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INTRODUCTION

Les animaux domestiques sont exposés a de nomlpmduits potentiellement
toxiques dans leur environnement. La toxicité hémgique se traduit par une augmentation
ou une diminution du nombre de cellules sanguirgppériques d’'une ou plusieurs lignées
cellulaires. Ces cytopénies ont diverses conség@sensyndrome anémique, hémorragique,
infectieux par immunosuppression... L'origine de eethodification de la numération
sanguine peut étre centrale par atteinte médulbairpériphérique par destruction immune ou
non.

Le but de ce travail n’est pas de rédiger une kstieaustive des molécules générant
ces atteintes toxiques sur le sang avec répercushioque, mais de rassembler des données
sur les causes de syndromes hématologiques d'eritpmique les plus fréquemment
rencontrées dans la pratique. Pour ce faire, nous appuierons sur les données fournies par
la littérature et sur des informations et des chisiqoes recueillis au Centre National
d’Informations Toxicologiques Vétérinaires (CNIT\de I'Ecole Nationale Vétérinaire de
Lyon. Le CNITV est un centre antipoison, mais égaat un centre de pharmacovigilance
vétérinaire, ouvert 24 heures sur 24 qui recoitirenvl5 000 appels par an. Les données
étudiées et les cas cliniques extraits de ces syglmginent un apercu de la fréquence et des
diverses caractéristiques des intoxications enderaba période couverte s'étend de 1991 a
2004 pour des raisons pratiques : 1991 est laaquelle les fiches de renseignement du
CNITV ont été informatisées et 2004 est I'année d@tait déja écoulée et dont les données
étaient entierement disponibles au moment du reclgs informations. Les cas cliniques
exploités sont issus de fiches contenant une ghiseri précise des signes cliniques de
'animal et une attribution probable ou certains tteubles au toxique incriminég, les cas pour
lesquels I'imputabilité est peu probable ont étéri&s. Nous exclurons également de cette
étude les coagulopathies secondaires a I'intoxingtar les rodenticides anticoagulants (anti-
vitamine K), qui sont les plus fréquentes, carselbamt déja spécifiquement fait I'objet de
nombreuses théses, ainsi que les anémies parsaageine consécutive a l'ingestion d’anti-
inflammatoires non stéroidiens sans toxicité héhgigue.

Dans une premiére partie, nous rappellerons lexlitons de production et la
numeération des cellules sanguines dans les conglitiphysiologiques. Nous nous
intéresserons ensuite a l'origine des différentesiations de la numération et de la
morphologie des constituants sanguins dans lesédsniu CNITV et dans la littérature, pour
rappeler le diagnostic différentiel des différerggndromes. En effet, les causes sont
nombreuses et l'attribution des signes cliniquéal@sorption d’'un toxique n’est pas toujours
immédiate, il convient donc de considérer toutml@gie possible en se basant sur les
eléments disponibles.

Dans une deuxieme partie, nous effectuerons unee étlinique des principales
intoxications iatrogénes ou accidentelles respdasatbhypoplasie ou d’aplasie médullaire
avec pour conséguence les diverses cytopéniesin@ascations sont les causes d’atteinte
centrale toxique les plus fréquentes pour des anirda compagnie.
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Dans la troisieme et derniére partie, nous nousresserons a I'étude clinique des
syndromes hématologiques d’origine périphériquesdesquels les cellules matures subissent
les effets du toxique ou du médicament apres lassgge dans le sang. Les syndromes seront
abordés en fonction de l'effet principal sur leshglles rouges : méthémoglobinémie ou
hémolyse. La encore, I'étude concerne des carrswwenestiques.
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PREMIERE PARTIE Les éléments figurés sanguins et leurs
atteintes. Etiologie et répartition des causegjies selon les
appels recus au CNITV de Lyon entre 1991 et 2004

| La numération formule sanguine :

Les éléments figurés sanguins sont répartis doleglde la lignée rouge (hématies,
réticulocytes), de la lignée blanche (lymphocytgsnulocytes, monocytes) et plaquettes.
Dans les conditions physiologiques, la proportiercaque type cellulaire est comprise dans
un intervalle déterminé pour chaque espece. Latf@aabsolue ou relative des différents
types cellulaires peut varier suite a I'expositi@nun toxique ou dans les conditions
pathologiques.

I A Numération formule sanguine chez I'animal sain

La numération sanguine correspond au comptage @esatles, leucocytes et
plaquettes. La formule est la détermination du pentage de chaque type de globule blanc
(granulocytes neutrophiles, éosinophiles, basophiienphocytes, monocytes) par rapport a
la numération totale obtenue. L’hémogramme regrolegseparamétres se rapportant aux
hématies et a I'hémoglobine (hématocrite, hémogkmbiVGM, CCMH, TCMH). Ces
parametres peuvent étre exprimés en unité du sgst@ernational, qui permet une
comparaison simple des données issues de différsatgces, ou en unité usuelle, plus facile
d’emploi dans la pratique.

Tableau 1 : Valeurs usuelles des parameétres sangsichez les carnivores domestiques
D’aprés [110, 157, 194, 201]

P R _ Valeur en unité usuelle | Valeur en unité usuelle Unité du
arametres sanguins Chez le chat Chez le chien ~ systeme
international

Hématies 5-10*1¢F/l 5,5-8,5*16/ul 101
Hémoglobine 8-15¢g/dl 12-18 g/dl o/l
Hématocrite 24-45% 37-55% I/1
VGM Volume globulaire 39-55 fl 60-77 fl fl
moyen
CCMH Concentration 31-35 g/dl 32-36 g/dl g/l
corpusculaire moyenne en
hémoglobine
TCMH Taux corpusculaire 13-17 pg 21-26,2 pg pg
moyen en hémoglobine
Plaquettes 300-800*1G/ul 200-500*16/pl 101
Leucocytes 5500-19500/pl 6000-17000/pl %0
Granulocytes neutrophiles 2500-12800/ul (35-78P%6) 00301700/l (60-70% 10%
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Parametres sanguins Chez le chat Chez le chien Uditlu SI
Lymphocytes 1500-7000/ul (20-55% 1000-4800/u1 302) 161
Monocytes 0-850/ul (1-4%) 150-1350/ul (3-10% °/Lo
Granulocytes éasinophiles 0-750/ul (2-12%) 10044b(2-10%) 181
Granulocytes basophiles 0-200/ul (0-2%) 0-200/290) 1611

| B Modifications de la numération formule sanguine: répartition des
appels recus au CNITV (1991-2004)

Les appels recus au CNITV sont une source de gmsmients concernant les
intoxications chez les animaux domestiques. Cepd#nda ne présentent pas de données
exhaustives car toutes les intoxications ne donpasiieu a un appel par un particulier ou un
vétérinaire. L’attribution des signes cliniques A au plusieurs toxiques est laissée a
I'appréciation des membres du CNITV en fonction desnées recueillies : anamnese fruste
(aucune information sur l'origine possible des bles observés), incomplete (I'animal a
ingéré des comprimeés, joué avec un flacon, bu daesflaque) ou précise (le propriétaire a
administré a I'animal une quantité connue d’un pibdont la composition est certaine).

Le faible nombre de données concernant certainesopenies (€osinopénie,
neutropénie) et leucocytoses (€osinophilie...) nempérpas de généraliser les étiologies
toxiques, mais seulement de conclure qu’elles far@ment I'objet d’appels au CNITV.

| B 1 Chez le chien

Les modifications de la numération formule sanguinez le chien liées a I'exposition
a un toxique ont concerné un total de 587 appel€MUV de Lyon entre 1991 et 2004.
Parmi ces appels, les rodenticides anti-vitaminsolt les toxiques les plus souvent cités,
avec 273 cas signalés. Les anti-inflammatoires stamoidiens (AINS), et notamment
'aspirine (22 cas), sont la deuxieme cause avecc®D en 13 ans. Suivent par ordre
décroissant de fréquence, les intoxications a ioig (30 cas), les envenimations par des
viperes (28 cas) et les intoxications au paracétéhiocas).

De nombreux toxiques n'ont été évoqués lors de®lapgpour modifications de la
numération formule sanguine gu’une seule fois ayrdriode de 13 ans étudiée (121 toxiques
cf. Annexe 1)[1]

| B 2 Chez le chat

Les modifications de la numération formule sanguihez le chat ont fait I'objet de
1021 appels au CNITV de Lyon entre 1991 et 2004mPees appels, les rodenticides anti-
vitamine K sont les toxiques les plus souvent ciec 323 cas signalés. La deuxieme cause
est le paracétamol avec 71 cas, puis suivent lsscjukes (46 cas). Par ordre décroissant
d'importance arrivent ensuite, les intoxications &dNS avec 43 cas en 13 ans, notamment
I'aspirine (28 cas), et les intoxications au plof@B cas).
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De nombreux toxiques n'ont été évoqués lors delappour modifications de la
numeration formule sanguine qu’une seule fois aydriode de 13 ans étudiée (160 toxiques
cf. Annexe 1)[1]

Il Modifications de 'hémogramme :

Il A Erythropoiese et durée de vie des hématies dares conditions
physiologiques

L’hématopoiese est physiologiqguement limitée ad’adulte a la cavité meédullaire des
os du squelette axial et de I'épiphyse des os lamgss en cas d’augmentation de la demande
en cellules, une hématopoiése qualifiée d’extramtadci peut s’étendre au foie, a la rate et
aux nceuds lymphatique$201] Une population de cellules souches multipotentesa n
déterminées, les Colony Forming Unit spleen (CFUes) a l'origine de la production des
érythrocytes, mais aussi des mégacaryocytes, graytab et monocytes. Ces cellules sont
capables de former des colonies spléniques chezaless irradiées a dose subléthale aprés
injection de moelle isogéniquge7] Elles ont des capacités d’autorenouvellement, de
prolifération et de différenciation et sont a Igine des différents types cellulaires sous
I'influence du microenvironnement et des facteuescdoissance110, 111, 201]Excepté les
lymphocytes, les cellules sanguines ont une dueteid@ limitée et sont incapables de se
régénérer. La présence de précurseurs viablesestandition nécessaire au remplacement
des cellules consommeées ou |ésgas)

Lymphoid
L

P cell
precursor

Neutrophil Menocyte Eosinophil Basophil Mast Cell Erythrocytes Platelets T B NK

Lymphocytes

Figure 1 : Diagramme de la différenciation des calles sanguines
D’aprés [110]
CFU-GM=Colony Forming Unit Granulocyte Macropha@&U-Eo=Colony Forming Unit Eosinophile, P
cell=précurseur commun des basophiles et mastqd@ks$-E=Burst Forming Unit Erythrocyte, CFU-
E=Colony Forming Unit Erythrocyte, CFU-Mega=ColdRgrming Unit Mégacaryocyte, Platelets=Plaquettes,
NK=lymphocytes natural killer
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Les précurseurs des globules rouges sont les farmstng unit (BFU-E) et colony
forming unit (CFU-E) érythrocytaires. L'érythroptiée (EPO) stimule les BFU pour gu’elles
se différencient en CFU, elles aussi sensibles EP@, qui sont a l'origine des
proérythroblastes, premiers précurseurs érythroides proérythroblastes, apres plusieurs
divisions (3 ou 4), donnent naissance a 8 ou l@ilesl qui subissent une maturation
progressive. Le passage a I'hématie requiert 4 jaurs chez I'animal sain, mais peut
s’accélérer et ne prendre que 2 jours lors de #&ition de la moelle. Au cours de la
maturation, la taille de I'hématie diminue progresment, la chromatine nucléaire se
condense et 'hémoglobine est formée. La productiormale de globules rouges est de

plusieurs milliards/kg/jf201]

La durée de vie d’'une hématie chez le chien dansdaditions physiologiques varie
de 110 a 120 jours. Chez le chat, elle est plustepde 85 a 90 jours. Environ 0,9% des
globules rouges chez le chien et 1,3% chez le sbrat extraits chaque jour de la circulation
sanguine, la plupart par le systeme des phagooytemnucléés (dans la rate, le foie et la
moelle) ; cette proportion varie dans les condgipathologiqueg153, 201]

[l B Modifications morphologiques des hématies

Lorsque des hématies de forme morphologiqguemdféreite sont visibles sur le
frottis sanguin, on parle de poikylocytose, lorsqiest par la taille qu’elles different, il s’agit
d’anisocytose. Chaque modification reconnait diffées causes qui peuvent orienter le
praticien dans son approche diagnostique. L'exatefrottis est donc un élément réalisable
avec peu de matériel (lame, microscope, kit deratitn usuelle), mais qui apporte des
informations tres utiles au vétérinaire.

Tableau 2 : Modifications morphologiques des hémads et leurs principales causes
D'aprés [2, 5, 39, 153, 194, 201, 207]

Nom Aspect morphologique Causes

Hématie biconcave avec une paleur centrale | Physiologique

Hématie ?
normale o ‘

Hématie bourgeonnante avec une ou plusiettépatopathie,
proliférations en « doigts de gant » en périphérigglomérulonéphrite

Acanthocyte Q %

Hématie avec une paleur centrale occupakémie ferriprive
presque toute la cellule

Annulocyte
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Nom Aspect morphologique Causes
Hématie dont la répartition de la couleur évoquesuffisance hépatique, shunt,
une cible anémie ferriprive,
_ - inflammation, maladie
Cellule cible 0 (: > chronique
Précipités d’hémoglobine oxydée qui adhérent|aOxydation de I’'hémoglobine
la membrane et peuvent faire protrusion
Corps de 1
Heinz
b
Hématie dans laquelle I'hémoglobine est Oxydation de la membrane
concentrée a un pole de la cellule, laissant ung avec adhésion des feuillgts
zone décolorée a I'autre pole. interne et externe
Eccentrocyte l
Hématie avec des spicules pointus en périphériéirtéfact de séchage,
évoquant un oursin ou une mine de la Second¢ hyponatrémie, doxorubicine,
Guerre Mondiale insuffisance rénale sévére
Echinocyte .
Hématie Hématie pale contenant tres peu d’hémoglobine H¢seah médiation immune,
N a corps de Heinz, ou lésions de
fantome :
fragmentation
Hématie dont un morceau est parti, laissant plad¢éémangiosarcome, coagulatign
a deux cornes intravasculaire disséminée,
Kératoovt saignement chronique, anémie
eratocyte hémolytique a médiation
immune
Hématie allongée ovale ou en forme de cigare| Insuffisance rénale ou
— hépatique, myélofibrose,
Ovalocyte, modification membranaire,
elliptocyte idiopathique, héréditaire
[ .
Agrégation spontanée des ribosomes et autre§ Processus régénératif actif,
organites en fines granulations dispersées de | intoxication au plomb chez le
Ponctuations facon homogéne dans I cellule chien
basophiles
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Nom Aspect morphologique Causes

Fragments d’hématie détachés des kératocytes Microangiopathie, coagulation
intravasculaire disséminée,

Schizocytes, ' ‘ néoplasme vasculaire, carenc

D

schistocytes en fer, myélofibrose

Hématie plus petite et plus dense, sans paléuemie hémolytique a
centrale ni biconcavité, indétectable chez le éhamédiation immune, hémolyse
cause du manque physiologique de paleur centrade fragmentation

Sphérocyte

Hématie de gros volume en « sens interdit » datéréditaire, artéfactuel
la péleur centrale est linéaire

Stomatocyte ° b‘
£ Y .

Des variations d’aspect des hématies sont égalepnésgntes de facon physiologique
mais dans des proportions qui peuvent varier |taaémie : les réticulocytes. Il s'agit de
jeunes hématies immatures contenant de I'’ARN etodganites nécessaires aux syntheses
protéigues. Elles sont plus grosses que les hé&nataures et apparaissent bleutées a la
coloration au nouveau bleu de méthylene ou bleardsyl brillant. Les réticulocytes sont
libérés de facon prématurée par la moelle ossense&€mnse a une concentration élevée
d’EPO et sont le reflet d'une érythropoiése exa@ertsigne de régénératigm42, 194] Le
facteur érythropoiétique rénal sécrété par le lais d’hypoxie tissulaire permet I'activation
de I'érythropoiétinogene d'origine hépatiqug42, 153, 194] Il existe deux formes de
réticulocytes chez le chat, la forme réticulée,sdimguelle 'ARN apparait sous la forme de
filaments aprés coloration usuelle, et la forme ghaée, dans laquelle on observe des
granulations d’ARN apres utilisation de colorantawx. [142, 194, 201]La seconde fait suite a
la premiere aprés une maturation d’'une douzaineeulds, puis subit & son tour une
maturation de 10 a 12 jourgo1] Lors de régénération, un grand nombre de formastpées
sont produites mais sont le signe d’'une régénéragaente sans la dater, par contre les
formes réticulées permettent de dater la régéoérgtss, 201]

@ EIOHOOOO

Metarubricyte Réticulocytes Cellule mature

- % *
Réticule Fonctué

Figure 2 : Etapes de maturation des réticulocytesahs I'espéce féline
D’apres [201]
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Il C L’'anémie : caractéristiques et diagnostic diférentiel des anémies non
hémolytiques

Il C 1 Caractéristiques d’une anémie

L’anémie est une diminution de la masse totalegli@sules rouges qui se traduit par
une insuffisance de délivrance de 'oxygéne awsug2] Les parametres de I’hémogramme,
VGM, TCMH, CCMH et IDR (indice de distribution dégmaties qui apprécie la variation de
taille ou anisocytose), permettent de caracténser anémie[194] On entend par anémie
périphérique, les atteintes de la lignée rouge darsang circulant ou dans les organes du
systeme réticulohistiocytaire (rate, nceuds lympju@s...) sans implication de la moelle dans
le processus d’anémie, mais avec intervention dammocessus de régénératigreo] On
parle d’anémie d’origine centrale lorsque c’esptaduction meédullaire de globules rouges
qui diminue. Les anémies non régénératives sorgséts en fonction de I'association
normocytaire, microcytaire ou macrocytaire (sel®VGM), et normochrome ou hypochrome
(selon la CCMH).[194] On qualifie une association de cytopénies de pgapéyie lors de
baisse simultanée de I'hématocrite (< 36%), du mende leucocytes (< 6 000/ul) et du
nombre de plaquettes (<100 000/yieo] Lors d’anémie sévére isolée ou associée a une
pancytopénie, le myélogramme est indispenséisé).

Quand les mécanismes de réponse médullaire a umelatton sont intacts, la
réticulocytose se met en place dans les 2 joursasui’apparition de I'anémie et atteint un
pic en 5-6 jours chez le chien et 6-7 jours chezhig.[142, 201]Une anémie est qualifiée de
régénérative si le pourcentage de réticulocyteswgstrieur a 1,5% chez le chien et 0,4% chez
le chat ou si le nombre de réticulocytes est sepé 60 000/ul chez le chien et 42 000/ul
chez le chat. Le pourcentage de réticulocytes @sfrimhiné par comptage de 1000 hématies.
Le nombre de réticulocytes est le produit du pauage de réticulocytes par le nombre
d’hématies au microlitrg129, 194, 201]Les hématies nucléées ou érythroblastes acidaphile
accompagnent la réticulocytose lors d’anémie régéivé, mais elles ne sont pas la preuve
d’'une régénération en I'absence de réticulocytex01] Lors de stimulation maximale de la
moelle, la production d’hématie peut étre doubléezde chat par rapport a la normale, alors
gu’elle n'est multipliée que par 1,2-1,5 chez léeah[201] Le taux de réticulocytes corrige,
qui prend en compte lintensité de la réponse niade] est égal au produit du pourcentage
de réticulocytes et du rapport hématocrite du ptiématocrite normal. Il doit étre supérieur
a 1% chez le chien et 0,4% chez le chat pour gumihie soit qualifiee de régénératipeg,

194]

Il C 2 Anémie non régénérative

Les anémies non régénératives proviennent d’'ur@apgiese insuffisante secondaire
a une hypoplasie érythrocytaire ou meédullaire glablaa cause non toxique la plus fréquente
d’anémie non régénérative avec défaut quantitadf mtoduction chez le chien est
inflammation chronique ; la moelle s’épuise pepeu et ne compense plus assez rapidement
les pertes. Chez le chat, lors d’anémie, il faujdors considérer le FeLV dans le diagnostic
différentiel car 70% des chats anémiés sont psstiftest pour le FeLV.
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Tableau 3 : Causes d'érythropoiése insuffisante
D’apres [50, 129, 142, 194, 201]

Anomalie

Affection responsable

Mécanisme

Déficit en
érythropoiétine
(EPO) et cytokines

-Inflammation chronique

-Insuffisance rénale chronique
-Hypothyroidie, hypocorticisme

-Affection hépatique

Faible réponse médullaire, séquestratipn
du fer par le systeme des phagocytes

mononucléés, diminution de la durée de
vie des globules rouges et/ou manque|de
réponse a 'EPO

Atteinte des
précurseurs

Cf. Aplasie médullaire en partie

VB

C

Hypoplasie ou aplasie médullaire

Atteinte mixte

Virus leucémogeéne félin
(FeLV)

-Hypoplasie érythroide,
-Aplasie médullaire,
-Myélodysplasie,
-Désordre myéloprolifératif,

-Hémolyse (corps de Heinz,
Hémobartonellose, a médiation immune)

C).

La production de cellules par la moelle peut @&pemale quantitativement mais un
défaut qualitatif de celles-ci est incompatible @veur survie : la moelle est alors dite
myeélodysplasique. C’est le cas lors d’intoxicatiomsi affectent le fonctionnement des
enzymes impliguées dans la synthése de 'hémeararhphénicol et plomlpe4, 142, 194]

Tableau 4 : Causes de myélodysplasie
D’apres [50, 64, 103, 142, 194]

Origine

Etiologie

Anomalie de synthése de 'hémoglobine
Anémie microcytaire hypochrome

Métabolique

Déficit en Fer, en cuivre ou en vitaenB6

(pyridoxine)

Génétique

Porphyrie héréditaire féline : Siamogréair

Inflammatoire

Inflammation chronique

Toxique

Plomb, chloramphénicol

Anomalie de synthese des acides nucléiques

Métabolique Déficit en vitamines B9 (folates) et2B1
(cobalamine) : Schnauzer géant

Infectieuse FelLV

Néoplasique

Hémopathie ou syndrome myéloproliférati

Il C 3 Anémie régénérative par perte sanguine

L'anémie est due a un trouble de 'hémostase airupture vasculaire externe ou
interne. Elle est régénérative en phase aigué pais régénérative et ferriprive si le
saignement n'est pas arrété. La perte sanguine @te@tinterne, intracavitaire (peut se
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comporter cliniguement comme une anémie hémolyligueexterne. Tous les constituants
sanguins sont perdus simultanémeirs, 201]

La perte sanguine peut étre secondaire a une lopadhie affectant la voie de
’lhémostase primaire par thrombopénie (Cf. paNieBl2) ou anomalie congénitale (Maladie
de Von Willebrand). Elle peut aussi affecter I'h&tase secondaire de fagon congénitale
(hémophilie, hépatopathie) ou acquise par intokoahux antivitamines K, hépatopathie ou
coagulation intravasculaire disséminge, 168, 194, 201lL.orsque la cascade de coagulation se
déroule normalement, la perte sanguine est duesdégion traumatiqgyeine_tumeuou une
infestation parasitaird_es ulcéres gastro-intestinaux induits par lgsiaflammatoires non

stéroidiens rentrent dans le diagnostic différékgel’anémie par perte de sany, 142, 168,
194, 201]

Il D Les hématies face a I'oxydation et I'hémolyse

La toxicité hématologique d’origine oxydative ses Iglobules rouges survient plus
frequemment que les dommages oxydatifs dans d&atit®us[204] En effet, par leur role de
transporteur d’oxygene, les hématies sont contiemneint exposées a des radicaux libres
OoXygénés. Le sang étant le vecteur des xénobictigugdants aprés leur absorption, les
hématies sont également soumises a un stress dxyzta] L’'oxydation qui en résulte peut
concerner I’hémoglobine ou la membrane érythrooytai

Il D 1 Les systemes de défense antioxydante

L’oxydation implique le retrait d'un électron a piad’une molécule ; elle est toujours
couplée a une réduction (gain d’'un électron) s autre. Certaines réactions entrainent la
formation de liaison covalente entre l'agent oxydah les protéines des membranes
cellulaires altérant l'intégrité de la membrandest fonctions enzymatiques. Si ce probleme
n’est pas résolu, il conduit a la lyse cellulajpe4]

L’hémoglobine est une molécule tétramérique cor@pade I'association de 4 sous-
unités de typeu, ap, f1 ouf, contenant du fer dans la porphyrine de 'heme, adgment
sous forme réduite Fe [71, 118, 204]Elle doit rester & I'état réduit pour assureraacfion de
transporteur d’oxygeéne, or elle est constammendéaya bas-bruit par 'oxygéne qu’elle
transporte, les radicaux superoxydes et les pessxgithydrogene générés dans la cellze.

52, 88]L’oxydation peut survenir en deux sites partia@igent sensibles : 'héme pour former
la méthémoglobine et les groupements thiols detsebale globines pour former des corps
de Heinz.[52, 71, 88, Physiologiquement, divers systemes de protectmrire I'oxydation
assurent le retour a I'état réduit des constituaettulaires.[22, 49, 52, 75, 204Malgré la
multiplicité des systemes de défense, avec lewgradesde noyau, les hématies ne peuvent pas
synthétiser de nouvelles protéines. Lorsque leymeag sont altérées avec le temps, les
cellules agées sont moins bien protégées et sort plois sensibles a I'oxydation que les
cellules immatures. De plus, les globules rougesguant de mitochondries pour générer
I'énergie et les cofacteurs nécessaires aux réecpootectricegs6, 200, 204]Une déficience
ou interférence avec l'une des voies métaboliquegmente également la sensibilité a
I'oxydation.[52, 75]

Le systeme prépondérant contre I'oxydation desigksbest le_couple glutathion-
glutathion réductase le glutathion (GSH) est oxydé préférentiellemeydr rapport a
’hémoglobine, laissant les groupements thiols état’ fonctionnel. La réaction inverse
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catalysée par la glutathion réductase utilise |eDRA (nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate réduit) comme donneur d’électron et &@géle pool de glutathione2, 52, 56, 73,
88, 200, 213]La voie des pentoses est source de NADPH daretaaties maturefs2, 73, 153]

Le glutathion réduit est quantitativement I'antidayt cellulaire le plus important. Il a un role
clef dans toutes les cellules pour la préservatiea groupements protéigues thiols et la
prévention des dommages oxydatifs en géng@als2, 73, 204]l peut aussi meétaboliser des
xénobiotiques potentiellement toxiques en intermiéels non toxiques en formant des
conjugués de l'acide mercapturique. Le glutathiotydé est cytotoxique s'il n'est pas
rapidement réduif204]

(6] OH

(@] OH T
NH
NH
H N j*o
0
HS
Figure 3 : Formule du glutathion (GSH)
D’apres [161]

Le systeme cytochrome-b5 réductasacore appelé méthémoglobine réductase ou
diaphorase |, est prédominant (95-99%) dans la ctédu physiologique de la
méthémoglobine en hémoglobine. Le donneur délectparimaire est le NADH
(Nicotinamine adénine dinucléotide), cofacteur ddtec enzyme cytosolique issu de la
glycolyse.[9, 71, 75, 118, 153, 204]a NADPH diaphorasa une haute affinité pour les colorants
comme le bleu de méthyléne, qu’elle réduit en présaele NADPH pour gu'ils réduisent a
leur tour la méthémoglobine. Le rdle primaire ddteceenzyme est probablement de

métaboliser les xénobiotiques oxydants et non paméthémoglobine formée de fagon
physiologique[118, 204]

D’autres systemes qui interviennent de fagon mmginysiologiquement prennent le
relais lors d’oxydation pathologique ou de défieitzymatique. La superoxyde dismutase
catalyse la dismutation de deux radicaux superaxyeHO, et O. [22, 73] La glutathion
peroxydaseest capable de dégrader I'eau oxygéng@,tét a aussi la capacité de faire réagir
le glutathion avec les autres peroxydes généréd’@amation des composants lipidiques
membranaireg22, 52, 73, 104, 116, 20dla catalaselégrade KO, mais n’est malgré tout pas
essentielle pour la survie des globules rouges.chat et 'Homme ont des activités
catalytigues proches, alors que celle du chien nesindre. [73, 204] Les enzymes de
sulfoconjugaison, l'acide ascorbique et le glutathinterviennent dans la détoxification des
chimiques oxydants exogenes et préviennent domectdment la méthémoglobireo4)

Il D 2 La méthémoglobine

a) Définition

La méthémoglobine résulte de I'oxydation dans I'eéde Iion ferreux F& en ion
ferrique F&" au sein de la molécule d’hémoglobiaeec production locale de peroxyde
d’hydrogene HO». [14, 44, 52, 71, 75, 88, 118, 159, 200, 204, 2061s d’exposition a un oxydant,

une oxydation partielle de la molécule prédomires pbrtion non oxydée du tétramere a une
forte affinité pour 'oxygene et décale la courleedissociation de I'@Qvers la gauche : I'©
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transporté est lié de facon plus solide et relaggué difficilement aux tissu$ss, 44, 71, 204,
205]

Une certaine quantité de méthémoglobine se fornysiglogiquement lors de l'auto-
oxydation de I'hémoglobine mais les différents éysts de réduction endogenes la
maintiennent a I'état réduit de sorte qu’elle npase pas 1 a 3% chez les individus sains.
[44, 71, 104, 118, 137, 204]

b) Conséquences

La méthémoglobine donne une coloration marron ag saalifiée de brun chocolat.
[37, 44, 71, 200]Elle est chargée positivement par rapport a I'hglotine et a une affinité
élevée pour les anions comme les cyanures, lesufiem ou les chlorures (CNF, CI). [204]
La réaction affecte également la capacité de I''glaimne a transporter I'Det le CQ,
conduisant a I'hypoxémie ; les symptdmes peuvenierale la tachypnée et I'acidose au
coma ou a la mort, en passant par la cyanose etone pas toujours corrélés a la
méthémoglobinémig71, 200, 204, 205D’autres facteurs comme le taux d’absorption et le
cycle entérohépatique (cas de la dapsone) influenaelurée de la méthémoglobinéni2e4)
La méthémoglobinémie d’origine toxiqgue peut en euétre compliquée par les effets
toxiques des substances sur d’autres organes. éaxiptence de pathologie cardiaque,
pulmonaire, sanguine (anémie) ou une acidose swesde peut exacerber la toxicité et la
gravité des symptémes pour un méme niveau de métfiébinémie, parce que la capacité a
transporter I'oxygéne du patient est plus faiblglas facilement compromisgo4] Chez les
humains la cyanose est clinique a partir de 1,5gd environ 15-20% de I'hémoglobine ;
des niveaux supérieurs a 70% de méthémoglobinessomtent mortelg104, 204]

c) Répatrtition des appels recus au CNITV sur lzopér1991-2004
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Figure 4 : Répartition des causes de méthémoglobimdez le chien
Données du CNITV 1991-2004 [1], NP = Non Précisé

Dans les données du CNITV, la méthémoglobinémistrpas un critére de recherche
sous cet intitulé, on la retrouve en recherchardigee « sang brun chocolat » ; cependant,

29



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

cette description peut également mais plus rarencentespondre a la formation de
sulfhémoglobine.

L’absorption de chlorates est |18°lcause de méthémoglobinémie chez le chien avec
60 appels, soit 41,1% des cas. Dans de tres nosdweituations (37%), la cause n’est pas
connue. La 2" cause identifiée est le paracétamol : 16 appeis1$% des cas. Puis suivent
I'oignon et le glyphosate avec 4 cas chacun. S bten tient aux 35 intoxications pour
lesquelles la suspicion a été remplacée par umdsig de certitude, le chlorate est &1
cause avec 20 appels suivi du paracétamol avepddlsa

Le cas du glyphosate, herbicide organophosphage lapectre peu toxique, est
particulier. Dans les cas du CNITV, le glyphosagenfe au 8" rang ex aequo comme cause
de « sang brun chocolat » chez le chien et°@firdng pour les modifications de numération
et formule sanguine chez le chat (24 cas). Pardelmemt, dans la littérature, aucune
formation de méthémoglobine n’est signalée parmisignes de toxicité de cette molécule.
[189, 212] Pourtant, on retrouve cette conséquence dans upseigotices d'utilisation de
produits contenant du glyphosate mélangé & d’aupresluits. L’herbicide Canyof,
meélange de glyphosate, de diuron et de diflufénthataboratoire Bayer, peut provoquer une
méthémoglobinémie chez I'hommgog] Cet exemple confirme gu'il faut s’appuyer sur les
données cliniques pour interpréter les donnéesstafjaies ; les animaux concernés ont tres
probablement ingéré des produits contenant du ghqtie, mais c’est une autre molécule du
produit qui est a I'origine de la méthémoglobinéniia effet, dans les fiches du CNITV, tous
les produits auxquels I'animal a été exposé squertériés. On évalue ensuite I'imputabilité
des signes cliniques selon sa probabilité.
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Figure 5 : Répartition des causes de méthémoglobimbez le chat
Données du CNITV 1991-2004 [1], NP = Non Précisé

Le paracétamol est I&".cause de méthémoglobinémie d'origine toxique dbehat.

Loin devant les autres, avec 106 cas, il concewnasiment 90% des appels recgus. Cela
s’explique par la sensibilité extréme du chat aecetolécule et par la facilité d’exposition :
contenu dans de nombreux medicaments humains veadssordonnance, il est présent dans
la plupart des foyers. La®? cause de méthémoglobinémie appartient au grouge de
pesticides : les chlorates (de sodium ou de patadsavec 7 appels seulement en 13 ans.
D’autres causes sont rencontrées ponctuellemens, mant pas d’'importance significative
d’un point de vue épidémiologique (Cf. Annexe 2).
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d) Diagnostic

Pour différencier la déoxyhémoglobine de la méthglotone au chevet du patient, il
suffit de placer quelques gouttes de sang sur prepéltre ; la méthémoglobine donne une
coloration brune, visible a partir de 15%, staldeslle temps alors que la déoxyhémoglobine
rouge violette, s’éclaircit au contact de I'air y(wémoglobine)[9, 71, 204]

De nombreux médicaments induisant une méthémoglgienivent également induire
la formation de sulfhémoglobine qui peut étre codite avec la précéden{eo4] Le test au
cyanure de potassium permet de les distinguer. é@émoglobine réagit pour former de la
cyanométhémoglobine, rouge brillant. La sulfhémbiyle est inerte et conserve sa coloration
brun chocolat comme celle de la méthémoglobineépad.[204]

e) Traitement

Une forte méthémoglobinémie entrainant des sigribgpdxie doit étre traitée
rapidement, néanmoins toutes les méthémoglobinémeiegcessitent pas un traitement avec
antidote, mais seulement un traitement de sout#n.71, 204)Chez I'homme, le seuil de
traitement est estimé a 20% d’hémoglobine anormhéz les patients symptomatiques et
30% chez les patients asymptomatiques. Les indsvaiant une affection intercurrente qui
compromet la délivrance de BO(maladie cardiaque ou pulmonaire, intoxication au

monoxyde de carbone, anémie) doivent étre traiés 40 et 30% de méthémoglobinet,
204]

> Le bleu de méthylene est le traitement de choixi@’'méthémoglobinémie aigué.
Paradoxalement, ce colorant est en réalité un mtydaest I'un de ses métabolites formé par
la diaphorase en présence de NADPH, le leuco-délew&o bleu de méthylene) qui agit en
agent réducteur[9, 23, 44, 118, 164, 204Les chats sont sensibles a la formation de
méthémoglobine par le bleu de méthyléne ; par acpresd, il est recommandé de commencer
avec une faible dose de 1,5 mg/kg par voie intreuese lente et de faire une titration pour
réduire la méthémoglobinémie (QSP) ou d'utiliserautre traitement9, 29, 34, 44, 46, 53, 71,
106, 164, 170, 181, 197, 20@hez le chien, moins sensible, la dose recommaestéde 4 mg/kg
par voie intraveineuse lente dans une solutiorédilentre 2 et 449, 23, 25, 44, 46, 161, 181]

N
NI~ G

CHj @l CH,
Figure 6 : Formule du bleu de méthyléne
D’apres [164]

Les rechutes sont dues soit a une décontaminatefficace, soit a I'ingestion d’'un
agent qui produit une méthémoglobinémie rebond cemen dapsone, l'aniline ou la
benzocaine, quelques heures apres un traitemdsieauwle méthylene efficace : la molécule
oxydante initiale est restaurée aprés une succedsioéactions d’oxydo-réductiono4]

» Des mesures adjuvantes complétent le traitementeiranen place. L'utilisation
d’agents anti-oxydants est utile pour limiter lesronages oxydatifs, le bleu de méthylene
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n'est a utiliser que lors de présence avérée deénitglobine car il peut en étre la cause chez
un individu sain[11, 38, 49, 118, 183, 204, 212] [1]

« L'apport de dextrose est une mesure simple domipbirtance est souvent négligeée.
C’est la £ source de NADH dans le globule rouge et le catsima du sucre a travers la
glycolyse. Il faut donc que le sucre soit présengjeantité suffisante pour que les enzymes de
réduction endogenes soient efficaces. Le dextregeasissi a former le NADPH nécessaire
pour lI'action du bleu de méthylérneo4]

- L’altération du métabolisme du toxique, quand ebé possible, permet de limiter ses
effets néfaste$204] La cimétidine, a la dose de 5-10 mg/kg/6h par woéde ou intraveineuse
pendant 48h[29, 72, 150, 161] bloque l'activité de certaines enzymes cytochromey P
dépendantes pour les substances dont les métalsine toxiqueg23, 29, 57, 77, 124, 130, 131,
176] Le charbon activé, administré de facon répétég/Kkg/6h), permet de rompre le cycle
entérohépatique présumeé ou connu de certains exigunénylbutazone, ..[L05, 163]

* La N-Acétyl-L-Cystéine (NAC) est l'antidote de cRoilors d'intoxication au
paracétamol, elle est employée de facon empirigues tes autres cas d’intoxication. Elle est
rapidement hydrolysée en L-cystéine par des dédasés localisées principalement dans les
reins.[25, 41, 87, 104L.a dose recommandée est de 140 mg/kg par voie ouvaietraveineuse
lente pour la premiere administration, puis 70 rgffk pour au moins 7 traitements
consécutifs[1, 9, 34, 41, 44, 29, 54,57, 71, 77, 87, 130,161, 164, 184]

HO 0
CHa
o/l\NH
SH

Figure 7 : Formule de la N-Acétylcystéine
D’apres [164]

Le glutathion érythrocytaire est synthétisé in s#éupartir de cystéine, d’acide
glutamique et de glycine. Les deux derniers étaodyits par diverses voies métaboliques,
c’est la cystéine qui constitue le substrat lintitg41] Contrairement au glutathion, celle-ci
traverse les membranes cellulairg®4, 205]Elle peut alors agir comme précurseur de la
synthese du glutathion ou étre oxydée dans lecioigulfate inorganiqués, 25, 41, 57, 87, 104,
164, 176, 197, 204, 205La NAC est également une source de groupementss thour les
réactions métaboliquegs, 34, 164, 204, 104, 176t peut agir directement sur le métabolisme du
xénobiotique en favorisant la formation d’'un intédvaire non toxique ou en réduisant
directement le métabolite toxigye, 23, 25, 34, 41, 104, 205]

e L’acide ascorbique ou vitamine C intervient dansédduction non enzymatique lente
de la méthémoglobine en hémoglobine utilisée quemanécanismes de défenses classiques
sont dépassés et prévient la formation de liaismmalentes des métabolites réactifs du
paracétamol avec les composés cellulajess2s, 41, 44, 57, 71, 77, 87, 118, 130, 131, 265] Elle
est d’abord dégradée en acide dehydroascorbiquee ppoetre dans les cellules ou elle est a
nouveau réduite en acide ascorbigue] La dose recommandée est de 20 a 30 mg/kg/6h
pendant 7 traitements par voie orale ou parent@rglamusculaire ou sous cutanée lerte).

9, 28, 29, 41, 44, 87, 104, 106, 124, 180n efficacité chez le chat est probablement iafiea car
elle est prise en charge lentement par les hémgdgs
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Remarque : La sulfhémoglobine ne peut pas étreitédn hémoglobine et ne répond
pas au traitement au bleu de méthyléne. Le traiterast symptomatique et les symptémes se
prolongent de 1 a 6 moig04]

Il D 3 Les corps de Heinz
a) Définition

Les corps de Heinz sont des produits de dégraddiobhémoglobine relativement
insolubles qui précipitent dans I’hémajtte, 33, 34, 35, 40, 50, 71, 86, 158, 159, 160, 173, 183Jet
qui résultent de I'oxydation de groupements thidés chaines de globings, 88, 171]
’hémoglobine perd sa structure tertiaire et priéeig34, 52, 71, 171]Les corps de Heinz
apparaissent comme des inclusions de forme (cireutau irréguliere), taille (0,5-3um) et
localisation variables, pouvant adhérer a la menwiaterne des globules rouges et faire
protrusion a leur surfacgL2, 49, 71, 93, 175, 18dDes colorants vitaux : bleu de crésyl brillant,
cristal violet et nouveau bleu de méthyléne perem¢ttie mieux visualiser ces inclusions sur
frottis non fixé sous la forme d’inclusions réfrerges vert brillant12, 49, 50, 71, 93, 173, 175,
212] A la coloration de Romanowsky, ils apparaissemio@ des structures rondes pales en
périphérie de la cellulg12, 49, 50, 71, 175, 183]

Les corps de Heinz proviennent d’une successiaages d’'oxydation dans lesquelles
la méthémoglobine peut jouer un rdle essentiel tavare les lésions d’oxydation ne
deviennent irréversible$s2, 104, 116, 137/Au contraire, la conversion de I'hémoglobine en

cyanméthémoglobine inhibe la formation de corpdHdez lors d’exposition a un oxydant.
[121]

La présence de corps de Heinz est beaucoup plyseinée chez le chat que chez le
chien. [13, 46] En effet, les chaines de globines des chats comtie au moins huit
groupements thiols, alors qu’il N’y en a que deuxqoatre dans les autres espéfeaz2, 22,
33, 34, 36, 49, 50, 56, 71, 86, 88, 103, 153, 1B, 175]La dissociation de I'hnémoglobine de
tétramere en dimére est dix fois plus rapide cleezhat.[36, 103, 160]De plus, la rate
n'élimine pas tous les globules rouges affectés dtaspéce féling7, 33, 34, 35, 36, 37, 50, 71,
93, 160] Enfin, un déficit métabolique dans les voies deoxiftation (faible activité
méthémoglobine et glutathion réductases) et deugaigon (glucuronoconjugaisons) limite
I'élimination des toxiques oxydantg4, 49, 104, 171]Chez les chats sains, dans I'étude de
Beritic et al sur 94 animaux, le pourcentage de corps de Heanie \de 0% a 96,1% des
hématies ; parmi ces chats, un seul n'avait paoges de HeinZ12] La présence de corps de
Heinz non associée a une anémie n’est donc paslpgitue alors qu’elle I'est toujours chez
le chien.[33, 37, 49, 85, 93, 160Les inclusions ont la méme morphologie qu’ellesesbi
physiologiques (corps de Schmauch) ou pathologi(peeps de Heinz)12, 102, 175]

b) Conséquences

> Les corps de Heinz induisent une perte locale dsthacture bilamellaire de la
membrane plasmique et la surface cellulaire appal@is plissée et déformée37, 159]Les
erythrocytes sont moins déformables car leur mengbest rigidifiee aux points d’attache.
[36, 49, 52, 71, 88, 93, 116, 121, 158, 159, 128] les hématies sont physiologiguement amenées a
passer dans des capillaires plus étroits que leameadre en se déformant sans subir de
dommage[93, 121]La durée de vie d’'une hématie rigidifiée est ddimesinuée 7, 34, 35, 36, 50,
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71, 85, 86, 93]D’autre part, certaines enzymes sont inactivéagyfees a groupement thiol
notamment) et des ponts disulfures se forment €htrmoglobine et la membrane plasmique
dont les lipides subissent des peroxydati(ges71, 86, 137, 162, 178, 183]

> Le passage des globules rouges a corps de Heiszlefoapillaires sinusoides et les
cordons spléniques est ainsi comprorfiss] La rate des chiens élimine les globules rouges
atteints par la combinaison de deux phénomene®: sdéguestration meécanique et une
érythrophagocytose active. Lors de leur passagecdedons spléniques aux capillaires
sinusoides, les hématies sont comprimées entréléesents cellulaires et les membranes
basales fenestrégss, 137, 158, 212].a rate séquestre de facon sélective les éryttesayoins
déformables lésés par I'oxydant qui sont alors eotrés [158] Les corps de Heinz sont
détachés sélectivement puis les globules rougasgteds dans la circulation générae, 35,
40, 116, 171, 175, 183, 212, 93, 140ps sphérocytes, qui ont perdu une portion de mreamebau
retrait du corps de Heinz, peuvent subir une destru prématurée spontanée dans la
microcirculation splénique ou d’autres capillaire$ s’agit d'un phénoméne d’hémolyse
intravasculaire[33, 40, 49, 52, 71, 85, 93, 137, 121, 158, 175, 183]Les globules rouges exposés a
un oxydant subissent une série de modificationsroplilent a la fois la membrane plasmique
et I'hnémoglobine. lls sont ainsi repérables pasystéme réticuloendothélial qui phagocyte

partiellement ou totalement la cellule pour la tysi s’agit d’'une hémolyse extravasculaire.
[49, 52, 71, 88, 116, 158, 171, 173, 183, 212]

> Les globules rouges modérément altérés (présergsdione faible exposition) sont
sélectivement extraits de la circulation par laeraiors que ceux qui sont fortement
endommagés (présents lors d’'une exposition forte) ris en charge par le systéme
réticuloendothélial dans son ensemble (y comprigti@).[121, 158, 171l e foie joue dans ce
dernier cas un réle prépondérant étant donné k& ¢aile flux sanguin qui le traversess]
Ce n’est pas parce que les capacités de la ratel§passées, mais parce que le foie est moins
sensible a une modification de déformabilité demdtées en raison de I'anatomie de ses
vaisseaux, les capillaires sinusoides hépatiqued ptus largeq158] Les cellules de Kupffer
phagocytent et détruisent les érythrocytes fortemeodifiés mais il N’y a aucune preuve
d'une séquestration extracellulaire comparable |k e la rate ni de fantdme d’hématie
intravasculairef121, 158]

> Le cas du chat est particulier : la rate éliminel tea corps de Heinz22], une
extrusion active avec intervention des protéasesregsagée comme mécanisme participant a
I’lhémolyse.[36]

c) Prévention, traitement

Quand la cause primaire n’est pas identifiée oitétales corps de Heinz peuvent
persister et croitre en nombre et en taille. Lagoén charge de I'animal a pour but d’éliminer
la source, si possible, et de soutenir les grafutestions.[86]

Une approche préventive est l'augmentation descerttrations intracellulaire,
membranaire et plasmatique d’antioxydants : NA@miines C et E. L’ascorbate (vitamine
C) piége les radicaux libres dans le cytosol eplessma et régénére I'alpha tocophérol
(vitamine E) a partir de la forme radicalaire alggbeophéroxy[8é] La vitamine E agit pour
protéger la membrane plasmique des peroxydatipididues.[53, 86, 184]Les antioxydants
exogenes agissent parfois a travers leurs effetdesuantioxydants endogenes comme le

glutathion réduit[se] Les corps de Heinz disparaissent progressiveman & 4 semaines.
[34]
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Il D 4 Les eccentrocytes

a) Définition

Les eccentrocytes ou « hématies semi fantdme t daB1 hématies dans lesquelles
’hémoglobine est concentrée d’'un c6té de la celllhissant apparaitre un espace clair
excentré sous la forme d’une ligne, d’'un croissantd’'un demi cercle alors que la péaleur
centrale normale n’est plus visiblez, 37, 41, 49, 53, 71, 116, 20l$ sont formés en réponse a

un dommage oxydatif direct sur la membrane plasen&ue cytosquelette de I'hématie avec
adhésion de la face interne cytoplasmique de labreme au feuillet externg2, 53, 116]

b) Conséquences

Les eccentrocytes sont sphéroides, plus rigidegjseformables que les hématies
normales et sensibles au piégeage et au retraie mrsteme des phagocytes mononucléés.
[41, 53, 116]Les membranes effondrées des eccentrocytes strattex sélectivement par le
systeme réticuloendothélial comme les corps de Heinles régions sphéroides résiduelles
ont une fragilité osmotique augmentée qui conduih@ hémolyse intravasculaifgs]

Il D 5 L'anémie régénérative par hyperhémolyse

» L’hémolyse résulte d’'un déséquilibre entre les méxraes de protection des hématies
et les attaques qu’elles subissent. Les mécanisimedéfense peuvent étre insuffisants de
facon absolue par anomalie des constituants dwkfabuge ou de ses systemes de défense
L'origine de cette déficience est héréditaire owngemitale et concerne I'hémoglobine
(porphyrie féline), les membranes ou les voies b@igues intervenant dans la protection
antioxydante[s0, 64, 77, 103, 135, 168, 194, 20Qps perturbations de 'homéostasie des globules
rouges impliquent une plus grande sensibilité dteirdes toxiques notamment oxydatives.

Tableau 5 : Prédispositions raciales aux anomaligaembranaires et déficits métaboliques
D’apres [50, 64, 71, 103]

Anomalie membranaire

Races prédisposées

Stomatocytose

Chiens :Alaskan malamute et Schnauzer nain

Augmentation de la fragilité
osmotique

Chiens :Springer anglais et croisés
Chats: Abyssin, Somali, ou domestiques

Anémie hémolytique familiale
non sphérocytaire

Chiens :Caniche et Beagle

Poikylocytose

Chats :domestiques

Déficit métabolique

Races prédisposées

Pyruvate kinase
(PK)

Chiens :West Highland White Terrier (Westie), Basenji, Kelc
Beagle, Chihuahua, Cairn Terrier, Carlin, Canicaimn

Chats :Abyssin, Somali et domestiques

Phosphofructokinase (PFK)

ChienSpringer anglais, Cocker, croisés

Méthémoglobine réductase

ChierGhihuahua, Barzoi, Setter anglais, Caniche, C8gtz

Vitamine B12 (cobalamine)

Chienschnauzer géant, Border collie
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» L’anémie hémolytique & médiation immupevient d’'une réaction immunitaire avec
formation d’anticorps dirigés contre les antigédessurface des hématies, a la suite d’'une
modification membranaire ou de la fixation d'un migeexogéne sur la membrane
erythrocytaire. Cette réaction de défense de linigyae dirigée contre des éléments du soi est
initite par un agent infectieux (viral, bactériem @arasitaire), un processus tumoral
(hémopathie ou tumeur solide), une affection imrairg (lupus) ou l'exposition a un
toxique. [45, 64, 77, 103, 135, 142, 168, 194, 201, 20®s principaux toxiques responsables
d’anémie hémolytique a médiation immune sont dedicaénents et les hémagglutinines du
venin de serpent ou d’abeille.

Tableau 6 : Principales causes iatrogenes d'anénti@molytique a médiation immune
D'aprées [103, 146, 150, 189, 194, 201]

Famille Médicaments
Antibiotiques Pénicillines, Céphalosporines
Antiparasitaire Lévamisole
Antithyroidiens Méthimazole, propylthiouracyl
Divers Héparine, procaine, quinine et quinidine

» Les réactions immunes vis-a-vis des hématies péwdtea spontanées suite a une
perturbation immunitaire : anémie hémolytique amtaiune primaire idiopathique (Cocker
ameéricain, Caniche, Setter irlandais, Springer ighameckel) [142, 168, 194] érythrolyse
néonatale lorsque la mére et le petit n'ont pasiéne groupe sanguins, 103] et réaction
post transfusionnellg4s, 103]

» Dans le cas d’anémie par Iésion oxydatigest un déficit relatif des systemes de
défense car ceux-ci fonctionnent normalement meuss| capacités sont dépassées par le
stress oxydatif. L’hémolyse induite par les substanoxydantes est généralement considérée
comme la succession de séquences de décompostitimchoglobine et d’inactivation des
systemes antioxydants dans I'érythrocytel. De nombreux toxiques, médicaments ou
aliments oxydants générent un stress oxydatif etvgre étre a l'origine d’'une anémie
hémolytique. Mais des causes endogénes ont le mésudtat, notamment chez le chat:
diabéte sucré et acidocétosique, hyperthyroidiyphome, hypophosphatémie, lipidose
hépatique[77, 142, 168, 194, 201]

- La méthémoglobinémiest principalement due a I'exposition a un ageytant et/ou
un dysfonctionnement des systémes de défense @mdylobine[22] Elle est fréquemment
associée a une acidose métabolique car la réduendongene de la méthémoglobine est
inhibée a pH acidel204] L’'hémolyse induite par les oxydants méthémoglobiiaéms est
frequemment retardée de 12 a 24 heures par rapd@xposition.[204] Les agents directs
oxydent directement I'hémoglobine tandis que leen#g indirects sont de puissants
réducteurs réduisant I)Gen radical & ou en HO, qui & leur tour oxydent I'hémoglobine4,
204] De nombreux médicaments sont métabolisés enawaditbres oxydants (dérivés du

benzéne, aniline...}14, 204]

« Les chats souffrant d’'une maladie a l'origine d&tress oxydatif endogéne générant
des corps de Heinzsont plus sensibles aux dommages oxydatifs exgggia¢rogene,
toxique...). [22, 33, 34, 38, 71, 85, 160Ces affections (diabete sucré et acidocétosique,
hyperthyroidie, lymphome) comptent pour pres de 4¥% chats ayant des corps de Heinz
dans les cas étudiés par MM Christopher (1988).Les inflammations (abces, pathologie
urinaire ou digestive, péritonite, affection desegoaériennes supérieures, lipidose hépatique)
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sont d’autres situations cliniques dans lesquelseanontre des corps de Heifz.22, 38, 49]
Les toxiques oxydants entrainant la formation dgpsale Heinz semblent agir comme
intermédiaire permettant au potentiel oxydatif xygéne moléculaire ou de composés a
potentiel d’oxydoréduction intermédiaire d’agir dirémoglobine. Il semble cohérent alors
gue les corps de Heinz se situent en périphéria dellule et donc a proximité de la source
d’O, ou a proximité des groupes de mitochondries demgdticulocyteg159]

Seules les cellules érythrocytaires matures samilsies a la formation de corps de
Heinz, les cellules nucléées et les jeunes régtds semblent résistants méme aprés
exposition prolongée in vivo a un agent oxydant. dradient de sensibilité croissante a
'oxydation des cellules de la lignée rouge avégé pourrait étre lié a une diminution de
I'efficacité des systemes de protection et de @dpar face a I'oxydation[159, 175]
L’incapacité a développer des corps de Heinz ddestardif (de grande taille, périphériques)
des réticulocytes méme matures refléte la résistamactielle de ces cellules aux attaques
oxydatives, reconnue au nhiveau biochimique par leapacité augmentée a réduire la

méthémoglobine en hémoglobine.

* L’eccentrocytose est peu commune (1,4% des 60 ed®uide de Caldiret al) et
rarement observée chez les chiens sains ; ellglesfréquente chez le chien jeufg2] Les
eccentrocytes accompagnés de corps de Heinz doitidilement observés chez le chien lors
de dommage oxydatif sévere ou dans certainesisiigatonnues pour engendrer des corps de
Heinz chez le chat: lymphome T et diabéte sucréacidocétosiquef22, 41, 53, 116]lls
apparaissent également dans les intoxications raisxitamine K non traitée$22]

Un premier type d’agents oxydants induit spécifigeat des corps de Heinz, un
deuxieme une méthémoglobinémie uniquement, et aisidme génére une association de
différentes atteintes oxydatives.

Tableau 7 : Principales causes toxiques de corps Heinz, méthémoglobine et eccentrocytes

Toxique Corps de Heinz Méthémoglobine Eccentrocytes
Paracétamol [3, 22, 23, 29, 34, 38, 45,| [3, 9, 22, 23, 25, 29, 34, 41, [3, 72, 88, 176,
50, 52, 53, 56, 71, 72, 85, 53, 56, 57, 60, 71, 72, 77, 200]
88, 96, 103, 104, 173, 176, 87, 96, 98, 103, 104, 106,
200] 124,130, 131, 161, 170,
171,176, 184, 197, 200]
Oignon ou ail [11, 34, 38, 45, 49, 50, 71 [11, 38, 49, 71, 74, 102, | [11, 38, 49, 74,
74,88, 102, 103, 116, 137, 103, 137, 162, 183, 201,| 102,116, 137,
160, 162, 183, 185, 201, 211, 212] 160, 162, 183,
211,212, 213] 201, 211, 212]
Propofol [4, 50, 171] [4] [4]
Propyléne glycol [7, 34, 35, 36, 38, 49, 50, [7, 35,71, 178]

(1,2-propanediol) 71, 85, 103, 134, 160, 171]

Naphtaléne [9, 22, 38, 44] [9, 22, 44, 60, 204]
Phénol, crésol [134, 175] [101, 134, 204]
Phénylhydrazine [22, 36, 88, 121, 159, 178] [22, 178, 204] [22]
Benzocaine, lidocaine [9, 22, 38, 50, 71, 75, 88,| [9, 34, 60, 71, 103, 171,
103, 171, 201] 204]
DL Méthionine [34, 38, 45, 50, 71, 103, | [34, 60, 103, 125, 201, 204]
125, 171, 201]
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Toxique Corps de Heinz Méthémoglobine Eccentrocytes
Vitamine K3>K [22, 38, 45, 49, 50, 52, 71 [22, 52, 60, 71, 88]
88, 162]
Phénazopyridine [34,52, 85, 103, 171, 173| [34, 60, 71, 103, 171, 204]
194]
Aspirine [58, 71, 144, 179, 188]
Bleu de méthylene [9, 22, 33, 34, 41, 45, 49,

50, 52, 53, 71, 85, 88, 103,
171,173,174, 175, 201]

Plomb, zinc, cuivre [11, 22, 38, 45, 49, 50, 69 Zinc [88]
71, 88, 123, 129, 135, 162]

Brassicacées [38]

Régime a base de poisson  [34, 85] dez le chat

DQ 2511 (Ecapabide) [138]
Nitrites [9, 19, 46, 60, 103, 134,
181, 204]
Chlorates [9, 28, 46, 60, 181, 204]
Hydrocarbures [60, 101, 204]
halogénés et Dérivés du benzéne,
distillats de pétrole aniline, toluéne
Phénacétine [34, 60, 103, 204]
Hydroxylamine [204]
Dapsone [171] [204]
Primaquine [204]
Chrome [134]

» Une hémolyse survient également lors de microamrdinig: les chocs mécaniques dus
a une modification de structure des vaisseaux $amgrausent une fragmentation et une
modification de la forme des hématies avec pouséquence leur destruction prématurée :
acanthocytes, kératocytes et schizocyies4] C'est le cas lors de certaines affections
spléniques (torsion, hypersplénisme, hémangiosafam hépatiques (affection chronique,
shunt), de tumeur (lymphome), de la coagulatiorau@sculaire disséminée (CIVD) ou de la
dirofilariose.[40, 50, 135]Le traitement a la _ciclosporirmgeut causer une anémie hémolytique
microangiopathique ainsi qu’un syndrome hémolytiqgteurémique avec kératocytes et
schizocytes[42] L'intoxication chronique a I'adriblastinest également a l'origine d’'une
anémie hémolytique microangiopathique.

lIl Modifications du leucogramme :

[l A Myélopoiese et durée de vie des leucocytes

Les granulocytes neutrophile$ les_ monocytesont issus de la méme cellule souche,
qui évolue vers I'un ou l'autre type cellulaire famction de la concentration, respectivement
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forte ou faible, en Granulocyte-Macrophage Colotiyn8lating factor (GM-CSF)[110, 156]
Les cellules souches se différencient en myélatdaqui se divisent et se différencient en
promyélocytes et myélocytes, puis métamyélocytegatulocytes non segmentés (band cell)
puis segmentés. Ces derniers subissent des madifisanucléaires et cytoplasmiques pour
acquérir la capacité de phagocytose et I'activitin@icrobienne[156] Le temps de formation
des neutrophiles dans la moelle est de 4 a 6 jouais leur turn-over est trés important, avec
prés de 3*18kg/j dans I'espéce canine et 6°1Ky/j dans I'espéce féling110, 156]Un stock
meédullaire de 5 jours est maintes6] Les neutrophiles circulent pendant 10 heures tans
sang puis survivent 1-4 jours dans les tissus mt éétruits in situ, mais aussi dans le foie, la
rate, et la moelle osseugese] Dans la circulation, les neutrophiles sont compeamtés en
pool marginé (adhérant a I'endothélium des petittines et capillaires, non comptabilisés
dans la numération formule sanguine) et circulaoimptabilisés dans la numération formule
sanguine), avec un rapport Circulants/ Marginé&/dechez le chien et 1/3 chez le chizts]

La margination excessive des neutrophiles peutééti@igine d’'une pseudoneutropénie lors
de choc anaphylactique, d’endotoxémie ou d’hypatieret au début des maladies virales.
[97, 112, 129, 156L.es_ monocytesont libérés par la moelle dans le sang en 24t&e6fes, sous
forme immature, avant de gagner les tissus dagadésils vont se différencign.10, 155]

Les granulocytes éosinophileent produits dans la moelle selon un procéddaimmi
aux neutrophiles, sous I'effet principal de I'inearkine 5 synthétisée par les lymphocytes T.
[13, 152] La durée de production et le stockage des eéosileplgont similaires aux
neutrophiles, mais la présence dans le sang d@sopbies n’est que transitoire car ils ont
une destinée majoritairement tissulajts, 110, 152]

Les granulocytes basophilemt les mémes précurseurs que les mastocytes avec
lesquels ils ont des fonctions similaires. Leur uraion (stade métamyélocyte, band cell et
segmenté) prend 2,5 jours. lIs circulent quelquasds dans le sang puis gagnent les tissus
ou ils restent quelques semaineso, 151]

Contrairement aux autres éléments figurés du sdeg, lymphocytes sont
majoritairement produits dans des sites extramaided : thymus, rate, nceuds lymphatiques,
formations lymphoides associées aux muqueuses (GBRLT). [110, 154] Dans le secteur
vasculaire, environ 70% des lymphocytes circulaotg des lymphocytes T, intervenant dans
limmunité a médiation cellulaire, et 30% sont disnphocytes B, intervenant dans
limmunité a médiation humoral¢110, 154] Les lymphocytes ont la particularité de circuler
des nceuds lymphatiques au sang et réciproquememt ep@rcer leur réle de mémoire
immunitaire. A chaque passage, ils ne restent qué3Bheures dans le sang. Les lymphocytes
recirculants ont une durée de vie qui peut s'éerdplusieurs mois voire plusieurs années.
[110, 154] La numération lymphocytaire est plus élevée cleepeline, la valeur définitive
n'étant atteinte qu’a 2 mois chez le chien et 4ebsnehez le chat97]

[l B Modifications qualitatives des leucocytes

La courbe d’Arneth est la courbe de distributios deanulocytes selon le nombre de
lobes du noyau. Parmi les neutrophiles circula®@ssa 100% sont physiologiquement des
formes segmentées avec un noyau ayant de 2 a<l lofirsque la courbe d’Arneth est déviée
vers la gauche, il s’agit d’'un signe d’hyposegmimita marquant une augmentation des
formes jeunes immatures ou band delio, 120, 180]Lorsqu’elle est déviée vers la droite, il
s’agit d’'un signe d’hypersegmentation (plus de Bek) marquant un vieillissement des
cellules.[110, 156]
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Flgure' 8 :‘Band cell Figure 9 : Neutrophile Figure 10 : Neutrophile
D’apres [5] : !
segmenté hypersegmenté
D’apreés [5] D’aprés [5]

Les neutrophiles dits toxiques, qui apparaisserg tbinflammation et de toxicité
médicamenteuse, présentent une basophilie ainehgwacuolisation cytoplasmique et des
corps de Dohle (inclusions cytoplasmiques irrégatidbasophiles)110, 156]
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Figure 11 : Corps de Déhle Figure 12 : Neutrophile toxique
D’aprés [110] D’apreés [110]

[l C Altérations quantitatives des leucocytes

lll C 1 Leucocytose : Répartition des appels reguau CNITV (1991-2004)
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Figure 13 : Répartition des causes de leucocytoseez le chien
Données du CNITV 1991-2004 [1]

La 1% cause de leucocytose toxique chez le chien esvdi@mation suite a des
morsures de vipéres avec 8 appels. £ @ause est I'intoxication a I'oignon avec 7 appels.
Si I'on regroupe les difféerents AINS, ils totaliselb appels (de 1 a 4 appels pour chaque
molécule). De nombreuses substances (33) n'ontéleun qu’a un seul appel en 13 ans.
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Figure 14 : Répartition des causes de leucocytosieez le chat
Données du CNITV 1991-2004 [1] NP = Non Précisé

La 1°° cause d'appel pour leucocytose d'origine toxiqueezc le chat est le
paracétamol avec 3 appels, suivi des AINS (ibupmfgvec 2 appels, flurbiprofene 1 appel).
Le faible nombre d’appels est a mettre en reladwac deux causes : la leucocytose est
souvent d’origine non toxique mais plutét infecieuinflammatoire... et elle n’est pas isolée
lorsqu’elle est d’origine toxique et n’est donc pasigne prédominant.

lll C 2 Leucopénie : Répartition des appels recus@CNITV (1991-2004)
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Figure 15 : Répartition des causes de leucopénieazle chien
Données du CNITV 1991-2004 [1]

Parmi les leucopénies d’origine toxique chez leehb étaient mises en relation avec
administration d’AINS dont 3 d’aspirine, et 2 akclofénac. En 2"° position ex aequo,
viennent la vincristine et le diéthylstilbestrol EB). De nombreux toxiques (22) n'ont été
signalés qu’une seule fois dans I'apparition ded@énie chez le chien (Cf. Annexe III).
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Figure 16 : Répartition des causes de leucopénieazhle chat
Données du CNITV 1991-2004 [1]

La leucopénie concerne un faible nombre d’appe)snffis 4 d’entre eux étaient
conseécutifs a I'administration de griséofulvine zle chat. Parmi ces cas, la leucopénie était
due a une neutropénie 3 fois sur 4.

[Il D Altérations quantitatives des neutrophiles

[l D 1 Neutropénie

a) Epidémiologie : Répartition des appels recu€BEUTV (1991-2004)

Les neutropénies d'origine toxique sont rares cleezhien, 4 appels en 13 ans,
consécutifs a I'administration de quatre meédicasmentAINS (diclofénac et acide
méfénamique), vincristine et misoprostaj.
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Figure 17 : Répartition des causes de neutropénidez le chat
Données du CNITV 1991-2004 [1]

Les neutropénies toxiques sont également rares lehezhat: 6 appels dont 3
concernaient 'administration de griséofulvipg.
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b) Diagnostic différentiel

On parle de neutropénie quand le nombre de greyta@® neutrophiles descend en
dessous de 2500-3000/ul chez le chat et 3000-4D6@4z le chienj110, 112, 129, 156C’est la
cause la plus fréquente de leucopémie2, 156] Elle génére une sensibilité accrue aux
phénomenes infectieux, notamment bactériens, iameat proportionnelle a la neutropénie
et a sa vitesse d’installatiofe7, 110, 129]Une monocytose compensatrice, quand elle est
présente, réduit le risque d’infectiofr10] La neutropénie est le fruit d’'un ou plusieurs
mécanismes : diminution de la myélopoiése, consdiomaaccrue par un processus
infectieux (migration tissulaire) ou une lyse immlogique, et marginatiom7, 112, 129]

La consommatiowles granulocytes neutrophiles résulte de leusatibn et/ou de leur
destruction accélérée. Les neutrophiles sont comszsrpar des foyers infectieux profonds
(pneumonie, abces, pyometre, péritonite, septicgmes infections virales (parvovirose) ou
parasitaires (piroplasmose). lls sont détruits pas processus a médiation immune
idiopathiques, secondaires a un médicament, umetiah ou un néoplasme, ou associés a
une maladie a médiation immun#s, 77, 97, 112, 129, 156, 194p parvovirose est la cause la
plus fréquente de neutropénie chez le chien. (4t&%occas de neutropénies dans I'étude de
Brown et al sur 232 chieng.s])

Un défaut de productionrdes neutrophiles, ou dysgranulopoiese, contribue a
l'apparition d’'une neutropénie en diminuant le noenlde cellules relarguées dans la
circulation. La cause peut étre tumorale (leucéuisyndrome paranéoplasique), virale (FIV,
FelLV, parvovirose), parasitaire (Ehrlichiose), fapge, ou médicamenteusas, 77, 97, 110,
112, 156]Chez le chat, 40% des individus atteints du FI'8@% des individus positifs pour le
FelLV souffrent d’une neutropénigls, 110] Les agranulocytoses d’origine médicamenteuse
résultent soit d’'une atteinte spécifique de la dgngranulocytaire, soit d’'une hypoplasie
médullaire globale.

Tableau 8 : Agranulocytoses d'origine médicamenteschez les carnivores
D'apres [18, 77, 97, 129, 110, 112, 148, 150, 158, 194]

Médicament Mécanisme Chien Chat
Chimiothérapie anticancéreuse Antimitotique, supgim médullaire prévisible + +
(Estrogéenes Toxicité médullaire prévisible 4
Phénylbutazone Pancytopénie idiosyncrasique. + -
Sulfamides (sulfadiazine) Mécanisme a médiation umen + -
Céphalosporines Toxicité médulla_ire idiosyncrasigueédiation + +
immune
Griséofulvine Toxicité médullaire idiosyncrasique -+
Chloramphénicol Toxicité médullaire dose dépendante + ++
Thiacétarsamide Toxicité médullaire idiosyncrasiguec +
pancytopénie ou neutropénie
Azathioprine Hypoplasie granulocytaire + +
Méthimazole, propylthiouraci Hypoplasie granulocytaire - +
Pénicilline Hypoplasie granulocytaire + +
Cimétidine Hypoplasie granulocytaire + +
Cyclophosphamide Neutropénie cyclique + +
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Une neutropénie cyclique est parfois induite paryldophosphamide : a la posologie
de 1,5-3,7 mg/kg/j par voie orale, on observe umeirdition de 50-66% des neutrophiles
cycliguement tous les 11-13 jours, avec variationnbmbre de plaguettes concomitante
possible[110, 150]

Les autres causes d’atteinte de la production rf@dhulsont la nécrose avec
comblement de l'espace hématopoiétique par du fissaux (myélofibrose) ou osseux
(ostéopétrose), et linfiltration cancéreuse ou lopktisie. Une toxicité des oestrogenes
endogenes sécrétés lors de syndrome paranéoplasdueneur des cellules de Sertoli ou de
la granulosa exerce le méme effet que celle desogesies iatrogénef7, 97, 112, 156, 194]
Les causes d’aplasie médullaire toxique non spgmEs de la lignée granulocytaire sont
rassemblées dans le tableau 13 (Cf. partie V B)rtaldes anomalies héréditaires
meétaboliques ou de fonctionnement de la moellectdfd la production de neutrophiles en
plus de celles d’autres cellules (Neutropénie qudidu Colley gris, Syndrome de Chediak-
Higashi chez le chat)4, 97, 110]

[l D 2 Neutrophilie

a) Epidémiologie : Répartition des appels recu€ BTV (1991-2004)
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Figure 18 : Répartition des causes de neutrophiliehez le chien
Données du CNITV 1991-2004

Dans les appels du CNITV, les neutrophilies somtggralement consécutives a une
intoxication par I'oignon (4 cas) ou une envenimmatophidienne (3 cas) chez le chien.

b) Diagnostic différentiel

La neutrophilie est une numération de granulocgmsgrophiles supérieure a 11 400-
12 000/ul chez le chien et 12 500-13 000/ul chezhb.[97, 110, 112, 129, 156T est la cause
la plus fréquente de leucocytogel2, 156] Dans certaines conditions physiologiques, une
neutrophilie transitoire apparait par libératiors déserves médullaires et mobilisation des
neutrophiles marginés, sous l'action de I'adrémalides glucocorticoides ou de I'hormone
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corticotrope (ACTH): ces modifications sur l'animatressé sont particulierement
importantes chez le chasi, 97, 110, 112, 129, 156, 19kp formule de « stress » est caractérisée
par une leucocytose neutrophilique, une monocytose, lymphopénie, et une éosinopénie
chez le chien]97, 110, 112]L’administration de corticoides ou d’adrénalindea mémes
conséguences mais n'est pas le signe d’'une toxicité

Parmi les neutrophilies pathologiques, I'inflammatest la cause la plus fréquente :
inflammation aigué ou nécrose et inflammation clqoe suppurative, tumorale (23% :
lymphome, leucémie, syndrome paranéoplasique) dectisuse (virale, bactérienne,
parasitaire ou fongique)s1, 97, 110, 112, 122, 129, 156, 19UES processus pathologiques a
meédiation immune concernent 34% des leucocytosasaphiliques chez le chien et 22%
chez le chat : lupus, anémie hémolytiquéaz, 110, 122]La neutrophilie intervient également
lors de stimulation globale du fonctionnement mkxid dans la phase de récupération des

anémies|[110, 112, 129, 156l.es anomalies congénitales a I'origine de neutitigpbont rares.
[112, 156]

[Il E Altérations quantitatives des lymphocytes

lIl E 1 Lymphopénie

La lymphopénie est une numération lymphocytaireega de 1000/l chez le chien et
1500/ul chez le chat97, 110, 115]Elle a trois types de causes : excés de glucaoiuts
endogenes (hypercorticisme 88% de lymphopénies lehelzien[191]) ou exogenef7, 110,
115, 80, 155, 171]perte ou séquestration de lymphe riche en lymyteeqrupture de vaisseaux
lymphatique ou lymphangiectasi@), 97, 110, 115, 154fet diminution de la lymphopoiegeo,

97, 110, 115]

Lors de traitement corticoide, une lymphopénie ditaire modérée (750-1000/ul)
prévisible par redistribution des lymphocytes daots aux différents compartiments et a la
moelle apparait en 4 a 6h et disparait en B¥.110] Si le traitement est maintenu a forte
dose ou a long terme, une lyse lymphocytaire ouperee de tissu lymphoide est possible.
[110] Les traitements immunosuppressifs, qui ont potdrume diminution des défenses pour
mettre fin & un processus immun pathologique, peusecondairement mettre en danger la
santé de l'individu en étant a I'origine d’'une lyngpénie majeure (Cf 2% partie 111).

lIl E 2 Lymphocytose

La lymphocytose est la présence de lymphocytes amtgé supérieure a 4800-
5000/ul chez le chien et 7000/ul chez le chett, 110, 115]Les principales causes de
lymphocytose sont le stress par libération d’adm@eal’hypocorticisme par absence de
glucocorticoides, la stimulation antigénique (aigo& chronique) et les processus
néoplasiques lymphoides (lymphosarcome, leucémiphwide)[8o, 97, 110, 115, 154, 171]

Une lymphocytose iatrogéne temporaire survientsapegtaines vaccinationsz, 115,
154] Dans l'analyse de Tilley LP et Smith FWK Jr, 10%sdhats hyperthyroidiens et 7% des
chats traités au méthimazole ont une lymphocytoseamitante[191]
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[Il F Altérations quantitatives des €osinophiles
lIl F 1 Eosinophilie

a) Epidémiologie : Répartition des appels recu€ BTV (1991-2004)

Seuls 3 cas d’éosinophilie associée a des signdexil@té chez le chien ont été
signalés au CNITV durant la période d’étude : Epomsabilité a été respectivement attribuée
a I'association triméthoprime sulfaméthoxazolepkumb ou a un aliment non précisé.

b) Diagnostic différentiel

L’hyperéosinophilie ou éosinophilie sanguine estugmentation des éosinophiles
circulants au-dela de 750/jd10] C’est une leucocytose spécifique a la libératidnisdamine
dans des états pathologiques pour lesquels leoysss tissulaires dégranulefi72] Les
affections allergiques, parasitaires (11-20%) dlammatoires de la peau (22-24%), du tube
digestif (9%), des poumons (9%) et du tractus géli4%) sont celles qui produisent le plus
souvent des éosinophilieas2, 172] En effet, les éosinophiles font partie des compizsa
principaux des réactions d’hypersensibilité systprai La dégranulation des mastocytes, des
basophiles et le dépot tissulaire d'immun comples@# a 'origine d’'une hyperéosinophilie
tissulaire avec ou sans éosinophilie sanguine Bsso{13, 110, 129, 152, 172]Les
hyperéosinophilies d’origine tumorale sont secordaia un néoplasme hématopoiétique
(leucémies éosinophiliques) ou un syndrome pardasiopie de tumeur solidgLs, 79, 110,
129, 152]Le syndrome hyperéosinophilique et I'hyperéosinldplsystémique du chat adulte,
rares, sont également accompagnés d'une éosiromtild’'une infiltration éosinophile de
divers tissusj13, 110, 129, 152]

Des cas d’hyperéosinophilie iatrogéne sont déaptes administration d’interleukine
2 (IL2) chez le chien et le chat, lors de réactipanulomateuse au vaccin antirabique, ou
apres un traitement au cyclophosphamide ou auacigtlines [190] L'injection d’adrénaline
provogue également une éosinophilie par mobilisadies éosinophiles spléniquisga]

lll F 2 Eosinopénie

L’éosinopénie est la diminution des éosinophilexutants. Elle est rare car les
valeurs physiologiques de la numération sont bags@g nulles.[79, 152] La sécrétion
endogene (stress, syndrome de Cushing, infectioguéai ou I'administration de
glucocorticoides (corticothérapie) provoquent umsirpénie en diminuant la libération
meédullaire et en augmentant la séquestration melegiat tissulaire ainsi que l'apoptose.
L’éosinopénie associée aux corticoides ou a I'’AGC3dtl rapide : elle apparait en 1 a 6h et
disparait en 12 a 24[13, 79, 110, 152, 171Les éosinopénies doivent étre considérées chez un
animal stressé avec un nombre d’éosinophiles nofmal 10, 152]

[l G Basophilie
L’augmentation des basophiles circulants est gaalifde basophilie quand les

numerations sont plusieurs fois de I'ordre de 2@0@pl ou quand les basophiles constituent
plus de 2% des globules blancs. Elle est souvemicarpitante a une éosinophilie
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(parasitisme, réaction d’hypersensibilité, inflantior respiratoire ou cutanée, mastocytome),
mais elle peut étre suffisamment importante pousquar celle-ci[78, 97, 110, 113]Les
troubles métaboliqgues ou endocriniens associés ameclipémie (hyperadrénocorticisme,
affection hépatique chronique, syndrome néphrotiiypothyroidie, diabéete sucré) peuvent
étre accompagnés de basophitie, 110]Une basophilie peut étre observée lors de traitéme
a I'héparine ou a la pénicillin@7, 110, 171]

Il H Monocytose

La monocytose est la présence de monocytes eniguanbrmalement élevée dans le
sang : plus de 1350-1600/ul chez le chien, plu85fe900/ul chez le chge7, 110, 114]Elle
indique la présence d’une inflammation, d’'une ngertissulaire ou d’'un besoin accru de
phagocytose[114, 155] C'est une anomalie fréquente lors d’affectionsuéagy (trauma,
hémorragie interne, hémolyse) ou chroniques, sdus@mcomitante a une neutrophiliez,
110, 114 L’inflammation peut étre d'origine néoplasiqueeytémie, tumeur maligne),
immunitaire (maladie a meédiation immune) ou infegse : bactérienne (endocardite,
bactériémie, suppuration), virale (FelLV, FIV), mtaire (ehrlichiose, toxoplasmose,
piroplasmose, hémobartonellose) ou fongique (adjmsg blastomycose, mycose
systémique)j97, 110, 114JUne monocytose est également présente chez leggris atteints
d’hématopoiese cycliquge7, 110, 114]La monocytose survenant lors d’'une leucopénie ou
d’'une neutropénie dorigine centrale témoigne de rdgupération meédullaire car les
monocytes ont une faible durée de transit medallgir, 110]

Les corticostéroides endogéenes (hypercorticismesstou exogenes (corticothérapie)
créent chez le chien une monocytose modérée parteetent du pool marginé, mais c’est le
changement le moins caractéristique du leucogransmez, 110, 114, 155]

IV Modifications de la numération plaquettaire :

IV A Formation et durée de vie des plaquettes

La lignée mégacaryocytaire regroupe successiverdiféfdtents types de précurseurs
successifs : les meégacaryoblastes, les mégacaegocyasophiles, granuleux, puis
thrombocytogenes. Les plaquettes ou thrombocytest sssues des mégacaryocytes
thrombocytogenes par fragmentation, sous linfleentes thrombopoiétines d’origine
hépatique, endothéliale et fibroblastiqgue. Chezhien, 66 a 75% des plaquettes sont dans la
circulation périphérique, le reste constitue lares splénique. La durée de vie des plaquettes
varie de 3 a 7 jours, avant gu’elles ne soient pbgges par les macrophages?]

IV B Thrombocytopénie
IV B 1 Epidémiologie : Répartition des appels recuau CNITV (1991-2004)
Les thrombocytopénies ou thrombopénies chez len@oat le plus frequemment liées

a 'administration d’AINS : 13 cas dont 4 pour pasne et 3 pour le flurbiproféne. L&
cause est I'envenimation ophidienne (6 cas), paitriméthoprime et le sulfaméthoxazole
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avec 3 cas chacun (les données statistiques nalegrpas si ce sont les mémes). De
nombreux toxiques (32) n’ont été reportés que darnseul cas (Cf. Annexe V).

Nombre de cas

OFRLNW,AMRITO N

Toxique

Figure 19 : Répartition des causes de thrombopénihez le chien
Données du CNITV 1991-2004

IV B 2 Diagnostic différentiel

La thrombopénie est une diminution de la numénafitaquettaire en dessous de
200 000/ul chez le chien et 300 000/ul chez le.ghsit) C'est la cause d’hémorragie et le
trouble de I'hémostase acquis les plus fréquepts. 70] Les troubles hémorragiques
apparaissent quand la numération plaquettaire gasdessous des 50 000/g8] Un examen
de la moelle est toujours indiqué lors de thrombaggs1] La diminution du nombre de
plaguettes peut avoir une origine centrale par plgste meédullaire globale ou
mégacaryocytaire, périphérique par séquestrati@misjue, destruction ou consommation.

Tableau 9 : Principaux mécanismes de thrombopénie
D’aprés [64, 66, 157, 51, 83, 169, 194, 203]

Mécanisme

Causes

Hypoplasie
mégacaryocytaire

-Héréditaire (Cavalier King Charles, Caniche)
-Autoimmune
-Infectieuse (FelLV, FIV, parvovirose, ehrlichiose)

-Aplasie médullaire globale ou myélodysplasie (¢owe, tumorale,
infectieuse...)

Séquestration

-Splénique, hépatique ou pulmonaire

Destruction

-Destruction immune primaire, maladie autoimmune

-Destruction a médiation immune d’origine infeceupostvaccinale,
néoplasique, iatrogéne

-Destruction microangiopathique (purpura thromhggithrombocytopénique)

Consommation
ou perte

-Hémorragie (intoxication aux anti-vitamine K)
-CIVD

-Infection

-Héparine
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Les thrombopénies iatrogénes sont nombreuses, tmasles mécanismes n'ont pas
éte élucidés.
Tableau 10 : Principales causes de thrombopéniegdriagénes
D'aprés [51, 70, 83, 146, 169, 157, 194]

Médicament Mécanisme

Héparine, début du traitement : thrombopénie  Agrégation plaquettaire et hypercoagulation

légere
Héparine, apres 7 a 14 jours : thrombopéni&écanisme a médiation immune apres fixation sun les
sévere plaguettes
Vaccin a virus vivant modifié Thrombopénie transgale cause inconnue pendant
7 a 20 jours
Sulfamides et céphalosporines Destruction a médidhmune induite par I'haptene
Méthyldopa et |évodopa Réponse immune contre bguglttes immatures
Diurétiques thiazidiques Mécanisme mixte avec detitn périphériqgue mais
augmentation de production médullaire
Carbimazole et propylthiouracyl Destruction a médimimmune
Quinine et quinidine Destruction a médiation immune
IV C Thrombocytose :

La thrombocytose est 'augmentation des plaquettésentes dans le courant sanguin.
Elle est toujours due a une augmentation de pramudimyélodysplasie, polycythémie,
leucémie) ou une libération des sites de stockageles plaquettes ont une durée de vie
maximale fixe[51] L’administration d’adrénaline libére les résergptniques de plaquettes.
[51, 157] Une thrombocytose réactionnelle apparait lors eléepaigué de sang ou de cellules
sanguines (destruction, consommation)s7] C'est le cas lors de traitement aux
glucocorticoides et aux médicaments de chimiothéramticancéreus¢gLs7)

V Aplasie ou hypoplasie médullaire :

V A Myélogramme chez I'animal sain

bY

Le myélogramme est réalisé a partir d'une ponetispiration de moelle osseuse
réalisée dans un os spongieux (cote, sternebre, iiegue, téte fémorale ou humérale). Une
analyse cytologique est ensuite effectuée surdiypement de cellules pour comptabiliser les
représentants de chaque lignée cellulaire et agteléventuelles anomalies quantitatives
et/ou qualitatives.
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Tableau 11 : Résultats chiffrés du myélogramme chdanimal sain

D’aprés [110, 194]

Type cellulaire

Valeurs chez le chien

Valeurs chde chat

Lignée myéloide 49,3-61,1% 39,4-64,4%
Myéloblastes 0,7-1,1% 0-1,8%
Promyélocytes 1,7-2,5% 0,6-3,8%
Total neutrophiles 27,6-45,6% 18,2-63,4%
Myélocytes neutrophiles 53-7,3% 0,4-5,4%

Neutrophiles

Non segmentés : 9,1-13,59
Segmentés : 22,2-24,8%

(]

Non segmentés : 5-19,4%
Segmentés : 17,8-38,6%

Total éosinophiles 1,9-4,7% 0-0,4%
Myélocytes éosinophiles 0,4-0,8% Non déterminé
Métamyélocytes éosinophiles 0,4-1% Non déterminé

2S

Eosinophiles Non segmentés : 0,8-1,6% Non déterminé
Segmentés : 0,3-1,3%
Basophiles 0,6-7,2% 0-0,4%
Lignée érythroide 29,4-38,8% 24-48,8%
Proérythroblastes + érythroblastes basophiles 6,/1- 0-1,6%
6,9%
Erythroblastes Polychromatophiles et Basophiles et polychromatophile
acidophiles 23,2-32% 12,4%
Acidophiles 15,6-32,2%
Ratio M/E 1,3-2,1 0,9-2,5
Lymphocytes 5,5-10,9% 3,2-22,6%
Plasmocytes 0,4-1% 0-1,2%
Monocytes 0,2-5,2% Non déterminé
Macrophages 0,2-0,6 % Non déterminé
Figures mitotiques 1,1-1,7% 0-2%

V B Etiologie de I'aplasie médullaire

L’hypoplasie ou I'aplasie médullaire n’est paséréhcée en tant que telle dans les
données du CNITV, on la retrouve de fagcon indirecteecoupant les données concernant les
diverses cytopénies. L'aplasie médullaire se ttagar une hypocellularité a I'examen du
myeélogramme, et une anémie non régéneérative nomaogynormochrome, une neutropénie
et une thrombocytopénie sur 'lhémogramme?2, 201] Les atteintes médullaires sont dues a
une modification structurale de la moelle primitifeoxique, nécrose) ou sont une
répercussion d’'une affection extramédullaire (imifaation, tumeur).
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Tableau 12 : Etiologie des hypoplasies ou aplasis®dullaires
D’apres [2, 110, 129, 142, 180, 189, 194, 201]

Origine

Causes

Inflammatoire non infectieuse

» Reéaction a médiation immune contre les précurseurs

Infectieuse

canine

» Virale : FIV, FeLV, panleucopénie féline et parvoge

» Parasitaire : Ehrlichiose chronique
Endotoxine bactérienne

Myélophtisie : envahissement
par des cellules tumorales

Hémopathie
Métastase

Myélofibrose : remplacement
par du tissu conjonctif

>
>
>
>

Secondaire pour réparer des lésions médullaires

» Conséquence d'une anémie hémolytique chroniqueed’u
coagulation intravasculaire  disséminée, d'un preges
métastatique

Maladie ou inflammation

chronique

synthese des éléments figurés sanguins)

» « Epuisement » de la moelle (diminution des capadie

Anémie aplasique idiopathique

» Inconnue

Myélotoxicité

Grays pour les chats

» Radiation ionisante : 12 Grays pour les chiens, &,5

» Produit chimique myélotoxique : Benzene
» Meédicaments (Cf. Tableau 13)

Les molécules qui interagissent avec le procedsusnitose ou la synthése de '’ADN
sont des produits a fort risque de toxicité posrtlesus a renouvellement rapide comme la
moelle osseuse hématopoiétique. Les moléculeslissspuvent incriminées lors d’'aplasie
meédullaire toxique sont regroupées dans le takl&au

Tableau 13 : Hypoplasie ou aplasie médullaire iatrgéne chez les carnivores
D'apres [2, 18, 70, 97, 100, 142, 148, 171, 180, 184, 201]

Famille de molécule Molécule Chien Chat
Molécules de chimiothérapie Azathioprine + +
anticancéreuse Cyclophosphamide ++ ++
Cytosine arabinoside +++ | +++
Doxorubicine + +
6-mercaptopurine ++ ++
L-asparaginase + +
Méthotrexate ++ ++
5-fluoroouracil + +
Anti-inflammatoires non Phénylbutazone + -
stéroidiens Aspirine - +
Indométhacine
Acide méfénamique
Anti-inflammatoires Colchicine +
Sels d’or
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Famille de molécule Molécule Chien Chat
Antibiotiques Triméthoprime sulfadiazine +
Chloramphénicol + ++
Céphalosporines + +
Fongistatique Griséofulvine - +
Hormone Estrogene + -
Antiparasitaire Albendazole + +
Lévamisole +
Quinacrine + +
Antimicrobien = Arsenics Thiacétarsamide +
organiques
Diurétiques Dérivés thiazidiques +
Acétazolamide + +

D’autres meédicaments sont moins frequemment citéis ont déja été a 'origine de
manifestations toxiques : quinidifesg], isoniazidg70], méthimazolg150, 189] nitrofurannes
[100]...

Parmi les toxiques responsables de troubles hégajoes d’origine centrale ayant
des répercussions notables sur la santé des aninesusubstances les plus communément
rapportées dans la littérature sont des médicandoris I'atteinte médullaire est un effet
secondaire soit prévisible, soit idiosyncrasiqueutraiterons dans la deuxieme partie de ce
travail des molécules les plus fréequemment incréeg: oestrogenes, griséofulvine,
azathioprine, molécules de chimiothérapie anticeus®e, anti-infectieux et anti-
inflammatoires. Nous adjoindrons un toxique comnmueét répandu dans I'environnement
par la pollution, le plomb.
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DEUXIEME PARTIE : Les anomalies d’origine centrale

Méme si le terme d’aplasie médullaire n’est pasritere de recherche dans la base de
données du CNITV en tant que tel, différentes mdés sont a l'origine d’une toxicité
hématologique d’origine centrale. La plupart soas @nédicaments qui appartiennent a la
famille des substances a action hormonale, aniifoleg immunomodulatrice, anticancéreuse,
anti-infectieuse ou anti-inflammatoire.

Dans les données exploitées par le CNITV, le faildmbre de cas de leucopénie fait
ressortir le diéthylstilbestrol (DES) et la vingiie chez le chien, deuxieme cause ex-aequo
de leucopénie avec deux cas chacun seulementgesé&ofulvine chez le chat, responsable
dans quatre des neufs cas recencés. L'azathiopehéune des 6 causes de neutropénie
recensées chez le chat et 'une des 33 causesa®pkmie chez le chien. Les sulfamides et le
triméthoprime ont été incriminés dans I'un dessticas d’éosinophilie chez le chien et sont la
3™ cause de thrombopénie. Les AINS et particuliéreraspirine, sont parmi les premiéres
causes de moadifications de la numération formutegsiae chez le chien {2° cause de
modifications et 1° cause de leucopénie) et le chdt"(ause).Le plomb est une exception
non médicamenteuse qui figure at"5rang (23 cas) des causes de modifications de la
numération formule sanguine chez le chat et Alf &ng chez le chien, si 'on regroupe
I'aspirine et les AINS. C’est par ailleurs I'unesd&rois causes d’éosinophilie mentionnées,
ainsi qu’une cause potentielle de leucocytose §lsca 61) et de neutrophilie (1 cas sur 21)
avec un cas recensé a chaque fojs.

| Les cestrogenes .

| A Généralités

Les composés oestrogéniques sont utilisés pour mpréda conception lors
d’accouplement non désiré (benzoate d'cestradiol)iy pemplacer les hormones sexuelles
chez les femelles castrées incontinentes (estpal)y mettre fin aux pseudogestations et
lactations prolongées des femelles (éthinylcesttadi®ocié a la méthyltestostérone), comme
traitement palliatif des néoplasmes sensibles awstrogenes (adénomes des glandes
périanales) et pour corriger une hypertrophie ptagie bénigne ou réduire I'agressivité chez
le male.[30, 47, 110, 120, 133171, 180] Les composés oestrogéniques, et particulierement
I'cestradiol, sont contenus dans de nombreuses natépes pharmaceutiques humaines
(cestradiol>estriol>diéthylstilbestrolj8] Les effets toxiques sont connus depuis les années
40 sur le foie et la moelle osseuge0, 196] Dans les années 70, des intoxications sont
décrites a dose thérapeutique : quelques semaings lanjection d’cestrogenes, apparait une
diathése hémorragiquél9e] Les composés cestrogéniques, le diéthylstilbegD&S) et
I'cestradiol ont produit expérimentalement des clkamgnts meédullaires séveres mais la
toxicité médullaire apparait spécifigue du chienlea autres espéces (rat, cobaye, singe) ne
semblent pas affectées aprés une exposition cobiparai7, 133, 142]ll est souhaitable
d’utiliser d’autres molécules lorsque cela est fmsscomme les progestatifs pour le

circumanalome et 'adénome prostatique, par exereplde proscrire les cestrogenes retard.
[111, 171]
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Figure 20 : Formule du diéthylstilbestrol (DES)
D’apres [6]

HO

Figure 21 : Formule de I'cestradiol
D’aprés [209]

La dose thérapeutique de l'estriol est de 0,5-1amgial/j, celle du benzoate
d’cestradiol de 0,01 mg/kg, celle de I'éthinylcesowhde 0,5-1 pg/kg et celle du cypionate
d’'cestradiol de 22-50ug/kg entre 40 heures et Ssjguivant I'accouplement47] Le DES
était utilisé a la dose thérapeutique de 0,1-1 me¢j ou 0,05-0,1mg/chat/j dans les
traitements de l'incontinence urinaire hormonodélaerte ou a visée abortivpi1, 150] Il
n‘entre plus dans la composition de médicament®rwétires mais persiste dans une
préparation pour le traitement des cancers dedlstaie chez I’'homme.

Les intoxications décrites concernent fréquemmess femelles ayant recu un
traitement cestrogénique a visée abortive suite acanuplement non souhaité ; en effet en
période de forte imprégnation cestrogénique endodémisque d’intoxication iatrogéne est
élevé.[111, 120, 171]

| B Clinique

Les signes cliniqgues n'apparaissent que tardiveraeriout de 2 & 6 semaines aprés
un surdosage unique, une administration a dosepbatique répétée ou sur un individu
sensible[30, 97, 117, 120Les manifestations sont dominées par trois syndsonsyndrome
hémorragique, anémique et infectiegxi1, 117, 120]Les animaux peuvent succomber aux
effets a n'importe quel stade de la progressiomesaguelques semaines a quelques mois
d’évolution.[117, 120]

Le syndrome hémorragigust caractérisé par I'apparition de pétéchiegali'gmoses
et d’hématomes sous-cutanés, en premier lieu sumlgjueuses gingivale, conjonctivale et
vulvaire, en région inguinale et aux points d’itjea. [30, 110, 111, 120, 133, 171, 196uivent
des saignements par les orifices naturels : méemeEmoptysig¢30, 120, 196] ainsi que des
hémorragies internes et I'expression clinique @poadant a leur localisation : détresse
respiratoire et hémorragie pulmonaire, troublediegues et hémorragies péricardiques...
[120, 133]Le syndrome anémiguegroupe une paleur des muqueuses 111, 117, 120gt des
signes de fatigue : asthénie, abattemjnt 111, 120, 196],essoufflement, intolérance a
I'exercice.[110, 111]Un souffle cardiaque anémique apparait dans certain[111, 117]Une
anorexie dose dépendante non spécifique compleigbleau clinique : de Iégere pour une
administration de 0,07-0,2 mg/kg de cypionate d'ad#bl a persistante pour 0,75 mg/kg dans
I'étude de Verstegeet al [111, 117, 120, 196L.e syndrome infectieugorrespond fréquemment
a une affection qui ressemble a un pyométre ouamummeétrite chez la femelle avec des
ecoulements purulents et hémorragiques, sans roaiitdfin de la taille de l'utérugiii, 117,
120, 196] Par exemple, apres une dose de 0,3 mg/kg de @tpiaticestradiol en injection
intramusculaire, une métrorragie anormalement adnoieddure 6 a 8 semaing®6] D’autres
pathologies infectieuses opportunistes d'originealde liées a I'effondrement des défenses
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immunitaires peuvent potentiellement se surajoatiéant de la simple fievre a la septicémie.
[110, 111, 117, 133, 171, 19&les hématomes peuvent s’infecter et donner naissamles foyers
nécrotiques120, 196]

Dans certains cas, les cestrogenes exercent dets efézondaires d'origine
hormonale : chez la femelle hypertrophie mammaingmentation de la fréquence des cestrus
aprés une administration prolongée, chez le maeesi de féminisation (gynécomastie,
atrophie testiculaire), Iésions prostatiques etpaatiques|120, 196]

| C Examens complémentaires

Parfois la toxicité ne s’exprime pas cliniquementles seules anomalies sont
perceptibles sur la numération formule sanguifi@o] L’intoxication aux cestrogéenes
provoque la mise en place progressive d’'une aplasddullaire avec thrombocytopénie,
leucopénie et anémie sans altération des tempsadpilation][196]

a) Numération formule sanguine

» La numération plaquettaire augmente légéremenragtanftransitoire les cing premiers
jours puis chute rapidement durant les deux semanante$110, 133, 196]pour aboutir a
une thrombocytopénie sévére a totale en fonctioia dese en 10 a 20 jours. Celle-ci persiste
un mois si I'animal survit et est responsable dudsyme hémorragiquéso, 117, 120, 148, 171,
180, 196, 201]Lors de rémission s’installe une thrombocytosetiéanelle caractérisée par de
nombreuses macroplaquettgss] Il est donc important de ne pas surdoser les ggsies et

d’effectuer un suivi attentif et régulier de la nénation plaquettaire des patients trai{ési,
120]

» L’hémogramme montre une tendance générale a 'anawdc diminution progressive
des hématies, de 'hnémoglobine et de I'hnématoteierois premiéres semainass, 148, 171,
180, 196, 201] puis réaugmentation lorsque latteinte médullaast réversible[120, 133]
L’anémie est hypochromao, 196]Jou nhormochrome normocytaifgl1, 120]d’origine centrale
[120] faiblement régénératiyjeo, 111, 117, 171¢t peut étre tres sévere et non régénérative.
201]

» Apres une leucocytose neutrophilique les deux i& peemieéres semaines, une chute
soudaine des granulocytes conduit a une leucops&viere[110, 111, 117, 133, 171, 180, 196]
accompagnée d’'une déviation de la courbe d’Arnetis l\a gauchg120, 180]La leucocytose
évolue vers une leucopénie sévére toujours accamdead’'une thrombocytopénie et d’'une
anémie non réegenérativgl1l, 117, 188, 201]La leucopénie avec granulocytopénie est
d’intensité proportionnelle a la dose et associéen@ lymphocytose et une monocytose
relatives (« inversion de formule )8, 111, 117, 120, 19dNeutrophilie, puis lymphocytose et
monocytose correspondent a une libération des @llsmae stockage médullaire, a une
diminution de la margination des leucocytes ainsaqune augmentation transitoire de la
granulopoiéseg111, 120, 180, 201En deca de 0,3 mg/kg de cypionate d’cestradidéueopénie
peut a son tour étre suivie d'une leucocytose,ct@raée par des formes cellulaires jeunes,
au-dela, elle est durabla9s]

b) Myélogramme

L’évolution de la numération formule sanguine rieflée qui se passe dans la moelle
0sseusg120, 133]Durant la premiére quinzaine, les cellules mydsidugmentent, tandis que
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les cellules érythroides diminuent. Le ratio M/Eeait alors son maximum avant de chuter en
méme temps que le nombre global de cellules dam®ddle baissg133, 171, 180]

La dépression meédullaire compléete survient si iHadi survit a [I'épisode
thrombocytopénique initial, secondaire a la didmarides mégacaryocytes en 15 joyrs1]
La moelle est de plus en plus congestionnée aetfarmesure que les éléments myéloides,
puis érythroides disparaissemso, 111, 117] Sur un frottis médullaire, des changements
caractéristiques d’hypoplasie sont visibles, évatluars une aplasie médullaire globaie1,
120, 196, 201Monocytes, lymphocytes et plasmocytes devienrentonstituants majoritaires
jusqu’a ce gque I'cedeme et la congestion soientgiedsla moelle devient quasi acellulaire et
gélatineuse[120] Cette hypoplasie médullaire se développe par ebesgus 15 jours aprés
administration d’'une dose suprathérapeutique deoogpe d'cestradiol supérieure a 0,2
mg/kg.[67]

Cc) Lésions

L’autopsie montre des séquelles de diathése hégigue [120, 196] A la dose de 1
mg/kg de cypionate d’cestradiol, on observe un pargénéralisé, des pétéchies, ecchymoses
et hématomes multiples sous-cutanés et viscérassi@y, intestin, foie, reins, coeur, poumons
et leurs enveloppes : plévre, péritoine, péricafde), 133, 196D’autres signes de saignement
sont visibles comme des hémorragies internes (@esbintra-thoracique) et digestives
(cesophagienne, gastrique, intestinale), des nceydsphatiques hypertrophiés et
hémorragiquesainsi que des zones hémorragiques ou foyers mgeestpurulents sur la peau
aux points d’injection[120, 133, 196]Des signes d’hématopoiese extramédullaire soittless
dans le foie de certains individug20] La rate est tuméfiee avec des foyers germinatifs
hypoplasiques, une diminution des lymphocytes etamyloidose120]

Les signes ou séquelles des foyers infectieux made fonction de leur localisation :
meéningite suppurative, nécrose corticale de latambs blanche, dégénérescence graisseuse
et nécrose centrolobulaire hépatique, phlegmonsngesbres..[120, 133]

d) Bilan de coagulation

Le temps de saignement est allongé et la rétrditgaliu caillot diminuée sans
altération des facteurs de coagulatigrii, 120, 133, 196]Les temps d’hémostase restent
constants : Temps de Quick, Temps de Céphalineyéeiet fibrinogene sont dans les valeurs
usuelles[120, 133, 171]

e) Analyses biochimiques

Il N’y a pas d’anomalie biochimique directemenetli& I'intoxication, mais les lésions
des différents organes ont leurs conségquencesmenigtion de l'urée, de la créatinine, des
phosphates (reins), augmentation des phosphatdsabnes (PAL) et diminution de
I'albumine (foie), diminution du potassium (anomxiésions rénaleg)L17, 133, 171]
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| D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’une métripmst-abortive et d’'une aplasie
médullaire.

| E Physiopathologie

Une administration répétée, un surdosage uniquepnadluit longue action ou
'administration a un individu sensible peuvent emgrer une toxicité sanguingo, 110, 111,
148, 196, 201]Les troubles sanguins sont systématiques dés aqude thérapeutique est
dépassée mais les effets myélotoxiques ne sonttggeurs concomitants des effets
cestrogénique$los] Pour une toxicité importante et irréversible ailif une exposition répétée
ou prolongée dans le temps (forme retard : perdplipnate d’cestradiolj111] La sensibilité
aux cestrogenes est spécifique, le chien est pagtiemnent sensible, mais il existe une grande
variation interindividuelle (déficit enzymatiqueatut physiologique). Les individus agés sont
particuliéerement sensibles a une dose unifoe111, 117, 120, 171, 19H]n’existe donc pas de
dose toxique précise déterminée généralisablenadiable des individus de I'espece canine.
[120] Le cas du cypionate d'cestradiol illustre la diffté de déterminer une dose toxique.

Tableau 14 : Doses toxiques du cypionate d’'cestradlidans la littérature

Auteurs Verstegenet al [196] Legendre[117] Lowenstineet al [120]
Dose toxique | Dose unique (DU) | Dose répétée (DR) Dose unique (DU)
- 0,2 mg/kg -0,1 mg/kg/semaine, | -1 mg/kg
-> 0,3 mg/kg deux fois, durant deux| - 8 3 16 mg/kg
cycles

Dose répétée (DR)

- 0,2 mg/kg/semaine

- 0,1 mg/kg/semaine deux
fois puis DES

Délai 15 jours (DU) 3 semaines (DR) -15 jours (DU)
-3 & 6 semaines (DR)

Tous les cestrogenes naturels ou de synthése dentiptbement toxiques. Le pouvoir
toxique varie d’'un produit a I'autre en fonction ldecomposition chimique (molécule, degré
d’estérification, excipient, formulation longue iact) quelle que soit la voie d’administration.
[120, 171, 180, 201ke plus toxique est le cyclopentylpropionate, gaibenzoate d'cestradiol et
enfin le diéthylstilbestrol (DES]110, 111, 120, 171, 201 'cestradiol est dix fois plus toxique
qgue le DES[171]

Les cestrogenes exercent un effet dépresseur ditect’hématopoiese en stade
précoce au niveau des cellules souches pluripaterda déterminées, tout en stimulant la
maturation des cellules souches détermingms. 110, 120, 133]Le mécanisme n’est pas
completement élucidé, mais il pourrait y avoir uaeion antiandrogene, antimétabolite
(baisse de la synthése d’ADN) et antimitotique Ipaisse de I'érythropoiétine (EPO), ainsi
gu’'une altération de I'incorporation du fer dans lématies[110, 111] La diminution des
cellules souches CFU-GM semble quant a elle éteeconséquence indirecte des cestrogénes
apres production d’un facteur sérique d’originentigue.[110] Cliniquement, les chiens avec
une fonction médullaire déprimée ne montrent paselfets des cestrogénes sur les autres
organes (organes reproducteurs, pancrgas).
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| F Traitement

> Le traitement est symptomatique : arrét de I'exjpmsj traitement des saignements et
du syndrome infectieux. L'arrét de I'cestrogéne duitvenir le plus précocement possible.
[120] La prévention des hémorragies consiste a éviter lesscht limiter les injection$111]
Une antibiothérapie prophylactique, par voie od®eréférence pour éviter les infections aux
points d’injection, prévient l'infection lors deagrulocytopénie périphérique ou lutte contre le
syndrome infectieux déja présep, 111, 117, 120Jne transfusion permet de compenser les
pertes sanguines, corriger 'anémie et apportemptipuettes|3o, 111, 117, 120L.e chien peut
mourir secondairement aux saignements malgré lagpaquettaire car la durée de vie d’'une
plaquette transfusée est tres coyntz)

> La testostérone et ses métabolites, stéroides kswtio utilisés chez I'Homme lors
d’aplasie médullaire, stimulent les éléments meédhas restants et I'érythropoieser, 117,
120] Les androgénes augmentent la production d’EP@risent la libération d’oxygéne aux
tissus et ont une action directe sur les CFU-sdnisant leur entrée dans le cycle mitotique.
[67, 117] La méthyltestostérone est recommandée a la dodendg/kg/12h pour stimuler la
moelle. [117] Les cestrogenes et la testostérone agissent a ideaux différents de
I'érythropoiése, respectivement sur les cellulagcbes (méme a fort taux de Facteur Rénal
Erythropoiétique FRE) et sur la production du FREagtive I'EPO.[67, 120] Cependant, la
testostérone semble contrer les effets des cested@ns d’'injection a des souris (mécanisme
inconnu).[120] Il est nécessaire de surveiller divers paramétegsles stéroides peuvent
induire une cholestase intra hépatique, ainsi qu'wirilisation et des troubles de la
croissances7, 111]

» Les corticostéroides permettent une élévation dmbme de granulocytes par
diminution des pertes a partir du sang et augmentale la libération a partir de la moelle.
En administration chronique, ils stimulent la protilon de leucocytes au niveau médullaire.

lls sont administrés pendant plusieurs semainasgegasologie classique anti-inflammatoire.
[111, 117]

| G Discussion

Le pronostic des intoxications aux oestrogenes @sbre a réservg117, 120]Les
modifications sanguines, dont la durée et I'inteéhsbont doses dépendantes, apparaissent des
gue la dose thérapeutique est dépasgga, 196] La mort est due aux hémorragies
(thrombocytopénie), a I'anémie sévere (perte dey sindéfaut de production des globules
rouges), aux infections (leucopénie, granulocytgémmu a une combinaison des trois
phénomenes précédemment citg0] Si la cause n'est pas rapidement supprimée, une
myelofibrose réfractaire a tout traitement risqiaspgaraitre[30, 120]

Malgré le traitement, les effets cliniques persisfdusieurs jours a plusieurs semaines
et la rémission n’est pas assurée, car tous lesaanxi ne répondent pas a la stimulation par
les stéroides anabolisants0, 196]La rémission totale des parameétres hématologigeaes p
prendre 3 moig110, 120]
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Tableau 15 : Tableau récapitulatif de la toxicité és cestrogénes

Données de la littérature

Commémoratifs, | Traitement de longue durée (incontinence urinaim@)gcule longue action ou
anamnese surdosage
Traitement a visée abortive en période de forteégpation endogene

Dose toxique 0,2-0,3 mg/kg de cypionateastradiol une fois
ou 0,1 mg/kg en dose répétée
Dose suprathérapeutique en général

Délai Latence 2-6 semaines

Signes cliniques Syndrome anémique, hémorragique et infectieux
Métrite ou métrorragie persistante
Anorexie dose dépendante dés 0,07mg/kg de cypioiagstradiol
Effets hormonaux : féminisation, perturbation daleyoestral...

Examens 5 jours :légére thrombocytose
complémentaires 10-20 jours Thrombocytopénie sévére, leucocytose neutrapleli

3 semaines Anémie régénérative puis arégénérative, leudepsavere avec
granulocytopénie

Hypoplasie médullaire au bout de 15 jours enviddminution du ratio M/E puis

aplasie médullaire globale

Temps de coagulation constants

Traitement Arrét de I'cestrogéne
Traitement des saignements et du syndrome infectieu
Méthyltestostérone 1 mg/kg/12h
Glucocorticoides a dose anti-inflammatoire pengéudgieurs semaines

Evolution Pronostic sombre a réservé
Rémission lente et complication possible de myBiofe

Il La griséofulvine :

[l A Généralités

La griséofulvine est un antibiotique fongistatiggelé du mycélium déenicillium
spp utilisé dans le traitement d’affections mycosiquesla peau, des poils et des ongles
causées parrichophyton, Epidermophytat Microsporum spp[84, 107]

Cl CH,

CH;O o

0
ocH, © OCH
Figure 22 : Formule de la griséofulvine
D’aprés [208]

Dans de nombreux cas, le traitement a la griséioieiva une dose moyenne de 50
mg/kg/jour en 2 ou 3 prisg$50], ne provoque aucun signe de toxicité, qu’elle slitique,
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hématologique ou hépatiqueo7] Les signes de toxicité sont observés le plus &éguent
chez des chats traités contre la teigne pour dessdallant de 25 a 150 mg/kg/j pendant une
durée variableg4] Chez 'homme, parmi les effets secondaires hémgimlies, sont signalés
surtout une leucopénie avec neutropénie, agranigieey basopénie, et plus rarement une
anémie[84]

Il B Clinique

Lorsqu’elle est présente, la toxicité se manifestéout d’'une durée de traitement tres
variable, de quelques heures a quelques semaiedep signes polymorphes associés a une
dépression et des troubles digestifs (anorexigrtdia, vomissementsjL, 84, 107, 150]Des
signes d’atteinte des voies respiratoires supé®e(jetage séreux bilatéral, éternuements) et
de rechute de coryza ou de teigne, ainsi qu'uneirtlyprmie(41, 3° C[1] Cas 2) marquent la
présence d’'une baisse de I'immunitg.84] D’autres symptémes sont observables de fagon

plus rare : désorientation et ataxaere, cedeme de la face, des levres, du cou etadie[1,
84] Cas 1

Dans quelques exemples de cas extraits des amuels au CNITV de Lyon entre
1991 et 2004, les chats intoxiqués ont recu 600an2&/'kg/j, souvent pour le traitement d'un
« coryza rebelle ». Le délai d’apparition des syimms varie de 4 a 5 semaines. Les signes
clinigues observés sont en accord avec ceux dowla@s la littérature (prostration,
hyperthermie, ictére), en ajoutant le purpura, sige thrombopénie, dans un dap.

Il C Examens complémentaires

Les effets de la griséofulvine sur le sang sorg frelymorphes, de I'absence totale
d’effet a la pancytopénie sévere en passant parésustades intermédiair¢rsri]

a) Numération formule sanguine

De facon constante, la toxicité hématologique senifeste par une_leucopénie
marquée. Il peut s’agir d’'une neutropénie pure, nd’uymphopénie pure ou d'une
panleucopénig(GB 3000 dont 800 GNNi] cas 3. [84, 107, 150, 171]JUne anémie_non
régénérativg2,6*10"%/1 GR, Hémoglobine 7g/dl]) et une_thrombopéni€’0 000*10/I [1])
peuvent s’ajouter dans les cas les plus graeesi107, 150, 171Sur le frottis sanguin, sont
alors associées une anisocytose modérée, une pmiyatophilie, une poikylocytose et une
hypochromie.[84] Dans un cas du CNITV, la thrombopénie s’est matgie par une
incoagulabilité sanguine clinique du prélevemgntas 1

b) Myélogramme
Selon la gravité du phénoméne, I'examen d'une fomcde moelle montre une

cellularité réduite avec signes de régénérationladégnée myéloide, voire une aplasie
médullaire totale sans aucun élément médullairect@nistique[s4, 107, 117, 171]
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c) Analyses biochimiques

Les parametres hépatiques sont augmentés, sigme dépatotoxicité : bilirubine,
alanine aminotransférase (ALAT), aspartate aminsféxase (ASAT) et lactate
déshydrogénasgs4, 150]

Il D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’'une supgies médullaire.

Il E Physiopathologie

» Bien que chez 'homme, les effets toxiques soidns fréquents a forte dose, il n'a
pas été établi chez I'animal de relation entredaed(25 a 150 mg/kg) ou la durée (une a
plusieurs semaines) du traitement et I'apparitiersignes de toxicité comme la suppression
meédullaire.[84] Dans les cas du CNITV, les chats intoxiqués ot entre 60 et 250 mg/kg/j
pendant 4 a 5 semaings. La réaction évoquée est probablement secondaine &ensibilité
idiosyncrasique : il ne semble pas y avoir de fttkispécifique répétablg107, 148, 171]
Pourtant, la toxicité se manifeste trés fréquemnopraind le chat est atteint du virus de
immunodéficience féline (FIV)[107, 110, 171]

> La griséofulvine, insoluble en milieu aqueux, diite administrée avec un repas gras
pour favoriser son absorption, variable, dans &ettis gastro-intestinalg4, 107, 171].La
fraction restant dans le tube digestif est élimidéas les feces, celle qui a été absorbée est
excrétée dans les urines aprés meétabolisationifépas4] La demi-vie de la griséofulvine
dans le sérum est de 24 heures.

» De méme que les filaments mycéliens, les jeundslegleucaryotes métaboliquement
actives peuvent étre lysées suite a I'action dgrikéofulvine, tandis que les cellules matures
auront seulement une reproduction inhibé®i] L'cedeme angioneurotique, d’origine
allergique, neurogene ou inconnue concerne diftérearritoires cutanés ou muqueux,
occasionnellement les viscergs]

Il F Traitement

La premiére mesure a mettre en place lors d’appariie signes de toxicité est
d’arréter au plus tét le traitement. Le traitemegtnptomatique, le soutien des grandes
fonctions et une couverture antibiotiqgue sont gptataa I'état de I'animalg4] Le traitement
de la teigne peut étre poursuivi par voie locakrn(® de chlorhexidine).

Il G Discussion
Si I'animal survit a la leucopénie, les signesigles disparaissent en 4 a 5 jours et la
numération sanguine revient progressivement araale en 5 a 15 jourfs4, 148]

Il est souhaitable que les propriétaires soientanigarde face aux signes d’alerte de
la toxicité : léthargie, anorexie, vomissementsrrtiée, signes neurologiques et infectieux
pour qu’ils arrétent au plus tét le traitement e@ntactent leur vétérinaireis4] Une
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[84, 107] Dans les sept
traitement aurait di
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I'observance du traitemeng4]

Tableau 16 : Tableau récapitulatif de la toxicité @ la griséofulvine

Données de la littérature

Commeémoratifs,
anamnese

Chat traité pour teigne
Souvent FIV + ou traitement trop long

Dose toxique

25 a 150 mg/kg/j

Durée

Quelques heures a quelques semaines

Signes cliniques

Dépression, troubles digestifs, syndrome infectieeghute de teigne
Plus rarement : cedéme angioneurotique, trouble®wmerictére

Examens
complémentaires

Leucopénie constante +/- anémie et thrombopénie
Hypoplasie myéloide ou aplasie médullaire totale
Augmentation des parametres hépatiques

Toxicité Sensibilité idiosyncrasique
Traitement Arrét de la griséofulvine, traitement anti-infecte
Traitement local de la teigne
Evolution Amélioration clinique sous 5 jours et des paransekamatologiques €

biochimiques sous 15 jours

Tableau 17 : Toxicité de la griséofulvine dans 3 sadu CNITV

Exemples de cas du CNITV (3)
Commeémoratifs, anamnése Chat traité pour teigne, avec « coryza rebelle »
Dose toxique 60 a 250 mg/kg/j
Durée 4 a 5 semaines
Signes cliniques Prostration, hyperthermie, ictere, purpura
Examens complémentaires| Sang incoagulable
Neutropénie, leucopénie $“Ilcause leucopénie chat
Toxicité Idiosyncrasique
Traitement Arrét de la griséofulvine, traitement anti-infectkeet
antihémorragique
Evolution Inconnue ou mort en 15 jours
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[l L’azathioprine :

La toxicité hématologique fait partie des effetsogmlaires importants de la plupart
des immunosuppresseup]

1l A Généralités

L’azathioprine est un antimétabolite, dérivé de6lmercaptopurine, qui freine la
prolifération des cellules a multiplication rapide interférant avec la synthese des acides
nucléiqgues par compétition avec Il'adénings, 195 Elle est utilisée comme
immunosuppresseur dans le traitement des affeciangdiation immune, auto-immunes ou
inflammatoires et dans la prévention des rejetgrdéfe (chez 'homme surtoufp, 150]

=N
Hs;C NO,
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N
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Figure 23 : Formule de I'azathioprine
D’aprés [31]

L’azathioprine inhibe sélectivement les lymphocylesans induire de suppression
majeure des lymphocytes B. Elle a une action afitsinmatoire dose dépendante : les
monocytes sanguins et les macrophages tissulairesite d’inflammation sont réduits en
réponse au traitemens]

La posologie recommandée chez le chien est de 2 ang/kg toutes les 24 a 48
heures, et celle chez le chat est de 1,1 mg/kgdolas 48 heures. La durée du traitement
dépend de I'évolution : la posologie est diminuéagpessivement jusqu’a la dose minimale
efficace, mais I'administration doit parfois étraimtenue a vigi, 8, 150]

lll B Clinique

Les principaux signes de toxicité sont des anomdi&matologiques et des troubles
digestifs.[8] Les signes cliniques observés sont la conséqueéaddmmunosuppression :
affections opportunistes qui dépendent de la coitiposie la flore ambiante et de la pression
infectieuse ffathologies respiratoires par exempl] Chez le chien, une pancréatite aigué et
une hépatotoxicité sont a I'origine de troublesedigs.[150]

Dans I'exemple de cas extrait des appels recus\HI\G le chat intoxiqué a été traité
pendant 3 mois a lazathioprine (IMUREY) 1,8 mg/kg et & la prednisolone
(CORTANCYL"P) 0,4 mg/kg tous les 5 jours pour maladie auto-imen@ expression
cutanée. Le délai d’apparition des symptdomes al'‘@eéviron 3 mois. Les signes cliniques
observés ont été des difficultés respiratoires auteh altitude, consécutives a une anémie

sous-jacentgl]
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Il C Examens complémentaires

a) Numération formule sanguine

La suppression médullaire, et en particulier lxtgménie, est I'effet secondaire le plus
frequent et le plus grave de l'azathiopripe, 150], mais on peut observer diverses
associations des modifications de la numératiomfibe sanguine. :

» Une leucopéni€GB < 3000/ul)avec_neutropéniseverg GNN< 600-1300/ul)1, 8, 42,
129], une_thrombocytopénie, 8, 42, 129, 148, 15[L00 000- 144 000/ubu une thrombocytose
[8], une_anémi¢Hématies 2,615, Hémoglobine 4,9g/dl, Hématocrite 16%) [8, 42, 150]
non régénérativeRéticulocytes 1%mormocytairgVGM 62fl)normochroméCCMH 31g/dl).

[1, 8], ainsi qu’une réduction réversible du nombre deoegtes dans le sang périphérique de
facon dose et durée dépendafies]

> Parfois toutes les lignées de cellules sanguines atbeintes et I'on assiste a une

pancytopénig[s, 150]

b) Myélogramme

» A I'examen d’'un étalement de moelle, on note ungolgllularité et notamment une
réduction de la lignée des neutrophiles (hypoplgsaaulocytaire) en 1 a 6 semaines avec
augmentation relative des monocytes et lymphocygsLe nombre de promonocytes
augmente dans les premieres 48 heures du traitgmnendiminue, ainsi que le nombre de
monocytes circulant$195] Une hyperplasie granulocytaire rebond peut survdsms les cas
de récupérations]

c) Analyses biochimiques

Il N’y a pas de modification biochimique particubgPAL, ALAT, ASAT, bilirubine
dans les valeurs usuellefs).

d) Lésions

A l'autopsie, des modifications non spécifiques dégénérescence vacuolaire
multifocale a diffuse du foie sont visibles, d’ang toxique ou attribuables a la libération
endogene de glucocorticoides liée au stress. Ltbapacité et la toxicité pancréatique dans
'espece féline semblent étre idiosyncrasiquescéwiraire, une pancréatite aigué est souvent
décrite chez le chiers, 150]

lIl D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est le plus souvenucelune leucopénie avec neutropénie
et d’'une immunosuppression, ou d’'une pancytopénie.
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lIl E Physiopathologie

L’intoxication a l'azathioprine survient a la do#eérapeutique de 2,2 mg/kg/48h et
entraine un cytopénie sévere en 1 a 6 semames9, 148]

In vivo, l'azathioprine est absorbée dans le tuigestif et rapidement convertie en 6-
mercaptopurine, composé actif antimétabolite qtarde I'activité mitotique en phase G2.
[195] L'inhibition directe de la synthése des acidesléiqoes peut conduire a la suppression
médullaire. [42] Les infections virales, les antiviraux (gancyctyviles inhibiteurs de
'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA&sbkociation triméthoprime-sulfamides et
I'allopurinol peuvent aggraver cette suppressiordutiéire liée aux agents qui interferent
avec la synthése des purines comme l'azathioganeLs0]

L’azathioprine diminue le nombre de phagocytes mokt®&és dans I'exsudat
inflammatoire et empéche la monocytose qui survieatmalement lors de réaction
inflammatoire aigué. Le traitement & forte doseuirédonsidérablement la production de
monocytes : la synthese d’ADN par les promonocytest pas réduite mais le temps de
synthése est allongé, rendant la durée du cyclelaiet plus importante et retardant la
mitose. L'azathioprine inhibe la synthése d’ADN p&foie, la rate, les reins, le duodénum, le
thymus, et les nceuds lymphatiquigss] Les effets sur les plaguettes sont similairesux ce
des alcaloides mitostatiques (poisons du fuseau)nduisent une thrombocytose a faible
dose et une thrombocytopénie a forte dose, marglmnisme est mal connal Il n'y a pas
d’atteinte spécifique des cellules de la lignée trépjde suite a I'administration
d’azathioprine, sauf lors d’aplasie médullaire algu’'une anémie mégaloblastique réversible
est décrite en médecine humaines]

[l F Traitement

La diminution des doses, voire linterruption daitement lorsque cela est possible,
permet une réaugmentation progressive des numdsagjlmbulaire et plaquettairg@9, 147,
146] Un traitement de soutien (vitaming,Bfer) associé a une transfusion et au traitement d
la surinfection compléete les mesures a mettre amrexdu, 42]

[Il G Discussion

L’azathioprine est une molécule a utiliser aveccaudions et qui nécessite un suivi
régulier au moins mensuel de la numération formsaleguine tout au long du traitement afin
de détecter précocement la survenue d’'une suppressgdullaire et d’adapter la posologie le
plus rapidement possible le cas éché@nu2, 150]Une posologie de 2,2 mg/kg/48h, parfois
employée chez le chat, n’est pas recommandée, rm@ateun suivi hématologique attentif.
[8, 150]

Tableau 18 : Tableau récapitulatif de la toxicité @ I'azathioprine

Données de la littérature
Commémqratifs, Traitement immunosuppresseur, toxique a dose thatajpie
anamneése
Dose toxique 2,2 mg/kg/24-48h
Durée 1-6 semaines
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Signes cliniques Infections opportunistes
Troubles digestifs : hépatotoxicité et pancréatitgié chez le
chien, idiosyncrasiques chez le chat
Examens Leucopénie +/- autres cytopénies
complémentaires Hypoplasie granulocytaire ou aplasie médullairdogle
Toxicité Toxicité médullaire prévisible
Traitement Diminution voire interruption de I'administration
Traitement anti-infectieux, transfusion, supplénmairiéral et
vitaminique
Evolution Récupération progressive

IV Les molécules de chimiothérapie anticancéreuse :

IV A Généralités

Les anticancéreux (cyclophosphamide, vincristimeg¢thotrexate, doxorubicine,
cisplatine, carboplatine, cytosine arabinoside, e3aaptopurine, L-asparaginase...) sont
toxiques par définition pour les cellules qui seawvellent rapidement, comme les cellules
tumorales, mais également celles de la moelle sssbématopoiétique, de I'épithélium
gastro-intestinal et des follicules pileux. La mupdes intoxications ont été observées a dose
thérapeutiqug140, 148]

IV B Clinique

Les principaux signes cliniques sont des troublegedtifs, particulierement des
vomissements, qui peuvent étre compliqués par memles hématologiques : hémorragie
et/ou sepsig110, 140]Sur une population de chiens traités avec un potgogdncristine et/ou
L-asparaginase, 80% ont développé des vomissem&®¥s, de la diarrhée et 30% une
diminution de l'appétit.[136] Une stomatite est également possible ainsi qu'gastro-

entérocolite, qui se traduit par une diarrhée héagigue avec douleur abdominajg. 140,
148]

Un cas extrait des appels au CNITV concernait urientie de 12 ans opérée d'un
sarcome de Sticker et recevant comme chimiothéragivante de la vincristine
(ONCOVIN™) & la posologie de 0,5 mg, deux injections intiaeeses espacées d’'une
semaine. Cette dose représentait un surdosageXig@0rapport a celle recommandée. Les
symptomes sont apparus 3 a 8 jours aprés®ld ipjection. Le tableau clinique était
incomplet : glaires sanguinolentes a l'anus et tpatisn uniquement, mais la chienne est
morte en 2 jourd1]

IV C Examens complémentaires

La suppression meédullaire est I'effet secondairpliles fréequent : neutropéni@400
GB/ul dont 294 GNN/ul Caspuis thrombopénie et anémie limitent la doseiathtnable.[2,
18, 140, 148, 180, 194, 20l nadir est atteint en 4 a 7 jours et la rémispiend 3 a 6 semaines
en fonction de la moléculgL10]
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» La doxorubicine provoque une hypoplasie médullaire, accompagnéened’
poikylocytose similaire a celle observée lors aeffon hépatique, qui récupére en 3
semaines. On observe sur le frottis sanguin deoxas ou elliptocytes, des echinocytes,
des kératocytes, des schistocytes et des acantisop] Cette toxicité hématologique se

manifeste plus fréequemment chez le chat, et ce na@més une administration unique]

» Le cyclophosphamideexerce un effet cytotoxique, particulierement des
lymphocytes, avec un nadir a 5-14 jours et une p@&@iion en 2 semainefl26] Une
neutropénie cyclique est parfois décrite : a leofmgge de 1,5-3,7 mg/kg/j par voie orale, on
observe une diminution de 50-66% des neutrophieBguement tous les 11-13 jours, avec
variation du nombre de plaquettes concomitanteilplesgl10, 150]

> Vincristine et L-asparaginaseitilisées dans le traitement du lymphome, n'oas p
d’action myélosuppressive seules, mais certaingnshi(environ 40%) développent une
neutropénie sévere lorsqu’elles sont utiliséesssn@ation[136]

> Les alcaloides mitostatiques vincristine et vinblastine, induisent une
thrombocytopénie a forte dog®]

IV D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’une aplasiédullaire.

IV E Physiopathologie

La suppression médullaire est dose dépendantéredrgjement réversible, elle
apparait en général en 7 a 14 jours. La cytosialgrawside est I'un des anticancéreux les plus
toxiques pour la moelle ; méthotrexate, cyclophasplde et 6-mercaptopurine ont une
toxicité intermédiaire. L’effet est minimal voireu acontraire stimulant pour les alcaloides
mitostatiques : vincristine et vinblastine, poisausfuseau, qui induisent une thrombocytose
a faible dose et une thrombocytopénie a forte desm, 148]

IV F Traitement

Il faut modifier le protocole de chimiothérapie iaahcéreuse et ajouter un traitement
symptomatique non spécifique des troubles observiisidothérapie, antibiothérapie,
transfusion..[1]

IV G Discussion

Si le protocole de chimiothérapie est poursuivi ssatlaptation, la suppression
meédullaire peut devenir irréversible. C’est pouiqgiicest nécessaire d'effectuer un suivi
hématologique régulier au septiéme jour apresaiteent et d’attendre une rémission avant
de poursuivre le protocolg.10]
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Tableau 19 : Tableau récapitulatif de la toxicité és molécules de chimiothérapie anticancéreuse

Données de la littérature

Commémoratifs, Traitement de chimiothérapie anticancéreuse
anamnese
Dose toxique Dose thérapeutique
Durée 7-14 jours
Signes cliniques Troubles digestifs (vomissements, stomatite, gasttérocolite)
Hémorragies, sepsis
Examens Neutropénie puis thrombopénie et anémie
complémentaires Suppression médullaire
Poikylocytose pour la doxorubicine
Toxicité Dose dépendante
Traitement Modification du protocole de chimiothérapie

Traitement anti-infectieux et antihémorragique

Evolution Rémission en 3-6 semaines
Ou suppression médullaire irréversible

V Toxicité hématologique des anti-infectieux : com@raison
chloramphénicol et triméthoprime-sulfamides

V A Généralités

> Le chloramphénicol et les sulfamides sont des mmiijues bactériostatigues de
synthese. Le chloramphénicol appartient a la famiikes phénicolés et agit par inhibition
d’'une enzyme impliquée dans la synthése des pestémtochondriales. Les sulfamides sont
des dérivés de I'acide paraaminobenzene sulforggubloquent la synthese des folates et par
conséqguent celle des acides nucléiques ; ils gfaledent anticoccidiens. Le triméthoprime
est un bactéricide qui est frequemment associésaliamides pour son action synergique.
[150, 171] Ces antibiotiques qui inhibent la synthése proigigeuvent freiner la production
meédullaire.

> Le chloramphénicol conserve a I'heure actuelle pes d’indications en médecine
humaine (collyre uniquement), et vétérinaire (lidqap, 2 pommades ophtalmiques, 1
médicament a visée urinaire chez le chat, 1 soldiiovable pour oiseaux) car son utilisation
est dangereuse47, 100] En effet, il présente chez 'homme et chez I'adimae toxicité
hématologique dont I'expression est différente, pleentialités cancérogenes, des effets sur
les enzymes de biotransformation et un risque deigpation d’ordre microbiologique. Son
utilisation nécessite par conséquent des précautiiemploi particulieres ainsi qu’une
surveillance minutieuse et s’effectue parfois &M (Autorisation de Mise sur le Marché).
[100] La toxicité hématologique du chloramphénicol estima a craindre en médecine
vétérinaire (aplasie médullaire réversible) qu’emdecine humaine (aplasie médullaire
idiosyncrasique irréversible), car elle est réudesiet dose dépendante, méme si elle est
fréquente[70, 90, 97, 100, 110, 143, 148, 171]

68



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

Qb @ CHOH — C|H — MH—CO — CHC1,

CH40H 7 0 6

Figure 24 : Formule du chloramphénicol O N NH
D’aprés [90] Hee i m/ 2

D\\ . s HiChe S N
W /L\\\ | NH,

s
\\“ \NH N Figure 26 : Formule du triméthoprime
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Figure 25 : Formule de la sulfadiazine
D’aprés [147]
La dose thérapeutique du chloramphénicol chezienaorarie de 25 a 60 mg/kg/8h, et
chez le chat, plus sensible, de 25 a 50 mg/kg/i2b, 150] La posologie recommandée de
I'association antibactérienne triméthoprime-suldathe est de 25-30 mg/kg/12k71]

V B Clinique

> Lors d’administration de longue durée de chloramp@, les anomalies
hématologiques se répercutent cliniquement par urpupa (Thrombocytopénie), des
infections secondaires (Leucopénie, agranulocytate)plus tardivement un syndrome
anémique (Paleur des muqueuses, dyspnée a l'dficttycardie)[100] Parmi les signes de
toxicité attribués au chloramphénicol, on obselvezde chat pour des doses réitérées de 50 a
100 mg/kg/j et chez le chien pour des doses supésea 150 mg/kg/j des troubles qui
apparaissent vers |e"F jour de traitement et qui vont en s’aggravant 3usemaines :
inappétence, dépression centrale marquée, diaverdéatre[50, 90, 100, 110, 143, 145, 148]

> Les signes de toxicité de I'association triméthoersulfamide sont de deux types,
secondaires a un surdosage ou a des réactions aatio®dimmune (polyarthrite,
glomérulonéphrite, hépatopathie, éruption cutan¢els, 150, 171, 202, 216lLa toxicité
médullaire est décrite chez le chien en associaat une polyarthrit¢216] ou lors de
surdosage aigu: les manifestations cliniques smttype digestif, nerveux, oculaire
(kératoconjonctivite séche irréversible) et hénajimjue.[150, 171]L’animal est abattu et
montre des signes de suppression meédullaire : apdhmombopénie et leucopénjeso, 171,
216] Chez le chat, les signes principaux sont I'anoreaiesi que les manifestations d’'une
leucopénie et d’'une anémigs0] Les réactions d’hypersensibilité de type | ou bBhsplus
fréquentes pour les chiens de grande taille, ¢icpierement le Dobermafis0, 202, 216l.es
troubles sont alors réinductibles par une épre@epeutique a faible dogeo2, 216]

Un appel recu au CNITV concernait un doberman ndde 3 ans traité pour
staphylococcie cutanée avec I'association triméihog (160 mg/12h) et sulfaméthoxazole
(800 mg/12h) (BACTRIM FORTHE’) pendant 10 jours. L’animal a commencé au bout de
guelques jours a souffrir de kératite et d’'uvéitatbrale.[1]
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V C Examens complémentaires

Des modifications hématopoiétiques sont visibles @ifours sur la moelle eten 1 a 3
semaines dans le sang apres intoxication aigué tdaramphénicol. Les troubles
hématologiques apparaissent au bout d'un délaiabigri suite a une intoxication aux
sulfamides.

a) Myélogramme

» L’atteinte médullaire due au chloramphénicol peaffacter que la lignée érythroide
ou étre généralisée : une érythroblastopénie allest forte dose et affecte le ratio M/E, mais
des variations considérables existent entre lewithés quant a l'intensité du phénomene.
[100, 143, 145]Le ratio M/E augmente parallelement a 'augmeatate la numération pour la
lignée myéloide (myéloblastes) et la diminutionladignée érythroide (érythroblastes) par
défaut de maturation9o, 171, 143]La suppression de I'érythropoiese survient posr aleses
réitérées de 225 a 275 mg/kg chez le chigmn] A dose supra-thérapeutique chez le chien
(supérieure a 200-225 mg/kg/jour) et thérapeutiguez le chat (50 mg/kg), apparait une
hypoplasie médullaire transitoire réversible d'imgiéé variable.[90, 100, 143, 145, 171le
pourcentage de mitoses diminue ou atteint sa limiérieure.[90, 143, 171, 145Au bout de 2 a
3 semaines de traitement, les myélogrammes montrenhypocellularité marquée et un arrét
de la prolifération malgré la présence de quelquégacaryocyteq100, 110, 143, 145De
nombreux membres précoces des lignées myéloidgthtade montrent des vacuoles dans
leur cytoplasme et parfois dans leur noyau, aing quelques lymphocytes. Ces vacuoles,
frequemment multiples, s’étendent sur plus de latiéhade la cellule sans entourer
completement le noya(fo, 100, 143, 145, 150, 171]

> Lors d'intoxication au triméthoprime et aux sulfa®s, le myélogramme réveéle une
faible cellularité et une aplasie médullaire touth#&outes les lignées[150, 171] Les
mégacaryocytes sont absents et les précurseuttsraddgs et myéloides rares. La cavité
meédullaire subit un comblement adipeux (95% de sggi Quelques lymphocytes,
plasmocytes et macrophages persisi{ent]

b) Numération formule sanguine

» Lors d’intoxication au chloramphénicol, on note uerdance a une pancytopénie, en
1 a 3 semaines, avec diminution de toutes lesleslide la lignée blanche (panleucopénie),
rouge (anémie et réticulocytopénie plus tardivésjes plaquettes variablgs, 100, 148, 90,
110, 143, 171]Sur un frottis sanguin, les corps de Heinz etrdtisulocytes sont absents, mais
les corps de Dohle et des neutrophiles « toxiquesuvent étre présentsi0, 143, 171]

> Les différentes lignées sanguines sont égalemefdctéés par I'association
triméthoprime-sulfamides : une anémie non régénéramicrocytaire hypochrome s’installe
associée a une réticulocytopénije4s, 150, 171, 202]L'anémie est accompagnée d’'une
leucopénie sévere avec neutropénie (2 cas), éasi2 cas), monocytopénie (2 cas) et/ou
lymphopénie (2 cas), ainsi que d’une thrombopé@ie (2 ca23*10%1 [1]) avec index de
fragmentation élevé (pourcentage de plaquettesateddre inférieur & 2,19 1n[18, 148, 150,
171, 202]La leucopénie peut étre a 'origine d’'un syndroimfectieux avec septicémigL71]
Le délai de mise en place dépend du mécanismenmisugse ; il est de 5 a 7 jours pour un
phénomene a médiation immuie.202]
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c) Analyses biochimiques

L’intoxication au chloramphénicol ne provoque pas mhodification biochimique
spécifique, tandis que certains parametres sontifi@®dgar les sulfamides. Les analyses
biochimiques révelent une inflammation (protidéne¢ fibrinogénémie), une atteinte
hépatique (hypercholestérolémie et hypoalbuminémésale (augmentation de I'urémie, de
la créatininémie, et protéinurie) et parfois muagel (augmentation de la créatine kinase).
[171, 202] La diminution des folates métaboliquement actifédyits) conduit a une
pancytopénie chez les chiens ayant déja un tautelohe folates auparavafitso]

d) Bilan de coagulation

Des troubles de I'hémostase apparaissent lors dffigpie médullaire a cause de la
thrombopénie. Dans le cas de certains sulfamidsdakteurs de coagulation sont également
affectés (sulfaquinoxaline et déficience en fact&lr le sang devient incoagulable et un
syndrome hémorragique apparait, qui peut étre Essoane coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD)171]

V D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’une aplasiédullaire et d’'une pancytopénie.

V E Physiopathologie

> Le chien supporte bien une administration réitégeedose thérapeutique de
chloramphénicol[9o, 100, 150]Le chat est plus sensible, les signes cliniquesrassent pour
des doses de 50 a 120 mg/kg/jour a cause desdabpmcités de glucuronoconjugaision,
110, 143, 148, 150ll est possible que les chats souffrant déja dag@ression hématopoiétique
soient plus sensibles aux effets toxiques du chiphenicol ainsi que les animaux souffrant
d’une insuffisance hépatique ou rénale qui déterifiet éliminent mal le produit.oo, 143]

Tableau 20 : Toxicité aigué expérimentale du chloraphénicol
D’aprés [100] (Bacharach, Clark, Mc Culloch et Tani1959)

Voie d’administration DL 5o en mg/kg chez la souris
Intraveineuse 180
Intra-péritonéale 1225
Sous-cutanée 2300
Orale 3150

» Le chloramphénicol ou ses métabolites (nitrosoemgrhénicol notamment) ont un
mode d’action complexe et interviendraient a ddfés niveaux : synthese protéique,
synthése de I'héme, cinétique du fer et actionnatdgtique.[90, 100] Il inhibe les syntheses
protéiguesdes bactéries (activité bactériostatique) maisiatss cellules de mammiferes a
cause d’une structure similaire des mitochondniesx desquelles il interferg100, 145]Pour
une dose unique de 50 mg/kg par voie intraveindaseiminution de la synthese protéique
est maximale 30 minutes a 4 heures plus faod.ll bloque la synthése de I'héntans les
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érythroblastes en inhibant I'activité de la ferrélgttase (hémosynthétage)o, 194] et cause
une dégénérescence toxique réversible des éryésteslavec arrét de la maturation au stade
normoblaste précocgL43] Il perturbe la cinétique du fest provoque une augmentation des
taux plasmatiques et une diminution de la fixason les hématies circulantes, méme a dose
modérée[100] Il exerce une action antimitotigempéche I'adhésion de 'ARN messager sur
le ribosome) non spécifique sur les cellules erewvdé multiplication rapidef100, 145]
L'interférence avec la flore digestive est a I'amig des troubles digestifs et d’'un déficit en
acide folique, tandis que l'inhibition des biotréorsnations par les cytochromegsgaltere
I'élimination de certains médicamentso, 100, 110, 143, 150l 'inappétence et l'inanition
séveres contribuent aussi a la dépression dehi@pbiese observégs4)

> La leucopénie due a l'administration de triméthomiet sulfamides (sulfadiazine
notamment) peut étre consécutive a une demandsgairgsaccrue au site d’'inflammation, une
destruction a médiation immune, une aplasie médella’'anamnese et la clinique permettent
de conclure.[202] Les sulfamides sont de petites molécules ; powercex une action
immunogeéne ils doivent étre métabolisés et actiwvesn intermédiaire réactiR16] In vitro,
les hépatocytes canins sont capables de transfolenasulfaméthoxazole en un dérivé
potentiellement toxique capable de se lier de facowmalente aux protéines cellulaires :
I’hydroxylamine. [216] Idiosyncrasie vraie ou particularité individuelles Doberman sont
particulierement sensibles, car 50% d’entre euxdestcapacités limitées de détoxification de
I'hydroxylamine. [216] Un doberman souffrant d'une polyarthrite non spmi et d’'une
néphropathie évoque un phénomeéne systémique atinédimmune.[171] Le diagnostic de
suspicion d’'une pathologie a mediation immune esfiané par une épreuve thérapeutique :
la 1°" fois les troubles apparaissent aprés une péritaéudtion de 5 a 7 jours, ce ne sont
pas des effets liés a I'action normale du médicamis sont obtenus a dose faible,
réapparaissent rapidement lors de réexpositidaibde dose et constituent des symptdomes
classiques d’allergie : anaphylaxie, urticairehast, polysynovite..[202, 216]

V F Traitement

La prise en charge de I'animal intoxiqué est npacgique. Le plus souvent, les
anomalies hématologiques se résolvent progressivtedniéarrét du traitementi, 90, 100, 171]
Sous traitement corticoide, les troubles liés a plednoménes a médiation immune se
résolvent en 3 jourg02]

V G Discussion

> La toxicité hématologique du chloramphénicol estinmcd craindre en médecine
vétérinaire qu’en médecine humaine, car elle eatrsible et dose dépendante, méme si elle
est fréquente, surtout chez le cha, 90, 97, 100, 110, 143, 148, 17Ces intoxications sont de
plus en plus rares car les produits pharmaceutiquedenant du chloramphénicol ont
guasiment tous été retirés du marché : il ne mpgéedeux collyres en médecine humaine et
cing préparations vétérinaires dont une seule {€&f&f) administrable par voie orale aux
chats et aucune aux chiefs, 48]

» L’évolution de [lintoxication a Il'association trinttioprime-sulfamides est
généralement favorable. Les plaquettes réappandidaas la circulation sanguine en 24 a 48
heures §5*10%1 [1]). [1, 171]Les autres parameétres sanguins reviennent auxrsalsuelles
dans les 2 a 3 semaines suivant l'arrét du traiénie7i] Une épreuve thérapeutique
provogue une rechute en quelques heurles(16202]) ou quelques jour$ls0, 171, 202]
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Tableau 21 : Toxicité comparée de I'association tméthoprime-sulfamides et du chloramphénicol dans
données de la littérature

Données de la littérature Données de la littérature
Triméthoprime-sulfamides Chloramphénicol
Commeémoratifs, Sensibilité accrue du Doberman Chat plus sensiliechien
anamnese Traitement > 4-5 jours
Dose toxique Imprévisible Chat : 50-120 mg/kg/]
Chien : >150 mg/kg/j
Délai Variable 7 jours avec aggravation sur 3
Hypersensibilité : 5-7 jours semaines
Signes cliniques | 1) Affections a médiation immune| Inappétence, dépression, troubles
(polyarthrite, glomérulonéphrite, digestifs
hépatopathie, hypersensibilité) Purpura, infections secondaires
2) Surdosage aigutroubles digestifs syndrome anémique

dépression, suppression meédullair
kératoconjonctivite séche

(D

Examens Anémie non régénérative, leucopéniie, Hypoplasie érythroide en 7 jours
complémentaires thrombopénie severe Pancytopénie en 7-21 jours

Aplasie medullaire apres un délail  vacuoles cytoplasmiques sur le
variable avec comblement adipeux demyéjogramme, corps de Dohle &

la cavite médullaire neutrophiles « toxiques » sur le

—r

Bilan inflammatoire, atteinte frottis
hépatique, rénale, voire musculaire, pas de perturbation biochimique
diminution des folates réduits spécifique
Toxicité Idiosyncrasique Dose dépendante
Traitement Arrét du traitement et/ou Arrét du traitement

corticothérapie

Evolution 1) Réversible sous corticothérapie eén Réversible a I'arrét du traitement
3 jours : rechute lors d’épreuve
thérapeutique

2) Réversible : réapparition des
plaguettes en 24-48h, rémission en|2-
3 semaines

VI Toxicité hematologique des anti-inflammatoires on
stéroidiens : comparaison phénylbutazone et aspire

Les autres AINS ne seront pas traités car ils gmwiricipalement responsables

d’anémie par perte sanguine et non par toxicitéatélmgique.

VI A Généralités

L’aspirine et la phénylbutazone sont deux antfiaimimatoires non stéroidiens utilisés
pour leurs propriétés anti-inflammatoires et ansitpges chez le chien. Il appartiennent
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respectivement a la famille des acides énoliquesufge des pyrazolés) et des acides
carboxyliques (groupe des salicyl€sp, 105, 163, 171, 17d]’aspirine fait également partie de

la composition de nombreuses préparations pharogiqoles a visée, antipyrétique et
kératolytique[58, 179]

HO (@)
O
o é{ﬁ(
\Ai\z O

H.C

2 Figure 28 : Formule de 'acide acétylsalicylique
0 (aspirine)
Figure 27 : Formule de la phénylbutazone D’aprés [186]

D’apreés [6]

Les intoxications a la phénylbutazone concernauples chiens, tandis que celles a
I'aspirine sont plus fréquentes chez les chatsddse thérapeutique de la phénylbutazone est
de 5 a 10-15 mg/kg selon la voie d’administratif#1, 105] Les intoxications surviennent
apres exposition accidentelle ou lors d’adminigirat chronique (douleur d’origine
orthopédique par exemple) mais ne sont pas lesfpgsientes des intoxications dues aux
AINS (aspirine, ibuproféne, naproxenghps, 163, 187]

La dose thérapeutique de l'aspirine varie de 100aniy/kg/12h pour [leffet
analgésique a 25 mg/kg/8h pour I'effet anti-inflaatoire chez le chienes, 70, 165]Elle est
de 10-20 mg/kg/48h chez le chpi, 197, 150]Parmi les intoxications a I'aspirine, 90% sont
consécutives a une ingestion accidentelle chehienc100% font suite a une administration
inappropriée chez le chat : exposition unique @€t€e a dose thérapeutique ou excessive.
[96, 197] En effet, pour déterminer la posologie, les cotregions efficacesont extrapolées
de données pharmacodynamiques humaines (concenteatitteindre de 10-30 mg/100 ml)
car les liaisons aux protéines du chien et de I'Rensont suffisamment similairgg14] Mais
'espéce féline differe des autres car son métainai hépatigue des médicaments est
généralement plus lent. Il n’est donc pas étonnaet les schémas posologiques extrapolés
d’autres especes conduisent a des effets toxiduezsle chat[188, 197, 215]

VI B Clinique

» Les signes cliniques d’intoxication a la phényllzat@e, non spécifiques, sont ceux de
troubles digestif$105, 110] d’hépatite[105], ainsi que de cytopénies sanguines. Le syndrome
hémorragique est caractérisé par des vomissemeéntsriagiques, des pétéchies, et diverses
hémorragies|105, 110, 201]ll est, en association avec la diminution de potidm centrale, a
I'origine d’'un syndrome anémique qui se manifesie yne dépression et une anorekieo]

Le syndrome infectieux apparait sous la forme dwymdrome fébrile[110] Une insuffisance
rénale par nécrose rénale se développe aprés aletiomy105, 187]

> Les premiers signes d’intoxication a l'aspirine aggissent en 4 a 6 heures lors
d’intoxication aigué. [58] Ce sont principalement des troubles digestifs rg@ne,
vomissements) et des signes d’hémorragie et d’angsnj 144, 150, 1971.es vomissements
sont frequents quelle que soit la dose chez le ethdés 50 mg/kg/12h chez le chiggs, 94,
96, 144, 150, 177, 188, 197, 21@ans I'espece féline, s’ajoutent aux signes difgels ptyalisme
et la déshydratationss, 94, 96, 144, 150, 163, 188, 1d7@s ulcéres gastriques sont a l'origine de
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saignements digestifs chez le chien pour une deg®d a 500 mg/kg (méléna, hématémese).
[53, 150, 163, 179, 19Une hémorragie digestive aigué sévere peut e gutrvoquer un choc
hypovolémique (déshydratation, tachycardie, tacBgpnmuqueuses pales, temps de
remplissage capillaire augmentigg, 144, 179, 197]

Dans les cas d’exposition chronique a dose thétapes, le développement d’'ulcéres
gastriques et de néphropathie analgésique est wajim@, méme si une adaptation de la
muqueuse gastrique est possiles, 197]Les modifications hématologiques et respiratoires
(alcalose respiratoire par hyperventilation) sorbdgine de troubles nerveux en « hypo »
(prostration, Iéthargie) ou en « hyper » (tremblet®ecrises convulsives) qui évoluent en

coma ou ataxie terminale chez le chien et le obsppactivements3, 58, 94, 96, 144, 150, 163,
177,179, 197]

Dans les cas extraits des appels au CNITV les awdtsecu de leur propriétaire une
administration unigue de 75 a 1000 mg d’aspirinecaapparition des symptébmes en 12 a
48h, ou 500 mg a plusieurs reprises pendant 4oars pvec apparition des symptémes en 4
jours. Le chien a regcu 25 mg/kg/12h pendant 3 jgawsr arthrose. Les symptdbmes sont
apparus entre 12h et 4 jours. Le tableau cliniqpraprend une prostration avec anorexie et
des signes d’anémie et de saignements (hématuékéna), qui peuvent évoluer en choc
hypotensif[1]

VI C Examens complémentaires

a) H&émogramme

hY

Les intoxications a la phénylbutazone ou a l'aspirsont a l'origine d’une
pancytopénie sévere avec une numeération formulgusaa fortement modifiée : anémie,
thrombocytopénie et leucopénie.

Une anémie sévére s'installe dans les deux camération globulairg2*10I [1]
Cas 3, hémoglobine(3,7 g/dl [1] Cas 4) et hématocrite(10-18% [1] Cas 3, 4, fortement
diminués. Dans le cas de la phénylbutazone, 'a@¢mbn régénérative, survient chez le
chien par suppression médullaifms, 110, 148, 150, 171, 180, 20Dans le cas de I'aspirine, elle
est imputable aux hémorragies, a une possible hy@mal corps de Heinz selon la sensibilité
individuelle [58, 144, 179, 188]ainsi qu’a une suppression médullajes, 188, 197]Le chat est
particulierement sensible a la toxicité meédullade I'aspirine.[142, 188] Le myélogramme
montre une hypoplasie médullaire avec diminution pourcentage d'érythroblastes,
augmentation du ratio des cellules myéloides gapad aux cellules érythroides et chute du
taux de mitosegss, 94, 144, 197]

Quel que soit le produit responsable de I'intokarg les numérations plaquettaire et
leucocytaire sont également modifiées. Dans ledea® phénylbutazone, thrombocytopénie
et panleucopénié€GNN < 200/ul)avec déviation de la courbe d’Arneth vers la gausbnt
associées a des vacuolisations toxiques des letesofyo, 148, 171, 180, 201Pans le cas de
I'aspirine, la thrombocytopénig44, 179, 188](10 000/ul[1] Cas 1), est associée soit a une
leucocytose neutrophiliqu@4 000 /pl[1] Ccas 4) probablement due aux dommages tissulaires
[144], soit & une neutropénie par suppression meduljasas
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b) Analyses biochimiques

» Les analyses biochimiques montrent dans les desixma hypoprotéinémi@2g/I [1]
Cas 4 ou hypoalbuminémie, par perte de protéines et/teing hépatique, associée a des
perturbations des parametres rénaux par néphrdatoxiarée(0,89-1,9 g/l[1] Cas 2, J et
créatining(14-47 mg/[1] Cas 2, 3 augmentéesi, 163, 179, 197]

> Lors d'intoxication a I'aspirine, les parametrepatques sont également perturbés :
élévation des phosphatases alcalines (PAL), danilaé aminotransférase (ALAT), de la
gammaglutamyl transférase (GGT) et de l'aspartaima@ransférase (ASAT)58, 179, 197]
L’acidose métabolique (défaut d’élimination d’agdear les urines) fréequemment rencontrée
avec l'aspirine, fait suite a l'alcalose respiregoprécoce par stimulation du centre de la
respiration (élimination excessive de dioxyde dbaoae par les poumongjs, 94, 150, 197].e
dosage de salicylate dans le sang permet d’évidusgvérité de l'intoxication : entre 50 et
100 mg/dl, il y a possibilité d’intoxication séveaemortelle[177]

c) Bilan de coagulation

La combinaison de l'inhibition de I'agrégation gleettaire (par inhibition de synthese
des thromboxanes) et de la thrombocytopénie sdiotrigine d’'une coagulopathie qui peut
s’avérer clinique, notamment a forte dose de ploerigzone (30 mg/kg en une seule prise)
chez le chien ou lors d’administration d’aspirifez le chatf163, 171, 179, 188, 191]e risque
d’hémorragie et d’anémie secondaire est accru. Dansas de l'aspirine, on note un
allongement du temps de saignem@imin, VU<5,[179]) [58, 179} du temps de Quick (TQ)
et parfois du temps de céphaline actifEEA 3291] Cas 3). [144, 197]

d) Lésions :

L’autopsie ou I'endoscopie digestive révelent dessdeux cas la présence d'ulceres
et d’érosions de la muqueuse digestive gastrigag.179] A l'autopsie d’'un chat intoxiqué a
I'aspirine, ont été découvertes de nombreuses ewadgs et hémorragies : pulmonaires,
mésentériques, gastriques et intestinal¢s44] Le foie est pale ou d’apparence tachetée avec
une lobulation accentuée et une congestion cebutdoe. [92] Lors d’intoxication a la
phénylbutazone, des signes de nécrose papillaalerésont parfois visibles en plus des
lésions digestive$163]

VI D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de I'intoxication aux R$ est celui d'une hypoplasie ou
aplasie médullaire et d’'une pancytopénie, assod&sadsaignements gastro-intestinaux.

VI E Physiopathologie

» La sensibilité concernant la toxicité médullaire da phénylbutazone est
idiosyncrasique et sporadique chez le chier, 148, 171] atteinte médullaire est réversible,
dose et temps dépendaritgi] Elle se manifeste souvent aprés un traitemenbrg ¢ours a
la dose de 10 a 30 mg/kg pendant 1 a 4 npig, 148, 171]La dose toxique de I'aspirine est
supérieure a 25 mg/kg/j chez le chag, 941Chez le chien, le seuil de toxicité est tres vdgiab
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d’un individu a l'autre : les effets létaux sontsebvés en intoxication chronique dans une
large gamme de doses (50-100 a 400 mg/kg/j) eudsed3 a 4 semaines). La toxicité aigué
se manifeste entre 450 et 500 mg/kg7] Les individus agés ou trés jeunes sont nettement
plus sensibles, ainsi que ceux qui souffrent dpaidologie rénale ou hépatique]

» Les AINS sont rapidement absorbés dans l'estomatingestin gréle, avec des
variations pour les acides faibles en fonction 'd&at de réplétion gastrique et du pH. La
phénylbutazone est ensuite biotransformée dans de&e fen métabolite actif,
I'oxyphenbutazone alors que 'aspirine est padmkknt hydrolysée en acide salicylig(ss,

105, 150]Les AINS sont fortement liés aux protéines (70-9@largement distribués dans
I'organisme, en se concentrant dans le foie, lerctesireins et les poumonss, 105, 150]La
phénylbutazone est excrétée dans les urines elda[fws] Une partie de I'aspirine est
glucuronoconjuguée et excrétée par les reins,ske rest excrété dans les urines de fagcon pH
dépendante (acide faiblg)s, 150]La demi-vie de I'aspirine est environ 5 fois mamdians
I'espéce canin€7,5 a 8h pour 25 mg/kg/jue dans I'espéce félid8 a 45h) Elle est dose
dépendante chez le chat, qui est plus sensible taxlaité a cause de la saturation des

capacités des enzymes de biotransformation (glnogamjugaisons)s3, 58, 94, 96177, 188
197]

> L’inhibition de la cyclooxygénase (COX) par la pllutazone et l'aspirine est
irréversible, car ces AINS forment une liaison dexte avec I'enzyme5ss, 94, 105, 150L.es
plaquettes étant incapables d’effectuer des syash&mhibition de I'agrégation plaquettaire
persiste jusqu’a libération de nouveaux thrombacpi@ la moelle osseuse avec de nouvelles
prostaglandines et thromboxangms, 94] Malgré une faible demi-vie plasmatique (2,5 a 6h

pour la phénylbutazone et 1h pour I'oxyphenbutakdiaedurée d’action est donc prolongée.
[105, 150]

» La vasoconstriction et I'ischémie médullaire sortoéigine d’'une nécrose papillaire
et de linsuffisance rénalg150, 163] L'irritation gastro-intestinale est due a la faisdes
dommages directs sur [I'épithélium gastrique et a diminution de synthése des
prostaglandineg179] Les effets sur le systéme nerveux central lomstaikication a I'aspirine
sont issus d’'une combinaison des perturbationdregspes, de I'acidose métabolique et de
I'hypoglycémie.[177, 197]

VI F Traitement

> Le traitement est non spécifique : arrét de l'amlammatoire, décontamination,
soutien de la fonction rénale, traitement des tésgastriques et de la coagulopatfse, 105,
150, 163, 177, 188, 197Apres décontamination classique (vomissementgglwastrique,
laxatif, charbon activé), le charbon activé est imistré de facon répétée pour rompre le cycle
entérohépatique et réduire le temps de demi-via gaénylbutazong105, 163]

» La fluidothérapie permet de maintenir un volumeculatoire suffisant, favorise
I'excrétion rénale et corrige les déséquilibresrogtkctrolytiques (ajout de’K.). [1, 58, 93,
105, 150, 163, 177, 19tTadministration de dopamine ou dobutamine est@amiécessaire pour
lutter contre I'hypotension et I'hypoperfusiofuos, 163] Dans le cas d’intoxication a
I'aspirine, il faut rétablir I'équilibre acido-bagie en administrant du bicarbonate de sodium
(1-3 mEqg/kg en IV lente) pour corriger I'acidos@nahuer le salicylate ionisé dans le sang et

alcaliniser les urines pour augmenter I'excrétioinaire (trappage ionique dans les tubules).
[58, 150, 177, 188, 197]
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» La coagulopathie peut étre traitée par la vitanKie(phytoménadione) pour traiter
I’hnypoprothrombinémie, et nécessite parfois la n@eeplace d’une transfusion sanguine pour
apporter des éléments sanguins (hématies et factBurcoagulation) et limiter 'anémie
conjointementf1, 105, 163, 179, 197]

» Le traitement des lésions digestives est multifaetet combine des composés qui
agissent de facon complémentaire. La résectionurgicale est parfois nécessaire pour les
ulcéres perforés ou qui entrainent un saignemeattencible important ou récurrert.79]
L’alimentation par voie orale est reprise progressient sur 48h avec un aliment appétant
hyperdigestible[179, 188]

Tableau 22 : Traitement des troubles digestifs lord’intoxication aux AINS
D'apres [1, 58, 96, 105, 150, 163, 179, 188, 197]

Molécule Dose Mécanisme

Sucralfate | Chien: 0,25 a 1 g/6-8h VO Se lie a la surface de l'ulcére, empéche la diffiusi
) d’acide et de pepsine, stimule la sécrétion de swcu
Chat : 0,25-0,5 g/6-12h VO et de bicarbonate

Cimétidine ou | Chien et chat : 5-10 mg/kg/6-8hAntagonistes des récepteurg Himinuent la
ranitidine IV, au moins 1h avant les repgsproduction des acides gastriques et promeuvent |
cicatrisation de l'ulcére

[

Oméprazole | Chien : 0,5-1 mg/kg/j VO Puissant inhibiteur des sécrétions acides par les
Chat : 0,7 mg/kg/j VO cellules pariétales

Misoprostol | Chien : 1-5pug/kg/6-8h VO Analogue synthétique destaglandines PGE
réduit les sécrétions acides gastriques et stitesle
mécanismes de défense de la muqueuse

VI G Discussion

Lors d’intoxication a la phénylbutazone, la rénussiapparait dans un délai tres
variable de 2-15 jours a 2-5 mojs10, 148]Les lésions rénales sont réversibles a l'arrét du
traitement sauf lors de nécrose papillaire. Il ieslispensable de surveiller régulierement
I’'hémogramme et I'analyse urinaire des chiensésait long terme150, 171, 180, 201]

Le chat est hautement sensible aux effets toxigiesl’'aspirine sur différents
systemes : tube digestif, foie, moelle osseusdyuigs rouges et plaquett¢sa4] L'aspirine
ne peut lui étre administré qu’a faible dose dartames conditions médicales : ce qui est un
effet secondaire (inhibition de la synthese destaglandines et diminution de I'agrégation
plaquettaire) devient une possibilité de traitemdes coagulopathies intravasculaires et de
prévention des thromboembolig¢ss, 214]Un suivi régulier de la numération sanguine et des
temps de coagulation est nécessaire chez lesdndiwaités[197]

Les préparations tamponnées a usage humain neideemh pas une protection
satisfaisante contre les dommages gastriques &hehién, ils doivent étre utilisés avec
précaution en meédecine vétérinaing9] Les ulceres gastriques gueérissent en 3 a 4 sesnaine
avec une thérapie adaptée, mais les saignemeetsitiglisparaissent en 24 heufe®, 197]
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Tableau 23 : Toxicité comparée de la phénylbutazonet de I'aspirine dans les données de la littérater

Données de la littérature
Phénylbutazone

Données de la littérature
Aspirine

Commeémoratifs,
anamnese

Chien traité pour douleur chronique

Chat tres $dmsi

Chien traité a forte dose ou longtemp

[2)

Dose toxique et
durée du
traitement

10 & 30 mg/kg, pendant 1 a 4 mois

Chat : >25mg/kgfies 4-6h

4 semaines
ou 450-500mg/kg en aigu

Chien : 50-100 a 400 mg/kg/j, pendant

3-

Signes cliniques

Troubles digestifs, hépatite

Syndromes hémorragigue, anémique
infectieux

Insuffisance rénale par accumulation

Troubles digestifs
pt Syndrome anémique

choc hypovolémique
Chat : ptyalisme, déshydratation

Administration chronique : tachypnée
troubles nerveux, insuffisance rénale

Chien : hémorragies digestives, voire

Examens
complémentaires

Anémie sévére non régénérative,
thrombocytopénie et panleucopénie :
aplasie médullaire

Vacuolisations toxiques des neutrophilg
Hypoprotéinémie, insuffisance rénale

Anémie séveére, puis thrombocytopéni
Hypoplasie médullaire chez le chat

Perturbation des parametres hépatique
PS rénaux, acidose métabolique

s et

Coagulopathie chez le chat (allongement,
Coagulopathie & dose massive saignement, TQ, voire TCA) avec
Ulceres gastriques, nécrose papillairg hémorragies
Ulcéres gastro-intestinaux
Dosage de salicylate sanguin : entre 50 et
100 mg/dl, intoxication sévere
Toxicité Sensibilité idiosyncrasique Dose et durée dépendante
Atteinte médullaire dose et temps
dépendante
Traitement Arrét du traitement
commun Traitement de soutien de la fonction rénale, dashiles digestifs et de la
coagulopathie
Traitement Charbon activé répété pour rompre lg  Bicarbonate de sodium 1-3mEq/kg IV
spécifique cycle entérohépatique pour corriger I'acidose et favoriser
I'excrétion urinaire
Evolution Rémission en quelques jours (2-15) ou Arrét des saignements digestifs en 24h

quelques mois (2-5)
Lésions rénales réversibles en 'absen

de nécrose

ce

Guérison des ulceres 3-4 semaines
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Tableau 24 : Toxicité de I'aspirine dans 4 cas dulITV

Exemples de cas du CNITV (4)

Commeémoratifs, Chat plus frequemment intoxiqué que le chien
anamnese
Dose toxique Chat : 500-1000 mg - Chien : 25mg/kg/12h
Délai Chat : 12h a 4 jours - Chien : 3 jours
Signes cliniques Anémie, prostration, méléna, anorexie
Examens Anémie, thrombocytopénie, leucocytose ou neutr@eéni

complémentaires| 2¢mecayse modifications numération formule chien®8t Ghat
1% cause leucopénie chien
Perturbation des parametres rénaux

Traitement Traitement de soutien, transfusion, antiacides

VIl Le plomb :

VIl A Généralités

L’intoxication par le plomb, également appelée satume, concerne de nombreuses
especes, et particulierement le chien qui arriveseaond rang des intoxications apres les
bovins.[39, 169] Les jeunes sont plus sensibles car ils absorbenplus grande partie de ce
qui a été ingéré. Les chats sont de sensibiligrnmédiaire mais rarement concernés car ils
sont plus sélectifs, sauf lors de Iéchage du padagés ingerent la poussiere ou les écailles de
peinture contaminante@d., 140]

Selon les sources, les intoxications surviennenst déexposition forte aigué ou faible
mais répétée avec accumulation de plomb dans hisgee.[11] Le chien léche ou avale des
fragments de peinture et de sous-couche anticegasbntenant du plomb ou des objets
métalliques (figurine, piéce de jeux de sociétét lgour rideaux, feuille de plomb des
bouteilles de vin, projectile, plomb de péche)ntatériel de plomberie, des huiles de moteur
usées, des batteries, du linoléum... Des plombs dssehqui restent dans les tissus de

I'animal peuvent également libérer le plomb et eause intoxication s’ils sont nombreux.
[11, 20, 140]

VII B Clinique

Les signes cliniques apparaissent en quelquesshdares les cas aigus ou en plusieurs
mois dans les cas chroniques, avec des épisodes:dlg persistent plusieurs jours lorsqu’ils
ne sont pas permanents. L’intoxication est souléate.[11, 20] Chez le chien, la clinique
résulte d’'une association d'effets nerveux, gasttestinaux inconstants (vomissements,
colique), et parfois hématologiques (globules ralgae1] Chez le chat, les signes gastro-
intestinaux sont plus fréquents que les troublegeux et les modifications des hématies sont
occasionnelleq1, 11, 20, 140, 142l.e plomb a en outre la capacité de traverserdeqpita et
d’affecter le foetus[i11, 20] Les troubles neuromoteurs sont des contracturescutaires
(muscles masséters), des crises épileptiformesstrdubles du comportement (agressivité,
tourner en rond, pousser au myr).11, 20, 140, 142ptaxie, parésie, opisthotonos et amaurose

80



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bibliographique

sont plus rares chez les carnivores domestiquesitgee les ruminants, mais sont notés dans
les cas du CNITV[1, 11, 20, 140, 142]

Dans quelques exemples de cas extraits des amueis au CNITV de Lyon entre

1991 et 2004, la cause de I'intoxication n’est fpagours connue. Le chat s’est contaminé en
léchant de la peinture au minium (oxyde triplomlggplusieurs jours de suite, le chien fait
I'objet d’'une suspicion clinique sans commémoratife délai d’apparition des symptémes
n'est pas toujours connu mais s’étale sur plusiguns. Les signes cliniques observés sont en
accord avec ceux donnés dans la littérature : thebhat, vomissements, hyperexcitabilité et
parésie, chez le chien, troubles digestifs (vormiesds, diarrhée, hépatite), nerveux
(amaurose, pousser au mur) et anérmje.

VII C Examens complémentaires

a) Hémogramme

Lors d’exposition chronique ou subchronique, le boend’hématies nucléées et de
ponctuations basophiles augmentent en associationoo avec une anémie hypochrome
(101 [1] cas 1). [1, 11, 20, 140, 142}.0orsque la polychromatophilie est disproportionpée
rapport au degré de I'anémie, et que d’autres sigfietoxication au plomb sont présents, 15
cellules nucléées ou ponctuées par champ sont ftixggged’une intoxication par le plomb, et
40 confirment une suspicion d’intoxicatigm42]

b) Lésions

L’objet responsable peut étre retrouvé dans le tigpestif, ou sont visibles également
des lésions de gastrite ou d’entérite modérée EEs0@ une dilatation oesophagienne chez
certains chiens. Le foie est pale, avec une dégsoénce centrolobulaire et des inclusions
intranucléaires dans les hépatocytesi1] Les muscles sont pales et les reins hyperhémiques
ou hémorragiques, avec des zones de fibrose. Desgereice et nécrose rénales sont parfois
prédominantes, mais il ne faut pas exclure la t@xidu plomb en I'absence de lésions
rénales. Des inclusions intranucléaires peuventarapippe dans les cellules épithéliales
tubulaires. Ces modifications peuvent étre a liaegd’'une insuffisance rénalgi] L'cedeme
des vaisseaux dans le cerveau est accompagné ideslées capillaires et des petites
artérioles[11]

c) Dosage du plomb

La plombémieest mesurable sur sang total (plomb fixé sur awdiies) prélevé sur
EDTA ou héparine[11, 20, 140, 142JUne valeur supérieure a 0,6 ppm est fortementieaulr
d’'une intoxication (souvent 1 a 1,2 ppm). Une plémie supérieure a 0,35 ppm ou
35ug/100ml associée a des signes de saturnisnta &leA urinaire, plomb fécal 35 ppm...)
est diagnostique. Le plomb sérique indique I'exppmsisans la dater ni la quantifier et n’est
pas corrélé a la gravité des troublgd, 20] Le dosage du plomb dans les viscépest
mortem permet de confirmer la suspicion : les owy$p le foie et surtout le cortex rénal
stockent le plomb. 10 ppm ou des concentrations fdibles mais associées a des signes
cliniques confirment le diagnostigt1] La plomburie provoquée par 'EDT&0-100 mg/kg
IV) est a la fois diagnostique et thérapeutiquie: multiplie I'excrétion urinaire de plomb par
10 ou 100 (normalement inférieure a 60 pg/l) etnesximale a 6h[1, 20] Les dosages de la
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delta-ALA déshydratase érythrocytaire et de la qgpotphyrine liée au zinc utilisés chez
I’'Homme sont délicats du fait de la non standatdisades méthodes chez les carnivojas.

VII D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui des troublesveux (Rage, Maladie de Carré),
d’hépatite et d’'intoxication aux meétaux lourds (Zu, Pb).

VIl E Physiopathologie

La dose toxigue d’acétate de plomb par voie oratale 1-2 gn toto pour une prise
unique et de 5 mg/kg/j pendant 6 semaines poumioeication chronique20]

L'ingestion est la voie de contamination la plusmooune, mais la résorption
pulmonaire est élevée et l'inhalation correspondpartie a la voie orale car I'appareil
mucociliaire fait remonter les particules qui semisuite dégluties. 1 & 2% de I'ingéré est
absorbé, le reste est excrété dans les féeces @klogusous forme de complexes insolubles.
L’absorption est plus importante chez le jeunetosurs’il manque de calcium. Elle dépend de
la surface, c’est pourquoi les fines particulessepnées dans I'huile de moteur sont
particulierement dangereusgsl] Le plomb inorganique ne traverse pas la peau mhaais
tétraéthyle de plomb présent dans I'essence estl@$§i1] 90-95% du plomb circulant est
lié aux globules rouges par les groupements thdeks protéines membranaires. Le plomb
s’accumule dans le foie et les reins, puis led. @xcrétion se fait trés lentement via la bile et
I'urine de fagon minime, sauf lors de traitemenglakeur[11]

Le plomb affecte de multiples tissus et cellulessystéme nerveux central
(démyeélinisation, diminution de la vitesse de castitun nerveuse...), tube digestif, cellules
sanguines... Il interfere avec les enzymes a groupethel et peut remplacer le zinc dans
certaines|11]

Le plomb augmente la fragilité des globules rougesprovoque une dépression
médullaire en interférant avec le fonctionnement@gaines enzymegLi, 20, 194]ll interfére
avec la fonction de l'acidé-aminolévulinique (ALA) déshydratasenzyme qui intervient
dans la synthése de I'hnéme, et augmenteAdA plasmatique et urinairg11, 20] Il interfére
avec l'incorporation du fer dans I'heme par inhdoit de I'heme synthétaset augmente la
protoporphyrine fixée au zinc : I'échec d’'incorpiima du fer par 'hnéme synthétase laisse la
protoporphyrine libre de chélater le zinc endogére.20] Cet effet métabolique chronique
affecte les nouveaux globules rouges produits,opaphyrinémie et zincémie sont donc
normales les deux premiéres semaifies.20] L'inhibition de la_pyrimidine-5’-nucléotidase,
qui catalyse la déphosphorylation des nucléotidepydamidine, est responsable des
ponctuations basophiles et de 'augmentation dgilitéa osmotique des globules rouges lors
d’exposition chronique ou subchroniqe]

Remarque : D’autres composés, zinc, cuivre, mercairesi que l'alcool et le
propylene glycol, diminuent aussi I'activité dedlLA déshydratase dans le sang circulant
mais dans une moindre mesyne]
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VIl F Traitement

» Pour éviter que le plomb ne continue a s’accumulé&uyt localiser la source, prévenir
une exposition future et favoriser I'éliminatiofiL1, 20, 76, 140] L’administration d’'un
cathartique salin, sulfate de sodium ou de magmesid mg/kg dans une solution a 10% par
voie orale, favorise I'élimination et forme un s de plomb insoluble peu absorbable. Une
chirurgie permet d’extraire un corps étranger. &gime alimentaire enrichi en protéines et en
calcium diminue la résorption digestive du plondmn] Le lavage gastrique est rarement
nécessaire.

» La chélation consiste a lier le plomb dans un cexgplnon ionisé soluble qui est
ensuite excrété dans l'uringll, 20] Les agents chélateurs utilisés sont 'EDTA, le
dimercaprol, ou la pénicillamine. Le plomb sousnferorganique non ionisée (tétraéthyle)
n'est pas accessible a la chélation. De manierérgk les chélateurs par voie orale sont
contre indiqués si le plomb est toujours présemisda tractus digestif car ils augmentent
I'absorption. Il est nécessaire de surveiller lenpgb dans les urines pour estimer si le
traitement doit étre poursuivi ou non : tant qy'ia beaucoup de plomb dans l'urine, c’est
gu’il y en a toujours en quantité importante daoghnisme]1, 11, 20]

« L'EDTA (acide éthylene diamine tétraacétique) calciqaétéde calcique disodique,
Calcitétracémate disodigt® peut avoir une toxicité rénale et gastro-intesénil est donc a
utiliser avec précaution, 11, 20, 54, 140, 142]

Tableau 25 : Chélation du plomb par lTEDTA
D'apres [1, 11, 20, 54, 140, 142]

Dose Littérature: chien 25 mg/kg/6h SC ou IV pendant 2-5 jourkjéa 10 mg/ml
CNITV : 2 cures de 5 jours espaceées de 6 jours a 2538@MIV

Mécanisme H H
NaCOoC HE " TH EH COONa
AQOC— I
Pl\‘ 'IH<'
HC ~CA’ CH
ptm0 —0—(=0

Le métal remplace le calcium (CA sur le schémajemire du complexe

Propriétés | Augmentation de I'excrétion (multipliée par 10 g§,50ais diffusion lente dans le
systéme nerveux central et nulle dans les hématies

Amélioration clinique dans les 24-48h

Effets Néphrotoxicité
secondaires | Toxicité gastro-intestinale (supplémenter en Zn)
Augmentation des troubles occasionnelle
Ne pas dépasser 5 jours ou 2 g par jour en une pris

« Le dimercaprol (2,3-dimercapto-1-propanolol, B.AY°) est utilisé en premiére
intention dans les cas graves, puis en associatiea 'EDTA pour compléter son actigmi,
20]
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Tableau 26 : Chélation du plomb par le dimercaprol
D’aprés [11, 20]

Dose Pas de protocole établi avec précision, 4mg/kgéh |

Mécanisme PB
H H H
\_3 HC C o OH
| é H
l H 5\ s
HC C C OH F.’E\
H H H 7 g )
Complexe non polaire B.A.X2-Pb HS E E OH
Complexe polaire 2 B.A.I'°-Pb

Propriétés | Extrait le plomb directement des organes parenctauma augmente I'excrétion dans
l'urine et surtout la bile

Pénetre dans I'encéphale (recommandé pour les aristuffrant de troubles nerveulix
séveres)

Capte le plomb des hématies

» La D-pénicillamine [§,3-diméthylcystéine) est un chélateur de I'arsenicptbmb et
du cuivre, administrable par voie orgm, 76]

Tableau 27 : Chélation du plomb par la D-pénicillanme
D’apres [11, 20, 54, 140]

Dose Chien : 10-15 a 55 mg/kg/12h pendant 1 & 2 semaséparées d'une semaipe
Mécanisme .
H H / N
S NH S NH
f | | HE l CHCOOH
HE—E e HCOOH i
Formule de la pénicillamine Complexe Pb-pénicillamine
Propriétés Recommandée dans les cas persistants
Rapidement absorbée, puis excrétée dans les etitesféces
Effets secondaire§ Déconseillée lors de troubles nerveux sévéres
Anorexie, agitation, vomissements
Fractionner la dose en cas d’effets secondair@4eprises

* La thiamine (vitamine B1) est utilisée chez les ihevpour améliorer la clinique
(troubles nerveux) sans augmenter I'excrétion.20]

» Les convulsions sont contrélées a l'aide de barigies (phénobarbital) ou de
diazépam. La résorption de I'cedeme cérébral estrif®e par la dexaméthasone 1-2 mg/kg
et/ou le mannitol 1-2g/kg en IV lente. Une antibigiapie large spectre soigne ou prévient les
infections secondaires, puisque le plomb a potiéerient une action immunosuppressive.
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VIl G Discussion

Le plomb est un toxique cumulatif, dont les sigdegoxicité peuvent étre retardés par
rapport a I'exposition. Une intoxication aigué ksplupart du temps en réalité une crise aigué
sur un animal exposé de facon chronique. La préweesst essentielle car l'intoxication peut
étre grave et le traitement nogif1]

Tableau 28 : Tableau récapitulatif de la toxicité d plomb

Données de la littérature

Commeémoratifs, Chien leche ou avale du plomb contenu dans dessalajede la peinture
anamnese Chat moins exposé car plus sélectif

Dose toxique et Exposition forte unique ou faible mais répétée
durée de

Acétate de plomb : VO 1-2 g en une prise et sigmeguelques heures

I'exposition Ou 5 mg/kg/j pendant 6 semaines

Signes cliniques| Chien : mélange d’effets nerveux en hyper, gastrestinaux et parfois anémie

Chat : signes gastro-intestinaux plus fréquentdegigoubles nerveux et
modification des hématies occasionnelle

Immunosuppression

Examens Anémie hypochrome avec ponctuations basophileéraaties nucléées
complémentaires|  plombémie (sang total) > 0,6 ppm ou 0,35ppm avecsimes de saturnisme
Plomburie provoquée multipliée par 10-100 aprés EQH0-100 mg/kg V)

Toxicité Toxique cumulatif qui engendre des perturbatiorzysmatiques
Traitement Traitement éliminatoire + Chélation : EDTA, dimepcal, D-pénicillamine
Evolution Amélioration clinique en 24-48h aprés chélation

Mortalité élevée

VIl Bilan de la toxicité hématologique d’origine centrale :

Dans la pratique, le praticien est confronté a digpes de situations lorsqu’on lui
présente un animal souffrant d’hypoplasie ou d'siplanédullaire : soit il sait ce que I'animal
a ingére et peut alors mettre en place les mesd@esssaires, soit on lui présente un animal
malade sans indice concernant la cause et c’est ddn déterminer I'étiologie. Dans ce
dernier cas, il ne dispose que de I'anamnese dopaéde propriétaire, des données de
I'examen clinique et des résultats des analysesteies pour orienter son diagnostic.

Tableau 29 : Données cliniques et résultats des dyses lors d’'intoxication a toxicité médullaire spéifique
d’espéece

Intoxications spécifiques du chat

Molécule Signes cliniques Examens complémentaires
Griséofulvine Dépression, troubles digestifs, syndrome Leucopénie constante +/- anémie et
(Sensibilité infectieux, rechute de teigne thrombopénie
idiosyncrasique) | Plus rarement : cedeme angioneurotique, Hypoplasie myéloide ou aplasie
troubles nerveux, ictére médullaire globale
Augmentation des parametres
hépatiques
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Intoxications spécifiques du chien

Molécule Signes cliniques Examens complémentaires
Estrogenes Syndrome anémique, hémorragique et 5 jours :légére thrombocytose
(Toxicité dose infectieux 10-20 jours Thrombocytopénie
dépendante) Métrite ou métrorragie persistante sévere, leucocytose neutrophilique
Effets hormonaux : féminisation, 3 semaines Anémie régénérative
modifications du cycle oestral... puis arégénérative, leucopénie sévere
avec granulocytopénie
Hypoplasie médullaire au bout de 15
jours environ, puis aplasie médullaire
globale
Sulfamides 1) Affections a médiation immune Aplasie médullaire
(Toxicité 2) Troubles digestifs, dépression,
idiosyncrasique) suppression médullaire
Phénylbutazone | Troubles digestifs, insuffisance rénale Anémie non régénérative,
(Sensibilité Syndrome hémorragique, anémique et thrombocytopénie et panleucopénie
idiosyncrasique) infectieux Insuffisance rénale
Coagulopathie
Ulcéres gastriques
Tableau 30 : Données cliniques et résultats des dyses lors d’'intoxication a toxicité médullaire non
spécifique
Intoxications similaires chez les chiens et chats
Molécule Signes cliniques Examens complémentaires
Azathioprine Infections opportunistes Leucopénie +/- autres cytopénies
(Toxicité dose Troubles digestifs : hépatotoxicité et Hypoplasie granulocytaire ou aplasje

dépendante)

pancréatite aigué chez le chien,
idiosyncrasiques chez le chat

médullaire globale

Anticancéreux
(Toxicité dose

Troubles digestifs (vomissements
stomatite, gastro-entérocolite)

Neutropénie puis thrombopénie et
anémie

dépendante) Hémorragies, sepsis Suppression médullaire
Intoxication plus fréquente chez le chat
Aspirine Troubles digestifs Anémie séveére, puis
(Toxicité dose Syndrome anémique thrombocytopénie
dépendante) Administration chronique : Hypoplasie médullaire chez le chat

tachypnée, troubles nerveux

Perturbation des parametres
hépatiques et rénaux, acidose
métabolique

Coagulopathie
Ulcéres gastro-intestinaux

Chloramphénicol

(Toxicité dose
dépendante)

Inappétence, dépression, troubles
digestifs
Purpura, infections secondaires,
syndrome anémique

D

Hypoplasie érythroide
7-14 jours plus tard : pancytopénie
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Intoxication plus fréquente chez le chien

Molécule Signes cliniques Examens complémentaires
Plomb Chien : mélange d’effets nerveux, Anémie hypochrome avec
(Toxicité dose gastro-intestinaux et parfois ponctuations basophiles et hémati

dépendante) hématologiques (anémie) nucléees

Chat : signes gastro-intestinaux plu
fréquents que les troubles nerveux
modification des hématies
occasionnelle.

Immunosuppression

s Plombémie > 0,6 ppm ou 0,35ppn
et associée a des signes de saturnist

Plomburie provoquée par EDTA
augmentée

S

D’autres toxiques, contrairement aux substancéséplemment étudiées, entrainent
des modifications de la composition sanguine p@ration ou destruction périphérique d’'un

ou plusieurs constituants, aprés une productionsiplogique :

méthémoglobinémie,

hémolyse, troubles de la coagulation et modificetiale la formule sanguine. Bien que
certaines de ces molécules soient également pealtentient toxiques pour 'lhomme (zinc,
chlorates, nitrites, venins), certaines substareesontraire sont spécifiquement toxiques
pour les animaux et peuvent étre administrées ga@saution par un propriétaire mal
renseigné (paracétamol, oignon, anesthésiquesxpcau
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TROISIEME PARTIE : Les anomalies d’origine périplée

Parmi les molécules a l'origine d’action toxique ks cellules périphériques dans le
courant circulatoire, certaines ont une action gpalement méthémoglobinisante, d’autres
sont purement hémolytiques, alors gu’un troisiéype tde toxiques exerce une action mixte
sur les hématies. En parallele du syndrome domimagthémoglobinémie ou hémolyse,
existent également des modifications annexes sualgres cellules sanguines : leucocytes
(neutrophilie, lymphopénie, éosinophilie) et plaie® (thrombocytose, thrombopénie).

| Syndrome toxique dominé par la méthémoglobinémie

Les syndromes toxiques dominés par la méthémoglabasont le plus fréquemment
secondaires a lintoxication par le paracétamos, ¢dblorates et moins fréquemment les
anesthésiques locaux et les nitrites.

Le paracétamol est la *% cause d’appels recus au centre antipoison animadée
I’TASPCA (American Society for the Prevention of €ty to Animals) entre 2001 et 2005
pour le chat et la®8"® cause pour le chiers9, 60] Dans les appels recus au CNITV, le
paracétamol est 1a®f cause de méthémoglobinémie d'origine toxique deezhat. Loin
devant les autres causes, avec 106 cas, il conqaasgment 90% des appels regus en 13 ans.
C'est la 2™ cause de méthémoglobinémie chez le chien (11%% également 1a%® cause
de modifications de la numération formule sanguhez le chat (71 cas) et I&™ chez le
chien (17 cas)[1] Les chlorates (de sodium ou de potassium) sorif'facause d’appel
(41,1%) pour méthémoglobinémie chez le chien &4 cause chez le chat. Dans I'espéce
féline ils sont loin derriere le paracétamol ecnacernent que 7 appels en 13 ans malgre leur
2°M®place par ordre de fréquen¢s.

A Le paracétamol :

| A 1 Généralités

Le paracétamol ou acétaminophéne (N-acétyl-paraagphénol) est un médicament
analgésique et antipyrétique (par sa capacité gublol’action des pyrogenes endogenes sur
le centre de la thermorégulation hypothalamiqeeds, 25, 41, 53, 87, 104, 106, 170, 200ntenu
dans de nombreuses préparations pharmaceutiquedepwaitement des douleurs, maux de
téte, rhumes ou gripper3, 161, 176, 200C’est aussi un métabolite de I'acétanilide etale |
phénacétine abandonnées a cause de leur trop goicies. [9, 41, 53, 89, 171]

Contrairement aux AINS, il cause peu d'irritation @ulcération gastriqgue et
n'interfere pas avec l'adhésion ou l'agrégationgpkttaire.[41, 87] Il est donc largement
utilisé en médecine humaine, y compris dans leesegédiatrique, et considéré comme sar
par les propriétaires d’animaux domestiqy&s41, 130, 161, 170, 176, 20Q'est pourquoi il est
frequemment utilisé a tort pour traiter les chatsla marge de sécurité est faible dans ce cas
et la mortalité importante (25%3, 23, 96, 130]
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Figure 29 : Formule du paracétamol
D’aprés [208]
Chez le chien, l'intoxication est le plus souvatibrigine accidentelle suite a
I'ingestion de comprimés mal rangés : surdosag@tar2g/kg.[3, 25, 41, 87, 96, 104En effet,
les chiens sont plus résistants aux effets toxiqugsaracétamol, la dose toxique est 3 a 4 fois
plus importante que chez le chat, 197]

I A 2 Clinique

Les signes cliniques sont similaires chez le cleigle chat hormis I'hépatotoxicité qui
s’exprime rarement dans l'espéece félifgr] Les symptdbmes peuvent apparaitre en 1 a 4
heures apres l'ingestion, généralement dans lesl2 Beures[23, 25, 87, 104]Les signes
d’anémie ou d’hypoxiesont le reflet de la toxicité hématologique : fed#lse, dépression,
abattement, |éthargie ou prostration apparaissan$ tbs 3 a 24 heures suivant l'ingestion.
Les muqueuses sont pales ou cyanosées a causendthiamoglobine dans les 4 a 24 heures.
Dyspnée, tachypnéd42 mpm [124]) et tachycardie(180-220 bpmi[1,124]) sont les
conséquences de la détresse respiratoire assod&eyanose et a I'anoxie tissulaire. La
mortalité est forte dans les 2 a 6 premiers jquars, 17, 23, 25, 29, 41, 43, 53, 56, 57, 87,98,98,

104, 106, 119, 124, 127, 128, 130, 161, 170, 176, 184, 188, 197, 199, 200]

L'’cedéeme de la face et des extrémitst une caractéristique de l'intoxication au
paracétamol chez le chat, qui apparait dans |és4Bheureq1, 3, 9, 17, 23, 25, 29, 41, 43, 53, 56,
57, 87, 88, 98, 104, 106, 119, 124, 128, 130, 16D, 171, 176, 184, 188, 197, 19kES autres signes
cliniques associés sont des troubles digegtifsnissements, anorexie) chez le chien, plus
rarement chez le chat, secondaires a une insuffisdmépatique : dépression, anorexie,
vomissements, douleur abdominale dans les 24 &d&s apres développement des Iésions
hépatiques. L'ictere préhépatique apparait pldivement dans les 2 a 7 jours suivafitso,

17, 23, 25, 29, 41, 43, 53, 56, 57, 72, 87, 88985,104, 106, 119, 124, 130, 161, 170, 171, 188, 188, 197,
200] Des manifestations nerveusss surajoutent dans certains cas : ce sont dasssign
hyper (ataxie, convulsions) ou un comas, 17, 23, 25, 41, 43, 57, 104, 106, 124, 178)

Dans quelques exemples de cas extraits des appgls mau CNITV, les chats
intoxiqués ont tous été traités par leurs propreétaavec des médicaments destinés a
I'Homme (DOLIPRANE'® ou DIANTALVIC"P) et les chiens ont ingéré accidentellement ou
non ces mémes produits. Le délai d’apparition gaegpsdmes varie de moins de 12 heures a
une huitaine de jours. Les signes cliniques obsesoat en accord avec ceux donnés dans la
littérature. Pour le chat: cedeme de la face, c@ntroubles digestifs (vomissements,
anorexie, constipation), syndrome anémique (muasepéales, polypnée, prostration), hypo
ou hyperthermie, déshydratation, ictere. Pour leerch troubles digestifs (vomissements,
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coliques) cyanose, syndrome anémique (prostratiachycardie, syncopes), symptémes
nerveux (ataxie, troubles de I'équilibre), hyperthie. [1]

Chez le chien, les signes hématologiques sont raredes signes de souffrance
hépatiqgue sévergrédominent dans le tableau clinique. lls sonudssl’'une nécrose
centrolobulaire hépatocellulaire diffusg72, 87, 104] Chez le chat au contraire, la
méthémoglobinémie est principalement responsaldesdmes cliniques précocgsl] Les
chats qui survivent développent une insuffisanqeati@ue car la nécrose hépatique survient

aussi dans l'espece féline mais elle évolue plogeieent que les troubles hématologiques.
[29, 53, 197]

| A 3 Examens complémentaires

a) H&émogramme et numeération formule sanguine

> La méthémoglobine apparait 4 & 12 h apres ingepaowoie orale et peut augmenter

jusqu’a 70% chez le chat ; elle donne au plasmacankeur brun chocolatt, 23, 25, 29, 41, 53,
56, 57, 72, 87, 96, 98, 104, 106, 124, 130, 13Q, 176, 184, 200]

> Le frottis est caractérisé par la présence d’acemytes, de schizocytes, de globules
rouges fragmentés et de sphérocyfes.176] Des eccentrocytes et corps de Heinz se forment
qui peuvent provoquer une anémie hémolytique, fatpichez le chaftt, 3, 23, 25, 29, 53, 56,
72, 88, 96, 104, 128, 176, 20bjanémie (Hématocrite 11% - 20%, Hémoglobine 3,5-6g/dl, GR
2*10'?/ [1]) est inconstante, mais fortement régénérative qakaest présenigéticulocytes
6% [1]). [1, 23, 25, 29, 53, 56, 88, 96, 124, 128, 176, dBlie est associée a une anisocytose, une
poikylocytose, une polychromatophilie, ainsi qu'uréiculocytose en réponse a I'’hypoxie
tissulaire causée par une méthémoglobinémie chuerflgctuantef72, 104, 124, 176]

» Le leucogramme montre une leucocytose neutropleil{@é 000 a 26 800/uh]) et
une monocytose, caractéristiques de la formuldrdesg29, 52, 53, 124, 176, 200]

b) Analyse urinaire

L’'analyse urinaire montre une bilirubinurig23, 72, une hémoglobinurie ou
méthémoglobinurie, avec parfois une urine teintéesdng quand la méthémoglobinémie
dépasse 20% ainsi que la présence de cylindreainast]1, 3, 23, 25, 29, 53, 56, 87, 96, 104, 106,
124,127, 170, 184, 188, 197]

¢) Analyses biochimiques

La perturbation majeure de l'analyse biochimiqusid@ dans l'augmentation des
parametres hépatiques : phosphatase alcaline (RALj)2, 176] bilirubine (5 — 90 mg/l[1])
[23, 25, 29, 72, 176, 206t transaminases ALA{L82 - 370 Ul/I[1]) [1, 23, 25, 41, 56, 57, 72, 87, 104,
176, 184]et ASAT (185 U/I[1]). [1, 25, 72, 104, 200L’augmentation de la bilirubinémie est a la
fois due aux Iésions hépatiques et a I'hnémolysawasculairef72] Lors d’hémolyse, elle est
associée a une augmentation de I'hémoglobinéirie176] Les parameétres rénaux peuvent
étre altérés ou non : urée normgles3] (0,7 g/l[1] Cas 7) & augmentéé€l, 76 - 2,5 g/l1]) [1,
53, 104] et créatinine normal@, 53] a augmenté€28 mg/l[1]). Une acidose métabolique
(diminution CQ total et bicarbonate&2mEq/I[200]) peut étre notée chez le chien; elle
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pourrait étre secondaire aux lésions tissulaired Buypoxie (anémie + méthémoglobinémie).
[25, 176, 200]

d) Lésions

A l'autopsie, le sang est marron et incoagulaffe.25] Chez le chat, 'cedéme sous-
cutané peut s’étendre de la téte jusqu’au thordang des fascigs, 56, 184]Le paracétamol
est hépatotoxique chez le chien (des 50-100 m@lRg) mais aussi chez le chias, 130, 188;

il provoque fréquemment une nécrose centrolobukigeé[2s, 87, 104, 130, 176, 20@t une
congestion modérégi17, 25, 43, 56, 87, 104D’autres lésions dégénératives variables sont
associées : cholangite, infiltrat a cellules morobéges, stase biliaireracuolisation des
hépatocytes et prolifération des canaux biliaifes, 104, 170]Plus rarement, une nécrose
rénale (nécrose tubulaire aigué) est a I'originend’insuffisance rénalpL7, 95, 104]

| A 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’'une méth@hbinémie associée a une anémie
hémolytique et une atteinte hépatique.

I A 5 Physiopathologie

Le chien tolere le paracétamol & dose thérapeutjmsgu’'a 15 mg/kg/8h41, 106,
200)), il ne présente généralement pas de signes esouesle 100 mg/kg. LesS"ltroubles
sont gastro-intestinaux d’origine hépatique, la hégtoglobinémie (19-20% [25, 104])
n'apparaissant que vers une dose de 200 mgkay., 57, 96, 104, 106, 124, 161, 170, 176, 280}
dela de 500 mg/kg, la vie de I'animal est menacé&e qpmbinaison des effets toxiques
(nécrose hépatique, méthémoglobine 50%, insuffessaacdiaque). Au-dela de 1 g/kg, la mort
survient en moins de 12h aprés un cog. 104, 106, 197, 200Chez le chat, la toxicité
s’exprime a faible dose, des 40 mg/kg, surtout tbasiministration répétée et son utilisation
est contre-indiquée. Les signes de méthémoglobamgmédominent, les signes hépatiques
sont possibles mais moins fréquents et plus tartife dose de 60 mg/kg produit 22% de
méthémoglobine 4h aprés administration, une dosE28emg/kg, 45 a 50%3, 9, 23, 29, 57,
104, 106, 124, 161, 171, 188, 192@|Ns les cas extraits des appels du CNITV, lesnshavaient
recu entre 20 et 125 mg/kg Cas 1, 2et les chats entre 35 et 125 mg/kg en une oueultssi
prises[1] Cas 3, 4,5, 6

Le paracétamol est rapidement absorbé dans l'intestajoritairement dans les 60
minutes [9, 23, 25, 57, 96, 176, 20t]e pic plasmatique est atteint en 4 h mais lestefiigus sur
le foie n'apparaissent qu'en 24 a 36[41] Le paracétamol est peu lié aux protéines et
largement distribué, puis biotransformé selon tnges. La_glucuronoconjugaisogst la
principale biotransformation chez le chien (75%gslchats manquent de 'UDP-glucuronyl
transférase spécifique qui catalyse I'étape finaeessaire a la glucuronoconjugaison du
paracétamol[3, 9, 23, 25, 41, 56, 57, 87, 96, 104, 106, 118}, 161, 170, 176, 184, 188, 197, 2404}
sulfoconjugaisorest la principale biotransformation chez le cli@t20% chez le chien), mais
les capacités des carnivores sont saturées awlddéa a 120 mg/kgs, 9, 23, 25, 4156, 57, 87,
96, 104, 106, 124, 161, 170, 184, 2dogs meétabolites conjugués polaires non toxiquéfe-set
glucurono-conjugués sont excrétés dans 'urineachilé.[3, 23, 25, 41, 87, 170]
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» Les effets toxiques du paracétamol sont liés a damdtion d’'un métabolite
électrophile réactif par les enzymes du systemla dgtochrome R, oxydase microsomiale :
la N-acétyl-para-benzoquinoneimine (NAPQI). Ce cos#intermédiaire, formé par une voie
mineure dans les conditions physiologiques (3-5%zda chien), doit étre détoxifi@, 23, 25,
29, 41, 56, 57, 87, 89, 104, 106, 124, 161, 178, 187, 200]
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Figure 30 : Formation du métabolite toxique du paraétamol
D’aprés [89]

La NAPQI est conjuguée au glutathion hépatique ogthéocytaire, grace a la
glutathion-S-transférase ou spontanément sangmiahtion d’'une enzyme, et excrétée sous
forme inactive (acide mercapturique) dans l'urige2s, 25, 57, 87, 89, 104, 124, 161, 170, 178,17
184, 200] Quand la dose est trop élevée, les voies de heframation sont saturées et la
NAPQI est produite en quantité excessiig.41, 87, 104, 197Le taux d’élimination du
paracétamol décroit donc avec la dose, avec pmgégoience une concentration prolongée
dans le sang et le foie et une augmentation dibahti bioactivé par la voie du cytochrome
Psso [3, 87, 200]Lorsque 70% du glutathion endogéne hépatique aaftéommé, la quinine
toxique n’est plus éliminée. Elle se lie avec lesléophiles tissulaires, protéines et acides
nucléiques hépatiques de facon covalente et eatrd@s dysfonctionnements, des lésions
membranaires et/ou la mort cellulaire a l'origineng lyse des globules rouges et d’'une

nécrose centrolobulaire hépatiqye.o, 23, 25, 41, 57, 87, 89, 96, 104, 124, 161, 170, 171, 18@, 1
197, 200]

| A 6 Traitement

Il faut intervenir quand la dose ingérée est sigpie a 20 mg/kg chez le chas] et
150 mg/kg chez le chiefes] Dans la plupart des cas, I'animal est amené aapgour qu’'un
traitement éliminatoire soit mis en plag¢et] Il ne faut pas faire vomir I'animal s'il est en
détresse respiratoir@] Le métabolite actif toxique doit ensuite étre naligé et les fonctions
vitales soutenuesf®, 41, 88, 200]

a) Neutraliser le métabolite actif et favoriser gomarétion

e La N-Acétyl-Cystéine (NAC), disponible sous forme e d mucolytiqgue
(MUCOMYST"P, FLUIMICIL"P), est I'antidote de choix lors d’intoxication aarpcétamol
pour diminuer la mortalitgse, 88, 184]La dose recommandée est de 140 mg/kg par voie oral
ou intraveineuse lente pour la premiere administmatpuis 70 mg/kg/6h pour au moins 7
traitements|1, 9, 29, 41, 56, 57, 87, 98, 119, 124, 127, 13, 164, 188La dose initiale peut étre
doublée dans les cas séveres car la NAC a unenaaigge de sécurité et pas d’effet toxique
sérieux.[1, 9, 41, 104170, 176, 184]La voie orale présente I'avantage de permettrebamne
absorption et un acceés rapide au foie, de facomsrairessante que la voie intraveineuse chez
un animal ayant une fonction respiratoire compremmsais elle est a proscrire si I'animal a
recu du charbon activé et peut provoquer des tesuttibestifs[9, 25, 41, 44, 119, 164, 176]
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La cystéine est un précurseur du glutathion, ungcsode groupements thiols et de
sulfate inorganiquel9, 23, 25, 41, 56, 57, 87, 104, 164, 170, 176,,1205] Or la N-acétyl-
benzoquinoneimine se lie préférentiellement auagibn, elle peut alors étre réduite en
paracétamoli41, 57, 87]La NAC peut aussi agir directement sur le métadgour former un
conjuguélo, 23, 25, 41, 56, 104Elle diminue la demi-vie du paracétamol, I'inteaset la durée
de la méthémoglobinémie, et augmente I'excrétionaine des sulfoconjuguégz, 104] Le
métabolisme du paracétamol chez le chat étant tralenh sa demi-vie allongée,
'administration de NAC est toujours recommandéelggue soit le délai car elle est
bénéfique et méme en cas de doute sur l'ingestionala ne peut pas nuifel, 87, 104, 197]

» L'acide ascorbiqueu vitamine C intervient dans la réduction nonyematique lente
de la méthémoglobine en hémoglobjae23, 25, 41, 43, 57, 87, 119, 130, 131, 161] BOprévient
la formation de liaisons covalentes des métabaléastifs du paracétamol avec les composés
cellulaires.[41, 87]La dose recommandée est de 20 a 30 mg/kg/6h perdaaitements par
voie orale ou parentéralg, 9, 29, 54, 87, 104, 106, 124, 1d8pcide ascorbique est plus souvent
utilisé chez le chat a cause de sa sensibilitélew de méthyléngg, 41, 53] Les effets de la
NAC et de la vitamine C ne sont pas compétitifsSatiditionnent[41, 176]

» Le sulfate de sodiurpar voie veineuse a la posologie de 50 mg/kg &niso a 1,6%
toutes les 4 heures, 3 a 6 fois est utilisabla IAC n’est pas disponible comme source de
sulfate pour les sulfoconjugaisonss.23, 25, 29, 119, 170, 188, 197, 199]

e La cimétidine(ou la famotidine) a la dose de 5-10 mg/kg/6-8h ya@e orale ou
intraveineuse pendant 48h, inhibe I'oxydation hi¢oet et réduit le métabolisme du
paracétamol, si elle est administrée dans les diblars I'ingestion[23, 29, 72, 150, 161, 200]

* La S-adénosyl-méthioninest aussi mentionnée comme précurseur de glutag¢hide
sulfate, a la dose de 70 mg/kg/6-8h pendant 22#h.25] C'est une molécule intervenant
comme substrat pour la voie des transméthylatiand, génere des phospholipides
indispensables a la fluidité et aux fonctions menhires, et pour la voie des
transsulfurations, qui conduit a la formation dstéine.[200] Une dose initiale de 40 mg/kg
par voie orale une fois, puis une maintenance agkg/jour pendant 9 jours a permis de
sauver un chiot Shetland de 8 m@2so] Cependant, cet antidote n’est envisageable que pou
un animal qui est capable de recevoir un traitenpamtvoie orale sans vomir et dont les
troubles majeurs sont hématologiques car l'efftéaciépend de la fonction hépatique : un
traitement tardif risque d’aggraver I'encéphalopatmépatique[23, 25, 200]0Or la plupart des

cas d’'intoxication chez le chat ne sont présentéspges apparition des signes clinigues,
89]

b) Soutenir les fonctions cardiovasculaire et regpire

La fluidothérapie permet de corriger la déshydrataét les troubles électrolytiques et
acido-basiques notamment l'acidose métaboliquguéiment rencontrée, en ajoutant des
bicarbonates|1, 9, 23, 25, 29, 41, 53, 57, 87, 104, 119, 1227,1130, 131, 161, 176, 188, 20bpa
transfusion apporte des hématies et une hémogldbirtionnelles, I'oxygénothérapie et la
mise au repos préviennent l'aggravation de la cy@naine source de chaleur limite
I'hypothermie...[9, 17, 23, 25, 29, 41, 57, 88, 104, 106, 119, 1230, 161, 176, 188197, 200]
L'utilisation de corticostéroides et d’antihistamues est contre-indiquée car ils n’apportent
aucune amélioration, voire aggravent |'état dugpdtet la mortalité en augmentant la fraction

libre de paracétamol. L’cedeme se résout sansnraitesymptomatiquel, 17, 41, 57, 119, 131,
184, 197]
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| A 7 Discussion

Le pronostic d’intoxication au paracétamol chezlhat est réservé pendant les 48
premiéres heures a cause de I'hémolyps®] La quantité de méthémoglobine formée est un
bon indicateur pronostic, puisque la mort survipat anoxie tissulairg23, 170, 184]Les
signes cliniques sont dose dépend#@its171] mais étant donné le petit gabarit du chat, le
surdosage est massif et I'intoxication aigué egvent mortelle[104, 170]

Les chats montrent rarement des signes de toXiépatique, mais cette résistance
apparente comparée aux autres espgdasn, souris, rat, hamster, Hommest a relier au
fait que les chats meurent d’hypoxie a des doseslams des délais insuffisants pour le
développement de telles lésions ou que le traitemmés en place prévient I’hépatotoxicité
alors que les Iésions érythrocytaires se sont pigjduites[87, 176, 197]Le chien au contraire
a des concentrations de glutathion hépatique p@Eidet que les autres espec¢amgeurs,
chats, Hommegt développe souvent une nécrose hépatigo@.Chez le chien, I'évolution
est généralement favorable si I'animal survit lgg@miers jours mais défavorable dans le cas
d’'un coma prolongé au-dela de 24 heures. Mémelaiast plus rare, le paracétamol peut
eégalement étre a l'origine d’atteinte hématologigaes lésion hépatique chez le chien, ou de
kératoconjonctivite séch@l28] Le paracétamol est a proscrire chez le chat, ngakedent
chez le furet qui présente une sensibilité sinalgs, 9, 104]C’est un parfait exemple du
danger de I'extrapolation thérapeutique de I'Homa@nimal.

Les signes cliniques persistent quelques jours mma@séliorent des 24 heures:
cedeme (3 jours), dépression (6 jours), anorexjeuid), puis ictére (15 joursjt, 17, 29, 56,
98, 199, 213]Les parametres sanguins reviennent progressivedrient valeur initiale en deux
semaines chez le chien et trois chez le chat. W lsématologique (contréle de I'hnémolyse
et de la méthémoglobinémie) et biochimique (parassehépatiques) est donc nécessaire
pendant au moins une semaine ou jusqu’a améliatajizelle que soit la réponse clinique au
traitement initial [23, 25, 53, 56, 104, 176]

Tableau 31 : Toxicité du paracétamol dans 9 cas dDONITV

Chat Chien

Commémoratifs, | Automédication avec médicaments  Ingestion accidentelle ou iatrogene
anamnese humains

Dose toxique 35-125 mg/kg en une ou plusieurs 20-125 mg/kg en une ou plusieurs
prises prises

Délai De moins de 12h a 8 jours

Signes cliniques| Edéme de la face, cyanose, troubles Troubles digestifs, cyanose, syndrome
digestifs, syndrome anémique, hypojou anémique, symptémes nerveux,

hyperthermie, déshydratation, ictere hyperthermie
Examens Méthémoglobinémie, anémie, leucocytose neutropleliq
complémentaires Augmentation des parameétres hépatiques et rénaux
Diagnostic Méthémoglobine : *I° cause Méthémoglobine : ¥ cause
différentiel 2°™ cause modifications NF 5™ cause modifications NF
Traitement Arrét traitement en cours

Traitement de soutien et antioxydant : NAC, vitaen@, bleu de méthyléne

Evolution Amélioration sur 24h a 15 jours, ou rechute et déxatal
Souvent inconnue
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B Les chlorates :

| B 1 Généralités

Les chlorates sont de puissants agents oxydantemupent dans la composition
d’explosifs, des allumettes, de colorants, de bdmdouche ou antiseptiques légers ou de
produits pour le travail du cuizs, 181, 204]Par exemple, une boite de 20 allumettes contient
environ 200 mg de chlorate de potassiggn28] Les sels de chlorate (chlorate de sodium
NaClQ; et chlorate de potassium KG&ont des herbicides ou défoliants non sélegtifas,

181] Ces sels ressemblent a du chlorure de sodium @tept étre ingérés de facon
accidentelle par les animaux (amas de poudre psstéerre, mélangé dans la nourriture ou
dissout dans une flaque d’ealg).
o
Ha* |
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Figure 31 : Formule du chlorate de sodium
D’aprés [32]

I B 2 Clinique

Les chlorates n'ont pas besoin d’étre métabolimts exercer leur action toxique, de
sorte que les signes cliniques apparaissent prémotedans I'heure ou les heures suivant
I'ingestion ; ils peuvent s’étaler sur plusieurar®si I'animal survit[9, 28, 204]

» Llintoxication aiguéest caractérisée par une irritation gastro-intaeti des signes
d’hypoxie et d’hypotension : douleur abdominalemissements et diarrhée sont associés a
une cyanose et une dyspnge2s, 46, 181, 204] [1] Cas 1, 2,2es troubles nerveux s’expriment
comme |'ataxie, une démarche chancelante et uneskgpn centrale allant de la prostration
au comall, 9, 28, 181] [1] Cas 4’hypotension est parfois associée a une insufieaénale et
des troubles du rythme cardiaq(es, 181, 204]Lors d’empoisonnement suraigu survient une
mort subiteavec sang poisseux goudronneux qui exsude desesrifiaturels (narines, anus,
vulve).[1, 46, 181] Cas 3

» Llintoxication chroniqueest a I'origine d’'une anémie hémolytique et d’ateie.[28,
46]

Dans quelques exemples de cas extraits des appgls au CNITV, les chiens
intoxiqués ont ingéré des chlorates en buvant dardlaque d’eau suite a un désherbage, ou
en ingérant des chlorates a I'insu de leurs prigres. Le délai d’apparition des symptdomes
varie de moins de 1h avec mort subite a 12h voiusigurs jours. Les signes cliniques
observés sont en accord avec ceux donnés dangelatiire : troubles digestifs (anorexie,
vomissements, diarrhée), nerveux (hypertonicitérdembres, ataxie), mort subite et signes
de détresse respiratoire (muqueuses pales, cyafigse)

| B 3 Examens complémentaires

a) Analyses de routine

Le sang est de couleur brun chocolat et la méthkbimg est associée a une anémie
hémolytique.[9, 28, 46, 181] [1] Cas d.es urines sont colorées par une hématurie et une
hémoglobinurie|9, 28, 46, 181]
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A l'autopsie, les tissus, le sang et les urines dercouleur marron fonce, les organes
(foie, rate) sont congestionnés. On note égalemestérosions gastriques et duodénales et
des lésions rénales dues a 'hémolyse et a la méttiébine [9, 46, 181]

b) Dosage spécifique

Le dosage des chlorates dans le plasma, I'urir@etimortem dans 'lhumeur aqueuse
permet de confirmer la suspicion d’intoxicatig@).La présence de chlorate dans l'urine peut
étre mise en évidence par le procédé de Denigefaifjupparaitre une coloration ble(l®
ml d’'urine + 1 ml de sous acétate de plomb, + Hentarbonate de sodium ; filtrer la solution
saturée ; 1 ml de filtrat + 1 mIJ8O, + 1 goutte d’aniline)i46]

| B 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui de la méthétnbmémie et de I'hémolyse lors
d’intoxication aigué ou chronique, c’est celui chadoon lors de mort subite.

| B 5 Physiopathologie

Les chlorates ont une faible toxicité mais, de gudn désagréable, ils peuvent étre
consommeés en grande quantité. D’aprés Oswetlal (1985), la Dlsp pour la plupart des
especes se situe entre 0,5 et 1gfky :

Tableau 32 : DLg, des chlorates dans différentes especes
D’apres [28, 46, 181]

Espéce Bovin| Ovin Cheval Chien Oiseau| Rat | Souris

DLso (mg/kg) | 1000 | 1500-2500 500 1200 prise unique 5000 | 1200 596
300 pendant 5 jours

> lIs sont absorbés rapidement par voie orale etigdisnlentement dans les urines sous
forme inchangéd28] Les troubles digestifs sont dus a l'action irrieadirecte des chlorates
sur le tractus gastro-intesting}

» L’action oxydante des chlorates sur les groupemimbés de I'hémoglobine et de la
membrane des globules rouges peut provoquer unelyganet I'asphyxie des centres
nerveux ainsi qu’une hypoxie tissulaire, 28, 46, 181]Les lésions biochimiques affectent
également les fonctions enzymatiques portant degpgments thiolg46] Les chlorates ne
sont pas inactives dans l'organisme et continuéeketicer leur action oxydante sur
I’'hnémoglobine jusqu’a leur excrétion dans les wsig 28, 46, 1811.ors d’intoxications lentes,
I’'hémolyse cause une tuméfaction du foie et date ainsi qu’un icterg4e] L’élimination de
I’'hnémoglobine et de la méthémoglobine par les reimsaine des thromboses vasculaires et
une néphrite par action directe aggravée par I'lgdotine.[46, 181]Le chlorate de potassium
(KCIO3) et la libération de potassium due a I'hémolyseaivpet entrainer des arréts
cardiaques par hyperkaliémigs, 46] Les conséquences de I'hémolyse sont potentiellemen
plus graves que celles de la méthémoglobinénige28]
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| B 6 Traitement

L’administration d’une huile minérale ou d’'un lakasulfate de sodium) permet de
limiter 'absorption des chlorates dans le tubecdtid et d’accélérer le transit, 28, 46, 181]
Le maintien d'une diurése satisfaisante est némessaour protéger les reins de
I’'hnémoglobine, éventuellement par I'adjonction d’'diurétique (mannitol ou furosémide).
[28] L’efficacité du bleu de méthylene pour le traiterhde la méthémoglobinémie est limitée
car les chlorates inhibent les enzymes qui rédtiseméthémoglobine : oxygénothérapie,
transfusion et administration de vitamine C (20 kgy/complétent la prise en charge de la

méthémoglobinémig9, 28, 181]Le traitement des irritations gastriques est spmgattique.
[181]

| B 7 Discussion

Le pronostic est sombre mais pas désesp@H.Les mesures préventives sont donc
indispensables et consistent a empécher I'accéardmal aux zones traitées et a bien ranger
les stocks de produit inutilisés hors de portéeash@maux, tout comme des enfans.

Tableau 33 : Toxicité des chlorates dans 5 cas dINCTV

Commémoratifs, anamnese Ingestion de chlorates sous forme de poudre ou dans
une flaque d’eau, apreés traitement d’un jardin

Dose toxique Non déterminée
Durée de I'exposition De moins d’1h avec mort subite a 12h voire plusgours
Clinique Mort subite

Troubles digestifs, nerveux et signes de détressmratoire

Examens complémentaires Méthémoglobinémie, anémie, hémoglobinurie occulte
Autopsie : organes grisatres, chlorates dans hessto

Traitement Bleu de méthyléne, vitamine C
Traitement symptomatique des troubles digestifs

Evolution Evolution fatale (1h-1 jour) ou inconnue

C Les anesthésiques locaux :

| C 1 Généralités

Les anesthésiques locaux (benzocaine, lidocaitracaine...) sont des ingrédients
actifs de nombreux médicaments vendus sans ordo@naprays, suppositoires, cremes, gels
dentaires ou aérosolf, 141] Les sprays sont souvent utilisés pour facilitentlibation
endotrachéale, surtout chez le chat ou il fautéviapparition d'un spasme laryndge] Les
cremes ou solutions pour instillation auriculaimntsappliquées pour soulager douleurs ou
prurits de surface[75, 88] Les préparations injectables sont utilisées posrdeesthésies
locales ou locorégionales : la dose maximale recanu®e de lidocaine pour une anesthésie
locale est de 4 mg/kg chez le chat et 6 mg/kg thehien.
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Figure 33 : Formule de la benzocaine
D’aprés [208]

Figure 32 : Formule de la lidocaine
D’apres [208]

o cH,
/AR/N"—H.
0 CH,
C,Hy A
H

Figure 34 : Formule de la tétracaine
D’apres [208]
Les intoxications peuvent survenir aprés expositianvoie parentérale ou orale (par
léchage) d’un chat ou d’'un chien a un anesthédanag. [9, 140]

| C 2 Clinique

Les signes cliniques d’intoxication apparaissent geielques heures et persistent
guelques heures a quelques jours lorsque l'aninnaits[9] Ce sont des signes d’anémie,
ainsi que des troubles gastro-intestinaux et nervieels muqueuses sont pales ou cyanoseées,
la respiration rapide superficielle et la fréquenaediaque augmentée, 75] Les symptébmes
digestifs sont des vomissements et une anorgsiel40, 141]Les signes nerveux sont variés,
en «hypo » (dépression, sédation prolongée) ous pikquemment en « hyper »
(tremblements, ataxie, agitation, convulsiorns).75, 140, 141]Le chat, par exemple, est
particulierement sensible a la lidocaine et déghamfois des convulsiongL40, 141]Les effets
secondaires sur le systéeme cardiovasculaire sonhsmipéquents mais potentiellement
graves : troubles du rythme, vasodilatation, hypsiten, dépression respiratoire et apnge.

| C 3 Examens complémentaires

a) Examen direct du sang

Le sang veineux collecté est de couleur brun clcsliggérant la présence de
méthémoglobine en quantité anormalement él¢8@650%) [9, 75, 88, 140, 201)L.’'examen du
frottis montre des corps de Heinz dans environ g@%hématies9, 75, 88, 201]

b) HEmogramme

L’hémogramme est en faveur d’'une anémie régénératidérée normocytaire
hypochrome avec environ 10% de réticulocytes. La numération formule sanguine révele
une thrombocytose ainsi qu’une neutrophilie aveplat®ment de la courbe d’Arneth a
gauche et lymphopénigs]

99



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bibliographique

c) Analyses biochimiques

L’'analyse biochimique est normale sauf pour la dectdéshydrogénase qui est
augmentée (doublée, signe d’hémolyse) et le, @fal qui est en dessous de la limite
inférieure des valeurs usuelles : présence d'uitdse métaboliqugo, 75]

| C 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’'une anémégénérative avec méthémoglobine et
corps de Heinz.

| C 5 Physiopathologie

Le taux d’absorption des anesthésiques locaux \aridonction de la dose, de la
nature du produit et de la surface expogex.88] Dans le cas des topiques, I'absorption est

souvent mixte : transcutanée favorisée par l'inffaation locale et digestive a cause du
léchage ou mordillement de la zone traifé®.201]

Les anesthésiques locaux possédent tous un groap@tigue commun connecté a un
groupe amine par une liaison amide (lidocaine igigaine), ester (benzocaine) ou aniale
par exemple, la benzocaine est un éthyl ester dBaparaaminobenzoiqugs, 88] Ces
liaisons sont métabolisées lentement par les emzynierosomiales du foie et donnent des
intermédiaires oxydantg9] Le ou les métabolite(s) responsables de la pramuate
méthémoglobine et de corps de Heinz ne sont pasusomais doivent étre conjugués pour
étre éliminés dans l'urine et la saliye. 75] Expérimentalement, la méthémoglobine apparait
en 5 a 10 minutes lors d'utilisation d’'un sprayfegé de benzocaine, atteint un pic en 20 a 30
minutes et baisse en 3 heun@s Elle peut atteindre 22% pour une dose de benzeawsr?,1
mg/kg chez le chat par voie intraveineuse et 14%s papplication locale d’'un gel a 20% de
benzocaine chez le chida

| C 6 Traitement

Le traitement est symptomatique et a adapter aypaagas apres décontamination
cutanée ou digestive (vomitif, charbon activé, tdxa[9, 75, 140]La fluidothérapie combat
I'hypotension et favorise une diurése forcée upibeir certains anesthésiques loca@x7s]
L’anémie est traitée par l'administration de cmitdes et de sang fraig75] La
méthémoglobine est réduite grace a la vitamine/@ietu bleu de méthylenp, 75, 140, 141]
L’oxygénothérapie limite les effets déléteres dwypoxie.[9] Les convulsions sont stoppées
grace au diazepam ou au phénobarbital puis petitdlalors d’échecl9, 75] Les rechutes
sont dues soit a une décontamination inefficacé, aaune méthémoglobinémie rebond
(benzocaine) quelques heures aprés un traitenfaraoef[204]

| C 7 Discussion

Chez le chien, les intoxications par les anesthiésidqocaux ont principalement lieu
suite a l'ingestion et/ou l'absorption transcutgnéaecrue lors de Iésions inflammatoires
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cutanées, d’'un produit topiqugs] Chez le chat, I'intoxication doit étre envisagéeslde
I'apparition de corps de Heinz et/ou de méthémdgmlen quantité excessive aprés une
anesthésie en I'absence d’exposition & un autrdany[9]

L’amélioration clinique accompagne la diminution ldeméthémoglobinémie, et la

rémission survient sans complication dans le maiigasit si la prise en charge a été adaptée.
[75]

D Les nitrates et les nitrites :

| D 1 Généralités

Les nitrates (Ng) d’origine agricole qui contaminent I'eau sontussle I'’écoulement
de champs traités avec des fertilisants richesiteaten d’ammonium ou en urée, de tas de
fumier ou de jus d’ensilage. Les fertilisants peuv&galement étre ingérés directement sous
forme de poudre9] Cependant, les intoxications aux nitrates sonud@ap plus fréquentes
chez les polygastriques que chez les monogastriguesont beaucoup plus sensibles aux
nitrites. [9, 19] L'intoxication aigué aux nitrates est rare, a nsogu’ils n‘aient été réduits
préalablement ex vivo en nitrites : la plupart défets toxiques attribués aux nitrates sont en
réalité les effets des métabolites nitrgs] En effet, la réduction en nitrites dans le tube
digestif est attribuée uniquement aux microorgarsnpeu nombreux a pH acide, mais
nombreux dans le rumen. Les monogastriques sort ddativement résistants aux nitrates
mais sensibles aux nitritgs]

I D 2 Clinique

L’ingestion de nitrites est responsable de méthéohiggmie aigué et de cyanose
chez les carnivore$l, 9, 19]La mort peut survenir dans les 6 a 24 heures, Wudwez les
animaux stressés a cause de l'augmentation desnbeso oxygene chez un individu en
détresse respiratoire[9] Par contre, alors que les ruminants développeneé un
méthémoglobinémie lors d’intoxication aux nitratess monogastriques souffrent plutot de
gastrite séverel9, 19] Les syndromes aigus apparaissent dans les 30 enigud heures
suivant l'ingestion. lls associent troubles digsst{vomissements, salivation, diarrhée,
inappétence, déshydratation), respiratoires (dygpnét nerveux (modifications
comportementales, dépression, trémulations, ategiejulsions terminalegp, 19]

Dans un cas extrait des données du CNITV, uneehabiu dans un bassin dont I'eau
contenait des nitrites (bandelette urinaire positur I'eau). Lors d’'un premier épisode, le
propriétaire n'avait rien vu et la chatte avait ateenée chez le vétérinaire en état de choc
(muqueuses pales, hypothermie 35°C) apres des seménts. Aprés traitement et rémission,
I'animal a été amené a nouveau chez son vétérigaelgues jours plus tard cyanosé, 30 a 45
minutes aprés avoir été vue buvant dans le bastsast mort dans I'lheure suivants.

| D 3 Examens complémentaires
Les nitrites, contrairement aux nitrates, induiseneé meéthémoglobinémie dans de

nombreuses espéces, y compris les carnivfirem] Le sang est de couleur brun chocolat et
les tissus prennent également une coloration brgingne injection de 30 mg/kg de nitrite de
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sodium par voie intraveineuse induit un pic de itesr en 30 minutes et une
méthémoglobinémie de 60-70% en 60 a 100 minutes. nméthémoglobine est
progressivement reconvertie en hémoglobine de spriglle est absente au bout de 8 a 9
heures[19] Lors d’exposition chronique a forte dose, appasais en plus d’'une anémie une
neutrophilie et une éosinophilig9]

Les nitrates ou nitrites peuvent étre dosés danseiem, les urines, ou la source
incriminée.[9] Une concentration supérieure a 20ug/ml dans lenséonfirme le diagnostic.
[9]

| D 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui de la méthéinbmémie.[25, 43]

| D 5 Physiopathologie

Chez les monogastriques, les nitrites sont 10dinis toxiques que les nitrat¢s9] La
DLso du nitrate de sodium chez le rat est de 5 g/ig). Nitrates et nitrites sont absorbés
passivement par le tube digest#4] La présence d’aliments dans le tractus digestfax
un effet protecteur contre les nitrit¢m] Le temps de demi-vie des nitrates chez le chien es
de 44,7 heures, celui des nitrites est de 30 nsnyte] Les nitrates sont principalement
excrétés dans l'urine ou recyclégs, 19] Il existe une grande variation interindividuelle d
sensibilité aux composés nitrém]

Tableau 34 : Dose létale des nitrates et du nitritde sodium dans différentes especes

D'apres [9]
Espece Dose létale des nitrates Dose létale du nitrite de sodium
(mg/kg PV) (mg/kg PV)

Homme 80 -130 110 - 165

Ovins 308 170

Bovins 330 - 616

Porcs 90

Lapins 80 -90

Les nitrites oxydent I'hémoglobine en méthémoglebja, 19] Nitrites et nitrates ont
en plus un effet vasodilatateur qui crée une hymite aggravant la toxicité de la
méthémoglobine formégo4] Les troubles digestifs sont dus a une irritatiastg-intestinale
directe.[9]

| D 6 Traitement et évolution

Il faut limiter le stress car il augmente les basaeespiratoires et réaliser un traitement
symptomatique de la méthémoglobiném. Avec le retrait de la source et un traitement
symptomatique, le pronostic est birg]
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E Synthese de la toxicité des molécules a I'origirm
syndrome dominé par la méthémoglobinémie :

Les principaux toxiques responsables de syndrordasatologiques dominés par la
méthémoglobinémie sont de deux types : les médictnet les toxiques environnementaux.
Les commémoratifs et 'anamnese orientent le pestizers I'un ou l'autre : intoxication
iatrogene, animal vu en train d’ingérer un produditement récent de I'environnement avec
un pesticide...

Tableau 35 : Tableau récapitulatif de la toxicité @s principaux médicaments responsables de
méthémoglobinémie

Paracétamol Anesthésiques locaux
Commémoratifs, Chat : intoxication iatrogéne ou | Ingestion et diffusion transcutanée ge
anamneése automédication topiques ou exposition parentérale

Chien : ingestion accidentelle

Dose toxique Chat : 40-50 mg/kg (hématotoxicité) Variable selon la molécule
Chien : >100 mg/kg (hépatotoxicité

>200 mg/kg (hématotoxicite)
Délai De 1a12h Méthémoglobine en 5-10 minutes
Signes en quelques heures a quelques
jours
Signes cliniques | Chat : cyanose, cedeme de la facelet Signes d’anémie et d’hypoxie
associés des membres, signes d’anémie Troubles digestifs et nerveux
Chien : insuffisance hépatique, (tremblements, convulsions)

troubles digestifs, signes d'anémie  possiples effets cardiovasculaires
(troubles du rythme, hypotension)

Examens Méthémoglobinémie Méthémoglobinémie
complémentaires | | ésjons oxydatives (eccentrocytes, Corps de Heinz
corps de Heinz) : anémie hémolytique Anémie
Formule de stress Neutrophilie
Bilirubinurie, hémoglobinurie Thrombocytose

Augmentation des parametres | aAugmentation lactate déshydrogénase
hépatiques, et parfois rénaux Acidose métabolique
Acidose métabolique (chien)

Traitement Traitement symptomatique, soutien Traitement symptomatique :
des grandes fonctions fluidothérapie, transfusion,
NAC, Vitamine C, méthionine, antioxydant, diazepam

sulfate de sodium, cimétidine

Evolution Pronostic réserve pendant 48h, Rémission progressive en 1 mois
mortalité forte jusqu’au*jour
Amélioration clinique en 1-15 jours|
Amélioration des parametres

hématologiques et biochimiques en|2-
3 semaines
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Tableau 36 : Tableau récapitulatif de la toxicité @s principaux toxiques environnementaux responsalse
de méthémoglobinémie

Chlorates

Nitrates/nitrites

£S

Commémoratifs, | Ingestion accidentelle d’herbicides, Absorption d’eau contaminée par d
anamnese d’allumettes... écoulements agricoles ou d’engrai
Dose toxique 1200 mg/kg prise unigue 30 mg/kg
300 mg/kg pendant 5 jours
Durée Dans I'heure ou les heures suivantes 30 minutdseudes
d’exposition

Signes cliniques

Intoxication suraigué mort subite

Nitrates : gastrite sévéere, troubles

associes Intoxication aigué troubles digestifs respiratoires et nerveux
cyanose et dyspnée, troubles nerveux, Nitrites : cyanose
insuffisance rénale
Intoxication chronigue anémie
hémolytique et ictere
Examens Méthémoglobinémie Anémie, méthémoglobinémie

complémentaires

Anémie hémolytique

Exposition chronique : neutrophilie

Hématurie et hémoglobinurie éosinophilie
Dosage dans |e plasma et |’urine Concentl’ation Sél‘ique ni'[l‘i'[es
>20pg/ml
Traitement Traitement éliminatoire et Retrait de la source et traitement
symptomatique antioxydant symptomatique : antioxydant
Evolution Pronostic sombre Pronostic bon si animal au caime e
prise en charge rapide, sinon mort en

6-24 heures

Il Syndrome toxique dominé par I'hnémolyse

Les syndromes toxiques dominés par 'hémolyse Iggpius fréquemment secondaires
a I'ingestion d’oignon, d’ail ou de zinc, ou a ueevenimation et concernent principalement

le chien.

Dans les cas recensés au CNITV, les oignons etmlesures de viperes sont
fréquemment la cause de modifications sanguines lehehien. L’oignon est 1a°3°cause de
modifications de numération formule sanguine (3§)cla 2™ ou 3™ cause de leucocytose
(7 cas), la 1° cause de neutrophilie (4 cas) ainsi que®l& 8ause de méthémoglobinémie (4
cas). L'envenimation ophidienne par les vipéresgesnt a elle la °f® ou 2™ cause de
leucocytose (8 cas), |&"F cause de neutrophilie (3 cas) et fd“%ause de modifications de
la numération formule sanguine (28 cas) chez lerchi
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A L’oignon et l'ail :
Il A1 Généralités

La toxicité de I'oignon(Allium cepa)pour les carnivores domestiques a fait I'objet
d’une découverte fortuite en 193a9, 88, 160]Elle concerne aussi bien toutes les préparations
a base d’oignon : cru, cuit, séché, en soupe, Bouse d'extrait éthéré ou méme passé a
l'autoclave. [1, 38, 49, 74, 88, 102, 137, 201les signes cliniqgues sont ceux d’'une anémie
hémolytique a corps de Heinz ainsi que des troufpesro-intestinauxss, 49, 162, 211, 212,

213] La variabilité individuelle de sensibilité a I'aign est considérable dans I'espéce canine.
[74]

Figure 35 : Oignon cultivé
D’aprés [11]

L’ingestion d’ail (Allium sativum)induit une hémolyse similaire chez le chign2] Il
y a peu de données sur les autres membres du génnm chez les carnivores mais les
formes sauvages d’oignon et d’allijum validum, canadense et ursinugont toxiques pour
les ruminants et les chevalss, 74, 116, 211, 212, 218t on suppose qu’ils contiennent le méme
toxique ou le méme précurseur de toxique que laigret les autres membres du genre
Allium (ciboulette Allium schoenoprasum poireau Allium porrum, échalote Allium
ascalonicum...). [11, 38, 49, 211Cependant, vu le peu de cas rapportés, ils onplusefaible
importance toxicologiqueg29]

II' A 2 Clinique

Les signes cliniques apparaissent de quelques shéuf jours aprés une ingestion
massive ou sur quelques jours suite a une adnati@irrépétée a faible dogeil, 38, 88)Ce
sont des troubles digestifs associés a des sigapgémie, d’hémolyse et d’hypoxig9, 38]
Les animaux intoxiqués sont léthargiques ou fajblmst des fréquences cardiaques et
respiratoires augmentées et présentent parfoisntmlérance a I'exercicg11, 38, 88, 162, 183,
185, 212] [1] Cas 1, 4eurs muqueuses sont pales ou congestionnéeaebBesi49, 88, 102,
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183, 212] [1] Cas 4, 5l’ictéere, la splénomégalie et I'hépatomégalie saonsécutifs a
'hémolyse. [11, 38, 49, 102, 137, 162l.es manifestations digestives sont polymorphes :
vomissements, inappétence et perte de poids, doaledominale et diarrhée précoces
pendant un ou deux jourgll, 38, 49, 88, 183, 212] [1] Cas kes complications sont une
insuffisance rénale par néphrotoxicité de 'hémbgle ainsi que des troubles neurologiques
secondaires a I’hypoxie, comme des crises con\vaggue] [1] Cas 4, 5Une odeur d’oignon ou

d’ail caractéristique dans I'haleine de I'animalpétre présente lors d’ingestion récelte.
38, 162]

Dans quelques exemples de cas extraits des appgls au CNITV, les chiens
intoxiqués ont ingéré des bulbes, des omelettedesuartes a I'oignon. Le délai d’apparition
des symptbmes n’est pas toujours connu et peutrvde quelques heures a quelques jours.
Les signes cliniques observés sont en accord au@c @onnés dans la littérature : troubles
digestifs (vomissements), signes d’anémie et d’Hgseo(abattement, prostration, muqueuses
congestionnées ou cyanoseées) et de souffranceer@males foncées rouges ou marrqm).
Dans un cas présenté a I'Ecole Nationale Vétéendé Toulouse, le chien a présenté des
crises convulsives secondaires a I'’hypoxie cérébrala 4 jours aprés avoir commenceé a
recevoir un oignon dans sa ration quotidiennemiémizésentait des symptémes d’anémie :
inappétence, léthargie, muqueuses pales, tachgoatrthichypnée.

Il A 3 Examens complémentaires

Contrairement aux signes digestifs qui peuvent @téeoces, 'hémolyse est différée
par rapport a I'ingestioni74, 201]

a) H&émogramme et numeération formule sanguine

> Le plasma est hémolysé et apparait rosé a caudleédeglobinémie11, 38, 49, 137,
211, 212] [1] Cas 3, On observe a 'hémogramme, une anémie régénératigerocytaire
(VGM 90fl [cas ENVT) avec chute de I'hématocritg81% Cas 4 11,7% [Cas ENVT), de
I'hémoglobine(11,8 g/di[1], 4,4 g/dl[Cas ENVT) et du nombre de globules rouddss*10™/I
[1] Cas 4, 1,4*10'1 [Cas ENVT), qui S'installe en 12 & 24 heurgsl, 49, 38, 74, 102, 160, 162, 183,
185, 211, 212[1] Cas 2, 3, 4Cette anémie est associée a une polychromatofidtieulocytes et
érythrocytes nucléés), une anisocytose et parfoéspoikylocytosef49, 38, 74, 102, 183Une
diminution maximale moyenne de 19 a 40% d’hémateaurvient entre le cinquieme et le
neuvieme jour, quand I'équilibre entre la destauttdes cellules |ésées et la production
médullaire croissante est atteint®s, 74, 116, 137, 201 es réticulocytes apparaissent en trois
jours avec un maximum a une semaip®, 211] Lorsque l'animal est pris en charge
rapidement, il n’a pas encore développé d’anémii€as 1, 5

> Le leucogramme montre le plus souvent une leucseyteutrophilique transitoire
légére a modérée, entre f€'8et le ™%jour (94% PNN, 6% ICas 4, avec une déviation de la
courbe d’Arneth a gauche, concomitante a la répogtsailocytaire(3% réticulocytes$i] Cas
4). [49, 74, 116, 183, 212] [1] Cas 3,l4 nombre de lymphocytes, monocytes et €éosinaphilest
pas modifie[74], de méme que la numération plaquettaire qui rgéteéralement dans les
valeurs usueIIeSLQO*logll [1] Cas 4). [49, 116, 183] [1] Cas 4, 5 [Cas ENVT]

b) Frottis sanguin

» Le frottis montre des corps de Heinz et des ecoeyiies.[11, 49, 162, 201, 21A20%
des hématiefl] Cas 5 Les _corps de Heinapparaissent de facon dose dépendante en 4 a 24
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heures, atteignent un pic en 48 a 72 heures, s é&iminés progressivement de la
circulation sur plusieurs jourgs, 49, 74, 185, 102116, 137, 160, 183, 211, 21Rp développement
de I'anémie dépend du taux de corps de Heinz,deddle, et des dommages collatéraux sur
les membraneqi160] Dans les oxydations dues a l'ail, 'apparition aentrocytesest un
élément proéminent des troubles hématologiquesyésagt que c’est I'étape primaire de
I’'hémolyse.[38, 212]Le taux maximal d’eccentrocytés5-20% environ74, 116]) est atteint en
quelques jours et, malgré une grande variabiligviduelle dans le nombre d’hématies
atteintes, les eccentrocytes sont présents da@lgla premiére semaine suivant I'ingestion
d’oignon ou d’ail.[74, 116]

Remarque : Etant donné le délai de mise en plada d&ponse médullaire a I'anémie
et la rapidité d’apparition des corps de Heinz, et possible d’avoir une anémie non
régénérative avec de nombreux corps de Heinz azoatraire une anémie régénérative sans
corps de HeinZ49]

> La méthémoglobinémie augmente de facon transitesedeux premieres heures et

peut étre vue macroscopiquement (plus de 10%),afdrau sang une couleur brun chocolat.
[38, 74, 102, 137, 162, 201, 211, 2{?]Cas 1, 5

¢) Analyse urinaire

Les urines peuvent se colorer en marron et l'aealygnaire révele une protéinurie
avec hémoglobinurig11, 49, 38, 74, 137, 162, 211, 212] [1] Cas 1425 Dans certains cas, des
cylindres granuleux et des cristaux d’hémoglobinat 2galement observables a l'analyse
cytologique des urinegss, 183]

d) Analyses biochimiques

Les analyses biochimiques standard ne révélent neucanomalie sauf une
hyperbilirubinémie liée a 'hnémolyse puis des mauns de souffrance rénales, 160, 185] [1]
Cas 4, [Cas ENVT]La concentration de glutathion diminue les trorenpiers jours puis
réaugmente progressivement et revient a la nore@ldeux semaines a un mois, car les
jeunes cellules de la lignée rouge sont plus ri¢hes 137, 211, 212]mais ces variations ne
sont pas systématiqués4, 160, 212]

e) Lésions

A l'autopsie, on observe des Iésions non spécificgig les organes parenchymateux
secondaires a I'anémie hémolytique : dépbts d’hé@dadse dans les cellules phagocytaires
du foie, de la rate et de I'épithélium tubulaireak ainsi que des lésions d’insuffisance rénale
aigué par toxicité de 'hnémoglobine : nécrose tabal cylindres d’hémoglobine et cylindres
granuleux{11, 38, 102]

Il A 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d'une anémé@olytique par atteinte oxydative
avec corps de Heinz et eccentrocytes.
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I A5 Physiopathologie

» Méme une dose faible a des conséquences a bas @84 de poudre d’oignon dans
I'aliment suffisent pour augmenter significativerhds quantité de corps de Heinz chez le
chat.[160] Une dose de 0,5% du poids vif ingérée en une it pour I'apparition des
signes de toxicité[38, 88] Des changements hématologiques cliniguement imupisrt
apparaissent pour une dose de 5 g/kg d’oignon ydéste) chez le chat et 15 a 30 g/kg (cru,
bouilli) chez le chien[3s, 49, 102, 162Cuisson ou épluchage n’altérent pas la toxigigg

La sensibilité a I'oignon présente une variabiiiterindividuelle tres importante ; elle
est par exemple trés forte chez les individus mizsgédes concentrations en glutathion réduit
et en potassium érythrocytaires supérieures arlaale. Cette anomalie d’origine héréditaire,
transmise selon un mode autosomal récessif, epgidrée dans les races japonaises (Shiba et
Akita) et ces chiens développent une anémie hémabytsévere lors d’ingestion d’oignon.
[38, 88, 116, 211, 213dles autres anomalies congénitales ou acquisediminuent les défenses
anti-oxydantes constituent également des factewaitants : déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase, administration conjointe d’'un aagent oxydant..[38]

» La toxicité de l'oignon impliquerait divers compss&oufrés, bien absorbés et
métabolisés en oxydants tres réacti8] La responsabilité des oxydations de I'hémoglobine
a d’abord été attribuée au disulfure de dipropyle,peut se former a partir des sulfoxydes de
S-alk(en)ylcystéine, précurseurs de parfum spa@Bodu genrdllium présents dans le bulbe
frais. [1, 74, 162, 212]JUne anémie hémolytique similaire a celle obsetaér d’'intoxication a
I'oignon se développe apres l'administration deroppgldisulfure, composé présent dans
I'huile distillée d’oignon responsable en partiemhrfum,[74, 160, 211, 212, 213nais l'oignon
cuit contient moins de ce compose volatil et esjouars toxique[211]

Trois composés soufrés, alk(en)yl thiosulfates|ésal’oignon bouilli causant des
dommages oxydatifs aux globules rouges in vitrodmric été envisagéss, 86, 116, 160, 211,
212] Seul le n-propyle thiosulfate a pu étre testé i#pant, mais le mélange des trois
composés a un pouvoir oxydant 10 fois supérieutigurant que les deux autres (trans-1-
propénylthiosulfate de sodium et cis-1-propénykhiéate de sodium) ont un réle important.
[211, 212]
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Figure 36 : Formule du n-propyle thiosulfate de somim
D’'aprés [211]
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Figure 37 : Formule du trans-1- Figure 38 : Formule du cis-1-propénylthiosulfate
propénylthiosulfate de sodium de sodium

D'apres [211] D'apres [211]
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Les disulfures de dipropényl (1- ou 2-propényl)tsem fait beaucoup plus actifs que
leur homologue saturé (disulfure de dipropyle) digulfure de di-1-propényl est hémolytique
a la dose de 250 umol/kg/j chez le rat par voideortls seraient donc les principaux
responsables de I'intoxicatiop]

» L’effet hémolytique a plusieurs composantes : oxipade I’hémoglobine et de la
membrane des hématies. L’'auto-oxydation de I'hépimge en méthémoglobine est
accélérée par la génération dé.Qu1, 38, 74, 137, 211la dénaturation de I'némoglobine
aboutit a la formation de corps de Heinzi, 38, 116, 137, 211, 213La présence de
sulfhémoglobine dévie la courbe de dissociation’'aeygene vers la gauche, diminue la
capacité de transport d’oxygene de I'hémoglobingsaetiélivrance aux tissuss] Le radical
superoxyde & et I'eau oxygénée D, générés par l'auto-oxydation créent des Iésions
d’oxydation sur la membrane plasmiquperoxydations lipidiques et atteinte de la pompe
Na'/K". [38, 74, 116, 137, 211, 21kles dérivés de I'oxygéne a haute énergie sontttmxigues
pour les globules rouges et induisent une hémodysmoins d’étre décomposés par la
superoxyde dismutase (SOD), la catalase, le giotatréduit, la vitamine E et les autres
antioxydants][137] Une faible activité de la catalags, 137] et une inhibition par I'oignon
chez le chien explique la fréequence des intoxioatidans cette espédges7] La formation
d’eccentrocytes signe d’atteinte oxydative sévere, semble étrecdmse primaire de
I’'hémolyse induite par I'ail : la numération glohire diminue en parallele de 'augmentation
de leur nombrd11, 38, 116]Les Iésions des hématies les fragilisent et argrdiune hémolyse
secondairg11, 38, 116, 211]

> Les effets cardiovasculaires sont notables avedoKication & I'ail : I'allicine et
I'ajoene (condensation de 3 allicines) sont degans relaxants du coeur et des muscles lisses
ayant également des effets vasodilatateurs et bgpetirsi3s, 61]
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Figure 39 : Formule de I'allicine Figure 40 : Formule de I'ajoene
D’aprés [210] D'apres [210]

L’ajoene et les composés organosulfurés dérivd®amon sont de puissants agents
anti-thrombotiques|11, 38] Les effets cardiovasculaires exacerbent les comesegs de
I'anémie et du défaut de transport de I'oxyggss.

Il A 6 Traitement

Le traitement est symptomatique : il faut arrétekposition, décontaminer I'animal
ou éliminer la source car une rémission spontanégent dans les cas légefss, 102, 183,
185] (exemple : arrét des pots pour bébé contenant gmlare d’oignoi. La fluidothérapie
permet de maintenir un flux urinaire adéquat, misén les effets délétéres sur le rein
(néphrite tubulaire), éviter la formation de cylied d’hémoglobine et contréler le choc et la
déshydratation liée aux pertes digestiyes.38, 49, 183, 212] [1] Cas 2, 3, 4lUhe transfusion est
parfois nécessaire lors d’anémie sévéie, 49, 183, 212] [Cas ENVTLes salidiurétiques

contribuent a la réduction des lésions tubulaiéesles dues a I'hémoglobiriel, 162] [1] Cas
1,2
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Les agents anti-oxydants, N-acétylcystéine, vitanttn vitamine C, sont utilisés pour
limiter les dommages oxydatifs. Le bleu de méthgl@est a utiliser que lors de présence
avéree de méthémoglobine car il peut en étre laecabez un individu saimi, 38, 49, 183,
212] [1] Cas 1, 2D’autres traitements adjuvants sont a adapteragupar cas : antibiotiques,
antiacides, supplément minéral et vitamine, alimeyperdigestible a potentiel oxydatif
faible, érythropoiétine recombinante d’origine himea ... [38, 212] [1] Cas 3 Les
corticostéroides prolongent I'élimination de lecaiation des cellules affectées par le systéme
réticuloendothélial et ralentissent la réponse Méude ; ils n'apportent aucun bénéfice et

sont a éviter dans la plupart des ¢aa3]

Il A 7 Discussion

Le pronostic de lintoxication dépend de l'espeae ld plante responsable, de la

sévérité de I'anémie et du traitement mis en platas il est assez bon car les cas rapportés
ont guéri sans séquellgs, 183] [1] Cas 3, 4, L.a numération formule sanguine doit étre
surveillée plusieurs fois car le nadir des hématiapparait qu’au bout de quelques joiss,
201] L'intoxication a I'oignon n’est pas une entitéretjue inquiétante chez le chat, sauf en
cas d’ingestion considérable ou continugte2] La prévention est essentielle, et il convient
d’alerter les propriétaires face aux toxiques <éac> dans les aliments destinés a 'Homme
(exemple de la poudre d’oignon dans des pots pdogdé3s, 160]

De nombreuses substances induisant la formatiotoges de Heinz induisent aussi
une méthémoglobinémie, mais dans le cas de l'oignetie derniere est légére et le plus
souvent non significative d’'un point de vue clireq(r4, 137] Cependant, il faut étre attentif
car la présence d'une méthémoglobinémie marquésqutelle est présente exacerbe les
symptémes de I'anémie et assombrit le pronogise]

Tableau 37 : Toxicité de I'oignon dans 5 cas du CNV

Commémoratifs, Ingestion de bulbes crus, de tarte ou d’'omelek@gnon par des
anamneése chiens a I'insu des propriétaires
Dose 300-700g d'un plat a I'oignon
Délai d’apparition Quelques heures a quelques jours
Signes cliniques Troubles digestifs, signes d’anémie, d’hémolysaessouffrance
rénale
Examens Anémie hémolytique, corps de Heinz et eccentroc#&8cause
complémentaires modifications numération formule chien

Leucocytose neutrophilique, 2 of"Scause leucocytose chien®1
cause neutrophilie chien

Méthémoglobinémie,ég‘ecause chien
Hématurie, hémoglobinurie

Traitement Traitement de soutien, fluidothérapie, transfus@mjoxydants

Evolution Evolution favorable en 2-7 jours
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B Le zinc :

Il B 1 Généralités

Le zinc est un oligoélément essentiel associé agctimmnement de nombreuses
métalloenzymes mais un exces est néfaste et teumnlmaux sont sensibles a I'intoxication
par le zinc.[69, 166, 198]Grace a son comportement méfiant, le risque in&tion par le
zinc chez le chat est nettement moindre. La pludag cas documentés sont associés a
I'ingestion par des chiens de corps étrangers oantedu zinc (pieces de monnaie, partie
métallique de cage de transport, boutons...) et dauré@alvanisés (recouverts d’'une couche
de zinc pour les protéger de la corrosion) quiemstans I'estomac et libérent le zinc
progressivemenf27, 63, 69, 109, 123, 132, 134, 166, 193, 1B&autres sources existent comme les
cremes et pommades dermatologiques contenant dgdéode zinc ou de la calamine
(carbonate de zinc dans des préparations astriggyentantiseptiquegp7, 63, 69, 88, 132, 166,
198] et de facon plus anecdotique, des aliments contsrpar des métaux galvanisés, des
peintures, des équipements électroniquef7, 63, 134, 166]Un changement dans la
composition des pieces de monnaie aux USA et aad2aan 1982 a augmenté l'incidence

des intoxications au zinc suite a l'ingestion decps par les chiens dans ces pgyss63, 69,
132, 198]

II B 2 Clinique

La symptomatologie fréequemment retrouvée dans nésxications aigués au zinc
comprend une anémie hémolytique sévgee, 88, 109, 134, 193]des troubles digestifs
(anorexie, vomissements, diarrhée) et une défadlanultiorganique (foie, reins, pancréas).
[63, 69] Les signes cliniques sont principalement des tesubligestifs lors d’exposition aigué
ou a faible dose par ingestion de topique a I'oxgidezinc[63, 166]: vomissementdans les

deux tiers des cas, anorexie, abattement, dépnessinoins fréequemment diarrhéz, 50, 63,
69, 109, 123, 132, 141, 166, 193, 198]

Les troubles systémiques surviennent lors d’exposithronique ou a forte dose,
notamment suite a l'ingestion d’un corps étrangerigere du zinc a long termg3, 166]Les
mugqueuses (oculaire, buccale, sclérale, pénierord)mles et ictérique7, 50, 63, 69, 109,
123, 132, 134, 166, 193, 19&Tanimal est déshydratg@9, 123, 193]et perd du poidg45, 193]l
développe une salivation excessige, 109, 198] un syndrome fébrilgs9, 193, 198]ou une
insuffisance rénale aigug7, 198} ainsi qu’'une atteinte du systeme nerveux cermfualse
manifeste par de la léthargie7], de la faiblessg63], des tremblement$5] ou des
convulsions[123]

Il B 3 Examens complémentaires

L'anémie est parfois associée a des images desstreglatif, corps de Heinz et
eccentrocytes, ainsi qu’a une leucocytose neutligpbi [88]

a) HEmogramme et numération formule sanguine

Le plasma apparait hémolysé, signe d’une hémohgszvasculaire27, 45, 63, 109, 134,
166, 193, 1981Une anémie régénérative avec polychromatophilimeeen place27, 45, 63, 69,
109, 123, 134, 1931’hématocrite chutge9, 109, 123, 166, 193, 198t peut rester bas deux
semaines apres élimination de la source de Zitag] Les hématies présentent une
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polychromatophilie et certaines contiennent dekigions : on observe des cellules cible, des

sphérocytes, des globules rouges nucléés, des derbginz et des ponctuations basophiles.
[27, 63, 69, 109, 129, 132, 166, 198]

Une leucocytose neutrophilique le plus souvent aatation de la courbe d’Arneth a
gauchg69, 109, 123, 193taractérise un leucogramme inflammatdae 63]

b) Analyses biochimiques

Les parametres biochimiques rénaux et hépatiquas aegmentés, signes d’une
souffrance rénale aigué et d'une insuffisance lo@aditilaire : urég4s, 63, 69, 123, 132, 193,
198], créatining4s, 63, 69, 109, 132, 198phosphates0, 63, 198] phosphatases alcalines (PAL)
[50, 63, 69, 123, 132, 193bilirubine [63, 69, 123, 193, 198Jalanine aminotransférase (ALAT$3,
132]

¢) Analyse urinaire

A l'analyse urinaire, on note une protéinurie, Uménoglobinurie, une bilirubinurie,
voire une hématurig4s, 63, 69, 123, 132, 134, 166, 193, 198]

d) Lésions

A l'autopsie, les modifications observées sonhgpalement hépatiques et rénales.
[89] Les reins sont de taille augmentée, avec uneaaorbrun rouge diffuse, et de multiples
foyers hémorragiques dans le cortex et la meduligphrite aigué due a I’hémoglobine avec
dégénérescence vacuolaifgz, 123] Les cellules hépatiques présentent une dégénépesce
vacuolaire centrolobulaire avec hémosidérose (sugehanormale en hémosidérine, pigment
insoluble contenant de l'oxyde de fer) pour leslube$ de Kupffer et des foyers
d’hématopoiese extramédullaife23]

e) Examens divers

Le test de Coombs permet de différencier lintoki@a au zinc d'une anémie
hémolytique a médiation immune9, 193]

Le temps de Quick (qui teste la voie extrinsequée® facteurs I, V, VII, X) est
normal a augments9]

f) Diagnostic de certitude

Les radiographies abdominales sont trés utilesettas permettent de confirmer la
présence d’'un corps étranger radioopaff3es9, 109, 123, 132, 166, 193, 198]

Lorsque cela est possible, la mesure de la zincéamistitue le diagnostic de certitude
[45, 63, 109, 132, 193]les valeurs usuelles se situent entre 0,2 ep@y7[27, 198]Une zincémie
supérieure a 2 ppm suggéere une intoxicatjoss] Le dosage du zinc se fait sur un tube
hépariné spécial pour oligoéléments car la plugesttubes classiques contiennent du stéarate
de zinc pour lubrifier leur bouchon, de méme langgre ne doit pas contenir de caoutchouc
sur le piston[69, 63, 109, 132, 139, 166, 198BS concentrations de zinc sur biopsies hépatjques
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pancréatiques ou rénales sont également augmejet&@s, 123, 1661.a cuprémie est normale
a diminuée en fonction des interférences du zimc & métabolisme du cuiviao9, 139, 193]

Il B 4 Diagnostic différentiel

Le zinc entre dans le diagnostic différentiel de€raies aigués associées a des
troubles digestifs, comme les anémies hémolytig@gesmeédiation immune, et des
hépatopathies.

Il B 5 Physiopathologie

» Le mécanisme de toxicité du zinc n’est pas completd élucide[63, 88, 166, 198].a
dose toxique estimée chez le chien est de 1 g/kgalme a 40% d'oxyde de zinc ou 700
mg/kg de métal galvanisp.e6] Au pH acide gastrique, le zinc est progressivertibéaté du
support.[63, 132] Cependant, la quantité totale absorbée est dffient estimable car la
présence d'acide peut remplacer les éléments deamune matrice d’autres sels. La toxicité
systémique dépend du sel présent et de son tabgatjation [63, 109, 132]

» Environ un tiers du zinc est lié aux protéines darsang[204, 208]La distribution est
rapide au pancréas, au foie, aux reins et a la[1ag Physiologiquement, le zinc est excrété
principalement dans les féces via le suc pancigaiig5% de I'excrétion), les sécrétions de la
muqueuse intestinale et la bile, et de facon miniaes les urineg4s, 132, 198]Cependant,
les sécrétions biliaire et pancréatigue sont at@repar les dysfonctionnements
multiorganiques et on note que I'excrétion urina@itggmente chez les enfants intoxiqueéss.
109] Les proportions d’élimination selon les différentmies peuvent donc également différer
dans les cas pathologiques chez les animaux.

» Le zinc interfere avec I'absorption et l'utilisatial’autres oligoéléments et minéraux
comme le cuivre, le fer, le plomb, le cadmium etdécium dans l'intestin. L’absorption du
cuivre dans I'estomac et le duodénum proximal astfiqulierement affectégog, 139, 198] or
il est nécessaire pour I'intégration du fer dahgihe. Les interférences métaboliques peuvent
jouer un réle dans I'érythropoiese et la fragilmatdes globules roug€dss, 63, 123} ce
mécanisme est important chez les humains mais ffie gas a expliquer 'hnémolyse chez
I'animal étant donné le délai d’apparition des sgliniquesf109, 198]D’autres mécanismes
interviennent : Le zinc entraine une inhibition ywnatiqgue (acétylcholine estérase, catalase,
trypsine, amylase qui dépendent des groupementd) tjas, 63, 123, 132, 198]et une
sensibilisation de I'hématie aux oxydants en affectles systemes de protection
antioxydante[123, 198] Il provoque des dommages directs sur la membene23, 132, 166,
198] ou les organite$63, 198] du globule rouge a l'origine d’'une sphérocytosediine
érythrophagocytose[109] Un réle d'un phénoméne immun induit par ['haptémst
envisageablg69, 123, 198]

» La coagulation est altérée par inhibition directe diminution de production des
facteurs de coagulation hépatiques et de I'antitfniae Ill. La coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD : thrombopénie, augmentation deslyits de dégradation de la fibrine
PDF, diminution de l'antithrombine Ill, schizocytet sphérocytes sur frottis) est une
complication classique de l'intoxication par le&ifs9]

» La cytotoxicité rénale de I'heme (ou d'un de sedalsalites), l'acidose et
I'hnypoperfusion (choc, déshydratation) conduisenin& toxicité directe et a des anomalies
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hémodynamiques responsables de l'insuffisance eéuiglié.[69, 198] Les troubles digestifs
sont dus a une action irritante diredss, 166] L'ictere est d’abord d’origine pré-hépatique,
conséquence de I'hémolyse, puis hépatique, conséqudes lésions et de I'hypoxie
tissulaire [63, 69]

Il B 6 Traitement

» Le traitement consiste a retirer la source de parcdétersion pour les topiques et par
endoscopie ou chirurgie digestives pour les cotmngers, puis a promouvoir I'élimination
du zinc par I'organisme et a soutenir les grandastfons[63, 69, 88, 109, 123, 132, 139, 166, 193,
198]

» Le traitement médical est symptomatique et viseggalement a soutenir la fonction
rénale. En effet, si la perfusion rénale est maunte I'excrétion du zinc via l'urine, la bile et
les feces est acceptable9o, 88, 132, 139, 141la fluidothérapie permet de maintenir le flux
urinaire et la perfusion rénale, de corriger lahgésatation et les troubles électrolytiques, et
de favoriser I'élimination du toxique4s, 63, 69, 109, 123, 132, 166, 193, 18] la fluidothérapie
ne suffit par pour obtenir une diurése satisfasamés diurétiqgues sont ajoutés au traitement :
mannitol ou furosémide4s, 63, 123, 198]

» Les antiacides (ranitidine, cimétidine) ralentigskn libération du zinc a partir du
corps étranger qui est rapide a pH acide et limid@mc son absorption dans l'intestin gréle.
[63, 69, 109, 132, 194 utilisation de chélateur de zinc comme 'EDTAldgue disodique (25
mg/kg/6h dilué en sous-cutanée chez le chian 63, 132) [50, 139, 141, 150, 166, 198@st
discutée car sa néphrotoxicité risquerait d’aggrdeesouffrance rénalgs9] ; elle n’est
envisageable que lorsque la volémie a été corngders d’intoxication chroniquél41]

» La transfusion permet de corriger la volémie logspertes sanguines trop importantes
et d’apporter des facteurs de coagulati@s, 63, 69, 109, 123, 132, 166, 193, 198N peut y
associer I'héparinothérapie lors de CIVD pour évitae thromboembolig63, 69, 132]Les
pansements gastro-intestinaux et les antiémétigoestituent un traitement symptomatique
de la gastroentérit@s, 109, 193]

Il B 7 Discussion

L’anémie induite par le zinc est caractérisée parstiess oxydatif sur les hématies
avec augmentation de leur fragilité et hémolyseaugsculaire[69] Ces crises hémolytiques
peuvent étre fataleg9, 109] L'intoxication aigué par le zinc constitue une emge, dont le
traitement rapide et agressif améliore le pronogtg, 132] Apres déecontamination, la
zincémie décroit rapidementog, 132, 139]Cependant, la pancréatite ou l'insuffisance rénale
qguand elles sont présentes, prolongent la convalescet affectent le pronostieo]

Des radiographies abdominales de controle sontepted pour un chien qui vomit et
qui souffre d’'une anémie aigué pour exclure unexicaition au meétaf109, 132]
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C Les envenimations par piqares d’hyménoptéres :
Il C 1 Généralités

Les hyménopteres regroupent les abeilles, les egu@p les frelonsj24, 65] La
particularité de I'abeille est qu’elle laisse s@rdiaccroché sur sa victime quand elle a piqué.
[24] Lorsqu’'un chien se fait piquer par des abeilles, reaction est généralement
proportionnelle a la quantité de venin inoculéeegté en cas de réaction anaphylactigpse.

II C 2 Clinique

Les signes cliniques peuvent avoir une gravitéabée en fonction de la zone
concernée par les piqlres et de la quantité denvess, 135] Il y a quatre types de
répercussions clinique$135]

- une petite réaction locale au point de pigQss]

- une réaction locale importante autour du poiet miqlre : nodules cutanés
inflammatoires et douloureux ou prurigineux, frégqueent associés a une léthargi, 24,
59, 65, 135]Des complications respiratoires sont a craindre dingestion ou de piqdre sur la
face ou le cou par occlusion des voies aérienng&rigures a cause de I'cedenae, 24, 59, 65,
135]

- une réaction systémique allergique (urticairagpdnylaxie) dans le cas d’une
hypersensibilité[24, 59, 135]

- une réaction systémique d’intoxication dangds d’envenimation massive, avec
hémolyse et défaillance multiorganique (systemeioaasculaire, systéme nerveux, appareil
digestif, foie, reins)j21, 24, 59, 65, 135N0OuUS nous intéresserons uniqguement a ce derrdafeca
figure, c’est-a-dire l'intoxication par le venin.

Il C 3 Examens complémentaires

a) HEmogramme et numération formule sanguine

Le plasma est hémolysé4, 1351 L'hémogramme montre une anémie faiblement
régénérative[24, 135] et le frottis révele la présence de nombreux sumiyées.[90] La
numeration leucocytaire n’est pas alté[égs]

b) Analyse urinaire

L’analyse urinaire révéle une protéinurie avec &tme, la présence de fantbmes
d’hématies et de cylindres granuleux et hématiqondguant une nécrose tubulaire aigué.
[135]
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¢) Analyses biochimiques

Les concentrations de l'alanine aminotransféra8&AT) et de la bilirubine,
marqueurs de souffrance hépatique et d’hémolyse,aa@mentées, ainsi que celles de l'urée
et de la créatinine dans les cas d'atteinte répas.

II C 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’'une hémelysi d’un choc anaphylactique.

Il C 5 Physiopathologie

L’effet de I'envenimation peut étre immédiat otareé de plusieurs jourg.3s] Dans
le cas d’envenimation massive, la réaction toxigystémique est le résultat de I'action de
I’histamine (douleur et réponse inflammatoire) Jald@yaluronidase (qui facilite la pénétration
tissulaire du venin) et des composants hémolytiquekémolysines du venife1, 24, 59, 65,
135] Les Boxers, Bull terrier et Staffordshire terrieles moins de 18 mois ont plus de risque
de développer une réaction sévere aux pigdres ilehd21, 65] La piqlre, par 'cedéme
gu’elle génere, altére la thermorégulation car p#igurbe le halétement lorsqu’elle touche la
face [21, 24]

Tableau 38 : Principaux composants du venin dapis mellifera
D'apres [21, 217]

Classe de composés Composeés
Enzymes Phospholipases, hyaluronidase, diverses protéases
Polypepides Mélittine, hémolysines, facteurs de dégranulaties mhastocytes,
apamine
Composés de bas poids Histamine, dopamine, noradrénaline, acides amépséphrine,
moléculaire acétylcholine

Le mécanisme d’action de toxicité hématologiquecehii d’'une anémie hémolytique
mixte par action des hémolysines, mélittine et phoipase A, et mécanisme a médiation
immune : les antigénes étrangers déclenchent po@sé immune contre les globules rouges
qui sont alors entourés d’immunoglobulines (IgGlgM) et retirés de la circulation par le
systéme des monocytes et macrophages} La mélittine, agent le plus abondant, réduit la
tension en surface et cause une fragilité memeeaune hémolyse intravasculajed, 135]

La phospholipase A augmente aussi la fragilité nramdire en altérant sa structure lipidique
et en causant une sphérocytgse.24, 59, 135]

Il C 6 Traitement

» Le traitement est symptomatique : fluidothérapi@rticothérapie a dose anti-
inflammatoire lors d’cedéme majeur ou de localisafarciale génant la respiration ou a dose
immunosuppressive lors d’hémolyse, oxygénatiomstgsion..[21, 24, 59, 135]

> Le dard doit étre retiré sans appuyer dessus popas augmenter la quantité de venin
inoculée, en grattant avec l'ongle, une lame oumorceau de cartorj24, 59] En effet,
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I'appareil & venin contient du tissu musculaire qontinue a se contracter autour du sac a

venin et a inoculer plus de venin tant que le @atdaccroché, méme apres retrait de I'insecte.
[59]

Il C 7 Discussion

L’envenimation doit étre considérée chez tout chiouffrant d’'une anémie
hémolytique qui a été en contact avec des abedigsnd les autres causes ont été écartées.
[135] L’amélioration clinique peut prendre plusieursrpavant rémission24]

D Les envenimations ophidiennes par morsure de vipe:

Il D 1 Généralités

La vipere européenne, Ophidien de la famille digeridae est un serpent venimeux
de 50 a 80 cm de long a maturitége, 190, 1911 'injection du venin se fait par des crochets
antérieurs protractiles et canaliculés (Solénogtypho, 65, 149, 182En France, on rencontre
guatre especes de vipéres. La vipéere afyipera aspis)est présente au sud d'une ligne
brisée qui relie Nantes a Metz en passant par,Raliexception du littoral méditerranéen et
surtout dans les zones montagneuseses, 149]La vipere péliad€Vipera berusyit dans les
milieux froids et humides, dans la moitié nordeeMassif Central ; son venin est plus toxique
que celui de la vipere aspies, 65, 149]La vipére d’Orsini(Vipera ursinii) est présente dans
les pelouses entre 900 et 2200 métres d’altitudee ele Mont Ventoux et les Alpes
Maritimes.[55, 65, 149]La vipere de Séoar(®ipera seoaneiyit au pays Basqugss, 149]

i~
}I 0
Ealsed Al
Figure 41 : Téte de vipere
D’apres [55]

La vipére ne mord généralement que lorsqu’ellgpastoquée et la morsure n’est pas
systématiquement accompagnée d’envenimation. Lieasisont le plus souvent mordus sur
le museau ou la face ainsi que sur les membres aiu.[26, 149, 10, 62)Chez les carnivores
domestiques et particulierement les chiens, la dibébet la mortalité associées aux morsures
de vipére sont élevédss]

II D 2 Clinique
Les symptomes apparaissent dans les minutes doeleges suivant la morsure. lls

peuvent étre plus ou moins séveres et s’étendrajseliques heures a quelques jours en
fonction de l'intensité de I'envenimationo, 149]
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» Les lésions tissulaires locales apparaissent ganminutes qui suivent la morsure et
au plus tard dans les 2 heures. Une tuméfactionodmuse localisée se développe
progressivement sur quelques jours et peut deve@mrorragiquef10, 21, 26, 65, 68, 149, 165,
167] [1] Cas 1, 2Lorsque l'cedéme est trés important, il peut engandles troubles
fonctionnels : géne pour respirer ou s’alimentépi@n de la face), boiterie (membre)10,

26, 65, 165, 167L.a zone de morsure est douloureuse et fréquemerdatirée de pétéchies,
d’'une ecchymose ou d’'un hématome au bout de 30tesrauquelques heurgs, 62, 149, 167]
[1] Cas 1L’absence de signes locaux au bout de 20 minirtetella suspicion et au bout de 2
heures exclut I'envenimationio, 26] Une nécrose superficielle des tissus peut comgliqu
localement la morsure dans les cas pris en chardeément. {0, 26, 62, 65, 165, 167]

» Des signes cliniqgues généraux peuvent s’ajouter sigres locaux : il s’agit de
troubles hémorragiques, circulatoires et gastrestmaux. Des hémorragies sur les
muqueuses, autour du site de morsure et des sagierdigestifs révelent la présence de
troubles de la coagulation sous-jacents : pétéchietes gencives, ecchymoses, hématémese,
méléna.[21, 26, 165, 167]Les troubles circulatoires sont objectivables fzarpaleur des
muqueuses et la tachycardie initiale. Celle-ci fdétce & une bradycardie, une hypotension
avec choc hypovolémique et collapsus cardiovaseutans les cas graveso, 21, 26, 65, 68,
149, 165] [1] Cas d.es signes digestifs les plus fréguents sont desissement{6, 65, 149, 167]

[1] Cas 2; suivent la diarrhégo, 26, 65, 149]le ptyalismg10, 21, 26]ainsi que la déshydratation
secondaire[26] Les autres symptbmes systémiques apparaissentgptligement : troubles
respiratoireg10, 21, 62, 65, 149, 165, 17insuffisance rénale aigué par hypotension eftcitexi
de I'némoglobine et de la myoglobine (rhabdomyolygm, 28, 65, 149] symptomes
neurologiques en « hyper » (tremblements, convu$giou en « hypo » (léthargie, faiblesse,
paralysie)[10, 21, 26, 62, 65, 149, 167] [1] CasL®s symptdmes immuno-allergiques sont rares,

mais d’apparition rapide : urticaire, cedeme de €kenbronchospasme, choc anaphylactique.
[65, 149]

Dans quelques exemples de cas extraits des aggels au CNITV, les chiens ont été
mordus par une vipére sur un membre ou le chanfteirdélai d’apparition des symptémes
varie de quelques minutes a quelques heures. bassscliniques observés sont en accord
avec ceux donnés dans la littérature : cedéme dmubolentouré d'une zone hémorragique
[Cas 1] prostration, vomissements, hypothermie, hypotenst chocjCas 2]

Il D 3 Examens complémentaires

a) Hémogramme et numération formule sanguine

» L’hémogramme révele une anémie due a I'extravasaamguine, aux saignements
et/ou a 'hémolyse qui s’installe en quelques hgJte, 21, 26, 65, 68] [1] Cas R’hématocrite
chute rapidement malgré une hémoconcentration E@nstades trés précoc¢sl, 167] Le

frottis montre fréquemment des echinocytes dan4sa 48-72h suivant I'envenimation.
[21, 62]

» Une hyperleucocytosg34000 GB /ul[1] cas 2) précoce a polynucléaires
neutrophiles(87% [1] Cas 2) est observable dans les envenimations modéréegeesgqui
peut étre associée a une thrombocytopériie26, 62, 167] [1] Cas 1.
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b) Bilan de coagulation

Le bilan de coagulation est anormal lorsque legeimations modérées a séveres
sont accompagnées de coagulopathies comme la atiaguintravasculaire disséminée

(CIVD), lors d'injection intravasculaire du venirapexemple, et la défibrinatiofiLo, 21, 26,
68, 167]

¢) Analyses biochimiques

Les parametres rénaux et hépatiques peuventogteenent modifiés avec I'apparition
d’insuffisance rénale ou hépatique pouvant condail@ mort en 5 a 7 jours en lI'absence de
traitement [26, 62] [1] Cas 1, 20n observe également une hypoprotéinémie et une
hypoalbuminémie[26] [1] Cas 1Une hyperkaliémie peut apparaitre par hémolyse ineass
(libération du potassium intra-érythrocytaire) étrose étendugs?]

d) Analyse urinaire

L’hémolyse provoque une hémoglobinurie, l'insudfise rénale une hématurie et la
nécrose musculaire une myoglobinufa, 65, 165, 167]

e) Lésions

L’examen nécropsique révele des hémorragies esidaess d’hémolyse et d'ictere :
nécrose hépatique, infarcti, congestion pulmonalégénérescence myocardique, pétéchies
dans le cortex rénal.[26]

Il D 4 Diagnostic différentiel

Le diagnostic est difficile car la plaie de morsurest pas toujours facile a voir a
cause des poils et de ',edeme. Quand elle estiejiddbomorsure apparait sous la forme de
deux points rouges espacés de 5 a 10 mm. Le digguiiéerentiel est celui d'une anémie
hémolytique.

Il D 5 Physiopathologie

Le venin a I'état frais est une sécrétion visqeejasinatre qui contient 70% d’eau.
C’est un mélange complexe de divers peptides e@€ipes de haut poids moléculaire, ayant
des propriétés pharmacologiques et enzymatiques. petéines constituent 90% de la
matiere séche, le reste est composé de nucléotidesies aminés, de sucres, de lipides et
d’ions (zinc, cuivre, magnésium...J91, 92] La toxicité des venins est multiorganique :
tissulaire, hématologique, cardiovasculaire, negigue et rénalg26, 68, 167]
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Tableau 39 : Toxicité des composants du venin depére
D’apres [10, 21, 26, 62, 65, 68, 91, 92, 149, 165 [1] Cas

Toxicité Mécanisme

Tissulaire Hyaluronidase : facilite la pénétration tissulaire du venin,sdigt la matrice
extracellulaire

Protéases interrompent les membranes, découplent les ploglations

oxydatives, activent les peptidases tissulairedH)Téd médiateurs toxiques
(histamine, sérotonine, bradykinine et prostaglaeshi, altérent la résistance et|la
perméabilité vasculaire

Cardiovasculaire | Cardiotoxine : myotoxique, potentialisée par PLA
Phospholipase A : myotoxique et hémolytique

Rénale Hypotension, toxicité de 'hémoglobine, action diee

Neurologique | Perturbation de la conduction nerveuse et atteintSNC

La sévérité de I'envenimation est liée a I'espdoeserpent, a I'époque de I'année
(proportion variable des composants du venin),@dumie inoculé (de quelques gouttes a 1ml,
régulé par le serpent), a I'agressivité du serpefd,taille de la victime, a la localisation de la
morsure (vascularisation), au nombre de morsurad'attivité de la victime aprées la morsure
qui accélere la diffusion du venin par le systéyraghatique.[10, 21, 62, 91, 167Le venin
diffuse a travers les séreuses, entre dans laafi@u par le biais du systéme lymphatique et
est principalement excrété par les reins, aprégjuaatité variable de biotransformatiof1s,

62, 91] Si le venin est directement injecté dans le flikutatoire, des signes systémiques
séveres voire la mort peuvent survenir rapidement.

La toxicité hématologique est double avec appariticine hémolyse et de troubles de
la coagulation[26, 167] [1] Cas 1La phospholipase A(PLA,) ou lécithinase A est un puissant
hémolytique [10, 65, 92, 149] elle détache sélectivement les résidus d'acides gles
phospholipides membranaires des cellules sangeina®voque la sphérocytosel, 92] Elle
est également responsable de la dégradation décithihe en lysolécithine, fortement
hémolytique.[91] Le facteur lytique direct a un faible effet héntmlye mais potentialise
I'activité de la PLA en favorisant son interaction avec les membraae2]

Une coagulopathie est souvent associée aux enveonmsdcoaguline, hémorragine).
[167] Les composés du venin ont des propriétés procaatpd (fibrinogéne, induction de
I'agrégation plaquettaire, activation de la prothlbone, du plasminogéne et des facteurs X,
V, IX) ou anti-coagulantes (protéases, fibrinolyis@jbition de I'agrégation plaquettairgl,
28, 62, 91, 149, 165L.ors d’envenimations séveres, le sang devientagolable.[62] Une
enzyme thrombine-like agit directement sur le fibgéne entrainant une défibrination du
plasma.[10, 21, 62, 165]La stase sanguine due a I'hypotension et lesférrces avec les
fonctions plaquettaires ou les facteurs de coagulgblasmatiques sont a l'origine d’'une
coagulation intravasculaire disséminée et d’'un syme& hémorragique qui se met en place en
guelques jours et qui aggrave I'hypotension etdbwie tissulaire[21, 65, 149]

Il D 6 Traitement
La rapidité d’action est capitale pour limiter l@rtalité et les séquelle®2] Il faut dés

que possible maintenir 'animal au chaud et au ealr/mmobiliser la zone mordue pour
limiter la diffusion du venin par le systeme lympibae et 6ter tout ce qui peut faire garrot
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(collier, harnais).[10, 26, 28, 167]La plaie est soigneusement désinfectée et protpgée
limiter les risques d’infections, en évitant I'igektion d’alcool qui favorise la diffusion
tissulaire du venin par son effet vasodilatatg¢L. 68, 149]Un débridement chirurgical des
plaies peut étre effectué si nécessaire entré™ee8le 16™jour & condition qu'il ne soit pas
trop délétere, mais une intervention précoce nevigmé pas l'apparition de signes
systémiqueg10, 167]

La fluidothérapie soutient la fonction rénale etrige I'hypovolémie.[10, 26, 68, 149,
167] [1] Cas 2 Une transfusion ou l'administration de vitamin& iKu d’héparine peut étre
nécessaire lors de coagulopathie, de saignemeptxtiamts ou d’hémolyse massiyeo, 26,
68, 149, 167] [1] Cas d.es traitements adjuvants sont non spécifiquesyatptomatiques :
métoclopramide, diazepam, antibiotiques, analgésiouubation endotrachéale} Cas 1, 2[1,
10, 26, 62, 149, 167'animal doit étre surveillé attentivement poutatder et prendre en charge
précocement toute hypotension, hyperthermie, irsarf€e rénale ou hépatique, détresse
respiratoire, trouble de la coagulation, modifioat de I'électrocardiogramme?26, 68, 167]

Certaines pratiques sont soumises a controverse contre-indiquées : les
corticostéroides qui augmentent la mortalité egissent pas sur I'cedeme local, les anti-
inflammatoires non stéroidiens a effet anticoagukancause du risque déja présent de
coagulopathie, les garrots qui augmentent les nésiissulaires locales dues a I'hypoxie, la

succion, les incisions en croix et la cryothéragie aggravent les Iésions tissulaires locales.
[10, 62, 149, 167] [1] Cas 1, 2

Il D 7 Discussion

L’évolution d’'une envenimation dépend des nombracteurs influencant sa sévérité
et de la précocité de sa prise en chauge 62, 91, 167Bien gu’elles soient moins fréquentes,
le pronostic des morsures au niveau du tronc easbsm[21, 62] Les animaux doivent étre
maintenus sous surveillance pendant 24 a 72h pitectér les signes systémiquggg] Pour
les envenimations séveres, un suivi a long termeeesmmandé car des problemes peuvent
survenir de fagon retardée (affection locomotrice Malheureusement, le sérum antivenin
polyvalent a usage canin n’est plus disponibld’ugtisation du sérum a usage humain trop
cheére et hasardeuse (risque de choc anaphylactijegje)

Tableau 40 : Envenimation ophidienne dans 2 cas doNITV

Commémoratifs, Chien (de chasse) mordu sur un membre ou le clianfre
anamneése

Délai d’apparition De quelques minutes a quelques heures

Signes cliniques Edéme douloureux entouré d’'une zone hémorragique

Prostration, vomissements, hypothermie, hypotensiamoc

Examens Anémie hémolytique, leucocytose neutrophiliquegthibopénie

complémentaires 1 ou 2™ cause leucocytose chiefi™2cause neutrophilie chien

4°™ cause modifications numération formule chien

Augmentation des parameétres rénaux

Traitement Traitement de soutien

Evolution Amélioration en 5 jours ou aggravation malgré #nsfusion
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E Synthese de la toxicité des molécules a I'origim
syndrome dominé par I'hnyperhémolyse

Les principaux toxiques responsables de syndronéesatologiques dominés par
I’'hémolyse sont de deux types : les toxiques aulsgi@és animaux peuvent étre exposes par
voie orale et les venins de serpent ou d’'abeilds tommémoratifs et 'anamnese orientent le
praticien vers I'un ou l'autre : promenade en fopdie de morsure, nodule cutané, animal vu
en train d’ingérer un objet métallique ou auqueirepriétaire a donné de I'oignon...

Tableau 41 : Tableau récapitulatif de la toxicité @s envenimations a I'origine d’hémolyse

Morsure de vipere

PigOre d’hyménoptéres

Commeémoratifs, | Chien mordu sur le museau, la facej le  Chien piqué par des abeilles
anamnese cou ou les membres Boxer, Bull terrier et Staffordshire
terrier < 18 mois trés sensibles
Délai Signes locaux dans les minutes qui Immédiat ou retardé de plusieurs jours
d’apparition suivent la morsure et au plus tard dans

les 2 heures
Signes généraux dans les 24-72H

Signes cliniques

Tuméfaction douloureuse localisée,

Dépendants de la zone piquée et d

[t

associés entourée d’hémorragie sous-cutanée nombre de piqQres
qui peut necroser PiqUre unique léthargie et réaction
Troubles gastro-intestinaux locale : nodule cutané inflammatoire
Syndrome hémorragique et anémique cedeme
Symptdmes respiratoires, rénaux Pigares multiples hémolyse et
neurologiques ou immuno-allergiques défaillance multiorganique : signes
digestifs, nerveux, hépatiques et rénaux
Complications respiratoires, choc
anaphylactique
Examens Anémie hémolytique, echinocytes|  Anémie hémolytique, sphérocytes
complémentaires Leucogramme de stress Hématurie
Thrombocytopénie et coagulopathie :  Signes de souffrance hépatique et
CIvD rénale

Parametres rénaux et hépatiques
modifiés, hyperkaliémie,
hypoprotéinémie
Hémoglobinurie, hématurie,
myoglobinurie

Toxicité Multiorganique, enzymatique Hémolysine et mécaniameediation
immune
Traitement Immobilisation de la zone Retrait du dard
Traitement symptomatique et de Traitement symptomatique,
soutien : fonction rénale, coagulatign antibiothérapie large spectre
Evolution Dépend de la zone atteinte et de la Effets persistant plusieurs jours ava

précocité de la prise en charge
Pronostic sombre quand zone du tr¢

rémission
Pnc
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Tableau 42 : Tableau récapitulatif de la toxicité @s principaux toxiques responsables d’hémolyse

Zinc

Oignon et alil

Commeémoratifs,
anamnese

Ingestion de corps étranger en zinc
métal galvanisé ou léchage de cremesoit sa forme par un chien, surtout ¢

a I'oxyde de zinc par un chien

olmgestion d’oignon ou d’ail quelle qu

race Shiba et Akita, ou par un cha
(+rare)

Dose

1 g/kg de creme a 40% d’oxyde d¢

zinc

700 mg/kg de métal galvanisé

v

3 0,5% du poids vif en une prise
5 g/kg oignon déshydraté chat
15-30 g/kg cru ou bouilli chien

Délai

Variable

Quelques heures a 3 jours

Signes cliniques

Faible dose, court termeopique

Troubles digestifs précoces

associes Troubles digestifs, dépression Signes d’anémie, d’hémolyse et
Forte dose, long termeobjet d’hypoxie
Anémie, défaillance multiorganique Odeur caractéristique lors d'ingestign
(insuffisance rénale aigué et recente
hépatocellulaire), troubles nerveu
Examens Corps étranger a la radiographie| Anémie hémolytique en 12-24h, ave

complémentaires

Anémie hémolytique, corps de Heinz
et eccentrocytes, polychromatophil

Leucocytose neutrophilique

Augmentation des paramétres
hépatiques et rénaux

Hémoglobinurie et bilirubinurie
Zincémie > 0,7-2ppm

CIVD possible

nadir entre J5 et J9

eCorps de Heinz et eccentrocytes en
24h avec pic en 48-72h

Leucocytose neutrophilique J6-J9

Hémoglobinurie et marqueurs de
souffrance rénale

Augmentation bilirubine

Toxicité

Oxydation, inhibition enzymatique

+/- rble d’hapténe

Oxydation dose dépendante

Traitement

Elimination de la source

Traitement symptomatique et de
soutien de la fonction rénale

Antiacides, +/- chélateur EDTA
Héparinothérapie et transfusion

contre CIVD

Elimination de la source
Traitement symptomatique :
fluidothérapie, transfusion, agents
anti-oxydants : NAC, vitamines C et

D

e

c

4-

Légére méthémoglobinémie transitojre

E

Evolution

Crise hémolytique ou défaillance
multiorganique parfois fatale

Pronostic meilleur si traitement

rapide

Apres décontamination, la zincémig
décroit rapidement

Complications : pancréatite ou

insuffisance rénale

Dépend de I'espéce responsable

Assez favorable si prise en charge
précoce
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[l Exemple d’un toxique entrainant un syndrome mixte : le
naphtalene

Il A Généralités

Le naphtalene est un hydrocarbure aromatique &l2sge formule ¢Hsg, dérivé du
pétrole ou du charbon, ou produit lors de la cortibugle bois ou de tabac, qui entre dans la
composition d’antimites. Ces produits se présendents forme de billes, de cristaux ou de
flocons de naphtaléne ou de paradichlorobenzesediicide organochloré), mais le second
est deux fois moins toxique que le premijer44]

Figure 42 : Formule du naphtalene
D’'apres [9]
Les intoxications au naphtaléne concernent lessckatsurtout les chiens. Elles
surviennent principalement par voie orale, maixdasition transcutanée ou respiratoire
provoque également des troubl@g]

[l B Clinique

Les signes cliniques apparaissent dans un délajuédéques heures et persistent
plusieurs jours si 'animal ne meurt pd4sg] Les troubles digestifs sont les plus courants,
vomissements et anorexie associés a une léthangis,des effets hématologiques s’ajoutent
chez le chien : les muqueuses sont foncées a caute méthémoglobinémi¢, 44] Plus
rarement se développent des crises convulsiveshépatite dans les 3 a 5 jours, ou une
cataractel9, 44]

[l C Examens complémentaires

Les anomalies hématologiques prédominent : méthieiogmie, présence de corps
de Heinz et anémie hémolytique aigué entrainanten®goglobinurie[9, 44]

[Il D Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel est celui d'une anémé@nolytique avec corps de Heinz et
méthémoglobinémie.

Pour connaitre la composition d’un antimite, pla¢amille dans un verre d’eau tiede
saturée de sel de table, les billes de naphtaldotteit, celles de paradichlorobenzene
coulent. Les deux coulent dans I'eau sans[&el4]
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[l E Physiopathologie

Chez le rat, la Dig par voie orale du naphtaléne est de 1,8 gAag.Chez le chien,
une dose unique de 411 a 1525 mg/kg ou des dos283deng/kg/j de naphtaléne pendant 7
jours provoquent une anémie hémolytig(ge.44] Une bille de 5 g composée a 100% de
naphtaléne peut donc suffire a provoquer une in#diin.[44]

Le naphtaléene est un composé liposoluble qui s@neaacilement et a une forte
odeur. L'absorption digestive est augmentée aveagdstion d’'un aliment gras. Les billes
mettent plusieurs jours pour se dissoudre dan®liesc et ont une absorption prolongée. Le
naphtaléne absorbé est distribué aux tissus, sugdissu adipeux, les reins, le foie et les
poumons[44]

Le métabolisme est complexe : le métabolite initial1,2-oxyde de naphtalene, est
produit dans le foie par les cytochromesyHl peut ensuite former des quinones ou époxydes
qui causent des dommages cellulaires ou sont coéfugvec le glutathion. Certains
métabolites sont sulfo- ou glucurono-conjugués. ésabolites hydrosolubles sont excrétés
principalement dans les urines, mais aussi dabelg44]

Il F Traitement

Le traitement est en premiere intention élimin&oiles vomissements induits dans les
2 heures ou l'administration de charbon activé etlakatif (sulfate de magnésium ou de
sodium) dans les 24 heures sont utiles car ladtmr du principe actif est lent®, 44]

Lors de crise hémolytique, 'administration de dles et de bicarbonates (2-3 mEq/kg
en IV lente sur plusieurs heures) minimise la giéation de 'hémoglobine dans les reins et
la souffrance rénale associ¢®.44] Le traitement de la méthémoglobinémie est classiqu
acide ascorbique, bleu de méthylene ou N-Acétyéiyst[9, 44] La transfusion sanguine et
I'oxygénothérapie lors de dyspnée sont & adapté@tat de I'animal.[44] Le traitement des
troubles digestifs et nerveux est symptomatiqueéte Icontre les vomissements, lirritation
gastrigque et les convulsions, 44, 150]

Il G Discussion

Le pronostic est favorable si les signes clinicg@# traités et que le patient ne souffre
pas de troubles hépatiques ou d’anémie. Le traiteoh@t étre maintenu jusqu’au retour a la
normale de la clinique et des résultats des amaly<e

Tableau 43 : Tableau récapitulatif de la toxicité d naphtaléne

Données de la littérature

Commeémoratifs, anamnése Chien > chat qui joue avec des antimites
Ingestion > inhalation, absorption transcutanée

Dose et délai d’apparition | Prise unique 411 a 1525 mg/kg, apparition en qeslidneures
Ou 263 mg/kg/jour pendant 7 jours

Signes cliniques Cyanose, léthargie, troubles digestifs
Plus rarement : crises convulsives, hépatite, actar
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Examens complémentaires

Méthémoglobinémie, anémie hémolytique a corps dezle
hémoglobinurie

Traitement Traitement éliminatoire dans les 24h
Traitement symptomatique des troubles observési:
soutien fonction rénale, antioxydants
Evolution Pronostic favorable
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CONCLUSION

Ce travail a eu pour but de mettre en évidencedases les plus fréquentes de toxicité
hématologique en France ces dernieres années mioltalités d’intoxication. Cependant, il
existe de grandes variations dans la sensibild&ituelle et la composition des produits sur
le marché évolue sans cesse, si bien qu'une lidtaustive serait utopique. De surcroit,
imputabilité reste souvent incertaine. Des dorsnée CNITV, il ressort que I'absorption de
chlorates est la premiere cause de méthémoglobénénaz le chien, suivie du paracétamol,
alors que c'est linverse chez le chat. Les preesiecauses de leucocytose sont
I'envenimation ophidienne chez le chien et le pét@mol chez le chat. La griséofulvine est la
cause la plus fréguente de leucopénie dans l'esfilicee. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens sont a la fois la premiere cause texapileucopénie et de thrombopénie chez le
chien.

Les substances entrainant des syndromes hématwmsgidorigine toxique sont
nombreuses et ont des mécanismes d’action vaaéemie par défaut de production ou
hyperhémolyse, immunosuppression par atteinte radulou destruction a médiation
immune périphérique des leucocytes, syndrome hamgigue par thrombopénie centrale ou
périphérigue, ou par altération des facteurs deguation... Certains mécanismes sont
élucidés et connus depuis des années, sinon pprdpgétaires d’animaux domestiques, du
moins par les vétérinaires qui interviennent |gistaxication et connaissent les traitements
spécifiques ou symptomatiques appropriés. La réomssst possible dans un délai variable et
les séquelles rares. D’autres manifestations deitéxau contraire, sont imprévisibles et les
outils du traitement ont une efficacité limitée. peecocité de la prise en charge est alors
d’'une importance capitale pour le pronostic. Cadaraitements ne sont plus disponibles
pour 'usage vétérinaire comme le sérum antivenirgaur les morsures de vipéeres, d’autres
sont disponibles mais a un prix prohibitif pour amimal de gros format et peu répandus
comme les transporteurs d’oxygeéne pour la prisehamge des anémies, réservés aux chiens
(hémoglobine glutamer d'origine bovine : OxyglobiReBiopure). La prévention des
intoxications est fondamentale : il convient de sdgitiser les propriétaires de carnivores
domestiques aux risques d’effets secondaires agues des traitements qu’ils administrent a
leur animal de compagnie et a ceux, souvent pkidigux, de « 'automédication ».

Le développement de techniques d’études de I'hdtoacité in vitro (CFU-GM pour
les granulocytes et macrophages, CFU-Mk pour lagudttes, CFU-E et BFU-E pour les
erythrocytes) vise a anticiper ces phénomeénes £migttant en évidence lors des études
précliniques des médicaments et a en expliquer nigzanismes. Cependant, il est
fondamental de ne pas généraliser les résultasnadtpour une espece a une autre, car un
produit présentant une certaine inocuité chez I'Hmrpeut s’avérer extrémement toxique
chez le chien et/ou le chat.
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ANNEXES

ANNEXE | : Les modifications de numération formule sanguine,
répartition des appels recus au CNITV (1991-2004)

CHAT

Les molécules n'ayant fait I'objet que d’un seupalen 13 ans ont été enlevées.

Nombre Pourcentage des 1351
Toxique d'appels appels
Anticoagulant NP 273 20,21
Toxigue NP 118 8,74
Paracétamol 71 5,26
Acide acétylsalicyligue (AINS) 28 2,07
Glyphosate (herbicide) 24 1,78
Plomb 23 1,7
Insecticide ou acaricide NP 22 1,63
Chloralose (raticide) 18 1,33
Chlorophacinone (AVK 1°® génération) 18 1,33
Maladie virale 17 1,25
Bromadiolone (AVK 2°™ génération) 16 1,18
Plante NP 15 11
Chlorate (désherbant) 13 0,96
Dieffenbachia (famille des Aracées) 11 0,81
Cyperméthrine (pyréthrinoide de
synthése) 10 0,73
Ficus d'appartement (famille des
Moracées) 9 0,66
Engrais mixte (NPK : azote, acide
phosphorique, potasse) 9 0,66
Ibuproféne (AINS) 8 0,6
Détergent NP 8 0,6
Griséofulvine (antiparasitaire) 8 0,6
Paradichlorobenzéne (antimite) 7 0,5
White spirit 7 0,5
Yucca (plante vivace, famille
Agavaceae) 7 0,5
2,4 D (acide 2,4-
dichlorophénoxyacétique : herbicide) 7 0,5
Cuivre (sulfate) 7 0,5
Propiconazole 6 0,4
Herbicide NP 6 0,4
Difénacoum (AVK 2°™ génération) 6 0,4
Diuron 6 0,4
Tétraméthrine 6 0,4
Inhibiteur des cholinestérases 6 0,4
Aminotriazole 6 0,4
Dicofol 6 0,4
Vipére 6 0,4
Ethyléne glycol 6 0,4
Fuell / Mazout / Gasoil 6 0,4
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Traumatisme 5 0,37
Perméthrine 5 0,37
Spathiphyllum (famille des Aracées) 5 0,37
Cyfluthrine 5 0,37

Propoxur 5 0,37

Bleu de méthyléne 5 0,37
Solvant NP 5 0,37
Pyréthrinoide NP 5 0,37
Rongeur 5 0,37

Triclopyr 5 0,37

Rodenticide NP 4 0,3

Argile 4 0,3

Gui 4 0,3

Métaldéhyde 4 0,3

Fougére d'appartement 4 0,3
Répulsif NP 4 0,3

Colles diverses 4 0,3
Pipéronyl Butoxide 4 0,3
Vitamine D3 4 0,3
Chlorpyriphos (organophosphorés) 4 0,3
Maladie parasitaire 4 0,3
Roténone (insecticide végétal) 4 0,3
Laurier rose (famille des Apocynacées) 4 0,3
Crésols 3 0,2

Peinture diverse 3 0,2
Deltaméthrine 3 0,2

Soufre 3 0,2

Bifenthrine 3 0,2
Naphtaléne (antimite) 3 0,2
Convulsivant NP 3 0,2

Houx (famille des Aquifoliacées) 3 0,2
Arsenic (diméthylarsinate ) 3 0,2
Mécoprop (herbicide) 3 0,2

AINS NP 3 0,2

Diféthialone (AVK 3°™ génération) 3 0,2
Azalée 3 0,2

Chocolat 3 0,2

Neige artificielle 3 0,2

Silicone 3 0,2

Muscari (famille des Asparagacées) 3 0,2
Thiocyanate d'ammonium 3 0,2
Camphre 3 0,2

Géranium (famille des Géraniacées) 3 0,2
Monoxyde de carbone 3 0,2
Plante d'appartement NP 3 0,2
Organochloré NP 3 0,2
Déodorant NP 3 0,2

Huile vidange 3 0,2

Sapin / Pin 3 0,2

Fer (sulfate) 2 0,15

Papyrus (famille des Cyperaceae) 2 0,15
Hydrocarbure NP 2 0,15
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Hibiscus (famille des Malvacées) 2 0,15
Anthurium (famille des Aracées) 2 0,15
Laurier NP (famille des Lauracées) 2 0,15
Corps étranger 2 0,15

Orchidée (famille des Orchidaceae) 2 0,15
Xyloprotecteur 2 0,15

Arum (famille des Aracées) 2 0,15
Chlore 2 0,15

Soude 2 0,15

Sansevieria (famille des Ruscacées) 2 0,15
Champignon NP 2 0,15

Fougére NP 2 0,15

Calcium (Chlorure) 2 0,15
Hydraméthylnon (insecticide) 2 0,15
Azathioprine (immunosuppresseur) 2 0,15
Vamidothion (insecticide) 2 0,15
Triforine (fongicide) 2 0,15
Paraguat (herbicide) 2 0,15
Complément minéral 2 0,15

Eau de Javel 2 0,15

Muguet (famille des Liliacées) 2 0,15
Scilliroside 2 0,15

Nitrates / Nitrites 2 0,15
Kalanchoe (plante tropicale) 2 0,15
Dextropropoxyphéne 2 0,15
Phoxime (organophosphoré) 2 0,15
Lévamisole 2 0,15

Lessives 2 0,15

Oignhon 2 0,15

Maladie NP 2 0,15
Trichloréthyléne 2 0,15

Béton / Ciment 2 0,15

Terpene chloré NP 2 0,15
Bégonia (famille de Bégoniacées) 2 0,15
Philodendron (famille des Aracées) 2 0,15
Mercure 2 0,15
Chrysanthéme (famille des Astéracées) 2 0,15
Mancozebe (fongicide) 2 0,15
Lavande (famille des Lamiacées) 2 0,15
Crocus (famille des Iridaceae) 2 0,15
Malathion (perméthrine) 2 0,15
Vernis 2 0,15

Pesticide NP 2 0,15

Vitamine K1 2 0,15

Peintures diverses 2 0,15
Methiocarb (carbamate) 2 0,15
Thiram (herbicide) 2 0,15

Fumeée d'incendie 2 0,15

Xyléne 2 0,15

Diméthoate (insecticide) 2 0,15
Méthane 2 0,15

Gaz NP 2 0,15
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CHIEN

Méthomyl (insecticide) 2 0,15
Mimosa (famille des Fabacées) 2 0,15
NP = Non Précisé / AVK = Anti Vitamine K
Nombre
Toxique d'appels % des 587 appels
Chlorophacinone AVK 1°® génération 112 19,1
Anticoagulant non précisé 63 10,7
QOignon 30 51
Vipére 28 4,8
Bromadiolone AVK 2°™ génération 26 4,4
Difénacoum AVK 2°™ génération 24 4,1
Acide acétylsalicyligue AINS 22 3,7
Coumatétralyl AVK 1°"® génération 21 3,6
Paracétamol 17 29
Flurbiproféne AINS 17 29
Diféthialone AVK 3°™ génération 15 2,6
Diclofénac AINS 11 1,9
Ibuproféne AINS 11 1,9
Piroxicam AINS 10 1,7
Coumaféne AVK 1°® génération 7 1,2
Kétoprofene AINS 7 1,2
Vitamine D3 6 1
Chlorate 5 0,9
Scilliroside 5 0,9
Phénobarbital 5 0,9
Plomb 5 0,9
Sulfaméthoxazole 4 0,7
Ricin 4 0,7
Aliment non précisé 3 0,5
Ethyléne glycol 3 0,5
Dextropropoxyphéne 3 0,5
Triméthoprime 3 0,5
Acénocoumarol 3 0,5
Méloxicam AINS 3 0,5
Chocolat 3 0,5
Paraquat 2 0,3
Diguat 2 0,3
Lopéramide 2 0,3
Carbofuran 2 0,3
Acide tiaprofénique AINS 2 0,3
Cyclophosphamide 2 0,3
Terpéne chloré non précisé 2 0,3
Monoxyde de carbone 2 0,3
Diéthylstilbestrol 2 0,3
Inhibiteur des cholinestérases 2 0,3
Thiocolchicoside 2 0,3
Tenoxicam 2 0,3
Vincristine 2 0,3
Rodenticide non précisé 2 0,3
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Acide niflumique AINS 2 0,3
Corps étranger 2 0,3
OP'DDD 2 0,3
Cyprotérone 2 0,3
Sulfate de Cuivre 2 0,3
Misoprostol 2 0,3
Naproxéne AINS 2 0,3
Chloralose 2 0,3
Maladie parasitaire 2 0,3
Brodifacoum AVK 3°™ génération 2 0,3
Rifampicine 2 0,3
Allopurinol 2 0,3
Peintures diverses 2 0,3

AVK = Anti Vitamine K / AINS = Anti-Inflammatoire Mn Stéroidien

ANNEXE Il : La méthémoglobinémie, répartition des gpels
recus au CNITV (1991-2004)

CHAT
Toxique Nombre d'appels % des 131 appels
Paracétamol 106 80,9
Chlorate 7 53
Dextropropoxyphéne 5 3,7
Aspirine 4 3
Nitrates / Nitrites 2 15
Crésols 1 0,8
Acide niflumique 1 0,8
Lessives 1 0,8
Lopéramide 1 0,8
Bleu de méthyléne 1 0,8
Méthémoglobinisant non
précisé 1 0,8
CHIEN

Les toxiques n’ayant fait I'objet que d’un seupapen 13 ans ont été enleves.

Toxique Nombre d'appels |% des 175 appels
Chlorate 60 34,3
Méthémoglobinisant NP 45 25,7
Paracétamol 16 9,2
Toxique NP 9 5,2
Oignon 4 2,3
Glyphosate 4 2,3
Métaldéhyde 3 1,7
Herbicide NP 2 1,2
Nitrates / Nitrites 2 1,2
Convulsivant NP 2 1,2
Carbamate NP 2 1,2
Cerisier 2 1,2

NP = Non Précisé
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ANNEXE Il : La leucopénie, répartition des appelsrecus au
CNITV (1991-2004)

CHAT
Toxique Nombre d'appels % des 10 appels

Griséofulvine 4 40
Méthane 1 10
Maladie virale 1 10
Paracétamol 1 10
Acide acétylsalicylique 1 10
Colchicine 1 10
Fuel/Mazout/ Gasoil 1 10

CHIEN

Les toxiques n'ayant fait I'objet que d’un seupapen 13 ans ont été enlevés.

Nombre
Toxique d'appels % des 33 appels
Acide acétylsalicyliqgue 3 9,2
Diéthylstilbestrol 2 6,2
Vincristine 2 6,2
Diclofénac 2 6,2

ANNEXE IV : La thrombopénie, répartition des appelsrecus au
CNITV chez le chien (1991-2004)

Les toxiques n'ayant fait I'objet que d’un seupapen 13 ans ont été enlevés.

Toxique Nombre d'appels % des 65 appels
Vipére 6 9,3
Acide acétylsalicylique 4 6,21
Sulfamethoxazole 3 4,61
Triméthoprime 3 4,61
Flurbiproféne 3 4,61
Anticoagulant non précisé 2 3,1
Phénobarbital 2 3,1
OP'DDD 2 3,1
Diclofénac 2 31
Cyprotérone 2 3,1
Ibuproféne 2 3,1
Allopurinol 2 3,1
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