faudra associer un produit adulticide et un produit agissant sur les stades

immatures.

Pour finir au sujet des puces, ces dernieres sont parfois porteuses de parasites,
comme le taenia. Ainsi 3% des puces seraient porteuses d’ceufs de vers digestifs(56). Si
I'animal se léche et ingere des puces il pourra donc étre lui-méme infesté. Il est donc

fortement conseillé de vermifuger I'animal.

2.3.1.4 Phlébotomes

Les phlébotomes sont des petits moucherons, surtout présent sur le pourtour
méditerranéen. En France les plus retrouvés sont Phlebotomus ariasi et Phlebotomus
perniciosus(59). lls piquent surtout au niveau de la face : sur le museau, le contour des yeux,
les oreilles. Ce sont les vecteurs du parasite responsable de la leishmaniose : Leishmania
infantum(59). Si une demande d’antiparasitaire externe est formulée au comptoir, et que
I’animal en question habite dans le sud de la France ou s’y rend en vacances pendant I'été,
il convient de conseiller un APE qui ait également un effet répulsif sur les phlébotomes, ce
qui n’est pas le cas de tous. Parmi les APE possédant une AMM contre les phlébotomes,

nous pouvons citer Activyl® Tick Plus, Advantix, Perfikan®, Scalibor® et Seresto®.

2.3.1.5 Poux

L'infestation par les poux, la phtiriose, est peu courante chez nos animaux
domestiques. Elle se retrouve principalement sur des animaux vivant a la campagne et est
responsable chez I'animal infesté de prurit. On distingue deux types de poux : les poux
piqueurs, qui sont hématophages, et les poux broyeurs, qui sont mallophages et se

nourrissent donc de débris cutanés(56).
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Il existe différentes especes de poux et celles-ci sont spécifiques de I’hote. Ainsi les
poux pouvant étre retrouvés sur un chien sont Trichodectes canis (pou broyeur) ou
Linognathus setosus (pou piqueur). Chez le chat, I'espece en cause est Felicola subrostratus,
un pou broyeur(60). Du fait de cette spécificité d’espece, il n'y a pas de risque de
transmission direct d’'un pou de I'animal a 'lhomme(54). Cependant un chien contaminé

pourra en contaminer un autre.

Les poux s’accrochent sur leur hote puis pondent des lentes au niveau de la racine
des poils. Ces lentes évoluent en larves, en nymphes puis en poux adultes. Le cycle dure 4
a 6 semaines. Il s’agit de parasites obligatoires(60) : ils ne survivent que quelques heures
s’ils ne sont pas accrochés a leur hote, voire quelques jours s’il s’agit de lentes. En cas
d’infestation, du fait de la présence de ces lentes, il est conseillé de renouveler le

traitement au bout de 2 semaines.

2.3.1.6 Tiques

Acariens hématophages vivants dans les buissons et les hautes herbes, les tiques
sont de plus en plus répandues en France. Les trois especes les plus rencontrées sont Ixodes
ricinus, Dermacentor reticulatus et Rhipicephalus sanguineus(54). En Europe, les tiques

sont la deuxieme infestation en termes de fréquence apres les puces(61).

Les tiques peuvent causer des petites plaies mais leur principal danger réside dans
le fait qu’elles sont des vecteurs de plusieurs pathogenes. En effet, lors de leur repas
sanguin, elles sont susceptibles de transmettre des bactéries, des parasites ou des virus a
leur hote. Les tiques peuvent par exemple provoquer chez le chien une piroplasmose, une
infection causée par des parasites appartenant au genre Babesia. Le chat peut lui
développer une hémobartonellose, due a Mycoplasma haemofelis ou Mycoplasma
haemominutum. Parmi les autres maladies transmissibles par les tiques il existe
I'ehrlichiose, due a la bactérie Ehrlichia canis, et la maladie de Lyme, due a des bactéries du

genre Borrelia(62).
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Les nombreux risques infectieux liés aux tiques justifient la nécessité d’enlever une
tigue deés sa détection avec un tire-tique adapté en I'utilisant suivant un mouvement de
traction-rotation. L'important est de ne pas laisser le rostre de la tique planté dans la peau

de I'animal et de bien désinfecter.

* QUE DOIS-JE FAIRE EN CAS DE PIQURE ?

COMMENT RETIRER UNE TIQUE ?

- Ne mettez aucun produit sur (a tique.
- Ne tentez pas de la retirer avec les ongles.

b ot

_ Utilisez un tire-tique: Apres avoir enleve [a tique,
glissez le crochet sous (a tique sans | écraser, désinfectez la peau
au plus pres de la peau, Tournez doucement avec un antiseptique,

Jusqua ce que (a tique se décroche.

Figure 19: Recommandations en cas de piqure par une tique (63)

L'alcool et I'éther ne doivent jamais étre utilisés sur des tiques car ces produits peuvent
entrainer un relargage des pathogenes hébergés dans la tique. Le risque infectieux est donc
beaucoup plus important. Pour les mémes raisons, il convient d’éviter toute compression

de la tique.

Pour conclure, les animaux de compagnies sont susceptibles d’étre infestés par de
nombreux parasites. Certains de ces parasites sont des vecteurs de maladies, comme les
tigues ou les phlébotomes. Tous les APE n’étant pas efficaces de la méme maniére sur tous
les parasites, le choix de I’APE est donc primordial. Un outil intéressant est disponible en

ligne : http://www.fleatickrisk.com/fr . Ce site, appartenant au laboratoire Boehringer

Ingelheim, offre une évaluation du risque parasitaire en France et dans le monde grace ala

publication de cartes hebdomadaires.

61

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.3.2 Circonstances d’intoxications

Les antiparasitaires sont des molécules devant présenter une sélectivité, ou a défaut
une plus forte affinité, pour les insectes plutdt que pour les mammiféeres. Cela doit garantir
la sécurité d’utilisation de ces produits a la fois chez I’'animal traité et chez son maitre.
Malgré ces caractéristiques préalables a tout bon APE, des cas d’intoxications d’animaux

domestiques se produisent tous les ans.

Les intoxications de mammiféres par des antiparasitaires sont trés diverses, par les
produits en cause et les erreurs qui ont mené a cette intoxication. Parmi ces erreurs nous

pouvons citer :

- Une erreur dans I'administration du produit. Des cas d’intoxications sont liés a la
mauvaise utilisation des spot-on, petites pipettes destinées a étre administrées
directement sur la peau de I'animal. Par méconnaissance du produit, le propriétaire
de I'animal peut le lui administrer par voie orale.

- Une erreur dans I'espéce a laquelle est destinée le produit. Certaines molécules ne
peuvent pas étre utilisées chez toutes les espéces. C'est le cas par exemple de la
perméthrine, contenue dans de nombreux spot-on destinés aux chiens.
Administrée chez le chat, elle est responsable d’une toxicité neurologique
importante.

- Le comportement de I'animal a également un role dans les intoxications. Le chat
peut, comme il se leche beaucoup, ingérer un produit d’utilisation cutanée comme
les spot-on, les lotions et les sprays. Or, ces produits sont généralement trés

concentrés et peuvent donc étre toxiques s’ils sont absorbés par voie orale.

Les cas d’intoxication peuvent donc survenir par une méconnaissance des conditions
d’utilisation du produit antiparasitaire et une méconnaissance de contre-indications vis-a-
vis de certaines espéces. Le pharmacien a un réle important a jouer au comptoir. En effet,
une délivrance sécurisée, accompagnée de conseils personnalisés peut permettre de

limiter le risque d’intoxication.
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2.3.3 Présentation des différentes formes galéniques disponibles a I’officine

Un bon conseil au comptoir passe obligatoirement par une connaissance des produits
référencés dans sa pharmacie. Pour commencer, un antiparasitaire externe peut se
présenter sous différentes galéniques : des spot-on, des colliers, des sprays, des comprimés
par voie orale, des shampoings ou sous forme de poudre. Les spécialités sous forme de
comprimés sont pour la majorité sous prescription médicale et sont donc généralement
directement délivrées par le vétérinaire. lls occupent pourtant une part de plus en plus

importante dans le marché des APE du fait de certains avantages indéniables:

- Une administration facilitée

- Une protection de I'’ensemble du corps de I’'animal (a contrario des colliers dont I'un
des défauts est de ne pas bien protéger la croupe de I'animal)

- Une absence de danger pour les enfants qui caresseraient I'animal, ou les autres
animaux de I'entourage

- Une efficacité identique méme en cas de lavage de |'animal

- Et, suivant les spécialités, une protection antiparasitaire pouvant couvrir un large

spectre (acariens, insectes, vers ronds) et ce, pendant plusieurs mois.

Les colliers sont a conseiller chez les propriétaires oubliant souvent de traiter leur
animal puisqu’ils offrent une protection allant de 7 a 8 mois. lls ne sont pas recommandés
chez les chiens de grande taille ou a poils longs car ils ont, dans ces cas particuliers, une
moindre efficacité. Ils sont aussi déconseillés en cas de présence d’enfants susceptibles de

faire des « céalins » a I'animal. Leur effet est principalement préventif.

Les spot-on s’utilisent tous les mois. lls ont un effet curatif et répulsif intéressants. A noter

qu’il existe une perte d’efficacité en cas de lavage ou de pluie.

Les autres galéniques (shampoing, spray, poudre) sont beaucoup moins utilisés et

seulement pour un usage curatif, sur un animal déja infesté.
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2.3.4 Sécuriser la délivrance des antiparasitaires en pharmacie : démarche a

suivre au comptoir

2.3.4.1 1°étape : Interroger le propriétaire de I'animal.

De nombreuses références d’antiparasitaires sont disponibles en pharmacie. Il est
donc important de savoir quelles molécules elles renferment, par quelle voie elles
s’utilisent (cutanée, orale) et sur quels parasites elles fonctionnent. C’est le point de départ

de toute bonne délivrance.

Lorsque le propriétaire se présente au comptoir, le pharmacien doit I'interroger sur

trois points :

- L’animal a traiter et son environnement (présence d’autres animaux, d’enfants).
- Les types de parasites que I’APE doit pouvoir cibler.

L'effet recherché : curatif et/ou préventif.

Dans un premier temps il convient d’enquéter sur I'animal. La premiére question a
poser concerne son espéce. Certains APE, comme la perméthrine, sont interdits chez les
chats. Le fipronil est quant a lui interdit chez les lapins. L’dge et le poids de I'animal sont
aussi des facteurs limitants dans le choix d’une spécialité. Une erreur peut conduire a un

surdosage chez I'animal.

Il est également nécessaire de s’intéresser a I’entourage de I'animal. Un chien qui
est en permanence en contact avec des chats ne devrait pas étre traité par de la
perméthrine, au risque que ces derniers s’intoxiquent par contact. Si I'environnement
comporte des reptiles ou un aquarium, les aérosols a base de perméthrine ne doivent pas
étre utilisés. La présence d’enfants est aussi a prendre en compte en cas de demande
concernant un collier puisqu’ils sont susceptibles d’étre en contact avec le produit lorsqu’ils

étreignent et caressent leur animal.

Dans un deuxiéme temps, il s’agit de savoir quels parasites doivent étre ciblés par
I’APE. Les APE n’ont pas tous le méme spectre d’action. Les insecticides ciblent les puces et
les poux. Les acaricides ciblent les tiques, les aoutats et les agents de la gale.
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Tableau 2 : Spectre d’action des antiparasitaires (non exhaustif)(56,61) :

Endectocide

Insecticide et . . .
(action sur certains parasites

Action uniquement sur les puces

acaricide .
internes et externes) :

- néonicotinoides (imidaclopride, |- fipronil, - lactones

nitenpyram, dinotéfuran b .

pyram, ) - pyréthrinoides, macrocycliques

- régulateurs de croissance des ;

res - spinosad,

insectes (lufenuron,

- fluralaner,

pyriproxyfene, méthopréne) : ils
agissent sur les puces a I'état de | - afoxolaner
larves ou d’ceufs

- indoxacarb

Certaines molécules n’agissent que sur les puces. C'est le cas de I'imidaclopride.
C’est pourquoi on le retrouve généralement associé a une molécule acaricide pour obtenir
un spectre antiparasitaire plus large. Les macrolides ont une action endectocide : ils
agissent également sur certains parasites internes. lls sont donc pratiques pour les
propriétaires oubliant fréquemment de traiter leur animal car ils permettent une

diminution du nombre de produits a utiliser.

Il faut également dissocier les molécules agissant sur les puces adultes de celles
agissant sur les ceufs, dites ovicides, et/ou les larves, dites larvicides. Les régulateurs de
croissance des insectes, comme le méthoprene et le pyriproxyfene, ne sont actifs que sur
les puces immatures. Ce sont donc des molécules de choix pour le traitement de
I’environnement. Elles permettent d’interrompre le cycle de la puce. Mais elles ne se

suffisent pas pour traiter I’'animal et doivent donc étre associées a une molécule adulticide.

La derniére information a obtenir pour pouvoir choisir le bon APE est de déterminer
si le propriétaire recherche un effet curatif ou préventif. Dans ce dernier cas, il n'y a pas
d’intérét a conseiller un shampoing puisque ce dernier n’a pas d’effet rémanent. Si au
contraire I'animal a besoin d’un traitement curatif, le collier ne suffira pas. Il devra étre
associé a un spray ou bien étre remplacé par un spot-on par exemple. Il est aussi essentiel
de conseiller, en paralléle du traitement de I’'animal, un traitement de I'environnement.

Souvent oublié des propriétaires, c’est pourtant la clé de voute d’un traitement réussi.
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Il est nécessaire avant de conseiller un produit de connaitre les traitements
antiparasitaires déja utilisés sur I'animal. En effet des cas de résistance aux APE ont déja

été rapportés. En cas d’échec de traitement il convient de changer de molécule.

Avec ces premieres questions, la moitié de la délivrance est réalisée. La deuxiéme

moitié consiste a donner aux propriétaires tous les conseils associés.

2.3.4.2 2°Me étape : Donner les conseils associés

Un produit, s’il est utilisé d’une maniére non conforme a son AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché) peut provoquer une toxicité importante. Par exemple I'utilisation d’un

spot-on, produit tres concentré en vue d’une utilisation externe, est interdit par voie orale.

Il faut donc systématiquement rappeler les regles d’utilisation de ces divers produits.

Le spot-on étant tres largement utilisé actuellement, son utilisation est détaillée ci-dessous.

Le spot-on se présente sous la forme de petites pipettes. Lors de I'administration,
I’embout de la pipette doit étre cassé. Puis le contenu doit étre vidé en un ou deux points
(suivant la spécialité) : entre les omoplates et/ou a la base du cou. Pour que le produit
agisse correctement, I'administration doit se faire directement sur la peau ; il est donc
primordial de bien écarter les poils de I'animal. Par la suite le propriétaire doit veiller a ce
qgue I"'animal ne se leche pas. Il convient également d’éviter tout contact rapproché avec
I’'animal pendant 24h. Si I'animal est au contact d’autres animaux il peut étre nécessaire de
les séparer pendant ces mémes 24h car une toxicité par contact peut survenir. A titre
d’exemple, le chat peut s’intoxiquer en cas de contacts rapprochés avec un chien traité par

un spot-on de perméthrine.

Les classes d’APE présentant une toxicité particuliere sont détaillées dans les

paragraphes qui suivent.
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2.3.5 Fipronil

2.3.5.1 Généralités

Le fipronil, insecticide et acaricide de la famille des phénylpyrazoles, est utilisé
depuis les années 90(61). Sa grande marge de sécurité chez les chats et les chiens en a fait
I’'un des antiparasitaires présentant la plus faible toxicité du marché. C’'est pourquoi il est
utilisable aussi bien chez les tres jeunes animaux que les femelles gestantes ou allaitantes.
Cela n"'empéche cependant pas la survenue de cas d’intoxications, en grande partie dues

au non-respect des conseils d’administration.

Concernant son action insecticide, il estimportant de noter que le fipronil n’agit que
sur les puces adultes. En cas d’infestation par ces derniéeres, il est donc nécessaire

d’associer un traitement des formes immatures (larves et ceufs).

2.3.5.2 Caractéristiques chimiques

d
/NH- N
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Figure 20: Structure du Fipronil (64)

Le fipronil est disponible sous des galéniques a destination de la voie cutanée. Apres
I'application, il n’est pas absorbé. Il diffuse dans le derme et se stocke dans les glandes
sébacées et les follicules pileux pour étre ensuite progressivement relargué pendant

plusieurs semaines(47,65).

2.3.5.3 Exemples de spécialités (non exhaustif) :

Le fipronil est présent sous forme de sprays et de spot-on. La plupart des

présentations sont disponibles sans ordonnances.
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Le fipronil est parfois I'unique composé actif du médicament. C’est le cas de I'EFFIPRO®,

de 'ELIMINALL®, du FIPROKIL® ou encore du FRONTLINE ©.
Il peut également étre associé a d’autres molécules dans certaines spécialités :

- Le pyriproxyféene dans 'EFFIPRO DUO®
- La perméthrine dans I'EFFITIX®, le PERFIKAN® et le SYNERGIX®. Rappelons que la
présence de perméthrine contre indique leur utilisation chez les chats.

- Le méthoprene dans FRONTLINE ® Combo ou STRECTIS®

Certaines spécialités incorporent un régulateur de croissance des insectes (RCl) comme
le méthoprene ou le pyriproxyféne. Ces derniers ont la particularité d’agir sur les puces
immatures. Ainsi I'association de ces deux familles de molécules permet d’avoir un
médicament ayant une action sur tous les stades de développement de la puce. Ainsi, en
cas d’infestation par les puces, le traitement agit a la fois sur I'animal mais également sur

I’environnement puisque le cycle de la puce est interrompu.

2.3.5.4 Mécanisme de I'action anti parasitaire :

Le fipronil cible des canaux chlores, activés par des ligands spécifiques : le GABA
(acide gamma-aminobutyrique), un neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux
central, ou le glutamate, un neuromédiateur excitateur. En bloquant I'ouverture de ces
canauyx, il perturbe la transmission neuronale provoquant une hyperexcitabilité puis la mort

de l'insecte(47,65).

Les canaux chlores dépendants du glutamate sont spécifiques aux invertébrés.
D’autre part, certaines études ont démontré que le fipronil avait une plus forte affinité pour
les récepteurs au GABA des invertébrés que ceux des mammiféres. Ces deux particularités
conferent une certaine marge de sécurité dans [l'utilisation du fipronil chez les

mammiféres(61,65,66).

A noter que des cas de résistances ont été rapportés(67,68).
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2.3.5.5 Doses recommandées

Les doses recommandées chez le chien sont de 7.5 a 15 mg/kg sous forme de spray,

et de 67 a 268 mg par animal sous forme de spot-on.

Concernant le chat, la dose conseillée est de 7.5 a 15 mg/kg sous forme de spray

(identique au chien), et de 50mg par animal sous forme de spot-on(20).

2.3.5.6 Doses toxiques

La dose toxique pour un chien ou un chat est élevée, ce qui explique la relative
« sécurité » de ce produit. A titre d’exemple, la DL50, c’est-a-dire la dose administrée qui
tuerait 50% des animaux recevant la substance, par voie orale du chien est de plus de

640mg/kg(20,25).

A contrario, chez le lapin, la marge de sécurité est réduite. La DL50 per os est de

40mg/kg et de 440 mg/kg par voie cutanée(51).

2.3.5.7 Mécanismes toxiques

Il existe une sensibilité particuliere des rongeurs et particulierement du lapin a cette
molécule. C'est pourquoi l'utilisation du fipronil est fortement déconseillée chez ces
espéces. Cependant le mécanisme expliquant cette sensibilité n’est a I'heure actuelle

toujours pas résolu.

Chez le chat et le chien, les intoxications sont essentiellement liées a un surdosage
dd a I'utilisation de spot-on par voie orale. Mais la faible toxicité du fipronil est dans ce cas
trés rassurante. A contrario, en cas d’intoxication chez le lapin, le pronostic vital peut étre

engageé.

2.3.5.8 Signes d’intoxication

Chez le lapin, I'intoxication peut se traduire par une léthargie, des tremblements,

une anorexie voire le déces de I'animal(25). Des convulsions peuvent également survenir
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du fait de la présence d’un excipient alcoolique dans les sprays. Le pronostic est tres réservé

chez un lapin présentant déja des signes d’intoxication.

En cas de surdosage chez un chien ou un chat, des signes digestifs et neurologiques
peuvent apparaitre en 24-48h. Ainsi, I'animal peut présenter des tremblements, des
convulsions, une ataxie, une prostration ainsi qu’une anorexie, un transit intestinal

perturbé et/ou un ptyalisme, définissable par une hypersalivation, (20,65).

2.3.5.9 L’essentiel a retenir pour la pharmacie :

Il n"existe pas de sensibilité particuliere du chien ou du chat au fipronil ce qui
explique sa large utilisation. Les intoxications sont souvent dues a une erreur dans la voie
d’administration. Il est cependant fortement déconseillé de donner une spécialité a base
de fipronil a un lapin ou tout autre rongeur du fait d’'une sensibilité particuliere a cette

molécule.

2.3.6 Macrolides / lactones macrocycliques

2.3.6.1 Généralités

La classe des macrolides est apparue dans les années 80(61). Ces molécules sont
issues de la fermentation de bactéries du genre Steptomyces et se divisent en deux grandes
familles : les avermectines et les milbémycines. Parmi les avermectines on retrouve entre
autres I'abamectine, I'ivermectine et la sélamectine. Quant aux milbémycines, nous

pouvons citer la moxidectine et la milbémycine(69).

Cette famille de molécules a la particularité d’étre endectocide(61). C'est-a-dire
gu’elle est active a la fois sur des parasites internes, les nématodes (les « vers ronds »), et
également sur certains parasites externes comme les puces et les poux. Mais la plupart des
spécialités commercialisées actuellement le sont en tant que vermifuge. Le spectre
d’activité des macrolides sur les parasitaires internes ne couvrant que les nématodes, ils
sont généralement associés a des molécules agissant aussi sur les cestodes (les « vers

plats »), comme le praziquantel.
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Les macrolides peuvent étre utilisés a la fois chez le chien et le chat.

2.3.6.2 Caractéristiques chimiques

Figure 21: Structure de la milbémycine(70)

Les macrolides agissent par action systémique, méme en cas d’utilisation sous la
forme de spot-on. Ce sont des molécules trés lipophiles, qui sont stockées dans les tissus
graisseux, ce qui explique leurs longues demi-vies. A titre d’exemple, la sélamectine,
appliquée au niveau cutané (via un spot-on) atteint sa concentration sanguine maximale
en 72h chez le chien et en 15h chez le chat. Sa demi-vie d’élimination est de 11,1 jours chez

le chien et 8,25 jours chez le chat(69,71,72).

2.3.6.3 Exemples de spécialités (non exhaustif) :

Actuellement, seuls trois macrolides sont utilisés pour les animaux de compagnie :

la milbémycine, la moxidectine et la sélamectine.

Les spécialités a base de sélamectine et de moxidectine ne sont disponibles que sur
ordonnance. Elles se présentent sous la forme de spot-on actifs contre des parasites
internes et externes. Les spécialités a base de milbémycine se présentent sous forme de
comprimés et sont, pour la plupart, vendues en tant que vermifuges. Il existe cependant
I'INTERCEPTOR® et le NEXGARD SPECTRA® qui revendiquent une action sur certains
parasites externes comme les acariens responsables de la démodécie (Demodex canis) et
ceux responsables de la gale sarcoptique (Sarcoptes scabiei var. canis). Certaines spécialités

sont disponibles sans ordonnance comme le Milpraziquan® et le Milbetel®.
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Tableau 3: Liste des spécialités a base de macrolides (non exhaustif)(72)

Milbémycine

Sélamectine

Moxidectine

Comprimés :

Milbémycine seul : INTERCEPTOR®
Association au praziguantel :
MILBACTOR®, MILBEMAX®,
MILBETEL®, MILPRAZIQUAN®,
MILPRO®

Association a I'afoxolaner :
NEXGARD SPECTRA®

Association au spinosad : TRIFEXIS®

Spot-on :

Sélamectine seule :
STRONGHOLD®
SELAMES®

Association a du
sarolaner :
STRONGHOLD® PLUS

Spot-on :

Association a
I'imidaclopride :
ADVOCATE®
MOXICLEAR®

Association a du
fluralaner :
BRAVECTO® Plus

2.3.6.4 Mécanisme de |'action anti parasitaire :

Chez les invertébrés, les macrolides ont pour cibles deux types de récepteurs

différents qui ont la particularité d’étre liés a des canaux ioniques perméables au

chlore(69).

Le premier récepteur est celui du glutamate. Chez les mammiferes, ce récepteur est

uniguement perméable aux cations. Chez les invertébrés, en revanche, il existe un type de

récepteur au glutamate perméable aux ions chlorures. C'est celui-ci qui est visé par les

macrolides(61,69,73).

Les récepteurs au GABA de type A sont la deuxieme cible(69). Ce récepteur,

composé de cing sous-unités, contient un canal chlore(34). Les mammiféres possédent

également ce type de récepteurs mais ces derniers sont protégés par la barriere hémato-

encéphalique (BHE).

Apres liaison a ces récepteurs, un influx de chlore par les canaux va provoquer une

hyperpolarisation. La paralysie qui en résulte mene a la mort du parasite(69).

72

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.3.6.5 Doses recommandées

Les doses recommandées pour prévenir |'infestation par certains vers sont (69,72):

- de 0.5mg/kg chez le chien et de 2mg/kg chez le chat par voie orale pour la
milbémycine

- de 2.5mg/kg chez le chien et de 1mg/kg chez le chat par voie cutanée, pour la
moxidectine

- de 6mg/kg pour le chien et le chat par voie cutanée pour la sélamectine

2.3.6.6 Doses toxiques

Les DL50 de ces molécules ne sont pas disponibles. Ce qu’on peut dire en revanche
c’est que 10 fois la dose recommandée de sélamectine par voie cutanée chez un chien ou
chat adulte n’a pas provoqué d’effets indésirables. Chez les espéces sensibles, de type

colleys, cette dose sans effet est abaissée a 5 fois la dose thérapeutique(74).

2.3.6.7 Mécanismes toxiques

Chez les mammiféres il n’existe pas de canaux chlores dépendants du glutamate.
Quant a ceux dépendants du GABA, ils sont situés dans le cerveau. lls sont donc protégés
par la barriere hémato-encéphalique (BHE)(69). Sur cette BHE, la glycoprotéine P (P-gp) a
pour réle de « détoxifier » le compartiment cérébral en rejetant les molécules du cerveau
au compartiment sanguin. L'accumulation de molécules neurotoxiques dans le cerveau est
donc évitée. Cependant en cas de surdosage, ou bien de BHE n’assurant plus son réle de
« barriere », c’est le cas pour certaines races de chien comme nous le verrons par la suite,
les macrolides peuvent atteindre le cerveau et provoquer une hyperpolarisation des

neurones. En résulte une inhibition du systéme nerveux central (SNC) (69).

Certaines races de chien, les Colleys et apparentés, les bergers australiens, les
bergers des Shetland, les bergers suisses ou les bobtails, sont fréquemment touchées par
une mutation du géne ABCB1 (ex MDR1) codant la P-gp(69). Chez eux, la glycoprotéine P

est tronquée et donc non fonctionnelle. Or les macrolides étants des substrats de cette
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glycoprotéine P, ils vont d’autant plus facilement s’accumuler dans le cerveau de I’'animal

traité et provoquer une neurotoxicité.

Les spécialités présentes aujourd’hui sur le marché étant peu dosées, elles
sont tout de méme utilisables chez I'ensemble des chiens. La marge de sécurité est en
revanche réduite pour les races plus sensibles. Il est donc primordial de respecter les doses
recommandées mais aussi de vérifier les autres traitements de I’'animal. En effet, certains
médicaments ont un effet inhibiteur sur la glycoprotéine P et renforcent donc le risque
d’accumulation de macrolides dans le cerveau. Nous pouvons citer des antifongiques
azolés, comme le kétoconazole, certains inhibiteurs de la pompe a protons, comme
'oméprazole ou le pantoprazole, certains traitements a visée cardiaque, comme

I'amiodarone, le vérapamil ou la nicardipine(69,75).

A noter que les avermectines auraient un effet excitateur sur le systéme nerveux

central a faible dose, en réduisant |'effet du GABA, et inhibiteur a forte dose(69,76).

2.3.6.8 Signes d’intoxication

Les signes d’intoxication sont principalement neurologiques. L'animal peut
présenter une dépression du systeme nerveux central, une ataxie, une mydriase, une
hypersalivation, une cécité temporaire et/ou des tremblements voire des convulsions. En
raison de la longue demi-vie des macrolides, ces signes peuvent persister plusieurs jours

voire plusieurs semaines(69).

2.3.6.9 L’essentiel a retenir pour la pharmacie :

Les lactones macrocycliques sont utilisables a la fois chez le chien et le chat. Il existe
une sensibilité particuliere des Colleys et races apparentées du fait d’une mutation
génétique. Chez eux, les macrolides vont s’accumuler rapidement dans le cerveau pouvant
provoquer une toxicité neurologique. Cette particularité génétique sera abordée plus en
détails dans la partie 2.5 concernant le lopéramide. Les spécialités a visée antiparasitaire

contenant des macrolides sont actuellement suffisamment peu dosées pour autoriser leur
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utilisation chez I'ensemble des chiens. Il est néanmoins indispensable de respecter les

doses recommandées qui varient en fonction du poids de I'animal.

2.3.7 Pyréthrinoides

2.3.7.1 Généralités

Les pyréthrines sont une famille de molécules ayant des propriétés insecticides et
acaricides. Historiqguement, les premiéres substances actives de cette famille ont été
extraites naturellement, notamment du pyrethre de Dalamatie (Chrysanthemum
cinerariifolium)(65). Néanmoins, la photo-labilité de ces composés naturels a fortement
limité leur utilisation au profit des organophosphorés ou des organochlorés par exemple.
C’est par la suite grace a la chimie que les pyréthrinoides ont pu étre remis a I'ordre du
jour. Ces nouveaux pyréthrinoides de synthese, beaucoup plus stables, sont maintenant
utilisés dans une grande partie des APE sous des galéniques tres diverses : en spot-on, en

collier, en spray, en shampoing etc.

2.3.7.2 Caractéristiques chimiques

Les pyréthrinoides de synthése se décomposent en deux catégories: les
pyréthrinoides de type 2, possédant un groupe a-cyano, et ceux de type 1 n’en possédant
pas. A titre d’exemple, la perméthrine et la tétraméthrine font partie des pyréthrinoides de
type 1. La deltaméthrine et la fluméthrine appartiennent aux pyréthrinoides de type 2(65).
Cette particularité de la structure chimique est responsable d’une légéere différence dans le

mécanisme provoquant la mort de I'insecte et/ou I'acarien.

Les pyréthrinoides de synthése sont lipophiles et ont donc une affinité forte pour
les tissus riches en lipides comme le tissu adipeux et le cerveau. C’est pourquoi, nous le
verrons par la suite, la principale manifestation d’intoxication est de type neurologique(65).
Par leur caractére volatil et de leur longue rémanence, les pyréthrinoides bénéficient, en
plus d'un effet curatif, d'un effet répulsif vis-a-vis des moustiques et des

phlébotomes(61,77).
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2.3.7.3 Exemples de spécialités (non exhaustif)

Cette famille chimique est aujourd’hui retrouvée dans beaucoup d’antiparasitaires

externes pour le chien, seule ou en association.

Tableau 4: Liste des spécialités a base de pyréthrinoides (non exhaustif)(72)

PLUS®

Perméthrine associée a de

associée a de

associée au

I'imidaclopride :

pyriproxyféne :

SERESTO®

DUOWIN®

Spot-on Collier Spray Shampoing
Perméthrine: DOG-NET® Deltaméthrine : | Perméthrine: Perméthrine:
SCALIBOR® DOG-NET® PULVEX®
Perméthrine associée a de
I'indoxacarbe : ACTIVYL TICK Fluméthrine Perméthrine

I'imidaclopride : ADVANTIX®

Perméthrine associée a du
fipronil : EFFITIX®, FRONTLINE TRI-
ACT®, PERFIKAN®, SYNERGIX®

Perméthrine associée a du
dinotéfurane et du pyriproxyféne :
VECTRA 3D®

Il existe quelques spécialités a destination du chat et du chien :
- Le collier SERESTO® contenant de la fluméthrine et de I'imidaclopride
- De la poudre et un shampoing a base de tétraméthrine

A cela s’ajoutent des diffuseurs et pulvérisateurs a destination de I'environnement
dans lesquels la perméthrine est souvent associée au méthopréene, un régulateur de
croissance des insectes. Ces traitements de I'environnement sont nécessaires en cas
d’infestation de I'animal et doivent donc étre recommandés systématiqguement au
comptoir. Cependant, ils ont des contre-indications. En cas de présence d’animaux
aquatiques ou de reptiles, ces sprays a base de perméthrine sont interdits. En revanche, la
présence de chats ne contre indique pas leur utilisation. En effet, la quantité de
perméthrine inhalée ne sera pas assez élevée pour provoquer une intoxication si les

conditions d’utilisation sont respectées : c’est-a-dire si I’'animal est hors de la pieéce pendant
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le traitement et pendant le temps « d’aération » propre a chaque produit (de plusieurs

heures en général).

2.3.7.4 Mécanisme de I'action anti parasitaire :

Les pyréthrinoides agissent soit par contact, en traversant la cuticule des insectes,
soit par ingestion. lls ciblent ensuite les canaux sodiques voltage-dépendants situés au
niveau des membranes neuronales. Les pyréthrinoides sont capables d’inhiber leurs
fermetures(61,78). En résulte une augmentation de la concentration intracellulaire de
sodium qui va donc provoquer une perturbation de la neurotransmission. Cette action sur

les canaux sodiques est renforcée en cas de température corporelle basse(79).

Les récepteurs au GABA (acide gamma-aminobutyrique) sont une autre cible des
pyréthrinoides. En inhibant la transmission GABAergique, ils levent |'effet inhibiteur de ce

neurotransmetteur(20).

Dans la littérature de nombreux cas de résistances ont été rapportés. Ces cas de
résistance sont notamment causés par des mutations au niveau des canaux sodiques des

insectes, les rendant moins sensibles aux pyréthrinoides(80).

2.3.7.5 Doses toxiques

La DL50 de perméthrine appliguée par voie cutanée chez le chat est de
100mg/kg(78,81). Or, si nous prenons comme exemple le spot-on Perfikan®, la dose
délivrée pour la spécialité « chien moyen » est de 1199 mg de perméthrine par pipette.
Utilisée chez un chat ayant un poids de 4kg, la DL50 est largement dépassée puisqu’on

atteint presque 300mg/kg.

2.3.7.6 Mécanismes toxiques

La sensibilité particuliére du chat aux pyréthrinoides n’est a ce jour pas totalement
élucidée. Une hypothése repose sur lincapacité du chat a réaliser des glucurono-

conjugaisons.
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Chez la plupart des mammiféeres, les pyréthrinoides sont facilement éliminés via une
métabolisation hépatique(61). Cette derniére se déroule en deux phases. La premiére
phase consiste en des réactions de fonctionnalisation (oxydations, hydrolyses par exemple)
via des enzymes hépatiques. Vient ensuite la deuxieme phase qui consiste en des réactions
de conjugaison. Les glucurono-conjugaisons en font partie, tout comme les
sulfoconjugaisons(34). Les métabolites hydrophiles obtenus suite a ces réactions chimiques

sont ensuite facilement éliminés dans les urines.

Il existe cependant chez le chat un déficit en UDP-glucuronyl-transférases, enzymes
permettant la glucurono-conjugaison(61,81). Ainsi I’élimination des pyréthrinoides est

fortement limitée et ces derniers vont pouvoir s’accumuler dans I'organisme de I'animal.

Mis a part les chats, les pyréthrinoides présentent également une toxicité
importante chez les animaux poikilothermes, dit « a sang froid », comme les batraciens.
Ceci s’explique notamment par le fait qu’une température basse renforce I'effet des

pyréthrinoides sur les canaux sodiques. La toxicité est donc augmentée(61,79).

2.3.7.7 Signes d’intoxication

Les signes d’intoxications peuvent apparaitre trés rapidement, en quelques
minutes, en cas d’ingestion orale. Ce délai peut s’étendre a plusieurs jours en cas
d’application cutanée. Les pyréthrinoides sont dans ce dernier cas stockés dans le sébum
et les glandes sébacées de I'animal puis sont progressivement relargués. Il s’agit d’un effet

« patch »(81).

Les signes d’intoxication sont principalement neurologiques du fait d’une
accumulation du toxique dans le tissu neuronal. L'animal peut présenter une paresthésie,
un changement de comportement, des tremblements, une incoordination motrice, des
fasciculations musculaires et/ou des convulsions. Peuvent aussi apparaitre des signes
digestifs de types ptyalisme, diarrhées, vomissements. Enfin des troubles cardiovasculaires

et respiratoires sont possibles mais beaucoup plus rares(20,78,79).
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2.3.7.8 L'essentiel a retenir pour la pharmacie :

Pour conclure, il faut retenir d’'une maniére générale que les pyréthrinoides ne
doivent pas étre utilisés chez le chat. Il existe des exceptions, comme la fluméthrine
présente dans les colliers Seresto® pour chat, mais elles sont trés peu nombreuses. En
2018, I'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail) a enregistré 122 déclarations d’effets indésirables pour
lesquels de la perméthrine avait été utilisée chez des chats. Parmi ces cas rapportés, 54 ont
été jugés graves et 6 ont mené au déces de I'animal(82). Le propriétaire de I'animal doit
donc étre sensibilisé aux dangers de I'utilisation de perméthrine chez un chat. En cas
d’utilisation d’un APE par voie cutanée destiné au chien, conseiller un lavage immédiat du
chat, sans trop frotter, avec de I'eau tiede et du savon (ou du liquide vaisselle), le froid
favorisant la toxicité des pyréthrinoides et le chaud favorisant leur pénétration dans le

derme. Finir par un séchage rapide. L’avis d’un vétérinaire est, dans tous les cas, nécessaire.

Il est également important de sécuriser la délivrance de spray ou d’aérosol a
destination de I'environnement. Il existe des contre-indications qu’il est nécessaire de
connaitre, comme la présence d’animaux a « sang froid ». Ces sprays sont facilement
disponibles en officine et sont a recommander en cas d’infestation par des puces, des poux

ou des acariens.
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2.4 HUILES ESSENTIELLES

La mode du « naturel » est aujourd’hui tres présente chez le grand public. De plus en
plus de patients se tournent vers ces médecines naturelles, comme la phytothérapie ou
I’'homéopathie. Ceci a fortement participé au développement du marché des huiles
essentielles en pharmacie. Elles font aujourd’hui I'objet de demandes régulieres au
comptoir. Ces demandes concernent par exemple des pathologies hivernales (rhume, toux,
sinusite), des douleurs musculaires, des cicatrices, des troubles du sommeil, de I'anxiété
etc. L'été, les huiles essentielles sont souvent demandées comme répulsif contre les
moustiques et autres insectes volants. Ces demandes concernent parfois un animal. A
I’heure actuelle, peu de données relatives a I'usage des huiles essentielles sur un animal
sont disponibles. Tout conseil doit donc étre raisonné et précautionneux. Il existe
cependant des livres pour toute personne s’intéressant aux huiles essentielles et leur usage

chez les animaux :

-« Guide pratique aromathérapie animal de compagnie » de Pascal Debauche et
Dominique Baudoux, paru en 2012 aux éditions Amyris
-« Soins des animaux par les plantes » de Frangoise Heitz et Vincent Delbecque,

paru en 2017 aux éditions QUINTESSENCE

2.4.1 Introduction aux huiles essentielles

L'aromathérapie est une médecine naturelle utilisant des huiles essentielles pour
prévenir ou traiter des probléemes de santé. Elle appartient au domaine de |la phytothérapie,
aussi appelée la médecine par les plantes. Les huiles essentielles sont des liquides volatils,
odorants, obtenus généralement par distillation d’'une partie de plante (écorce, feuille
etc.). La plante est mise en présence de vapeur d’eau a faible pression. Ceci va provoquer
I’éclatement des poches aromatiques de la plante et les molécules aromatiques qui y
étaient contenues passent en phase gazeuse(83). Pour finir une phase de condensation

permet d’obtenir I'huile essentielle sous forme liquide.

A la pharmacie, on retrouve les huiles essentielles pures sous forme de petits flacons

compte-gouttes. On peut également les retrouver dans des spécialités prétes a I'emploi
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contenant généralement un mélange d’huiles essentielles comme des capsules a avaler par

voie orale, des baumes ou des gels.

L’essor des huiles essentielles s’explique notamment par leurs nombreuses propriétés

intéressantes pour la santé humaine ou animale :

- Action antiinfectieuse : propriétés antibactériennes, antivirales, antifongiques,
antiparasitaires

- Action antidouleurs, antiinflammatoires, antispasmodiques

- Action immunostimulante

- Action cicatrisante

- Action calmante, sédative

- Action mucolytique, expectorante

Les huiles essentielles possedent donc de nombreux attraits. De par leur caractéere
« naturel », elles jouissent, a tort, d’'une image d’innocuité. Or, si elles sont mal utilisées,

des effets toxiques peuvent survenir.

2.4.2 Utilisation des huiles essentielles en médecine vétérinaire

En médecine humaine, les différentes voies possibles d’administration sont la voie
orale, la voie sublinguale, la voie cutanée, la voie respiratoire, la voie vaginale et la voie
rectale. Chez I'animal, les voies utilisées sont essentiellement la voie cutanée, la voie orale

et la voie respiratoire.

Pour commencer, une premiére voie possible d’administration est la voie orale. Les
huiles essentielles ne doivent jamais étre utilisées pures car elles peuvent irriter les
mugqueuses. L’huile essentielle doit étre diluée dans une huile végétale, comme I'huile
d’olive par exemple, avec généralement une dilution de I'ordre de 5 a 20 %(83,84). Il est
également possible de la diluer dans du miel (dilution de 7 a 15%) qui a I'avantage
d’augmenter I'appétence du mélange en masquant notamment les odeurs tres fortes des
huiles essentielles(84). Il est également possible de déposer quelques gouttes sur un
comprimé neutre ou directement dans la gamelle de I'animal. Pour des raisons que nous

verrons par la suite, cette voie ne doit pas étre utilisée chez le chat. D’'une maniere
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générale, les huiles essentielles de thuya, de genévrier, de sabine, d’absinthe et de sauge

officinale sont contre indiquées par voie orale(84).

Une autre voie d’administration possible est la voie cutanée. Suivant I'huile
essentielle, celle-ci pourra étre utilisée pure, comme la lavande aspic (Lavandula latifolia),
ou diluée dans une huile végétale (dilution de 5 a 20%), une créme, un gel ou un shampoing.
Certaines précautions sont cependant a prendre. Toute huile essentielle doit étre testée en
petite quantité sur I'animal. Si I'animal ne développe pas de signes d’allergie aprés 48h,
I’huile essentielle pourra étre utilisée en plus grande quantité, selon les recommandations
de posologie. Ensuite, il ne faut pas déposer d’huile essentielle directement sur la truffe,
les babines, les oreilles ou la zone ano-génitale car ce sont des zones sensibles(84). D’autre
part, il est interdit d’utiliser les huiles essentielles au niveau des yeux. Certaines huiles
essentielles sont irritantes, photosensibilisantes et/ou allergisantes. Il s‘agit, par exemple,
de celles a base de coumarine(84) comme la bergamote (Citrus bergamia), le
pamplemousse (Citrus maxima), le citron (Citrus limon) ou l'orange amere (Citrus
aurantium) qui ne doivent pas étre utilisés en cas d’exposition au soleil. Les huiles
essentielles contenant des phénols aromatiques ou des aldéhydes aromatiques sont quant
a elles dermocaustiques(83—-85) ; elles sont donc déconseillées par cette voie. C’'est le cas
par exemple du thym vulgaire a thymol (Thymus vulgaris), de I'origan compact (Origanum
compactum), du cannelier de Ceylan (Cinnamomum verum) ou de la sarriette des

montagnes (Satureja montana). Leur usage est possible mais seulement a forte dilution.

Un dernier point concernant la voie cutanée : les animaux ont un comportement de
toilettage qui leur est propre. Ceci doit étre pris en compte puisque I'animal est donc
susceptible de se lécher et d’ingérer une partie de l'huile essentielle qui aura été
administrée. La zone d’application de I'huile essentielle doit donc étre préférentiellement
sur des zones « inatteignable » par I'animal : le cou, I’encolure. Il s’agit des mémes zones
d’applications que les spot-on antiparasitaires. Si cela est impossible, il faut veiller a ce que

I’animal ne se leche pas pendant au moins 10 minutes.

Une autre voie d’utilisation des huiles essentielles est la voie respiratoire, par
diffusion dans I'air. Méfiance la encore avec les chats qui ont un systeme olfactif trés
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développé. Certaines huiles essentielles peuvent également étre trop irritantes pour les
mugqueuses et ne doivent donc pas étre utilisées par cette voie. C'est le cas des plantes a

phénols aromatiques ou des aldéhydes aromatiques citées ci-dessus.

2.4.3 Toxicité des huiles essentielles vis-a-vis des animaux de compagnie

Les animaux de compagnie ont la particularité d’étre de plus petite taille que les
Hommes. IlIs sont donc plus a risque de surdosage. lls sont également recouverts d’un
pelage et ont comme nous I'avons déja vu un comportement de toilettage pouvant mener
a I'ingestion d’une huile essentielle. Ces particularités expliquent en partie les différences
a la fois dans l'utilisation des huiles essentielles (certaines voies d’administration sont

privilégiées par rapport a d’autres) et dans les risques toxiques.

Parmi les animaux de compagnie, le chat est particulierement sensible aux huiles
essentielles. Pour comprendre pourquoi, il faut préciser que les huiles essentielles sont
généralement métabolisées par le foie via notamment des réactions de
glucuronoconjugaisons(65). Or le chat posséde un déficit en enzymes permettant de
réaliser des glucuronoconjugaisons au niveau du foie(83,84). Il a donc une capacité
d’élimination des huiles essentielles tres limitée. Les huiles essentielles resteront donc plus
longtemps dans son sang, I'exposant a un plus grand risque d’effets toxiques. C'est le cas
par exemple des huiles essentielles contenant des phénols, comme le thym vulgaire a
thymol (Thymus vulgaris), I'origan compact (Origanum compactum), le cannelier de Ceylan
(Cinnamomum verum) ou la sarriette des montagnes (Satureja montana). Une utilisation
sur une durée trop longue ou une dose trop forte pourra causer une importante

hépatotoxicité(85).

Le chat présente également une hypersensibilité aux odeurs due premierement a la
surface de sa muqueuse olfactive qui est bien plus grande que chez les humains. Il posséde
en effet 200 millions de cellules olfactives quand I’homme n’en posséde que 5 millions(83).
Deuxiémement, il posséde un organe de Jacobson (organe voméro-nasal) trés développé,
qui lui confére une sensibilité trés fine aux substances volatiles telles les phéromones et les
molécules aromatiques(83,84). Il est donc trés sensible aux odeurs. Les huiles essentielles

peuvent déclencher chez lui une « crise d’hypersensibilité » avec une hypersalivation, des
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troubles respiratoires, une régurgitation et des troubles du comportement. Le chat peut

réagir par une attitude de prostration ou au contraire une fuite extréme.

Chez le chat, les signes d’intoxications sont dominés par des signes neurologiques
et digestifs, et apparaissent généralement dans les heures suivant I'intoxication. Sur le plan
neurologique, il peut présenter une ataxie, une prostration et/ou des trémulations
musculaires. Globalement, son comportement est inhabituel(65). Sur le plan digestif, il
peut présenter une hypersalivation, des vomissements et une anorexie. En cas d’inhalation,
une dyspnée, une polypnée et une toux peuvent apparaitre. En cas d’utilisation par voie

cutanée, une perte de poils peut étre observée(87).

2.4.4 Doses toxiques

Il existe une grande variété d’huiles essentielles d’ou des variations dans les doses

toxiques. Cependant, il semblerait que la DL 50 varie généralement entre 2 et 5 mg/kg(65).

2.4.5 Exemples de spécialités vétérinaires a base d’huiles essentielles

Les huiles essentielles peuvent étre utilisées chez les animaux de compagnie mais
avec précautions. Dans la mesure du possible, il est préférable de conseiller des spécialités
vétérinaires prétes a I'emploi. La plupart des gammes vétérinaires présentes en pharmacie
proposent déja des spécialités contenant une ou plusieurs huiles essentielles. Parmi les
leaders, nous pouvons citer Clément-Thékan® et Biocanina®. Le tableau qui suit présente

quelques exemples de produits présents dans leur gamme.
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Tableau 5: Exemples de spécialités vétérinaires a base d’huiles essentielles des laboratoires Clément-Thékan® et

Biocanina®(88,89)

Huile(s) essentielle(s)

Nom de spécialité | Laboratoire présente(s) dans la Indication
spécialité
. . - spot-on : géraniol Antiparasitaire
Spot-on ou collier: Clément- P . g . . P
. ® o | - collier: géraniol et huile | externe pour chat ou
Insectifuge Naturel Thekan . . .
essentielle de lavandin chien.
- Huile essentielle de Cicatrisation des
lavande plaies pour chat et
Spray: Caniderma® Clément- | - Huile essentielle de chien. Evite que
Thekan® thym I"'animal leche sa
- Huile essentielle de plaie.
cannelle
. Géraniol et huile Antiparasitaire
Spot-on: Insectifuge . e . . .
® Biocanina® | essentielle de lavandin externe pour chien
Naturel
ou chat.
, e , . _o | Huile essentielle Nettoyant auriculaire
Lait auriculaire Biocanina

d’eucalyptus

pour chiens et chats.
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2.5 LOPERAMIDE

2.5.1 Généralités

Le lopéramide est un anti-diarrhéique dont la structure est analogue a celle des
opiacés. Il est synthétisé pour la premiere fois en 1969(50) par le laboratoire Janssen.
D’utilisation ancienne en médecine humaine, son efficacité est depuis largement prouvée.
L’effet est rapide, en quelques heures, contrairement a d’autres antidiarrhéiques comme
les pansements gastriques (Smecta® par exemple) qui agissent en 24-48h. Ceci qui explique

son importante utilisation, y compris en automédication.

Cependant, cette molécule a la particularité de ralentir excessivement le transit
colique. Ceci peut donc dans certains cas provoquer une stase et une prolifération
bactérienne. Le lopéramide doit donc étre utilisé avec parcimonie. En cas de présence de

sang dans les selles ou de fievre, il doit étre proscrit.

2.5.2 Caractéristiques chimiques

/CHB
N b
cl CHy
HO

Leperamide

Figure 22: Structure du lopéramide(29)
Le nom chimique du lopéramide correspond au 4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-N,N-
dimethyl-a,a-diphenyl-1-piperidinebutanamide. Chez le chien, la biodisponibilité du
lopéramide par voie orale est de 20%(90) et la demi-vie de 6 a 14h. Il est éliminé

majoritairement par les selles a la suite d’un cycle entérohépatique soutenu(91).

2.5.3 Exemples de spécialités

Le lopéramide est retrouvé a la fois dans des spécialités humaines et vétérinaires.
En médecine humaine, il est disponible en vente libre en officine. Il s’agit de 'IMODIUM®
2mg, existant sous forme de gélules, de lyophilisat ou bien encore associé a de la
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diméticone dans I'lMODIUMDUOQ®. Une spécialité buvable est également disponible, mais

qui nécessite une ordonnance.

On retrouve deux spécialités vétérinaires, indiquées uniquement pour le chien :
DIARSTOP®(92) et LOPERAL®(90). Ces deux spécialités se présentent sous la forme de
comprimés quadri-sécables dosés a 0.93mg. La posologie est de 1 comprimé pour 10 kg de

poids, administré matin et soir pendant trois jours.

2.5.4 Doses recommandées

La dose usuelle chez le chien est de 0.04 a 0.2 mg/kg deux fois par jour(50,91). Ainsi, si une
spécialité humaine, dosée a 2mg, est administrée a un animal de moins de 10 kg, I'animal

est déja en surdosage.

Le lopéramide peut également étre utilisé chez le chat, a une posologie comprise entre

0.08 a 0.16 mg/kg deux fois par jour(50).

Chez le furet la posologie est de 0.2 mg/kg toutes les 12 heures. Pour les lapins de

compagnie et les rongeurs la posologie est de 0.1 mg/kg toutes les 8 heures(90)

2.5.5 Doses toxiques

La DL 50 (Dose Létale 50) chez le chien, c’est-a-dire la dose administrée qui tuerait

50% des animaux recevant la substance, est de 40 mg/kg(25,91).

Cependant il existe une sensibilité particuliere au lopéramide chez les Colleys et les
races apparentées qui a pour conséquence un seuil de toxicité plus faible. Ainsi la dose
toxique de lopéramide chez les Colleys est de 0.2mg/kg contre 0.4mg/kg chez les races

ayant une glycoprotéine P fonctionnelle(25).

2.5.6 Meécanismes toxiques

Chez la plupart des mammiferes, la toxicité neurologique du lopéramide est tres
limitée. Cela s’explique par la présence d’une barriere naturelle protégeant le systeme
nerveux central (SNC) : la barriere hémato-encéphalique (BHE). Cette barriere a pour réle
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de « contrdler » le passage de toute molécule du compartiment sanguin au cerveau. Ainsi,
elle bloque I'accés de certains médicaments et évite la survenue d’effets déléteres

neurologiques.

Ces échanges entre le sang et le SNC sont conditionnés par différents mécanismes.
Certaines molécules, de par leur lipophilie et leur faible masse moléculaire, peuvent
traverser librement par diffusion simple. D’autres, a I'inverse, ont besoin d’intermédiaires
pour pénétrer dans le parenchyme cérébral. Il s’agit de pompes a influx ou bien encore de
récepteurs spécifiques permettant I'endocytose(93). Le transfert ne se fait pas a sens
unique. En effet, il existe également des pompes a efflux qui régulent ces flux entrants et
permettent de rejeter certaines molécules dans le compartiment sanguin. Parmi ces
pompes a efflux existe la glycoprotéine P (aussi appelée ABCB1) qui a pour réle notamment

de faire sortir le lopéramide du systéme nerveux central.

Sang Cerveau
X X
X
X

BHE
Légende:
X : xénobiotique
P-GP : Glycoprotéine P
BHE : Barriére hémato-encéphalique

Figure 23: Réle de la glycoprotéine P au niveau de la BHE(93)

Ce role important de la glycoprotéine P peut étre altéré :

- encas de surdosage,

- en cas d’interaction avec des médicaments inhibant la P-gp : antifongiques azolés
(kétoconazole), inhibiteurs de la pompe a protons (oméprazole, pantoprazole etc.),
certains traitements a visée cardiaque (amiodarone, vérapamil ou nicardipine entre
autres)

- en cas de mutation du gene codant la P-gp,
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La glycoprotéine P, retrouvée chez tous les mammiféres(69), est codée par le gene
MDR1 (MultiDrug Resistance), aussi appelé géne ABCB1. Chez certaines races de chien, ce
gene est fréquemment muté. La délétion de quatre paires de base dans I'exon 4 de ce géne
provoque un défaut de synthése de la protéine et rend la glycoprotéine P non
fonctionnelle(94). Par conséquent, la barriere hémato-encéphalique est plus poreuse et
certaines molécules comme le lopéramide peuvent s’accumuler dans le compartiment

cérébral.

Les races fréquemment concernées par cette mutation sont principalement les
Colleys et les races apparentées ; les bergers australiens, les bergers des Shetland, les
bergers suisses, les lévrier de soie et les bobtails(91,95). Chez ces races, mais également
chez les chiens croisés, la prudence est donc de mise avant toute mise en place de
traitement par lopéramide. Une recherche de cette mutation est possible aujourd’hui via
une PCR (polymerase chain reaction)(96). Attention cependant, si le test est négatif a cette
mutation, il est impossible d’affirmer avec certitude que I’'animal ne fera pas partie des
espéces sensibles au lopéramide. En effet d’autres types de mutation du géne ABCB1

pourraient également causer une anomalie de la glycoprotéine P (69,97).

2.5.7 Signes d’intoxication

Les signes d’intoxication sont multiples et apparaissent généralement dans les
heures suivant I'ingestion. Parmi les signes possibles, on retrouve des troubles digestifs
avec des vomissements, une constipation et du ptyalisme. Sur le plan neurologique,
I’'animal peut présenter une léthargie, une incoordination et une ataxie. Ses pupilles sont

anormales (mydriases ou myosis), aréactives. Il est prostré, fait des vocalises(25,49,91).

En cas de gravité, des diarrhées hémorragiques voir un collapsus cardiovasculaire
et/ou respiratoire allant jusqu’au coma peuvent étre observés.

2.5.8 L’essentiel a retenir pour la pharmacie :

Le lopéramide, comme les macrolides que nous avons étudiés plus tot, sont des
molécules potentiellement neurotoxiques. Leur toxicité est prévenue par la présence de la
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glycoprotéine P qui « protege » le systeme nerveux central. Or, en cas de surdosage,
d’interaction, ou de mutation, ce réle peut étre compromis. Le lopéramide ne doit donc
jamais étre conseillé en automédication pour un animal. En cas de délivrance, une analyse
des traitements concomitants est nécessaire pour écarter toute interaction avec des

médicaments diminuant les capacités de la glycoprotéine P.
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2.6 PARACETAMOL

2.6.1 Généralités

Le paracétamol, tres largement utilisé en médecine humaine pour ses propriétés
antalgiques et antipyrétiques, est pour un large pan de notre population considéré sans
danger. Sa disponibilité sans ordonnance a fortement contribué a cette fausse idée. En
médecine vétérinaire, il n’est pas rare que des détenteurs d’animaux leurs administrent
d’eux-mémes du paracétamol tout droit sorti de I'armoire a pharmacie familiale.
Cependant, le résultat peut étre dramatique, premierement du fait de particularités
génétiques chez certaines espéeces, comme le chat, qui les rendent plus sensibles a la
toxicité du paracétamol. Mais également du fait d’une erreur de dosage trés importante.
En effet, les comprimés issus des spécialités humaines sont bien souvent beaucoup trop

dosés pour de si petits animaux.

2.6.2 Caractéristiques chimiques

"‘"[k“"
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Figure 24: Structure chimique du paracétamol(98)
Le paracétamol est un antalgique de palier I, appartenant a la famille des
paraminophénols. Apres ingestion par voie orale, il est rapidement absorbé au niveau de
I'intestin gréle(99). Le paracétamol est ensuite métabolisé par quatre voies revétant une

importance différente suivant I'espéce et la dose ingérée(48,87,99,100) :

- la sulfoconjugaison : voie majeure chez le chat.
- la glucuronoconjugaison : voie majeure chez le chien.
- l'oxydation par le cytochrome p 450

- la n-désacétylation
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Les métabolites obtenus sont par la suite éliminés principalement par les urines.

2.6.3 Exemples de spécialités (non exhaustif) :

Les spécialités a base de paracétamol en médecine humaine sont légions. Certaines sont

disponibles sans ordonnance. Il s’agit :

- de médicaments a base de paracétamol seul: DAFALGAN®, DOLIPRANE®,
EFFERALGAN®, et autres génériques
- ou bien de médicaments anti rhume contenant a la fois du paracétamol et un

antihistaminique et/ou un vasoconstricteur : FERVEX®, ACTIFED® etc.

Il existe également des spécialités nécessitant une ordonnance. Dans ces dernieres, le

paracétamol est associé a d’autres molécules comme :

- la codéine : CO-DOLIPRANE®, DAFALGAN CODEINE®
- le tramadol : IXPRIM®
- la poudre d’opium : LAMALINE®, IZALGI®

2.6.4 Doses recommandées

Le paracétamol ne doit pas étre utilisé chez le chat. Chez le chien, il peut étre utilisé a la

dose de 15mg/kg toutes les 8h(48,99).

2.6.5 Doses toxiques

La dose toxique du paracétamol per os chez le chat est de 50-60 mg/kg et celle du chien
est de 150-200 mg/kg(91,99,101). Or, les plus petits comprimés disponibles en médecine
humaine sont dosés a 500mg, soit une dose de 125mg/kg pour un chat pesant 4kg : la dose

toxique est donc largement dépassée.
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2.6.6 Mécanismes toxiques

2.6.6.1 Métabolisation du paracétamol aux posologies recommandées

PARACETAMOL
\ — N-Acétylation
\\ ~
- \\ Désacétylation —
Sulfoconjugaison Glucuronoconjugaison CYP 450 . —» Para-aminophénol
\ \\
"
NAPQI

Conjugaison
au glutathion

\ Y ~
| Elimination des
¥ métabolitesdans les +~

urines

Figure 25: Voies de métabolisation du paracétamol(100,102,103)

La sulfoconjugaison représente la voie de métabolisation principale du chat. Or, elle

est tres vite saturée, que ce soit pour le chien ou pour le chat.

La glucuronoconjugaison est une voie de détoxification qui revét une importance
différente selon I'espece. Cette voie est prédominante chez le chien mais mineure chez le

chat car il est déficient en enzymes de la famille des glucuronyl-transférases.

La troisitme voie de métabolisation est I'oxydation par le cytochrome P450
(CYP450). Cela aboutit a la formation de N-acétyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI). Cette
espéce réactive se conjugue par la suite au glutathion avant d’étre excrétée sous forme de

dérivés mercaptopuriques ou de dérivés cystéinés dans les urines(99,100,103).

Enfin, la quatrieme et derniére voie de métabolisation est la N-désacétylation qui
aboutit a la formation de para-aminophénol, une amine aromatique primaire toxique. Une
détoxification est possible de deux manieres : soit via une prise en charge par le glutathion

soit via une acétylation(102).
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2.6.6.2 Métabolisation du paracétamol en cas de surdosage

Lors d’une intoxication, la sulfoconjugaison et la glucuronoconjugaison sont vites
saturées et la métabolisation du paracétamol est déviée vers la voie du CYP450. Il en résulte
une formation accrue de NAPQI qui va saturer le glutathion. Or le glutathion est un agent
réducteur essentiel, notamment au niveau des globules rouges ou il empéche I'oxydation
de I'heme de I'"hémoglobine. Le NAPQI en excés va pouvoir se fixer aux groupements SH
des protéines et des enzymes provoquant une perturbation des membranes cellulaires et

in fine une mort cellulaire, notamment au niveau des cellules hépatiques(99).

La formation de NAPQI est encore plus importante chez le chat car sa capacité a
réaliser des glucuronoconjugaisons est tres réduite du fait de sa déficience en enzyme de
glucuronoconjugaison. De plus, sa capacité a lier le glutathion est également plus
faible(99). Ainsi, chez cette espece, la quantité de NAPQI va rapidement augmenter sans

pouvoir I'éliminer efficacement.

La deuxiéme espece réactive rapidement produite en cas de surdosage est le para-
aminophénol. Comme nous I’avons vu, en cas d’intoxication, le glutathion est vite saturé.
La détoxification du para-aminophénol via cette méthode est donc tres limitée. La
deuxieme méthode de détoxification, I'acétylation, nécessite des enzymes de la famille des
N-acétyltransférases, présentes dans les érythrocytes. Cependant les chats ne sont pourvus
gue de la N-acétyltransférase de type 1 et les chiens n’en ont quant a eux aucune(87,102).
Le para-aminophénol sera donc moins bien éliminé de leurs hématies, ce qui explique en

partie la toxicité hématologique du paracétamol retrouvée chez ces deux espéces.

2.6.6.3 Toxicité hématologique

Par rapport a une intoxication humaine au paracétamol, olu l'atteinte hépatique
prédomine, il existe chez le chat, et dans une moindre mesure chez le chien, une toxicité

sanguine particuliere : la méthémoglobinisation.

Comme vu précédemment, les chats et les chiens voient une rapide augmentation de
la formation de NAPQI et de para-aminophénol en cas d’intoxication. Ces espéces réactives

vont provoquer au sein de I'hémoglobine(99) :
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- une oxydation du fer ferreux en fer ferrique.
- une oxydation des ponts disulfures, engendrant une précipitation de I’'hémoglobine
et la formation de corps de Heinz.

- une hémolyse suite a la fragilisation des hématies par les corps de Heinz.

Le mécanisme exact de cette méthémoglobinisation n’est pas encore totalement résolu
et parait étre multifactoriel mais il semblerait que le para-aminophénol joue un réle majeur
dans cette toxicité hématologique. Dans une étude de 2009(102), des érythrocytes de
chiens, de chats, de souris et de rats ont été mis en contact in vitro avec du paracétamol,
du NAPQI ou bien du para-aminophénol. Il s’est révélé que seulement les érythrocytes en
contact avec du para-aminophénol avaient subi une méthémoglobinisation. Les chats sont
d’autant plus sensibles a cette toxicité hématologique que leurs globules rouges possédent

huit ponts disulfures quand I’homme n’en possede que deux et quatre pour le chien(48,99).

Pour conclure, la sensibilité particuliere du chat et du chien au paracétamol peut
s’expliquer par des capacités de métabolisation qui different de ’'Homme. En résulte une

exposition prolongée a des métabolites toxiques : le NAPQI et le para-aminophénol.

2.6.7 Signes d’intoxication

Le chat est trés sensible a la toxicité hématologique. Sur le plan clinique, la
méthémoglobinémie arrivera trés vite, avant méme I'atteinte hépatique. Cela se traduira
cliniguement par du sang de couleur « chocolat », une cyanose des muqueuses, une
hématurie ainsi qu’une tachycardie et des troubles respiratoires dus a une hypoxie. Les
autres signes d’intoxication comprennent une prostration, une hypersalivation, une

hypotension, et des cedemes de la face et des membres(25,99).

Chez le chien, cette méthémoglobinémie est possible mais n’apparaitra que plus
tard, apres l'atteinte hépatique, et seulement si les doses ingérées sont trés fortes. Les
signes d’intoxication retrouvés sont des douleurs abdominales, des vomissements, des

nausées, un ictere, une tachycardie et des troubles respiratoires(48).

A noter qu’il n’y a pas de sensibilité particuliere des rongeurs. En cas de surdosage, une

toxicité hépatique est retrouvée(51).
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2.6.8 L’essentiel a retenir pour la pharmacie :

Le paracétamol ne doit pas étre utilisé chez le chat car ce dernier est déficient en
certaines enzymes permettant la détoxification des métabolites toxiques. Chez le chien,
I"utilisation du paracétamol est possible mais seulement avec un suivi strict des posologies

recommandées par le vétérinaire. En effet, la plupart des spécialités humaines sont trop

dosées.

96

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE 3 : LIVRET DE TOXICOLOGIE VETERINAIRE

L'objectif de cette these étant de créer un outil pratique au comptoir, les
informations précédentes ont été synthétisées sous forme de fiches. Dans un souci de
clarté pour les futurs lecteurs de ces fiches, seules les informations « vitales » ont été
retenues. Ainsi les parties « généralités » et « caractéristiques chimiques » n’ont pas été
abordées ; la partie mécanisme toxique a été résumée en quelques informations

essentielles pour comprendre les signes d’intoxications.

Les fiches suivront le modeéle suivant :

Nom du toxique

ESPECE(5] CONCERMNEE(S] :

™ f &

SPECIALITES DISPONIELES (NWON EXHAUSTIF) -
Uscige humain Usoge vetérinaire

MECANISME TOXIGUE :

SIGNES CLINIGUES DVINTOXICATION -
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Abréviations :

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANMYV : Agence Nationale du Médicament Vétérinaire

APE : Antiparasitaires externes

CAPAE-Ouest : Centre AntiPoison Animal et Environnemental de I'Ouest
CNITV : Centre National d'Informations Toxicologiques Vétérinaires

COX : Cyclooxygénase

CPVL : Centre de Pharmacovigilance Vétérinaire de Lyon

HE : Huiles essentielles

RCP : Résumés des Caractéristiques du Produit
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GENERALITES
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Se référer aux « Fiches pratiques pharmacie vétérinaire : dispensation des médicaments soumis &
prescription & l'officine », disponibles sur le site de I'Ordre national des pharmaciens.

MENTIONS OBLIGATOIRES SUR L'ORDONNANCE :

Prescripteur :

vétérinaire
Animal : Propriétaire de I'animal :
nom, espéce, sexe et age nom et adresse

Date de prescription
(inférieure a 1 an)

Traitement : nom du princeps ou DCI (Dénomination Commune Internationale),
son dosage, sa posologie, sa voie d’administration et sa durée de traitement

Signature

Cas particuliers :

- Stupéfiant : mémes régles qu'en médecine humaine (ordonnance sécurisée, écrite en toutes
lettres, présentée dans les 3 jours suivant la prescription etc.)

- Principe de la cascade : un vétérinaire peut prescrire un médicament vétérinaire n'ayant pas une
AMM (autorisation de mise sur le marché) pour l'espéce de I'animal malade ou bien un
médicament & usage humain, si aucun médicament vétérinaire possédant la bonne AMM n'est
disponible.

- Médicament humain & prescription restreinte : délivrance interdite

DELIVRANCE DES MEDICAMENTS :

- Pour 1 mois maximum.
- Mention « usage vétérinaire » & apposer sur la boite.
- Pas de substitution princeps/générique

REGLES DE RENOUVELLEMENT :

Renouvellement

Catégories : Conditions de renouvellement
possible
R )
Antlblotl_qyes d'importance NON
critique (AIC)
Anabolisants, anti-catabolisants,
. NON
béta-agonistes
Liste | Possible A({tc?nse si ment!on écrite du vétérinaire
précisant la durée du renouvellement
Liste Il Possible Autorisé sauf interdiction expresse du

vétérinaire
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EN LIGNE

http://www.ircp.anmv.anses.fr/ : index des médicaments vétérinaires autorisés en France, géré par
Pagence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES).
Donne accés aux RCP (Résumé des caractéristiques du produit) des médicaments mais ceux-ci sont
parfois en anglais. Accés gratuit.

http://med-vet.fr/ : base de données sur les médicaments vétérinaires alimentée par les laboratoires.
Interface pratique permettant un accés rapide & l'information. Accés gratuit.

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ : site américain répertoriant les derniéres études scientifiques.
Accés aux articles complets généralement payant.

LIVRES

DICTIONNAIRE DES

Dictionnaire des Médicaments Vétérinaires et des Produits de Santé Animale,
édité par le Point Vétérinaire, édition 2018.

ET DES PRODUITS DE SANTE ANIMALE Equivalent du Vidal pour les médicaments et autres produits de santé
CHAKONDE B s vétérinaires comme les produits d’hygiéne, les aliments complémentaires etc.

Conseil vétérinaire a ['officine pour les animaux de compagnie, écrit par Florence
Desachy et publié aux éditions Pro-officina - Les Editions Le Moniteur des
pharmacies. 4éme édiition.

Livre de formation & destination de I'équipe officinale

PRESSE

Pharma'VET : bimestriel traitant de 'actualité des médicaments vétérinaires et offrant des fiches de
formation synthétiques.

LABORATOIRES

Les laboratoires peuvent fournir des petits livrets de formation avec des informations de base sur
leurs produits. Leurs sites internet sont également des sources d'informations.
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DECLARER UN EFFET INDESIRABLE SUR UN ANIMAL SUITE A LA PRISE D’UN
MEDICAMENT HUMAIN OU VETERINAIRE

- Directement en ligne : https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr/

- Déclaration auprés du CPVL (Centre de Pharmacovigilance vétérinaire de Lyon) par mail, fax
ou courrier en envoyant un formulaire de déclaration préalablement téléchargé sur le site ci-
dessus ; ou bien par téléphone.

Coordonnées du CPVL Centre de Pharmacovigilance vétérinaire de Lyon :

" VetAgro Sup - Campus Vétérinaire de Lyon
1 avenue Bourgelat
69280 Marcy-I'Etoile
Téléphone : 04 78 87 10 40
Fax : 04 78 87 45 85
Courriel : cpvl@vetagro-sup.fr

. *
........................................................................

DECLARER UN EFFET INDESIRABLE SUR L’HOMME SUITE A LA MANIPULATION
D’UN MEDICAMENT VETERINAIRE

Directement en ligne : https://signalement.social-sante.gouw.fr

INTOXICATION D’UN ANIMAL

Contacter un des 2 centres antipoison vétérinaires (répondent 7 jours sur 7, 24h sur 24):

CAPAE-Ouest CNITV

Téléphone : 02 40 68 77 40 Téléphone : 04 78 87 10 40
Déclaration en ligne : : Fax:04 78 87 45 85

https://www.centre-antipoison- Mail ; cnitv@vetagro-sup.fr

animal.com/empoisonnement.html
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Le chat se léche beaucoup : attention & toutes les projections sur
son pelage (brumisateurs, produits ménagers etc.)
Il peut aussi grimper sur les meubles : une simple mise en hauteur
des produits toxiques ne suffit pas.
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Le propriétaire, en croyant
faire plaisir @ son animal, peut
en fait lui faire du mal !

Attention notaomment pendant les
périodes de féte (Noél, Paques) ot la
tentation est grande de faire plaisir &
son animal. Excés de gras, chocolat
etc. : les intoxications se multiplient
durant ces périodes.

Certaines plantes ornementales sont
toxiques, se renseigner avant toute
acquisition.
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Le ¢hien posséde un comportement exploratoire trés
développé, il peut méchonner/ ingérer tout ce qu'il
voit. Rien ne doit donc étre laissé & sa portée.
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professionnel de santé ! Un
médicament bien toléré chez
'humain, y compris chez les

nourrissons, peut étre toxique chez
I'animal.
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INTOXICATIONS
MEDICAMENTEUSES
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LOPERAMIDE

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Certaines races de chiens sont trés sensibles : les Colleys et les races apparentées,
bergers australiens, bergers des Shetland, bergers suisses, Iévriers de soie, bobtails.
l Le lopéramide peut s'utiliser seulement aprés un avis vétérinaire.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Usage humain
Multiples spécialités sur ordonnance
(IMODIUM®, ARESTAL® et génériques)

Usage vétérinaire

DIARSTOP @
Spécialités en vente libre : ImodiumCaps®, LOPERAL®
ImodiumLingual®, ImodiumDuo®, DIARETYL®
\ Dose toxique chez le chien

Dose usuelle

Chien : 0.04 & 0.2 mg/kg 2 fois par Colleys et apparentés : 0.2 mg/kg

N jour : Autres races canines : 0.4 mg/kg
Chat : 0.08 a 0.16 mg/kg 2 fois par y

jour

~

/
\\ - Attention aux inhibiteurs de
' . la glycoprotéine P! (cf. Annexe)
MECANISME TOXIQUE : Y )
Chez la plupart des mammiféres : présence au niveau de la barriére hémato-encéphalique d'une
protéine (la Glycoprotéine P) permettant 'expulsion du lopéramide du cerveau vers le
compartiment sanguin.

Chez les chiens de race Colley et apparentés : glycoprotéine P non fonctionnelle due & une mutation
génétique. Le lopéramide s'accumule donc dans le cerveau.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

Dans les cas les plus

Digestifs

Neurologiques

graves

Vomissements
Constipation
Hypersalivation

Léthargie, prostration

Incoordination des
mouvements

Pupilles aréactives

Diarrhées hémorragiques

Collapsus cardio-
vasculaire

Collapsus respiratoire

Coma
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Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS)

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Usage humain Usage vétérinaire
Sur ordonnance :
Sans ordonnance : - Carproféne: CARPORAL®, CARPROX®
- Acide acétylsalicylique : Aspirine du - Méloxicam: ARTHRINERAL®, INFLACAM®,
rhéne®, ASPRO®, 'ASPEGIC® etc. MELOXIDYL®, MELOXITABS® ,
- Ibuproféne : NUROFEN®, ADVIL®, MELOSUS® , MELOXORAL®, METACAM®,
IBUPRADOLL®, SPEDIFEN® etc. - Acide tolfénamique : TOLFEDINE®
- Kétoproféne : TOPREC® - Robénacoxib : ONSIOR®
- Cimicoxib : CIMALGEX®
Sur ordonnance : multiples spécialités - Firocoxib : PREVICOX®
- Mavacoxib : TROCOXIL®

MECANISME D’ACTION :

Acide arachidonique

AINS -lipoxygénase
COX 2

Prostaglandines participant

aux fonctions Prostaglandines pro- Leucotrienes
physiologiques (gastro- inflammatoires
protection, fonction rénale,
hémostase)
Légende :

== : inhibition
COX : cyclooxygénase
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS inhibent les cyclooxygénases (COX), enzymes responsables notamment de la synthése de
prostaglandines pro-inflammatoires.

. Ry /_Conseiller la prise pendant un
TOXICITES : repas pour limiter la toxicité

Trois grandes toxicités sont retrouvées avec les AINS : digestive

- Toxicité gastrique : simple irritation pouvant aller jusqu’au développement d’ulcéres.

- Toxicité hématologique : risque élevé d’hémorragie di & I'effet anti-agrégant des AINS,
particuliérement avec 'Aspirine, ayant pour conséquence une augmentation du temps de
saignement.

- Toxicité rénale : risque d'insuffisance rénale aigue par défaut de perfusion et donc ischémie
du rein.
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ASPIRINE

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Chats particuliérement sensibles & cette molécule. Son utilisation n’est donc pas
recommandée du fait d'un risque de toxicité accru.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Spécialités & usage humain :

Sans ordonnance
ASPIRINE DU RHONE®
ASPRO®
ASPEGIC®

Dose usuelle
Chien : 10-20 ma/kg deux fois par
jour
Chat : 10-20 ma/kg tous les jours
voire tous les deux jours

Dose toxique
Chien : 50 mg/kg/jour

Chat : 25 ma/kgljour

MECANISME TOXIQUE :

Risque de toxicité hématologique plus important par rapport aux autres AINS. Ceci s'explique par
le fait que I'Aspirine inhibe la COX 1 de maniére irréversible : les plaquettes ne pourront plus
déclencher 'agrégation plaquettaire pendant toute leur durée de vie, soit 8 jours environ.

Particularité du chat : défaut d’élimination de I'Aspirine, dii & une déficience en enzymes de
meétabolisation, menant & son accumulation dans le sang de I'animal.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

. . " . . . Autres signes
Signes digestifs Signes hématologiques dlintoxication
Nausées Mélénas Ataxie
Vomissements Hématémeése Prostration
Irritation voire ulcéres Convulsions
gastriques Tachypnée
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IBUPROFENE

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Chiens et chats sensibles & la toxicité de I'ibuproféne.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Spécialités & usage humain :

Sans ordonnance Avec ordonnance
NUROFEN®, ADVIL®, IBUPRADOLL®,
SPEDIFEN®, SPIFEN®, NUREFLEX®
RHINADVIL RHUME® (associé & de la
pseudoéphédrine)

Dose usuelle Deose toxique

Chien : 5 mg/kg/jour en deux Chien : 100 ma/kg
prises Chat : 50 ma/kg
MECANISME TOXIQUE :

Chien : survenue d'un cycle entéro-hépatique important expliquant la grande sensibilité du chien &
la toxicité gastro-intestinale de cette molécule.

Chat : défaut d’élimination de libuproféne di & une déficience en enzymes de métabolisation.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

. " . - . Autres signes
Signes digestifs Signes hématologiques dlintoxication
Nausées Mélénas Ataxie
Vomissements Hématémeése Prostration
Irritation voire ulcéres Convulsions
gastriques Tachypnée
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PARACETAMOL

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Le chat e

st trés sensible au paracétamol. Son utilisation est donc interdite.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Spécialités & usage humain :

Sans ordonnance

Avec ordonnance

génériques

Paracétamol associé & un

Paracétamol seul : DAFALGAN®,
DOLIPRANE®, EFFERALGANR®, et autres

antihistaminique et/ou un vasoconstricteur :
FERVEX®, ACTIFED®, HUMEX®

Paracétamol associé

a la codéine : CO-DOLIPRANE®,
DAFALGAN CODEINE®

au tramadol : IXPRIM®

& la poudre d’opium : LAMALINE®,
IZALGI®

Dose usuel

Chien : 15 mg/kg toutes les 8h

le Dose toxique

Chien : 200 mg/kg
Chat : 50-60 mg/kg

MECANISME TOXIQUE :

Chat : défaut d’élimination des métabolites toxiques du paracétamol di & une déficience en
enzymes de métabolisation. Ces métabolites sont responsables d’'une hémato et hépatotoxicité.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :
Toxicité hématologique Toxicité hépatique Q;if;izlc?t?c?:t
Prédomine chez le chat Prédomine chez le chien - dépression
- signes d’hypoxie : - douleurs abdominales - prostration
tachycardie, troubles - nausées, vomissements - hypersalivation
respiratoires - ictére - oedémes de la face et

- sang couleur "chocolat”
- cyanose des muqueuses
- hématurie

des membres
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Généralités

Informations & recueillir auprés du détenteur de Panimal avant toute délivrance pour sécuriser la
délivrance des APE et ainsi diminuer les risques d'intoxication.

N Chat : pas de pyréthrinoides.
Espece, race Lapin : pas de fipronil.
' Age Certains APE ne s’utilisent pas sur
les chiots/chatons.

Animal
— . . Parasites ciblés
~ Poids, taille Vérifier les poids limites des produits.

Si grand chien/animal a poils longs : éviter les colliers.

Présence d’autres animaux susceptibles d’étre en
Entourage contact ?

Si présence d’'un chat : éviter les pyréthrinoides.

Poissons : pas de foggers a base de perméthrine

Effet curatif: Ne pas utiliser de colliers.
- Action recherchée Effet préventif: Ne pas utiliserdes
shampoings (aucune rémanence).

Molécule
Il existe des phénomenes de résistances.
Antécédentsde Si, pour une infestation donnée, une
traitement molécule na pas fonctionné, il est

préférable d’en changer.

/ N\

/ Spectre d’action des anti-parasitaires \

Action uniquement sur les puces :

- néonicotinoides (imidaclopride, nitenpyram, dinotéfuran)

- regulateurs de croissance des insectes (lufenuron, pyriproxyféne,
méthopréne) : agissent sur les puces a I'état de larves ou d'ceufs
>> permettent d’interrompre le cycle de la puce.

- indoxacarb

Insecticide et acaricide : fipronil, pyréthrinoides, spinosad,
fluralaner, afoxolaner

Endectocide (action sur certains parasites internes et externes) :

\Iactones macrocycliques /,
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FIPRONIL

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Les rongeurs et les lapins sont trés sensibles au fipronil. Son utilisation chez eux est
donc fortement déconseillée.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Les spécialités & base de fipronil se présentent sous forme de sprays et/ou de spot-on.

Fipronil seul Fipronil en association
Fipronil associé a de la perméthrine : EFFITIX®,
FRONTLINE TRI-ACT®, PERFIKAN®,

EFFIPRO® SYNERGIX®

ELIMINALL® Fipronil associé & du pyriproxyféne : EFFIPRO
FIPROKIL® DUO®

FRONTLINE ® Fipronil associé & du méthopréne :

FRONTLINE® Combo, le STRECTIS®

Fipronil associé & I'éprinomectine, méthopréne,
et du praziquantel: BROADLINE®

MECANISME TOXIQUE :

Non résolu.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

\

Ptyalisme

NEUROLOGIQUES [ DIGESTIES H Troubles du_ ]
transit, anorexie

[ Convulsions J

A

| Chez le lapin l'intoxication peut mener
Q au décés de I'animal !
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LACTONES MACROCYCLIQUES

milbémycine — moxydectine - sélamectine

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

QX Action endectocide : anti parasites internes
(uniquement les nématodes) et externes (poux,
puces, gale) pour certaines molécules.

Chiens de races particuliéres : les Colleys et les races apparentées, bergers
australiens, bergers des Shetland. Les macrolides ne sont pas contre-indiqués mais
les doses doivent suivre strictement les recommandations.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Milbémycine Moxidectine
Comprimés vermifuges avec ou sans
ordonnance. ADVOCATE®, MOXICLEAR®, BRAVECTO®
Plus : spot-on antiparasitaire interne et externe
Exemples de spécialités sans ordonnance : (puces, gale). Sur ordonnance.
MILPRAZIQUAN® et le MILBETEL® qui
contiennent également du praziquantel.

Sélamectine
STRONGHOLD®, SELAMES® : spot-on
antiparasitaire interne et externe (puces, gale). | ~
Sur ordonnance.

! /_Attention aux
inhibiteurs de la
glycoprotéine
P ! (cf. Annexe)

MECANISME TOXIQUE :

Chez la plupart des mammiféres : présence au niveau de la barriére hémato-encéphalique d'une
protéine (la Glycoprotéine P) permettant 'expulsion des macrolides du cerveau vers le
compartiment sanguin.

Chez les chiens de race Colleys et apparentés : glycoprotéine P non fonctionnelle due & une
mutation génétique. Les macrolides s'accumulent donc dans le cerveau.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

[ Dépression ]

Mydriase
Cécité NEUROLOGIQUES]—[ Ataxie ]
temporaire |
Tremblements
Convulsions
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PYRETHRINOIDES

deltaméthrine — fluméthrine — perméthrine — tétraméthrine etc.

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Chats : Contre-indication de la Poissons, reptiles :
majorité des APE & base de .
pyréthrinoides. Mais les sprays Ne pas utiliser de

brumisateurs/sprays traitant

pour I'environnement peuvent S
'environnement.

étre utilisés.

SPECIALITES DISPONIBLES (NON EXHAUSTIF) :

Spot-on pour chiens Autres APE pour chiens
Perméthrine associée a de I'Imidaclopride :
ADVANTIX® Collier: SCALIBOR®

Permeéthrine associée & du Fipronil : Effitix®, Spray: DOG-NET®, DUOWIN®
FRONTLINE TRI-ACT®, PERFIKANB®,
SYNERGIX® Shampoing : PULVEX®

Perméthrine associée & du dinotéfurane et du
pyriproxyféne: VECTRA 3D®

APE pour chiens ET chats
Collier : SERESTO®
Poudre, shampoing & base de tétraméthrine

MECANISME TOXIQUE :

Chats : défaut d’élimination des métabolites toxiques di & une déficience en enzymes de
métabolisation.

Animaux a « sang froid » : toxicité accrue par une faible température corporelle.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

Changement de

comportement
| Autres :
Fasciculations Digestifs : hypersalivation,
[ musculaires NEUROLOGIQUES | Tremblements vomissements, diarrhées
Cardio-vasculaires : troubles
du rythme

Convulsions
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INTOXICATIONS NON
MEDICAMENTEUSES
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ALLIUM

oignon - ail = ciboulette - poireaux

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Chats, chiens (particulierement les Akitaq, les Shibg, les Jindo)
I | II Dose toxique

Quantité d'oignon ingérée

équivalente & 0,5% du poids de
MECANISME TOXIQUE : o

Toxicité hématologique : atteinte de I'hémoglobine aboutissant in fine

~ < Latoxicité persiste

@ une anémie hémolytique & corps de Heinz. .y
aprés cuisson !

:  SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION : :
i - Signes digestifs : vomissements, douleurs abdominales, ptyalisme, perte d’appétit
* - Signes d’anémie : paleur des muqueuses, faiblesse générale, tachypnée, tachycardie et/ou
hémoglobinurie
Fl EEEEEEEEEEEEEEES EEEEEEEEEEEEEEN EEEEEEEEEEEEEEN EEEEEEEEEEEEEE EEEEEEEEEEEEEEE EEEEEsEEEsEEEE EEEEEEEEEEEEEEN L] u:
: - :
AVOCA @
5 4 :

°  ESPECE(S) CONCERNEE(S) :
Potentiellement tous les animaux domestiques : chiens, chats, lapins, poissons et oiseaux.
MECANISME TOXIQUE :
Nécroses tissulaires (notamment de tissu mammaire et myocardique), épanchements.
SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

Signes digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, ptyalisme
Léthargie, faiblesse musculaire

: - Signes respiratoires : dyspnée, toux voire une détresse respiratoire :
: - Signes cardiaques : troubles du rythme cardiaque, tachycardie

Livret de toxicologie vétérinaire a 'usage de 'équipe officinale

MAURIS DEMOURIOUX
(CC BY-NC-ND 2.0)



METHYLXANTHINES

Théobromine (chocolat) — Caféine (café, thé)

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

Chiens (et particuliéerement ceux porteurs d’'une mutation sur le géne codant le
I cytochrome 1A2, responsable de la métabolisation des méthylxanthines).

MECANISME TOXIQUE :

Perturbation du fonctionnement cellulaire, avec notamment un effet sur la concentration en
calcium et en AMPc (adénosine monophosphate cyclique, un messager intracellulaire) au sein des
cellules. En résulte une atteinte des fibres musculaires lisses et striées.

B RN SN AN EEEA SN SN NSEEEASEESSAEEEAESAESEEEEsEEESEEEEy
. .
o .

Teneur moyenne en théobromine

Chocolat a cuisiner : 13 & 20 mg par gramme de chocolat.
Dose toxique

Chocolat noir : 4,6 & 6,5 mg par gramme de chocolat. Chien : Dés 20 mg/kg de

he .
Chocolat au lait : 1,5 & 2,1 mg de théobromine par gramme de theobrommne

chocolat.

. +f
. o
......................................................................................................

SIGNES D’'INTOXICATION :

- Signes digestifs : vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, ptyalisme, polydipsie
- Signes neurologiques : agitation intense, nervosité, tremblements, convulsions, coma

- Signes cardiovasculaires : troubles du rythme cardiaque, hypertension

- Signes respiratoires : tachypnée

- Incontinence urinaire

- Hyperthermie
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NOIX DE MACADAMI

: - E»: ' :
ESPECE(S) CONCERNEE(S) : ‘
' Chiens.
MECANISME TOXIQUE :
Atteinte des fibres musculaires et nerveuses.
SIGNES CLINIQUES D’'INTOXICATION :
- Signes digestifs : vomissements, douleurs abdominales
- Signes locomoteurs : faiblesse musculaire particuliérement au niveau des pattes, tremblements,
. cedémes des membres inférieurs, boiterie, rigidité .
: - Hyperthermie, tachycardie g :
Aucun décés n'a été rapporté a ce jour.
" ESPECE(S) CONCERNEE(S) :
Chiens.
;:< Dose toxique trés variable d'un
MECANISME TOXIQUE : animal & Pautre : toute ingestion
Néphrotoxicité. doit étre prise au sérieux.
. SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION : .
- Signes digestifs : douleurs abdominales, nausées, diarrhées, anorexie :
i Léthargie
- Oligurie voire une anurie ainsi qu'une polydipsie.
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XYLITOL

iz Le xylitol est un édulcorant (E967), utilisé dans de
nombreux produits « sans sucre », des patisseries, des
confiseries etc.

ESPECE(S) CONCERNEE(S) :

l Chiens.

MECANISME TOXIQUE :

Le xylitol est a l'origine :

- D’une sécrétion anormale d'insuline provoquant une hypoglycémie.

- D’une hépatotoxicité liée & une génération d'espéces oxygénées réactives et & une déplétion en

ATP (adénosine triphosphate) dans les hépatocytes. La nécrose hépatique est & l'origine
secondairement de troubles de la coagulation dus au fait que les facteurs de coagulation sont

synthétisés au niveau du foie.

Dose toxique
Chien : Surveillance nécessaire dés I'ingestion de
50 mg/kg.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

- Signes d’hypoglycémie : Iéthargie, faiblesse générale, vomissements, convulsions voire coma
- Signes d'atteinte hépatique : |éthargie, vomissements, ictére
- Signes de coagulopathies : ecchymoses, pétéchies, hémorragies
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Recommandations générales

VOIES D’ADMINISTRATION :

Voie orale

Voie cutanée

Voie respiratoire

- Voie interdite chez le
chat

- Pas d’huiles essentielles
(HE) pures : diluer dans
une huile végétale, du
miel ou bien quelques
gouttes dans la gamelle

- Pas d'HE de thuya, de
genévrier, de sabine,
d’absinthe ou de sauge
officinale

Pas d’'HE
photosensibilisantes ou
dermocaustiques

Pas sur les yeux, la truffe, les
lévres, les oreilles, la zone
ano-génitale

A appliquer
préférentiellement sur le cou
ou I'encolure pour éviter que
I'animal ne se léche
Certaines huiles essentielles
peuvent s'utiliser pure mais
pas toutes !

Certaines huiles essentielles
sont trop irritantes pour
s'utiliser par cette voie.

QUELQUES HUILES ESSENTIELLES A UTILISER AVEC PRECAUTIONS :

Voici quelques exemples, mais il ne s’agit pas d’une liste exhaustive.

Famille . . . - .
i Phénols aromatiques Aldéhydes aromatiques Coumarines
chimique
Dermocaustique : éviter | Dermocaustique : éviter | Photosensibilisant : ne
la voie cutanée. la voie cutanée. pas utiliser si exposition
. . . . . au soleil.
Type de toxicité = Irritant pour les voies Irritant pour les voies
respiratoires : éviter les respiratoires : éviter les
diffusions. diffusions.
Exempleide Thym vulgaire a thymol, | Cannelier de Ceylan Bergamote,
. de Porigan compact, pamplemousse, citron,
plantes riches en . R
. cannelier de Ceylan, orange amere
cette famille .
sarriette des montagnes.
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Huiles essentielles et chats

PARTICULARITES DU CHAT :

Parmi les mammiféres, le chat est particuliérement sensible aux huiles essentielles (HE). Ceci
s'explique par plusieurs raisons :

- Un défaut d’élimination des huiles essentielles d & une déficience en enzymes de
métabolisation.

- Une muqueuse olfactive plus développée que chez les humains (200 millions de cellules
olfactives contre 5 millions chez les humains) et un organe de Jacobson lui conférant une
sensibilité trés fine aux molécules volatiles.

En cas d'utilisation d’HE chez un chat, la prudence est de rigueur. La voie cutanée est & privilégier.

SIGNES CLINIQUES D’INTOXICATION :

- Signes neurologiques : ataxie, trémulations musculaires. Globalement, son attitude est
inhabituelle. Possible comportement de prostration ou & l'inverse de fuite.

- Signes digestifs : hypersalivation, vomissements, anorexie.

- Encas d'inhalation, une dyspnée, une polypnée et une toux peuvent apparaitre.

- Si utilisation par voie cutanée, une perte de poils peut étre observée.
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Annexes

Exemples de médicaments substrats de la glycoprotéine P :

Classe thérapeutique
Antalgique
Antibiotiques
Antidépresseurs
Antidiarrhéique
Antifongiques azolés

Anti-inflammatoires

Antiparasitaires

Glucoside cardiotonique

Inhibiteurs calciques

Médicaments
Morphine
Erythromycine, tétracycline, doxycycline
Paroxétine, venlafaxine, amitriptyline
Lopéramide
Kétoconazole, itraconazole

Hydrocortisone, méthylprednisolone,
dexaméthasone

Macrolides (ivermectine, moxidectine,
milbémycine etc.), spinosad

Digoxine

Diltiazem, vérapamil

Exemples de médicaments inhibant la glycoprotéine P

Classe thérapeutique
Antiarythmiques
Antibiotiques de la classe des macrolides
Antidépresseurs
Antifongiques azolés
Inhibiteurs calciques

Inhibiteurs de la pompe & protons

Médicaments
Amiodarone
Erythromycine, clarithromycine
Fluoxétine, paroxétine, sertraline
Kétoconazole, itraconazole
Diltiazem, vérapamil, nicardipine

Esoméprazole, oméprazole, lansoprazole,
pantoprazole
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CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mlle MAURIS-DEMOURIOUX Audrey

L'officine est un lieu de santé humaine dans lequel passe une multitude de patients
chaque jour pour obtenir leurs médicaments et/ou demander conseil. Il ne faut pas oublier
que l'officine est également un lieu de santé animale puisqu’on y délivre des médicaments
a destination des animaux, qu’ils s’agissent de médicaments vétérinaires ou de
médicaments a usage humain. Ces médicaments sont souvent prescrits sur ordonnance
mais pas toujours. Le propriétaire de I'animal décide parfois de médiquer son animal de
son propre chef ou bien décide de demander conseil en pharmacie sans passer par le
vétérinaire. Les pharmaciens et préparateurs en pharmacie se doivent donc d’avoir
certaines notions dans le domaine vétérinaire car ils engagent également leur
responsabilité pour tous les conseils donnés et tous les produits délivrés a destination d’un
animal. Or, I'équipe officinale a principalement été formée a la clinique humaine et non

animale.

Mais on ne traite pas un animal comme un étre humain. En effet, chaque espece
animale posseéde ses propres particularités génétiques. Ces particularités peuvent
engendrer des différences de métabolisation, de distribution d’'une méme molécule. La
pharmacodynamie et la pharmacocinétique chez un animal peuvent donc complétement
différer de celles d’'un humain. L'idée de pouvoir rapporter une posologie simplement au
poids de I'animal est par conséquent fausse et surtout dangereuse. Certaines molécules
prescrites chez I’lhumain, y compris chez les nourrissons, peuvent s’avérer fatales pour

certaines espéces animales.

L'objectif de cette these était donc d’augmenter les compétences de I'équipe

officinale dans le domaine vétérinaire en fournissant un support didactique.

Dans ce but, il s’agissait dans un premier temps de sélectionner les themes les plus
cités et a I'origine des intoxications en France et pour lesquels une formation de I'équipe
officinale pouvait avoir un impact positif. Pour cela, des données toxicologiques récentes
ont été récoltées et analysées. Ces données ont été trouvées en ligne (pour les données
américaines) ou bien recueillies directement aupres du CNITV pour les données francaises.
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Une fois les molécules ciblées, un recueil bibliographique, a partir de la littérature
scientifique, puis une analyse ont permis la sélection des informations. Ces informations
ont ensuite été synthétisées sous forme de fiches pour permettre un acces rapide a

I'information au comptoir.

Le livret qui résulte de ce travail regroupe des notions essentielles de toxicologie
vétérinaire afin d’éviter les erreurs au comptoir. Les thématiques abordées ne sont pas
exhaustives mais permettent un premier apercu des molécules largement délivrées au
comptoir et bien présentes dans les armoires a pharmacie familiales : le paracétamol,
I'ibuproféne, I'aspirine®, le lopéramide et les huiles essentielles. Ont également été
abordés certains antiparasitaires externes qui peuvent étre délivrés sans ordonnances et
donc sans conseils préalables du vétérinaire. Pour finir, la toxicité de certains aliments
présents dans la consommation humaine a également été décrite ; il s’agit des oignons, de

I’avocat, du chocolat, des noix de macadamia, du raisin et du xylitol.

La médecine vétérinaire est une médecine a part entiére. Les recommandations et
les posologies humaines ne peuvent pas étre transposées au régne animal telles quelles.
L’équipe officinale doit étre consciente de ses limites dans ce domaine et ne doit jamais
conseiller des produits sans certitudes de leur innocuité. Rappelons que le pharmacien ne
peut en aucun cas se substituer au vétérinaire et que cette thése n’a pas pour but de

favoriser une automédication mais d’éviter des erreurs et de favoriser une délivrance

raisonnée.
o 28 NV, 201
Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le s NUV ¢ g
Nom : HAMDI-DEGOBERT Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie
Signature :

Pour fe Président de 'Université Claude Bernard Lyon 1,
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ANNEXE : 1 : FICHE DE DECLARATION D’UN EVENEMENT INDESIRABLE CHEZ L’ANIMAL

Déclaration a envoyer a : Pharmacovigila nce
cpvi@vetagro-sup fr .
Centre de pharmacovigilance Médecine individuelle

g vétérinaire de Lyon (CPVL) Déclaration d'événement indésirable
g veemasl devénemen anses &,
o Campus Vétérinaire de Lyon - " N - mbtiotqporsoiss ok gt <)
by 1 Avenue Bourgelat susceptible d'étre d( c o -

69280 Marcy L'Etoile . PR ennaitre, evaluer, proteger
e oL 04 e 2 10 40 ot e 78 6o a3 05 a un médicament vétérinaire

Art.R. 5141103 & R. 5141-105-1 du Code de la santé ﬁubliﬁue

Type d'événement ( Effet indésirable (~ Manque d'efficacité (T Résidus ("  Environnement Agent infectieux

A - Déclarant (Les coordonnées du déclarant sont requises pour permettre, si nécessaire, de compléter I'information)

Profession (" Vétérinaire (T Pharmacien (— Autre Autre, précisez

Nom* Prénom* | | ou cachet dudéclarant |- 0T ST T
|
[——

Adresse I 3p )
!
i Prénom® premiére lettre) I:]
|

o i

Ville | | Code postal* l ‘ | Code postal* |:|
H

Téléphone |

| courriei] |

C- Animal ou animaux traité(s) ou exposé(s)
Nombre total d'animaux traités I:l Nombre d'animaux concernés par I'événement indésirable I:l Nombre d'animaux concernés morts I:l

Espéce* | | Race | | Sexe ( mdle ( femelle ( stérilisé(e)
Type de production (—  Laitigre (T viande Physiologie ("  Gestation C Allaitement / lactation
Poids moyen (kg) I:| Age ou fourchette d'dge | | S
Identification
Administration a titre : (" curatif (" Préventif B Autre

Préciser le diagnostic ou les symptomes traités

Etat de santé
avant le traitement ~ ( Bon (' Comett (T Mawais (T Ciitigue (T Nonconnu

eveneme e nombre de produits e perieur a erci de dupliguer le fo 3

Meédicament 1 Médicament 2 Meédicament 3

Nom du médicament (ND)*
nom complet tel que mentionné dans FAMM

Laboratoire pharmaceutique
(titulaire de I'AMM)

Présentation (Forme pharmaceutique
et concenirafion)

N* dAMM (FR/V/... ou EUY...)

N de lot fabricant

Date de péremption

Voie et site d'administration utilisés

Dose, fréquence

Début du traitement (date et heure)

Durée du traitement (ou date de fin)

Administré par (" Vétérinaire ( Propriétaire (— Autre | (T Vétérinaire (T Propriétaire (T Autre | ( Vétérinaire ( Proprigtaire ( Autre

Déja administré auparavant 2 (C oui (C Non (O Nesaitpas (C oui (CNon (C Nesatpas | (T oui (" Non ( Nesaitpas

Sioul, y avait-il une réaction ? (oui C Non (T Nesaitpas C oui (C Non (C Nesaitpas | (C oui (C Non (O Nesaitpas

=
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E - Chronologie

Date du constat de I'événement* Delai entre le det'._u.lt du traiteme!'lt et I'événement Dur_ee de I'evenem_ent
(en minutes, heures ou jours) {en minutes, heures ou jours)
olutio guérison guérison
mort euthanasie avec séquelles sans séquelle inconnue en cours

nombre d'animaux

date

Description de la séquence des événements y compris I'administration de médicaments, des signes cliniques survenus suite au traitement, de leur sévérité
et toute autre information utile.

H - Traitement entrepris a I'apparition de I'événement
Mesures thérapeutiques et sanitaires lors de la decouverte des signes d'alerte

Médicament 1 Médicament 2 Médicament 3
At du médicamant " Oui (" Ne sait pas (" Oui (" Ne sait pas " Oui (" Ne sait pas
(" Nen (" Sansobjet (" Non  ( Sans objet (" Non  (C Sans objet

Si oui, les signes ont-il disparu C oui

aprés Farrét du médicament 7 € Non " Oui (" Non (" Oui (" Non

Autres mesures
thérapeutiques

I- Investigations

Examens complémentaires,
diagnostic de confirmation,
autopsie, ...

J- Avis sur le cas

Médicament 1 | Médicament2 | Médicament3 | commentaires
(" Probable (" Probable (" Probable
Réle du médicament | ( Possible (" Possible (" Possible
(" Douteux (" Douteux (" Douteux
Souhaitez-vous recevoir I'évaluation du Centre de pharmacovigilance vétérinaire ? (" oui (" Non
Nom du déclarant, Merci pour votre déclaration.

date et signature

Les informations recueilles & parfir de ce formuiaire font lobjet d'un fraitement informatique destiné & I'Agence nationale du Médicament Véférinaire pour enregisirer volre décfarafion.

Le desfinataire des données est fe Dé igil e FANMV. C: 2 3 ia lof n°T8-17 du & janvier 1978 modifide refafive & linformatique, aux fichiers et aux lbertés,

vous bénéficiez d'un droit daccés ef de rectification aux ir ions qui Vous Vous pouvez exercer ce droif par courrier &lectronique ou par voie postale auprés de [Agence

fionale du Médi: Sférinaire. Vous pouves é pour des motifs légitimes, vous cpposer au frafement des données vous concemant. Les données personnelles des déclarants

recueilies  partir de ce formulaire sont conservées pendant 10 ans. Les véférinaires of professionnels de santé amenés, pour les besoins d'une déclaration, 3 ufifiser des données 3 caraciére
& des fiers {propriétaire d'un animal, incident concemant un &fre humain), doivent informer ces demiers du droit dont ils bénéficient au titre de la présente application.
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I’'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les theéses ; ces

opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le
plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des theses a été réalisée

avec notamment l'incitation a l'utilisation d’une méthode de recherche de similitudes.
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MAURIS-DEMOURIOUX Audrey

Pharmaco-toxicologie vétérinaire : élaboration de fiches pratiques a l'usage des
pharmaciens d’officine

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2019, 142 p.

RESUME

Dans nos pharmacies francaises, les médicaments vétérinaires cohabitent avec les
médicaments humains. Comme pour toute délivrance, I'équipe officinale engage sa
responsabilité en cas de délivrance d’un médicament pour un animal, que ce soit un
médicament vétérinaire ou un médicament a usage humain. L'objectif de cette thése est d’offrir
un outil simple et pratique a destination de I'équipe officinale afin d’éviter de potentielles
intoxications animales.

Dans un premier temps, nous avons présenté les systemes de pharmacovigilance et de
toxicovigilance vétérinaires. Des sources d’informations, disponibles en ligne ou sur papier, ont
été mentionnées pour aider I'équipe officinale a trouver une information fiable. Puis des
données de cas d’intoxications ont été collectées : soit en ligne (pour les données américaines)
ou bien recueillies directement auprés du CNITV (Centre National d'Informations
Toxicologiques Vétérinaires) pour les données francaises. L'analyse de ces données a permis
de choisir les themes abordés dans la suite de la these.

Dans un deuxieme temps, une recherche bibliographique a été menée sur les thémes
retenus : certains aliments (les oignons, I'avocat, le chocolat, les noix de macadamia, le raisin),
un édulcorant (le xylitol), les huiles essentielles et des médicaments : les anti-inflammatoires
non stéroidiens, certains antiparasitaires externes, le lopéramide et le paracétamol. Cette
recherche, puis I'analyse de ces données ont permis la réalisation d’un livret de toxicologie
vétérinaire qui se veut synthétique et pratique.

MOTS CLES
Intoxications animales
Fiches pratiques
Pratique officinale
JURY

Mme DEGOBERT Ghania, Maitre de Conférences, Présidente du jury
M. FOUILLET Bruno, Maitre de Conférences

M. QUEFFELEC Stéphane, Docteur vétérinaire

M. MAILLET Jacky, Docteur en Pharmacie

DATE DE SOUTENANCE

Mercredi 18 décembre 2019
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