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J/ARTICLE SPECIAL

GUIDE DE RECOMMANDATIONS ISFM-AAFP
Utilisation long terme des AINS chez le chat

Les AINS et le chat Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe
importante de médicaments en médecine féline, du fait de leur activité analgésique, anti-
inflammatoire et antipyrétique. Bien que la plupart des données publiées dans cette espece
concernent leur utilisation court terme (souvent péri-opératoire), un nombre croissant d’éléments
montrent I'intérét de ces médicaments dans le traitement de la douleur chronique chez le chat
(associée a I'arthrose par exemple), et certains AINS sont aujourd’hui enregistrés pour une
administration long terme chez le chat dans certains pays. La majorité de nos connaissances des
mécanismes thérapeutiques ou des réactions indésirables liés aux AINS sont extrapolées a partir des

travaux menés dans d’autres espeéces, et la littérature contient peu de données relatives au chat.
Recommandations Ces recommandations ont été établies par un panel d’experts, qui ont passé en revue
les publications existantes sur I'utilisation long terme des AINS chez le chat et dans d’autres espéces, et en
ont déduit des directives. L'objectif est de fournir des informations pratiques pour encourager les vétérinaires
a utiliser les AINS de fagon raisonnée chez les chats pour lesquels ces médicaments s’avérent bénéfiques.

Introduction

La douleur chez le chat a de nombreux effets
négatifs, tant physiologiques qu’émotionnels.}?
II est aujourd’hui admis qu’il n’existe pas de «
bonne douleur » aprés une chirurgie ou
pendant le traitement de traumatismes ou de
pathologies — par ex. la douleur qui inhibe les
mouvements potentiellement néfastes apres
une chirurgie. La douleur retarde le
rétablissement, influe négativement sur le bien-
étre de I'animal et altere les rapports avec le
propriétaire et avec 1'équipe vétérinaire.!?

Des études ont examiné l'intérét des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sur la
douleur aigué, notamment péri-opératoire,
chez le chat.*” Les enquétes ont montré que les
vétérinaires avaient plus tendance a traiter la
douleur chez le chien que chez le chat,?’ du fait
de leurs difficultés a reconnaitre la douleur, de
leur manque de connaissances concernant
l'utilisation des analgésiques, et de leur crainte
des effets secondaires chez le chat. Moins
d’articles ont été publiés sur la prise en charge
de la douleur chronique chez le chat, mais il est

admis que les signes peuvent en étre discrets et
incluent l'isolement, la baisse de mobilité, la
diminution des interactions avec I'homme et les
autres animaux, le manque d’appétit et
l'agressivité.10-12

La douleur chronique peut étre définie
comme toute douleur durant depuis plus de 2 a
3 semaines, souvent depuis des mois voire des
années, et qui peut perdurer apres la guérison.
Fait important, la douleur chronique peut se
dissocier de sa cause et se réveler inadaptée, de
sorte que le degré de douleur n’est pas
nécessairement corrélé a la pathologie observée
ou pergue par l'individu, et n’est pas associé a la
guérison.!? L’analgésie multimodale est
généralement conseillée, mais il devient évident
que les AINS vont jouer un role clé dans la prise
en charge de la douleur chronique chez le chat,
notamment la douleur musculosquelettique,
comme c’est le cas chez I'Homme et chez le
chien.!13-16 Jusqu’assez récemment, alors que
de nombreux AINS sont disponibles sur le
marché pour traiter I'arthrose canine,'” seuls
quelques produits étaient enregistrés pour une
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La douleur retarde le rétablissement, influe négativement sur le bien-étre de I'animal
et altere les rapports avec le propriétaire et avec I’équipe vétérinaire.

utilisation court terme (quelques jours
maximum) chez le chat. Au moment ot nous
rédigeons cet article, au moins un AINS - le
méloxicam - a été enregistré pour une
utilisation long terme chez le chat dans
plusieurs pays, nous permettant désormais une
prise en charge nouvelle de la douleur dans RIGHRa)b)
N AN P . Arthrose du coude
cette espeéce, et un deuxieme — le robénacoxib —

chez un chat

a été enregistré pour un maximum de 6 jours de
traitement chez le chat (voir Tableau 1, page
529). 1l fait peu de doutes que d’autres
molécules seront par la suite enregistrées pour
l'utilisation long terme, le besoin et I'intérét de
ce type de traitement AINS étant reconnus dans
cette espece.!01113-1518

Les vétérinaires ont conscience qu’ils doivent
ceuvrer pour le bien-étre animal et le
soulagement de la douleur, mais gardent
souvent en téte le conseil d’Hippocrate,
«d’abord, ne pas nuire ». Ce conseil est souvent
judicieux quand il s’agit de savoir si une
intervention ne s’avérera pas plus néfaste que
bénéfique, et de ne pas la pratiquer sil existe un
doute. Mais nous devons aussi reconnaitre
que se passer de traitements tels que les
analgésiques peut parfois étre pire, car nous ne
traiterons plus alors la douleur et la souffrance
que 'animal endure. Dans 1’établissement de
ces recommandations, l'objectif du panel
international d’experts a été de passer en revue
la littérature disponible sur l'utilisation long
terme des AINS chez le chat, et de donner
des directives pratiques concernant leur
administration. Le but premier est d’encourager
une utilisation plus large et raisonnée des AINS,
quand les chats sont des bons candidats a ce
type de traitement. Cependant, la majorité
de nos connaissances des mécanismes
thérapeutiques ou des réactions indésirables liés
aux AINS sont extrapolées a partir des travaux
menés dans d’autres especes, et la littérature
contient peu de données relatives au chat.

Causes fréquentes de douleur
et d’inflammation chroniques
chez le chat

Une des difficultés de la prise en charge de la
douleur chez le chat réside dans sa
reconnaissance initiale. Il est donc important
de savoir quelles sont les causes fréquentes de
douleur et de suspecter systématiquement une
douleur lors de signes cliniques et de
comportements d’origine potentiellement
douloureuse. Si une chose est douloureuse
pour nous, il est probable qu’elle le soit aussi
pour le chat.
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FIG 2 Radiographies
de face (a) et de profil

(b) du jarret d’'un chat
Scottish Fold atteint
d’ostéochondrodysplasie
. sévére, montrant une
destruction des espaces
articulaires et une
exostose plantaire
extensive. Avec 'aimable
autorisation de Kim Kendall

FIG 3 Watson, un chat arthrosique, profitant
des bienfaits d’un traitement AINS quotidien

Arthrose

La cause la plus fréquente de douleur
chronique chez le chat semble étre I’arthrose,
et cette pathologie a fait 1'objet de nombreuses
grandes études au cours de ces dix derniéres
années. 115161824 Ces études montrent que
l'arthrose est tres fréquente, avec des
modifications radiographiques observées chez
60 & 90 % des chats (Fig 1 et 2),182* qu’elle peut
toucher a la fois la colonne vertébrale et les
articulations des membres, et que son
incidence est particulierement élevée chez les
individus &agés.'®?* Les hanches, grassets,
épaules, coudes et tarses ainsi que la colonne
sont les sites les plus touchés, bien que d’autres
articulations puissent également étre atteintes.
Les études radiographiques ont néanmoins
leurs limites, car les modifications observées
ne reflétent pas nécessairement 1’expression
clinique ni la sévérité de la maladie et de la
douleur. Toutefois, les propriétaires sont



nombreux a mettre simplement les signes
cliniques de l’arthrose sur le compte de la
« vieillesse », et méme ceux qui sont informés
et attentifs peuvent ne pas percevoir la douleur
associée a l'arthrose sans le recours et
I’évaluation du vétérinaire.

En l’absence d’intervention médicale, de
nombreux chats arthrosiques souffrent de
douleur et de géne pendant des années, ce qui
altere leur qualité de vie et le lien Homme-
animal. Chez tous les chats agés, il est impératif
de rechercher d’éventuels signes d’arthrose, via
I’anamnese et 1’examen clinique, et de réaliser
au besoin des radiographies et un diagnostic
thérapeutique. Le contrdle du poids, I'exercice
physique et les adaptations environnementales
peuvent aider les chats arthrosiques, tout
comme les traitements médicaux. Mais les

BLADDER

FIG 4 Carcinome
a cellules
transitionnelles

de la vessie (a)

et lIésions
multifocales
d’ostéomyélite (b)
chez deux chats
Chez le premier
chat, la tumeur

été réduite
chirurgicalement et
du piroxicam a été
administré ; chez le
second chat, du
méloxicam a été
administré en plus
des antibiotiques.
Avec l'aimable
autorisation de
Randolph Baral (a)
et Emma Hughes (b)
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Si une chose est douloureuse pour nous,

il est probable qu’elle le soit aussi pour le chat.

réponses spectaculaires observées avec les
AINSB2L23 - indiquent 1'énorme potentiel
d’utilisation stire et efficace du traitement AINS
long terme dans la vaste population des chats
agés arthrosiques (Fig 3).

Autres maladies

Il existe de nombreuses autres maladies chez
le chat ot1 le contréle de I'inflammation et de la
douleur chroniques est important. Elles
incluent différents cancers (Fig 4a), notamment
ceux qu’il est impossible de traiter de facon
définitive, ou certains cas pour lesquels les

FIG 5 (a-c) Gingivo-stomatite
ulcéro-proliférative sévere et
douloureuse chez trois chats (c).
Avec I'aimable autorisation
d’Alberto Barneto

FIG 6 Uvéite chez un chat
atteint de toxoplasmose.
Avec ['aimable autorisation
de Carolyn O’Brien
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AINS peuvent offrir un effet anti-
néoplasique.”2® Parmi les autres maladies
fréquentes avec douleur chronique ot les AINS
peuvent faire partie du traitement, citons les
traumatismes, les stomatites lymphoplasmo-
cytaires (Fig 5),% les cystites idiopathiques,***!
les dermatoses et les uvéites (Fig 6). Enfin, les
traitements AINS locaux et/ou sytémiques
peuvent s’avérer utiles.’? Grace a leurs effets
antipyrétiques, les AINS peuvent également
s’avérer utiles dans certaines situations pour
contrdler la fievre. En I'absence de diagnostic
définitif, un traitement AINS court est parfois
intéressant, la réponse au traitement servant a
orienter le diagnostic et le traitement ultérieur.
Un consentement éclairé du propriétaire et un
suivi rapproché de 1’animal sont obligatoires,
surtout dans ce type de cas.

Les AINS et I’inhibition des cyclo-
oxygénases/lipo-oxygénases

Les Dbénéfices thérapeutiques des AINS
découlent de leurs effets antipyrétiques,
analgésiques et anti-inflammatoires. Ces
actions  s’exercent principalement via
I'inhibition de la  production des
prostaglandines (PG) et des leucotrienes (LT)
respectivement par les cyclo-oxygénases
(COX) et 1a lipo-oxygénase-5 (5-LOX). Bien que
certains AINS inhibent également les LOX,
cette action est généralement de courte durée
comparée a l'inhibition des COX observée avec
les médicaments actuellement enregistrés
chez le chat, et nous manquons
d’éléments démontrant un bénéfice clinique
supplémentaire de cette inhibition. Il est
possible que des inhibiteurs doubles

T

'

COX/LOX plus efficaces soient commercialisés
dans les années a venir.*-8

Deux isoformes distinctes de la COX (la
COX-1 et la COX-2) ont été identifiées comme
étant responsables de la production des
prostaglandines (Fig 7).° Une troisiéme isoforme
a également été identifiée, d’abord appelée COX-
3, puis décrite comme une variante d'épissage de
la COX-1, et qui semble jouer un role dans le
contrdle central de la douleur.® La phospholipase
A, est 'enzyme limitante a la base de la voie des
COX, c’est elle qui libere I'acide arachidonique
(AA) des phospholipides membranaires. Les
deux isoformes de la COX convertissent ensuite
I'AA en PGG, et PGH, par des réactions
enzymatiques identiques. Apres ces premieres
étapes, la PGH, est utilisée comme substrat
intermédiaire pour la biosynthése, par des
synthases et isomérases spécifiques, des
prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes.
La COX-1 convertit’A A en différentes molécules,
dont des thromboxanes (TX), comme le
thromboxane A, (TXA,), des prostaglandines,
comme la PGD,, la PGE, et la PGF,, et la
prostacycline (PGL,). L'activité de la COX-2
produit un spectre plus étroit de prostaglandines,
en particulier la PGE,, et la prostacycline.

Les prostaglandines jouent un réle majeur
dans de nombreux domaines de la physiologie
normale, dont I'homéostasie vasculaire, la
gastroprotection, le développement et Ia
perfusion rénale, la coagulation, Ila
reproduction, le métabolisme osseux, la
cicatrisation, le développement et la croissance
nerveuse, et les réactions immunitaires. Elles
sont également impliquées dans des processus
physiopathologiques, dont la douleur et
I'inflammation et la progression des cancers.
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FIG 7 Schéma récapitulatif du réle des COX et des LOX dans la production des prostanoides
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Cependant, une grande partie de nos
connaissances sont extrapolées a partir
d’autres especes, car nous disposons de peu
de données chez le chat.

Expression des enzymes COX

La COX-1 etla COX-2 sont des enzymes a la fois
constitutives (normalement présentes dans
certains tissus a des concentrations relativement
constantes), et inductibles (apparaissant et/ou
produites en plus grande concentration en
réponse a un facteur déclenchant, souvent
associé a une inflammation). La COX-1
est considérée comme majoritairement
constitutive, étant exprimée dans la quasi-
totalité des tissus, et impliquée dans la
produciton des prostaglandines responsables
des fonctions dites « de protection », comme la
cytoprotection de la muqueuse gastrique, la
fonction plaquettaire normale et le maintien de
la perfusion rénale.¥ L'expression constitutive
de la COX-2 semble étre plus limitée, ¥4
bien qu’elle soit présente, avec la COX-1,
dans le systeme nerveux central, les reins,
I'endothélium vasculaire, I'appareil
reproducteur et le tube digestif — des sites ou
l'activité de la COX-2 contribue aux fonctions
d’homeéostasie.?>*! Il semble que la COX-2
joue un réle important dans la cicatrisation
des lésions de la muqueuse digestive, et bien
qu’il ait été démontré qu’elle est exprimée de
maniere constitutive dans 1’appareil digestif
du chien,*?* nous manquons d’information
chez le chat.

Alors que la COX-1 est une enzyme
majoritairement constitutive, la COX-2 est
majoritairement inductible et sa production est
fortement augmentée en cas d’inflammation,
processus dans lequel elle joue elle-méme un
rdle central. # L'expression de la COX-2 pourrait
aussi étre augmentée dans le cas de certaines
tumeurs, et une expression variable a été décrite
chez le chat lors de carcinomes a cellules
transitionnelles, de carcinomes a cellules
squameuses, de carcinomes mammaires et de
carcinomes pancréatiques. 244 Mais de
méme que la COX-2 présente une certaine
expression constitutive, I’expression de la
COX-1 a également un role a jouer dans la
réaction inflammatoire.340

Sélectivité COX et LOX, et effets
indésirables des AINS

L'inhibition de la COX-1, lenzyme
majoritairement associée aux fonctions
homéostatiques, serait la cause de la plupart
des effets secondaires des AINS, comme les
ulceres gastriques et les dyscrasies sanguines.
Pour éviter ces effets indésirables, des AINS
ayant une plus grande propension a inhiber
la COX-2 que la COX-1, dits « COX-2
préférentiels » (ou « épargneurs COX-1 »),
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ont été développés. Les AINS ayant un effet
négligeable sur la COX-1 sont appelés « COX-
2 sélectifs » plutdt que « préférentiels »,
bien qu’il n’existe aucune définition précise
communément admise de ces termes. Mais
les études menées chez 1'homme ont
rapidement montré que les AINS COX-2
préférentiels ou sélectifs, bien que réduisant
certains des effets secondaires classiquement
associés a I'inhibition de la COX-1, entrainaient
toujours des évenements indésirables de
type insuffisance rénale aigué, maladie
thromboembolique et ulcération gastrique,*
compatibles avec un role physiologique de la
COX-2 dans un certain nombre de tissus.
Par exemple, la COX-1 et la COX-2 sont toutes
les deux exprimées dans les reins des
mammiféres. Elles sont présentes dans
différentes cellules du rein (macula densa,
tubule collecteur cortical, cellules intersticielles
médullaires) et jouent différents roles, mais
toutes les deux sont importantes pour
préserver la fonction rénale pendant
I'hypovolémie.®® En outre, l'inhibition de la
COX semble étre associée a une augmentation
de l'activité de la LOX, qui pourrait entrainer
des effets indésirables au niveau de la
muqueuse digestive. De plus, il a été suggéré
que les inhibiteurs doubles pourraient étre
associés a moins d’effets indésirables digestifs
que les inhibiteurs COX-1 ou COX-2.

Meéme si la sélectivité COX/LOX d'un AINS
peut étre un facteur important, elle n’annule
pas tous les effets secondaires potentiels, et
I’évaluation de la sélectivité COX/LOX n’est
évidemment pas le seul critere a prendre en
compte pour prédire la tolérance d'un AINS.

Plusieurs autres éléments sont a envisager.
Premierement, le risque d’effets indésirables
peut dépendre des concentrations tissulaires du
médicament — quand le milieu extracellulaire est
d’un pH inférieur au milieu intracellulaire, un «
piégeage ionique » des molécules peu acides,
comme le sont la plupart des AINS, peut se
produire, avec accumulation du médicament
dans les cellules (ex. cellules de la muqueuse
gastrique).>! L'ampleur de ce phénomene varie
selon les médicaments mais cette accumulation
locale peut influencer la prévalence des effets
secondaires. Deuxiemement, des différences
sont reconnues entre les especes tant dans
I'expression que dans la distribution des
enzymes COX.52%° Peu de données spécifiques
a l'espece féline sont disponibles, mais il
pourrait y avoir des différences de sensibilité
aux effets indésirables du fait de telles
différences chez les chats.

Troisiémement, des variations substantielles
existent dans la sélectivité COX décrite d'un
AINS en fonction du type d’analyse in vitro
utilisée pour mesurer l'activité COX-1 et
COX-2. Ces résultats varient selon I'espece de
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/]

Sélectivité COX-2

<= A Iinstar des autres especes, les études réalisées sur les AINS chez le chat ne suggérent aucune différence d’efficacité
anti-inflammatoire ou analgésique entre les inhibiteurs COX non sélectifs et les inhibiteurs plus ou moins sélectifs COX-2. /

== |l a été supposé, comme dans les autres espéces, que le fait d’utiliser des inhibiteurs a forte sélectivité COX-2 chez le
chat aiderait a prévenir certains des effets indésirables potentiels associés a la suppression de la COX-1, comme lirritation/
ulcération digestive et I'inhibition plaquettaire. Mais I'inhibition sélective de la COX-2 ne supprime pas totalement le risque
d’effets indésirables et pourrait n’avoir aucun effet néphroprotecteur par rapport aux inhibiteurs non sélectifs.

<= Linhibition double COX/LOX entrainerait une réduction des effets indésirables digestifs par rapport a I'inhibition COX
seule. Mais, il est peu probable que I'inhibition double supprime totalement le risque d’effets indésirables. /

provenance du matériel utilisé pour 'analyse ;
et méme quand le tissu analysé provient de
I'espece cible, les différentes analyses donnent
des résultats différents.’%% De plus, les
différences de métabolisme du médicament
entre les especes peuvent entrainer des
différences de sélectivité. Chez le chien, la
tépoxaline est un inhibiteur double utilisable
uniquement a court terme ; mais, chez le chat,
la pharmacocinétique de la tépoxaline indique
une inhibition COX et LOX potentiellement
équilibrée sur tout le profil de cinétique.®

D’autres facteurs jouent aussi sur le risque
d’événements indésirables, I’age par exemple.
Les patients humains agés ont un risque
supérieur reconnu d'ulcération digestive eten
médecine humaine, une insuffisance rénale
pré-existante, les maladies cardiovasculaires et
les hépatopathies sont toutes des contre-
indications relatives a 1'utilisation des AINS.
Cependant, la prise en charge de la douleur
chez les patients gériatriques devient
indispensable pour maintenir la qualité de vie.
Il est donc impératif d’envisager un choix
minutieux des AINS et de leur dose, et
l'utilisation de traitements adjuvants (ex.
inhibiteurs de la pompe a protons pour
favoriser la protection gastrique, autres
analgésiques pour moduler les autres voies de
la douleur et réduire les doses d’AINS
nécessaires, fluidothérapie pour limiter les
effets de I'hypovolémie) plutot que de
s’abstenir simplement de traiter la douleur, que
ce soit chez 'Homme® " ou chez "animal.®!
Sélectionner les patients, bien doser le
médicament et assurer un suivi continu pour
repérer les premiers signes de toxicité sont des
éléments cruciaux.®?63

Qu’est-ce que cela signifie pour le chat ?

En raison des différences observées
d’expression des enzymes COX et de sélectivité
COX in vitro entre les especes, il est imprudent
de généraliser les résultats d'une quelconque
étude.® Toutes ces variables expliquent qu'il
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n’y a pas de réponse simple a la question de
savoir sil vaut mieux utiliser un inhibiteur
COX sélectif ou double COX/LOX, et quelle est
la sélectivité COX/LOX et le profil « idéaux »
d’un AINS chez le chat. Cela peut méme
dépendre du processus pathologique existant
et de lindividu traité. Malgré tous ces
avertissements, et au vu de la pauvreté des
données disponibles chez le chat, nous ne
pouvons rien faire d’autre qu’extrapoler avec
prudence les données issues des autres especes.

Traitement AINS en pratique
chez le chat

Outre la question de la sélectivité COX,
plusieurs autres facteurs sont également
importants a prendre en compte pour choisir et
utiliser les AINS sur le long terme chez le chat.

Observance

Il peut s’avérer difficile pour les propriétaires
d’administrer un médicament a leur chat, mais
I'efficacité du traitement repose sur une bonne
observance du propriétaire. En plus des AINS,
de nombreux chats recevront d’autres
médicaments et la « charge d’administration »
pourra rebuter les propriétaires, entrainant des
variations de dose administrée. Pour favoriser
l'utilisation long terme, un médicament doit
idéalement étre hautement appétent et ingéré
spontanément par le chat — par exemple, dans
la nourriture ou comme une friandise — et les
laboratoires pharmaceutiques vétérinaires font
beaucoup de recherches sur ce point.%> Les
études publiées indiquent que la forme liquide
du méloxicam serait trés appétente pour le
chat,’¥® une étude suggérant méme une
appétence significativement supérieure a celle
des comprimés de kétoprofene.!® D’autres
médicaments peuvent étre formulés avec des
ardmes spécialement appétents pour les chats.
11 est toutefois important de respecter toutes les
réglementations et regles de qualité pour la
formulation des médicaments,® qui different



selon les pays, et de considérer 1’éventuel effet
de la composition sur la biodisponibilité et la
stabilité /durée de conservation du médicament.

En outre, les propriétaires doivent étre
rigoureux et ne pas oublier d’administrer le
médicament. Du fait de la longue durée
d’action de nombreux AINS chez le chat,
I'administration doit étre faite a heure fixe les
jours de traitement. Des systémes de rappels
créatifs peuvent aider a faire en sorte que les
chats recoivent leur traitement au(x) bon(s)
jour(s), a la bonne (aux bonnes) heure(s) et a la
bonne dose. Administrer le traitement avec un
des repas (ce qui doit également étre fait pour
assurer la tolérance) peut étre un bon moyen
de ne pas l'oublier, et de favoriser I'implication
des propriétaires dans le suivi.

Posologie - intervalles, fréquence et heure
d’administration et « dose minimale efficace »
Les données pharmacocinétiques a court terme
d’un certain nombre d’AINS sont disponibles
chez le chat, ce qui fournit un repére pour
les intervalles d’administration. Alors que
nombre d’AINS sont métabolisés par
glucuronoconjugaison hépatique, et que le
relatif déficit d’enzyme glucuronyltransférase
du chat risque de prolonger la demi-vie de
certains d’entre eux,¥°° d’autres, comme le
piroxicam et le méloxicam,>*%” sont métabolisés
par oxydation. Les doses uniques de nombreux
AINS approuvés/enregistrés pour traiter la
douleur aigué chez le chat semblent avoir une
durée d’action d’environ 18-20 h. Toutefois,
nous ignorons si une telle pharmacocinétique
est nécessaire pour une bonne efficacité. Par
exemple, le méloxicam et le robénacoxib
affichent des demi-vies sériques respectives
d’environ 24 et 2 h,%%% mais ils ont tous deux
été démontrés efficaces pour le traitement
quotidien de la douleur musculosquelettique
chez le chat comme lindiquent leurs
enregistrements européens.

Pour la majorité des AINS utilisés chez le chat,
nous ignorons si I’administration répétée sur le
long terme altere la pharmacocinétique ou la
pharmacodynamique du médicament. Dans une
étude, I'administration quotidienne de flunixine
pendant 7 jours a entrainé une accélération
du métabolisme du médicament apres 7
jours et une diminution de ses effets
pharmacodynamiques ;° ce phénomene n’a
pas semblé évident aprés l’administration
quotidienne de méloxicam pendant 7 jours.®
En outre, les données concernant l'efficacité
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I

Fréquence des administrations

<= Pour prévenir les effets secondaires potentiels, il faut inciter les
propriétaires a participer a la détermination de la « dose minimale
efficace » chez leur chat, en leur faisant comprendre que celle-ci
peut évoluer avec le temps. Cette dose est souvent inférieure a la
dose enregistrée.!31421

== Chez les chats en surpoids ou obeses, il est prudent de calculer
la dose initiale d’AINS en fonction de leur poids de forme ou idéal.

== Dans I'objectif de réduction de la dose totale d’AINS, il semblerait
prudent de choisir une dose inférieure a la dose enregistrée tout en
maintenant la fréquence enregistrée, quand c’est possible.

trihebdomadaire) est préférable a une absence de traitement, et qu’il
s’avere parfois efficace chez certains chats. Il comporte néanmoins
le risque de périodes importantes de temps sans traitement efficace
ou avec un traitement sous-optimal.

<= L’arrét momentané du traitement, ’espacement des
administrations ou la réduction de la dose peut aider les propriétaires

<= Le panel reconnait qu’un traitement intermittent (ex. bi- ou /
a évaluer I'efficacité du médicament. ,

<= Le panel consideére I’administration intermitente des AINS
comme peu justifiée, sauf si la sévérité du processus pathologique
sous-jacent varie suffisamment pour ne pas nécessiter de traitement
analgésique/anti-inflammatoire constant.

apparente du traitement quotidien par rapport
au traitement a jours alternés ou a fréquence
inférieure sont rares, sans aucune étude
comparative publiée. L’administration
quotidienne de méloxicam a une dose inférieure
a celle enregistrée, pendant 5,8 mois en moyenne
a été jugée cliniquement efficace et associée a des
effets indésirables minimes dans une étude
ouverte,'® bien que l'efficacité n’ait pas été
mesurée de maniére objective ou avec un
systéme d’évaluation validé. Mais du fait de la
variabilité de pharmacocinétique observée entre
les chats avec différents AINS, il est probable que
I’administration quotidienne puisse convenir a
certains chats tandis que des administrations
plus espacées conviennent a d’autres.
Malheureusement, il n’existe pas de moyen
pratique de déterminer parmi les chats
lesquels sont des métaboliseurs « rapides » et
lesquels sont des métaboliseurs « lents ». En
outre, sans doute en raison de leur taux élevé

Le traitement peut étre adapté pour obtenir une efficacité clinique maximale quand

le chat est le plus actif. Mais un propriétaire peut aussi décider d’administrer

le médicament de facon a favoriser le repos et le sommeil de I’'animal au moment

le plus approprié pour toute la famille.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Recommandations du panel l

= Les formulations liquides sont les plus faciles a mesurer et permettent le meilleur ajustement de la dose d’AINS chez
le chat ; nous encourageons les fabricants a explorer cette voie d’administration.

Précision du dosage

I

<= Lutilisation d’une seringue graduée lisiblement et spécialement prévue pour I'administration du produit liquide (Fig 8) doit
étre encouragée pour éviter toute administration excessive accidentelle de médicament distribué directement avec le flacon.

I

de liaison aux protéines, pouvant permettre
aux AINS de persister plus longtemps dans les
sites tissulaires inflammatoires que dans le
plasma, l'activité anti-inflammatoire et
analgésique de ces médicaments est souvent
plus longue que ne le laisse présumer leur
demi-vie sérique. Une seule administration
quotidienne pourrait donc suffire, méme pour
les médicaments de demi-vie relativement
courte.3¥% En effet, une persistance au site
d’inflammation a été démontrée dans une
étude expérimentale réalisée avec le
robénacoxib chez le chat.®” Il est, par
conséquent, peu probable qu'un seul et unique
schéma posologique donne une efficacité
comparable chez tous les chats ; en outre, les
variations d’intensité de la douleur peuvent
faire varier les besoins du chat dans le temps.
Peu de recherches ont essayé de déterminer le
meilleur moment de la journée pour administrer
les AINS aux chats afin d’obtenir I'effet bénéfique
maximum, notion appelée « chronothérapie ».”*
En théorie, le traitement long terme devrait
parvenir a un équilibre pharmacocinétique et
pharmacodynamique. Mais « des hauts et des
bas » peuvent toujours exister. Si l'effet bénéfique
maximal sur la boiterie est observé, disons, 5 h
apres l'administration, le traitement peut étre
adapté pour obtenir une efficacité clinique
maximale quand le chat est le plus actif. L'heure

Recommandations du panel

Passage d’un AINS a l'autre

<= Par précaution, une période sans
traitement d’environ 7 a 10 jours doit étre
respectée entre I’aspirine et un autre AINS.

== |l serait prudent de respecter une
période sans traitement de 3 a 5 jours lors
du passage d’un AINS a un autre, voire plus
si le premier AINS a une demi-vie longue.
Si nécessaire, un traitement adjuvant avec
d’autres analgésiques doit étre envisagé
pendant cette période.
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FIG 8 Lutilisation d’une
seringue graduée spécifique
est recommandée

idéale d’administration peut donc dépendre du
mode de vie du chat. Mais un propriétaire peut
aussi trouver que quand son chat a le moins mal,
il dort plus longtemps et décider d’administrer
le médicament pour favoriser le repos et le
sommeil au moment le plus approprié pour
toute la famille.

Dose - précision

La précision de la dose dépend de la formulation
du médicament. Les formulations liquides sont
plus faciles a mesurer et peuvent étre données
en petites quantités. Toute augmentation ou
diminution de la dose est donc potentiellement
plus facile a réaliser. Mais selon les méthodes
d’administration, les variations de dose peuvent
étre importantes. Les comprimés ne sont pas
toujours faciles a diviser et les petites doses
peuvent donc étre problématiques et imprécises.
Les comprimés entiers donnent lieu a des
différences de dose entre les chats de poids
différents, ce qui peut ne pas poser de probleme
si le médicament est enregistré avec une fenétre
posologique (ex. robénacoxib) ou poser
probleme si une dose tres précise doit étre
administrée. Les injections sous-cutanées
répétées peuvent constituer une autre option
chez certains chats et avec certains propriétaires,
bien qu’aucun AINS ne soit actuellement
enregistré pour le long terme par cette voie.

Dose - changement de médicament

Il existe peu de données objectives sur la
meilleure maniere de passer d'un AINS a un
autre, et aucune chez le chat en particulier.
Dans d’autres especes, le passage de 'aspirine
a un autre AINS est préoccupant du fait des
mécanismes d’adaptation COX-2 dépendants
qui peuvent se développer pendant le
traitement.®*®! Mais nous ne savons pas s'il
faut respecter une « période sans traitement »
et si oui, de quelle durée.®6!

Un élément clé de I’évaluation de la douleur

chronique est I'implication et la capacité

d’observation du propriétaire.
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TABLEAU 1 AINS enregistrés pour un usage systémique chez le chat (NB : ces médicaments ne sont pas tous I
enregistrés dans tous les pays et les vétérinaires doivent se reporter aux informations et réglementations de leur pays)
AINS Sélectivité COX* Formulation Dose Voie d’ad- Fréquence Indications Durée
ministration enregistrées
Carproféene COX-2 Injectable, 4 mg/kg SC, IV Administration  Douleur post-opératoire  Une seule
préférentiel 50 mg/ml (= 0,08 ml/kg) unique administration
Kétoproféene Aucune Injectable, 2 mg/kg SC Toutes les Soulagement de la Jusqu’a 3
10 mg/ml (= 0,2 ml/kg) 24 h douleur et de jours
I'inflammation aigués
Comprimés, 1 mg/kg PO Toutes les associées aux troubles  Jusqu’a 5
5 mg (= 1 comprimé/ 24 h musculosquelettiques jours, injection
5 kg) et autres troubles 2 la place a J1
douloureux
Méloxicam COX-2 Injectable, 0,3 mg/kg SC Administration  Analgésie post- Une seule
préférentiel 5 mg/ml (= 0,06 ml/kg) unique opératoire apres administration
ovariohystérectomie
et chirurgie mineure des
tissus mous
Injectable, 0,2 mg/kg SC Administration  Douleur post-opératoire  Suivi
2 mg/ml (= 0,1 ml/kg) unique |égere a modérée éventuellement
de 0,05 mg/kg
toutes les 24 h
PO pendant
4 jours
Suspension 0,1 mg/kg (=0,2 PO Toutes les Inflammation et douleur ~ Sans limitation
orale, mi/kg) a J1, puis 24 h associées aux troubles  de durée
0,5 mg/ml 0,05 mg/kg musculosquelettiques
(= 0,1 ml/kg) chroniques
Robénacoxib = COX-2 sélectif Comprimés, 1 mg/kg PO Toutes les Douleur et inflammation  Jusqu’a 6
6 mg (= 1 comprimé/ 24 h associées aux troubles  jours
6 kg) musculosquelettiques
Injectable, 2 mg/kg SC Administration  Douleur et inflammation  Une seule
20 mg/ml (=1 ml/10 kg) unique associées aux chirurgies administration
des tissus mous
Acide Aucune ? Comprimés, 4 mg/kg (=1 PO Toutes les Traitement des 3 jours
tolfénamique 6 mg comprimé/1,5 kg) 24 h syndromes fébriles
Injectable, 4 mg/kg SC Toutes les Traitement adjuvant des 2 jours,
40 mg/ml (= 0,1 ml/kg) 24 h affections respiratoires ou une seule
hautes administration,
puis
comprimés
(ci-dessus)
Acide acétyl-  Aucune Comprimés 1-25 mg/kg PO Toutes les s/o Sans limitation
salicyliquet 72h de durée

Tllaspirine n’est PAS enregistrée chez le chat, mais est présentée dans ce tableau car son utilisation est couramment recommandée chez le chat
comme anti-thrombotique pour aider a prévenir les thromboembolies, notamment celles associées aux cardiomyopathies. Des doses tres

variables ont été recommandées (généralement entre 5 et 75 mg/chat tous les 3 jours) et son efficacité n’est toujours pas prouvée.

*COX-2 préférentiel = suppression plus grande de la COX-2 que de la COX-1 ; COX-2 sélectif = suppression quasi-inexistante de la COX-1
aux doses thérapeutiques
Différents autres schémas posologiques (hors AMM) ont été recommandés pour un certain nombre d’AINS chez le chat, en plus des schémas

posologiques pour d’autres types d’analgésiques — pour un récapitulatif récent, voir références 10, 11 et 57

Suivi de Pefficacité

Il n’existe aucune méthode validée pour
évaluer la douleur aigué ou chronique chez
le chat, mais des études sont en cours.”?
Dans des études explorant l'efficacité des AINS
chez des chats souffrant de douleur

mobilité apres I'administration d’un AINS.'®
Un élément clé de 'évalution de la douleur
chronique est l'implication et la capacité
d’observation du propriétaire, surtout que la
douleur peut s’exprimer de différentes
manieres selon les chats.®*” Il a été établi que
quatre domaines comportementaux — mobilité,

musculosquelettique, les signes les plus activité, toilettage et humeur - sont
visibles d’amélioration ont été I'augmentation  particulierement utiles aux vétérinaires et aux
de la mobilité et en particulier la volonté de propriétaires pour évaluer la douleur

sauter et la hauteur des sauts,'®?! et une autre
étude a montré une augmentation de la

musculosquelettique chronique et la réponse
au traitement.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Dans le cas du traitement de maladies de
longue durée, une évaluation globale de la
« qualité de vie » peut s’avérer bénéfique ;
elle inclut la douleur mais pas seulement. Il
serait peut-étre nécessaire de personnaliser la
méthode d’évaluation en fonction de ce qui est
important pour chaque animal : monter aux
arbres, chasser ou jouer avec d’autres animaux
dans la maison, et ainsi de suite.’> C’est la
raison pour laquelle des mesures d’évaluation
spécifiques aux propriétaires ont été utilisées
dans une étude récente.!® Les propriétaires
doivent tenir a jour un journal des activités du
chat, car les modifications de la mobilité et du
comportement peuvent étre discrétes et
progressives. Le propriétaire est la personne la
mieux placée pour juger et suivre le
comportement de son chat. Ce n’est parfois
qu’en consultant le « journal » qu’il apparait
nécessaire de modifier le traitement.

AINS et maladies concomitantes

Néphropathies

Les prostaglandines jouent un réle important
dans la physiologie rénale des mammifeéres,
participant a la régulation du tonus vasculaire,
du débit de filtration glomérulaire (DFG), de
la production de rénine et de l'équilibre
hydrosodé. Si les parametres hémodynamiques
sont normaux, le réle des prostaglandines
apparait minime. Pour preuve, une étude
récente évaluant I'effet d"une cure de 5 jours de
méloxicam chez le chat adulte a mis en évidence
I'absence d’altération du DFG mesuré par
clairance du iohexol* et de méme, le
méloxicam a montré son innocuité chez des
chats sains anesthésiés quand des précautions
standards sont prises pour éviter I’hypovolémie
et I'hypotension.® En cas d’hypoperfusion
rénale en revanche, les prostaglandines
deviennent essentielles pour maintenir la
fonction rénale et le DFG. L'inhibition des
prostaglandines par les AINS peut entrainer
une baisse de la perfusion rénale et du DFG et
provoquer une éventuelle insuffisance rénale
aigué (IRA) chez I'Homme.”

Les enzymes COX-1 et COX-2 semblent
toutes deux importantes pour maintenir la
fonction rénale, mais leur importance et leur
role physiologique relatifs peuvent différer
selon les especes;**7* par exemple, une récente
étude immunohistochimique a mis en évidence
une expression rénale de la COX-2 plus élevée
chez les chiens souffrant d’insuffisance rénale
chronique que chez les chats®® Ces
observations laissent a penser que la
propension des AINS a provoquer une IRA
peut varier selon les espéces. Chez 'Homme, le
risque d’'IRA est jugé faible, et peut concerner
les AINS non sélectifs comme les AINS COX-2
sélectifs, bien que le risque puisse varier d"une
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molécule a I'autre.’%7>7 En général, les risques
d’IRA AINS-induite chez 'Homme sont plus
élevés dans les cas d’hypoperfusion rénale
(ex. déshydratation, hypovolémie, insuffisance
cardiaque  congestive), d’dge  avancé
(insuffisance rénale occulte) et d’insuffisance
rénale  pré-existante, de  traitement
médicamenteux concomitant (ex. diurétiques,
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de

I

Néphropathies

== D’aprés les données existantes dans I’espéce féline et dans
d’autres espeéces, le risque qu’une IRA se développe pendant un
traitement AINS adéquat est faible chez le chat et n’est pas supprimé
par 'utilisation d’inhibiteurs COX-sélectifs.

== Par mesure de précaution, il est fortement recommandé d’évaluer
les paramétres rénaux sanguins et urinaires avant et aprés le début
du traitement AINS, afin d’identifier toute IRA débutante (voir
paragraphe sur le suivi).

<= Les facteurs de risque de néphrotoxicité chez ’THomme sont
supposés s’appliquer aussi aux chats. Si un risque accru de
néphrotoxicité est anticipé, il faut toujours administrer la « dose
efficace minimale » (ce qui peut étre facilité par I’'ajout d’un autre
traitement analgésique) et il est prudent d’augmenter le suivi.

<= Les AINS doivent étre administrés avec de la nourriture, et le
traitement doit étre interrompu si I’'animal ne mange pas - voir
recommandations relatives aux affections digestives. Chez les chats
prédisposés a la déshydratation, comme les insuffisants rénaux
chroniques, il est préférable d’utiliser un aliment humide plutét que
sec afin d’optimiser la consommation hydrique.

== Les facteurs de risque spécifiques, comme la déshydratation

et ’hypovolémie, doivent toujours étre corrigés avant de commencer
le traitement AINS, et si une analgésie est nécessaire pendant cette
période intermédiaire, un autre type de médicament (ex. opiacé) peut
étre utilisé. Il faut veiller également a maintenir une bonne perfusion
rénale si une anesthésie est nécessaire pendant le traitement.

== Les données actuelles suggerent qu’au moins certains AINS
peuvent étre utilisés de facon sire chez les chats en IRC stable a des
doses judicieuses, et que cela ne justifie pas I'arrét du traitement
analgésique quand celui-ci est indiqué. |l serait utile de disposer de
plus de données, notamment chez les chats en IRC avancée, et des
études de pharmacovigilance sur ce point sont nécessaires.

= La présence concomitante d’une cardiopathie et d’une néphropathie
est problématique, et impose la prudence concernant I'utilisation des
AINS dans ce contexte, du fait du risque accru d’IRA. Il pourrait étre
plus sage de rechercher d’autres options analgésiques, mais les risques
potentiels d’exacerbation de ces maladies ne doivent pas dissuader
d’utiliser un traitement analgésique quand celui-ci est nécessaire.

<= Comme il existe un risque d’hyperkaliémie pendant le traitement
AINS dans d’autres espéces, notamment en cas d’insuffisance rénale
ou de supplémentation potassique, il est recommandé de surveiller le
taux de potassium pendant le traitement.



I'angiotensine [IECA]) et de doses élevées
d’AINS. L'IRA résultante est habituellement
réversible, si elle est détectée a
temps.5063767779-81 1 /ytilisation des AINS est
également associée a un petit risque
d’hyperkaliémie chez 'Homme, qui est accru
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale
et les patients supplémentés en potassium.>7>

En médecine humaine, le role des AINS lors
d’insuffisance rénale chronique (IRC) est bien
moins évident. Alors que certaines études ont
suggéré que les AINS pourraient étre un
facteur de risque du développement de I'IRC
(« néphropathie analgésique »),584 ou de la
progression d’'une IRC existante,®® d’autres
études n’ont mis en évidence aucun lien de
cause a effet,%4” et ont souligné les difficultés
de l'interprétation des résultats d’étude.® Dans
les études suggérant un lien entre I'IRC et
l'utilisation des AINS, le risque apparait faible
et pourrait étre exacerbé par l'utilisation
massive d’un ou de plusieurs AINS.8588

Deux études rétrospectives ont évalué la
tolérance d’AINS chez un total de 76 chats agés,
dont certains présentaient une IRC stable. Dans
les deux études, les chats ont recu du
méloxicam par voie orale (environ 0,02
mg/kg/j) de maniere prolongée pour soulager
les douleurs d’arthrose. Une étude a inclus trois
chats souffrant d’IRC de stade 3 selon la
classification de I'IRIS (International Renal
Interest Society)® et 10 chats supplémentaires
sans IRC mais dont les concentrations sériques
de créatinine étaient suivies,!? et 'autre a inclus
22 chats en IRC de stade IRIS 1 a 3.1 Aucune
des deux études n’a montré de différence
significative en termes de développement ou de
progression d'une dysfonction rénale entre les
chats traités et les chats témoins de méme age et
de méme stade de maladie, sur une période
moyenne de 6 mois'® ou de plus d’un an.** Une
autre étude a suivi 73 chats recevant du
piroxicam par voie orale a la dose moyenne de
0,2-0,3 mg/kg/j pendant 1 a 38 mois. Dans
cette étude, aucune modification significative
des parametres sériques rénaux ou hépatiques
n’a été observée pendant le premier mois de
traitement chez les 43 chats soumis a des prises
de sang de controle.”* Par la suite, cinq cas
d’insuffisance rénale ont été détectés chez 58
chats recevant le piroxicam, mais comme
d’autres traitements étaient administrés, que les
chats avaient une tumeur sous-jacente et qu'ils
constituaient une population plus agée sans
témoin, il était impossible de savoir si
I'insuffisance rénale était liée ou non au
l'administration du piroxicam.”' 1l a été
démontré que les chats atteints d'IRC ont des
taux de gastrine supérieurs” et, par conséquent,
ces chats peuvent présenter un risque accru
d’évenements indésirables digestifs s’ils sont
traités avec des AINS.
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Affections digestives

== Les AINS épargneurs COX-1 sont supposés, comme dans les autres
espéeces, présenter un meilleur profil de tolérance que les AINS non
sélectifs. La douleur et la géne digestives pouvant étre difficiles a
détecter cliniquement, le panel recommande I'utilisation systématique
des AINS épargneurs COX-1 pour le traitement long terme chez le chat.

== Les AINS doivent toujours étre administrés avec ou aprés un repas
chez le chat. L’anorexie pouvant étre un signe précoce d’événement
indésirable digestif, il est prudent d’interrompre le traitement AINS si
I’animal ne mange pas. En outre, les chats anorexiques ont beaucoup
plus de risques de se déshydrater, ce qui augmenterait les risques
d’événements indésirables rénaux si le traitement devait étre maintenu.

Affections digestives
En raison du role physiologique de la COX
dans le maintien de l'intégrité de la barriere
muqueuse gastrique, les saignements digestifs
supérieurs sont les principales complications
graves associées a l'utilisation des AINS
chez I'Homme. En effet, I’appareil digestif est
considéré comme le principal site d’expression
de la toxicité des AINS chez I'Homme comme
chez I'animal, y compris le chat.1316214857.93
Dans une étude sur l'administration long
terme du piroxicam chez 73 chats atteints de
tumeurs,”! les vomissements arrivaient en téte
des effets indésirables rapportés (concernant
16 % des chats le premier mois), méme s’il est
clair que les autres traitements utilisés
(ex. chimiothérapie) ont contribué a cette
prévalence. L'administration long terme du
méloxicam par voie orale a la dose de
0,1 mg/chat a entrainé des vomissements chez
2 chats sur 46 (4 %)."* Une altération locale
directe de la muqueuse digestive peut aussi se
produire et contribuer aux effets indésirables
digestifs.®*> Bien que nous manquions
d’études chez le chat, nous savons que, chez
I’'Homme et dans d’autres especes, la COX-1
joue un roéle majeur dans le maintien de
I'intégrité muqueuse. Toutefois, le role de la
COX-2 est également supposé important,
notamment pour la réparation des Iésions
mugqueuses. 8499495

Parmi les facteurs de risque reconnus
d’évenements indésirables digestifs chez
I'Homme, citons les doses élevées d’AINS, la
nature des AINS utilisés, I’age, les antécédents
de problemes digestifs liés aux AINS, les
hépatopathies, les ulceres digestifs pré-
existants, et l'utilisation concomitante
d’anti-coagulants ou de corticoides.’”96377
Certains de ces facteurs de risque ont
également été identifiés chez le chien.® Chez
I'Homme, deux grandes stratégies sont
utilisées pour prévenir les évenements
indésirables digestifs liés aux AINS ; elles
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consistent a choisir un AINS épargneur
COX-1 et/ou a associer un AINS et
un mucoprotecteur de type analogue
des prostaglandines (ex. misoprostol) ou
inhibiteur de la pompe a protons (ex.
oméprazole).#5759.626377 Chez le chat, le risque
d’ulcération et de perforation gastriques et
intestinales associées aux AINS est reconnu, et
en 'absence actuelle d’études dans 1'espece
féline, les données chez 1'Homme sont
considérées comme pertinentes.*

Maladies cardiovasculaires

L'inhibition de I'activité des COX par les AINS
peut avoir un certain nombre d’effets indésirables
potentiels sur le systeme cardiovasculaire de
I'Homme. Ces effets sont rares, mais citons parmi
eux 'exacerbation occasionnelle de I'insuffisance
cardiaque congestive (ICC) et/ou (de)
I'hypertension par rétention hydrosodée liée a
I'inhibition de 1’expression des COX-1 et COX-2
dans les reins ; la réduction de l'aggrégation
plaquettaire et les saignements par inhibition de
la production des thromboxanes plaquettaires
faisant intervenir la COX-1 , et les maladies
thromboemboliques par inhibition de la
production des prostacyclines endothéliales
faisant intervenir la COX-2.798 Bien qu’une
inhibition ex vivo des thromboxanes plaquettaires
ait été démontrée pour un certain nombre d’AINS
chez le chat, les études n‘ont pas permis de
démontrer un effet clinique bénéfique dans la
prévention des maladies thromboemboliques,
ni une augmentation des saignements
indésirables.’** Nous ne disposons actuellement
d’aucune donnée concernant les effets potentiels
du traitement AINS sur la pression artérielle ou
I'ICC chez le chat, ou l'existence d’un éventuel
effet prothrombotique des inhibiteurs COX-2
sélectifs chez certains individus, notamment ceux
prédisposés aux thromboembolies.

Hépatopathies

Chez I'Homme, l'hépatotoxicité liée aux
AINS est rare. Elle est considérée comme
une réaction idiosyncrasique liée a une
hypersensibilité ou une anomalie métabolique,
résultant potentiellement d"un polymorphisme
génétique, bien que ce type de réaction soit
observé de maniere dose-dépendante avec
les salicylés.””100101 Ce risque pourrait étre
accru chez les patients recevant d’autres
médicaments potentiellement hépatotoxiques

I

Maladies cardiovasculaires

== Les risques du traitement AINS chez les chats souffrant de maladies
cardiovasculaires sont inconnus.

<= Le panel recommande, d’apres les études menées chez ’'Homme, de
surveiller régulierement la pression artérielle des chats hypertendus sous
traitement AINS. Les animaux atteints d’insuffisance cardiaque congestive
doivent également étre suivis de pres et la dose d’AINS utilisée doit
correspondre a la plus petite dose efficace.

<= En raison de la prévalence relativement élevée des thromboembolies
chez le chat, des études complémentaires sont nécessaires pour savoir si
I’administration long terme des inhibiteurs COX-2 sélectifs pourrait aggraver

ce risque.

dans cette espece.®® Méme si les AINS sont
métabolisés par le foie, il ne semble pas que les
hépatopathies pré-existantes prédisposent a
I'hépatotoxicité induite par les AINS.* Les
voies de métabolisation des médicaments étant
souvent préservées lors d’atteinte hépatique,
il ne parait pas nécessaire de proscrire
le traitement AINS en l'absence de preuve
de dysfonction hépatique importante,® mais il
est recommandé chez 'Homme de réduire les
doses en cas d’hépatopathie sévere/avancée.!%*
Chez I'Homme, les hépatopathies avancées
pré-existantes pourraient étre un facteur de
risque d’événements indésirables rénaux et
digestifs liés aux AINS.%38!

AINS et traitements concomitants

Corticoides

L'utilisation concomitante de corticoides et
d’AINS comporte un risque bien identifié
d’évenements indésirables digestifs chez
I'Homme et le chien,*® avec une augmentation
estimée du risque d’ulcére peptique gastro-
duodénal d'un facteur 2 a 15 chez 'Homme. >3

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

de I'angiotensine et diurétiques
L'utilisation d’IECA (et/ou d’antagonistes des

/]

Hépatopathies

== En raison du risque faible d’hépatotoxicité observé dans les autres
espéces, une surveillance biochimique systématique, incluant les enzymes
hépatiques, est recommandée chez les chats sous traitement AINS long terme.

et varie selon les AINS, la toxicité apparaissant
habituellement dans les 6 a 12 premieres
semaines de traitement.!®-1%2 Une hépatotoxicité
idiosyncrasique a également été décrite chez le
chien sous traitement AINS.'%

Aucune hépatotoxicité sévere n’a été décrite
chez le chat suite a l'utilisation clinique d’AINS,
bien que cela puisse simplement étre le reflet de
la faible prévalence des prescriptions d’AINS

== Une réduction de la dose (titrage) doit étre envisagée chez les chats souffrant
d’hépatopathie pré-existante. En présence d’une dysfonction hépatique sévere
(par ex. révélée par une augmentation modérée a sévere des acides biliaires)
et/ou d’une hypoalbuminémie (quelle gu’en soit la cause), les AINS doivent étre
utilisés avec une extréme prudence, s’ils sont utilisés.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Traitement concomitant

== Le panel conseille d’éviter, dans la mesure du possible, d’associer AINS et corticoides. Pour les corticoides a courte

|

durée d’action, une période « sans traitement » d’environ 5 jours pourrait étre appropriée avant de commencer a administrer ‘ﬂ
un AINS,5' mais des périodes plus longues doivent étre respectées quand des corticoides longue action ont été utilisés. ]

< Du fait du fort taux de liaison des AINS aux protéines et de la compétition possible avec d’autres médicaments liés aux
protéines, I'utilisation concomitante de médicaments liés aux protéines a faible marge de sécurité comme la warfarine, la
digoxine, les anticonvulsivants type phénobarbital, et les anticancéreux, doit étre maintenue avec une grande prudence,

si elle I'est.

== D’aprés les données disponibles dans les autres especes, il est probable que I'utilisation concomitante des IECA et/ou
diurétiques et des AINS augmente le risque d’événements indésirables rénaux. La prudence est de mise si ces
associations sont utilisées, avec un suivi étroit et une dose minimale efficace d’AINS administrée. L'utilisation d’autres
analgésiques (ex. opiacés) doit étre envisagée pour remplacer les AINS, ou pour aider a limiter la dose d’AINS nécessaire.

récepteurs de l’angiotensine) et/ou de
diurétiques concomitamment aux AINS
comporte un risque identifié d’apparition
d’évenements indésirables rénaux aigus liés
aux AINS chez 'Homme,?37581105 et il est
démontré que le risque est augmenté quand
ces trois médicaments sont associés.!® Les
IECA et les AINS pouvant individuellement
altérer I’hémodynamie rénale et réduire le
DFG, leur association risque d’aggraver ce
risque, et l'utilisation de diurétiques risque de
faire baisser la volémie et d’augmenter la
dépendance des reins aux prostaglandines

propriétaire et 'animal afin d’aider a limiter le
risques d’ELl. Jusqu’a la publication de
nouvelles données, issues notamment des
études de pharmacovigilance, les protocoles
proposés pour la sélection et le suivi des chats
sous traitement AINS long terme doivent se
baser sur nos connaissances de 1'utilisation de
ces médicaments chez 1’animal comme chez
I’'Homme, et il est important d’adapter ces
protocoles aux besoins particuliers du patient.

Examens et sélection avant traitement
Un examen complet de l'animal est

pour maintenir le DFG.1% indispensable avant de commencer le

traitement, pour pouvoir identifier les maladies
Anticoagulants ou traitements concomitants pouvant interférer
Bien que les AINS inhibant la COX-1 puissent avec les AINS, et recueillir le consentement

supprimer la production de thromboxanes éclairé du propriétaire.
plaquettaires et réduire l'aggrégation

plaquettaire, les saignements cliniquement

significatifs résultant de ce phénomene sont

rares chez 'Homme et n’ont, a ce jour, pas été l
décrits chez le chat.5661.63 Toutefois, les AINS
sont susceptibles de potentialiser sensiblement
l'effet de la warfarine et d’autres médicaments
fortement liés aux protéines, par compétition
pour la liaison aux protéines,® et 'utilisation
concomitante de ces médicaments est a éviter.

Examens avant traitement

== Une anamnése et un examen clinique complets sont obligatoires
chez tous les chats avant tout traitement AINS, avec une attention
particuliére pour les maladies et les traitements existants pouvant
interférer avec le traitement AINS. Une mesure de la pression
artérielle, si possible, doit étre incluse (Fig 9).

Suivi des chats sous traitement
AINS long terme

<= Idéalement, I’examen clinique doit s’accompagner d’analyses

de laboratoire. Ces analyses doivent explorer les fonctions rénales f
et hépatiques, ainsi que les taux de protéines plasmatiques et 11
I’lhématocrite (voir Tableau 2). Ces derniers parameétres peuvent |
servir de « marqueurs » de saignements et/ou de Iésions muqueuses f

digestives. Ces examens aident a identifier d’éventuels problemes et |

permettent d’établir une référence pour toute comparaison ultérieure. ‘1

Les effets indésirables (EI) liés a 1"utilisation des
AINS concernent le plus souvent le systeme
digestif, le foie, les reins et la fonction
plaquettaire, mais notre expérience de
I’'administration long terme des AINS chez le
chien suggere un usage souvent inapproprié de
cette classe de médicaments sans examen
préalable ni suivi.l%

Bien que la nécessité et 'intérét du traitement
AINS ne fassent aucun doute dans de
nombreuses situations, I'examen préalable et le
suivi sont importants pour le vétérinaire, le

== Les anomalies identifiées a I’occasion de I’examen clinique et des
analyses de laboratoire n’excluent pas nécessairement I'utilisation

des AINS, mais les risques et les bénéfices d’un tel traitement |
doivent étre discutés avec le propriétaire, et les maladies |
concomitantes peuvent influencer les recommandations de suivi. |
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long terme

TABLEAU 2 Suivi proposé pour les chats sous traitement AINS I

Paramétres Toujours Minimum Idéal si
nécessaire proposé possible
Anamnése détaillée avec le propriétaire v v v
Examen clinique complet (incluant si possible v v v
une mesure de la pression artérielle)
Hématologie : Hématocrite 7
Numération formule v
q i o 2 q FIG 9 Une mesure de
Biochimie : Protéines totales, albumine v la pression artérielle
a doit idéalement étre
Urée \/ \/ réalisée comme
Créatinine mesure de dépistage
‘/ / avant d’initier un
ALAT, PAL v v traitement AINS chez
le chat
ASAT, gamma-GT, acides biliaires v/
Na, K v
Analyse Densité urinaire 7 7
urinaire :
Bandelette v v
Rapport protéines/créatinine v
Culot urinaire 7

Examens pendant le traitement
Chez le chien, la majorité des EI liés aux AINS
apparaissent entre 14 et 30 jours (a partir de 3
jusqu’a 90 jours) apres le début du traitement.!”
I est néanmoins reconnu que le temps
d’apparition d'un EI est extrémement variable,
et dépend probablement du médicament utilisé,
de la dose et de I'individu traité. Chez 'Homme,
I’hépatotoxicité se développe généralement dans
les 6 premiers mois de traitement, avec plus de
60 % des cas décrits dans les 3 premiers mois,'%?
alors que l'insuffisance rénale aigué apparait
généralement t6t, souvent dans les tous premiers
jours ou premiéres semaines de traitement.”
Avec une bonne utilisation des AINS dans
les autres especes, la prévalence des EI est
faible chez les individus en bonne santé.
Cependant, la fréquence de certains EI
augmente dans certains groupes d’individus,
ce qui permet de déterminer des catégories a
risque « important » ou « faible ». Cette
approche permet d’ajuster les programmes
de traitement et de suivi en fonction des
risques pergus.’”>960626381 Chose extrémement
importante, les EI sont habituellement
réversibles s’ils sont détectés et pris en charge
rapidement. Catégoriser les patients en
patients a risque « important » ou « faible »
d’El est évidemment bénéfique et devrait
également s’appliquer aux chats, bien que cette
classification doive reposer en grande partie
sur nos connaissances des EI dans d’autres
especes, étant donné le manque de données
spécifiques a 1'espece féline.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Classification des animaux

Il est important d’identifier les animaux « a risque » d’El liés aux AINS - non pas
nécessairement pour exclure le traitement, mais pour encourager un dosage
plus prudent et un suivi adapté plus étroit. D’aprés I'expérience acquise en
médecine humaine principalement, le panel suggére la nécessité d’un suivi
plus attentif dans les situations suivantes :

<= Un risque accru d’El rénaux peut étre anticipé chez les chats présentant
une hypovolémie fonctionnelle (hypoperfusion rénale, y compris celle

associée a I’hypotension lors d’une anesthésie), un 4ge avancé (ex. plus de |
8-10 ans), une maladie cardiovasculaire, rénale ou hépatique concomitante et [
les chats sous traitement concomitant IECA, diurétique ou béta-bloquant. [[
Comme chez ’'Homme, le risque d’hyperkaliémie lié aux AINS peut étre [
augmenté chez les animaux supplémentés en potassium. |

<= Un risque accru d’El digestifs peut étre anticipé chez les chats qui sont '
ageés,, ont déja présenté des signes digestifs avec des AINS, souffrent de [f
néphropathie, recoivent un traitement corticoide ou anticoagulant, ont des ]
antécédents de maladie digestive ou souffrent de maladie hépatique ou d’'une [[
autre maladie grave. |

<= Un risque accru d’El hépatiques peut étre anticipé chez les chats qui sont agés,
souffrent de néphropathie ou recoivent plusieurs traitements médicamenteux.

<= Un risque accru d’El cardiovasculaires peut étre anticipé chez les chats
qui présentent un age avancé, une hypertension ou une maladie rénale ou
cardiaque pré-existante. Des précautions particulieres doivent étre prises
avec toute maladie instable (ex. insuffisance cardiaque congestive, maladie
thromboembolique).

<= Le panel recommande, en cas de traitement AINS chez des animaux a
risque anticipé d’El, une attention particuliére, I'utilisation de la dose minimale
efficace et un suivi plus étroit (voir Tableau 2).
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Le traitement de la douleur (AINS) et votre chat

Un « anti-douleur » appelé « anti-inflammatoire non stéroidien » (ou AINS) a été prescrit
pour votre chat. Ces médicaments sont couramment utilisés chez ’'Homme et les
animaux pour aider a soulager la douleur, la fiévre et I'inflammation, souvent associées

a I'arthrose. Le contréle de la douleur est indispensable au bien-étre de votre chat.

De nombreux chats profitent des bienfaits de ces médicaments, qui améliorent leur
mobilité, soulagent leur douleur, augmentent leur appétit et améliorent leur qualité de vie.

L’arthrose chez le chat
L'arthrose est fréquente, notamment chez les chats agés. Comme pour d’autres
maladies, les chats peuvent en dissimuler les signes.
Les problémes et modifications du comportement liés a I'arthrose chez le chat incluent :
=» La baisse d’activité — par ex. animal dort plus, ne bouge plus autant, joue ou
chasse moins
=» La baisse de mobilité — par ex. I'animal hésite & sauter, ne saute plus aussi haut,
a des difficultés a utiliser la litiere, est raide, et boite parfois franchement
=» La diminution du toilettage — 'animal passe moins de temps ou a du mal a faire
sa toilette, a un pelage en mauvais état, des griffes trop longues
=) Les modifications de la personnalités — I'animal interagit moins avec la famille
ou les autres animaux, recherche la solitude, est « grognon »
=) D’autres signes — entre autres, I'animal peut étre agressif ou gémir quand on le touche,
ou perdre I'appétit
Connaitre ces signes vous aidera, vous et votre vétérinaire, a repérer une éventuelle
douleur et de I'arthrose, et vous aidera a évaluer I'utilité du traitement.

Les AINS sont-ils sirs chez le chat ?

Les AINS jouent un réle essentiel dans le traitement de nombreux chats, mais du fait

des différences existant entre les chats et les autres animaux, vous ne devez utiliser un
médicament que s'il a été prescrit spécifiquement pour votre animal par votre vétérinaire.
Plusieurs médicaments humains comme I'aspirine, I'ibuproféne et le paracétamol/
acétaminophene peuvent s'avérer tres toxiques chez le chat — les utiliser peut mettre en
danger la vie de votre animal. Des effets indésirables peuvent étre observés avec les
AINS, comme avec tous les médicaments. Certains individus peuvent présenter un risque
accru d'effets indésirables (par ex. chats agés, chats atteints de certaines

maladies). Votre vétérinaire peut alors recommander

un suivi plus étroit et un ajustement
minutieux du traitement afin
d'utiliser la plus petite -
dose efficace ' %
pour votre
chat.

A quels effets indésirables dois-je faire particulierement attention ?
Les AINS enregistrés ont démontré leur sécurité d’emploi chez le chat. Toutefois, des
effets indésirables peuvent toujours se produire. La plupart sont Iégers, mais certains
peuvent étre graves — comme dans les autres especes, ils peuvent concerner I'appareil
digestif, les reins, le systéme cardiovasculaire ou le foie. Les effets indésirables peuvent
se manifester par un certain nombre de signes, dont :

La perte d’appétit

Les nausées ou vomissements

La léthargie et I'ennui/la dépression
La modification de la consommation
d’eau et/ou du volume urinaire

La diarrhée et/ou des selles noires
Le jaunissement de la peau, des
gencives ou du blanc des yeux

44 3333

Que faut-il que je sache ?

v/ Assurez-vous d’avoir bien compris
quelle quantité de médicament vous
devez donner, a quelle fréquence
et pendant combien de temps.

Si vous n’étes pas slr, demandez
confirmation a votre vétérinaire.

v/ Donnez toujours le médicament
avec ou apres un repas.

Votre vétérinaire peut vous
suggérer de donner des boites
plutét que des croquettes pour
favoriser la consommation
d’eau de votre chat, car il est
important demaintenir un apport
hydrique suffisant.

v/ Si votre chat ne mange pas, ne lui donnez PAS le médicament. Contactez votre
vétérinaire.

v/ Discutez avec votre vétérinaire du type de suivi qui doit étre réalisé pour assurer la
sécurité de votre chat — a quelle fréquence votre chat doit-il réexaminé, quelles
analyses sanguines et urinaires faut-il effectuer, et a quelle fréquence.

+ Ne donnez jamais & votre chat un autre médicament en méme temps sans en parler
au préalable avec votre vétérinaire.

+/  Atout moment, si vous avez une inquiétude, ou si vous observez des effets indésirables
potentiels, CESSEZ le traitement et contactez immédiatement votre vétérinaire.

Sécurité d’abord : Si vous avez le moindre doute, CESSEZ le traitement
et CONTACTEZ votre vétérinaire

L, o
I d ISFM et AAFP
PARTENAIRES STRATEGIQUES DE LA SANTE ET DU BIEN-ETRE DES CHATS
www.isfm.net AMELIORER ENSEMBLE LA VIE DES CHATS DU MONDE ENTIER www.catvets.com

FIG 10 Brochure client d’information sur le bon usage des AINS Cette
brochure peut étre téléchargée sur www.isfm.net/toolbox
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Suivi pendant traitement

<= Un suivi régulier doit étre mis en place chez
tous les chats sous traitement AINS (Tableau 2),
mais le panel reconnait que le degré de suivi
sera influencé par de nombreux facteurs, dont
les risques anticipés particuliers de I'animal,
les contraintes financiéres et I'observance du
propriétaire. En outre, la multiplication des
visites chez le vétérinaire peut étre une source
de stress chez certains chats. Chacune des
recommandations doit étre adaptée aux
situations individuelles.

< Limplication des propriétaires dans le suivi

du traitement est cruciale. Les propriétaires
doivent connaitre les signhes qui nécessitent un
arrét du traitement et/ou une consultation chez

le vétérinaire. Idéalement, une brochure client,
comme celle présentée avec ces recommandations
(Fig 10), ou une fournie par le laboratoire, doit étre
utilisée pour rappeler ces informations.

<= Pour réduire les risques d’El, le panel suggére
de toujours administrer les AINS avec ou aprés
un repas. En cas d’anorexie, le traitement doit
étre interrompu.

<= Une réévaluation initiale est recommandée
chez tous les chats aprés 5 a 7 jours de traitement,
ou plus tét en cas de probléme particulier. Méme
si elle est rare, l'insuffisance rénale aigué engage
potentiellement le pronostic vital et peut se
développer dans les tous premiers jours de
traitement. Dans certains cas, une discussion
téléphonique avec le propriétaire peut suffire.

<= Une réévaluation systématique de tous les
chats (Tableau 2) est recommandée aprés 2 a

4 semaines de traitement AINS. Ensuite, la
fréquence des réévaluations doit dépendre des
risques présumés et des particularités de I'animal.

conseille une réévaluation (Tableau 2) tous les
6 mois minimum.

<= Pour les patients « a risque important »,
le panel conseille une réévaluation (Tableau 2)
tous les 2 a 6 mois généralement, en fonction des

<= Pour les animaux « a risque faible », le panel l
risques présumés. /

le temps, et a chaque visite le vétérinaire doit
réévaluer I’état de I'animal en fonction de
'anamneése, de I’examen clinique et éventuellemen
des résultats de laboratoire pour déterminer le

<= Le risque potentiel d’El peut évoluer avec
t
protocole de suivi le plus adapté.

JFMS CLINICAL PRACTICE
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Evénements indésirables et notification
des événements indésirables
(pharmacovigilance)
En cas d’EI ou d’effets indésirables observés,
il existe une conduite a tenir. Si des EI digestifs
apparaissent, le traitement AINS doit étre
interrompu, et un traitement symptomatique
adapté mis en place, jusqu’a cicatrisation
complete des lésions muqueuses. Si le
traitement est repris, la dose doit étre ramenée
a la dose minimale efficace, et il faut envisager
l'utilisation =~ concomitante = d’oméprazole
(0,7-1,0 mg/kg PO toutes les 24 h) ou de
misoprostol (5,0 pg/kg PO toutes les 8 h),”1%8
et/ou d’'un autre AINS autorisé.
L’hépatotoxicité et I'insuffisance rénale aigué
sont généralement réversibles dans les autres
especes a 'arrét du traitement et la mise en
place d’un traitement symptomatique, a
condition qu’elles soient détectées a temps —
cela souligne l'importance du suivi des
animaux et I'implication du propriétaire dans
ce processus. Chez I'Homme, il est
recommandé d’arréter le traitement AINS si le
taux d’ALAT est multiplié par trois. Les
augmentations plus modérées doivent inciter
a resserrer le suivi, et a réaliser des examens
supplémentaires si les valeurs d’ALAT ne
reviennent pas a la normale.”” La reprise du
traitement avec un autre AINS apres une
hépatotoxicité ou une insuffisance rénale aigué
nécessite la plus grande prudence. Des
augmentations de la pression artérielle ont été
décrites dans d’autres espeéces avec les AINS,
et ce parametre doit étre surveillé chez le chat
- un traitement anti-hypertenseur léger ou
plus puissant doit étre utilisé le cas échéant.
Tous les EI doivent étre notifiés au
laboratoire pharmaceutique correspondant et
aux autorités réglémentaires compétentes pour
venir en aide au patient et permettre un recueil
précis des informations afin d’en savoir plus
sur le moment et la raison de leur apparition.

CLES

Les effets indésirables médicamenteux

sont habituellement réversibles s’ils sont détectés

et pris en charge rapidement.
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