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ANTI-INFLAMMATOIRES ~ AINS AIS = PHARMACOLOGIE TOUTES ESPECES I
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Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
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23, chemin des Capelles, 31076 Toulouse cedex 3
a.ferranfdenvt.fr

Pharmacologie des anti-
iInflammatoires disponibles
pour les animaux de rente

Pour obtenir un effet-anti-
inflammatoire, le vétérinaire
dispose d’un choix parmi
deux classes de médicaments:
anti-inflammatoires

non stéroidiens et anti-
inflammatoires stéroidiens, et
de nombreux principes actifs
et formulations qui conférent
différentes intensités

et durées d’action.

e choix entre un anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS) et un anti-
inflammatoire stéroidien (AIS), égale-
ment nommés corticoides ou
glucocorticoides se fait principalement en fonc-
tion de l'indication visée: analgésie, immuno-
modulation... et de I'état de I'animal (Photo 1
ci-contre et Encadré 1, page suivante).

Pharmacodynamie des AINS

Les anti-inflammatoires non  stéroidiens
(AINS) sont des acides faibles inhibant I'acti-
vité des cyclo-oxygénases (COX). Par cette
inhibition, la synthése de prostaglandines pro-
inflammatoires & partir de phospholipides
membranaires est réduite.

Le choix entre un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) et un anti-
inflammatoire stéroidien (AIS, ou glucocorticoide) se fait principalement
en fonction de l'indication visée: analgésie, immunomodulation... et
de Iétat de 'animal (infection, gestation...).

Pour les AINS, la plupart des principes actifs et des formulations
disponibles sont assez semblables en termes d’effets anti-inflamma-
toires, analgésiques et anti-pyrétiques, 4 'exception de I'aspirine et de
lacide salicylique. Le choix peut donc s'appuyer sur le temps d’attente
ou la praticité d’utilisation.

Pour les glucocorticoides, et surtout pour la dexaméthasone qui est le
plus souvent utilisée, les formulations ne sont pas toutes équivalentes.
Le choix de la formulation influence la rapidité d’effet, la durée d’ac-
tion et le temps d’attente.

Les formulations contenant un anti-inflammatoire associé a une autre
molécule doivent étre choisies sur la base de l'antibiotique ou du
diurétique qu’elles contiennent.

Photo 1.
Anti-inflammatoires
non stéroidiens et
glocucorticoides
possédent des
propriétés anti-
inflammatoires, mais il
est rare d’utiliser
indifféremment l'une
ou l'autre classe
thérapeutique pour
une indication donnée.
Le choix se fait en
fonction du résultat
visé et de l'état de
l'animal: ci-contre,
une vache gestante.

Cliché : Gérarb Bosquet

Il existe deux isoformes principales de COX
(COX -1 et COX-2) qui peuvent étre inhibées
par les AINS. COX-1 est exprimée de manicre
constitutive (en dehors de tout épisode inflam-
matoire) dans de nombreux tissus et dans les
plaquettes. Elle sert, entre autres, 4 '’homéosta-
sie de la coagulation, au maintien du débit
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Encadreé 1.
AINS vs glucocorticoides

Bien qu'AINS et glucocorticoides (AIS) aient des propriétés
anti-inflammatoires, il est rare d'utiliser indifféremment lune
ou lautre classe pour une indication donnée. Les AINS ont
des propriétés analgésiques supérieures et sont donc préfé-
rentiellement utilisés lors de chirurgie ou de douleurs ostéo-
articulaires. Les glucocorticoides ont des propriétés immuno-
modulatrices et peuvent étre utilisés pour réguler des états
inflammatoires chroniques ou pour traiter des états de chocs
anaphylactiques ou endotoxémiques. Ils peuvent aussi étre
prescrits pour leurs effets métaboliques (hyperglycémiants)
ou pour induire la parturition, indépendamment de leurs effets
anti-inflammatoires.

sanguin rénal et 4 la protection de la muqueuse
gastrique. COX-2, a l'opposé, est principale-
ment inductible par de multiples facteurs pro-
inflammatoires (cytokines, interférons...). Une
substance 2 visée anti-inflammatoire idéale
devrait donc inhiber COX-2 sans modifier
lactivité de COX-1. Cependant, du fait de la
forte similarité entre les deux isoformes, la
plupart des molécules utilisées en médecine
vétérinaire sont capables d’inhiber 4 la fois
COX-1 et COX-2, avec une sélectivité pour
Pune ou lautre des isoformes qui peut varier
selon les molécules et les espéces (Tableau 1).

Sélectivité COX-1/C0OX-2

La sélectivité d’'un AINS pour COX-2 signifie
que les concentrations plasmatiques en AINS
nécessaires pour inhiber lactivité de COX-2
sont plus faibles que les concentrations néces-
saires pour inhiber lactivit¢ COX-1 et que
pour une méme concentration, l'activité de
COX-2 sera plus inhibée que lactivité¢ de
COX-1. Cependant, quelle que soit la sélecti-
vité, tous les AINS sont capables d’inhiber
Pactivité de COX-2 et la synthese de prosta-
glandines. Ils ont donc tous une activité anti-
inflammatoire qui peut étre similaire quelle que
soit la sélectivité (la dose approuvée prend cela
en compte). Seuls l'acide salicylique et I'aspi-
rine ont des propriétés anti-inflammatoires et

analgésiques nettement inférieures aux autres
principes actifs.

La différence attendue entre les AINS COX-2
sélectifs et les autres est une moindre occur-
rence des effets indésirables pour les COX-2
sélectifs qui, en n'affectant pas lactivité de
COX-1, permettraient de maintenir une
barriere muqueuse gastrique plus protectrice et
de limiter la survenue d’ulceres gastriques. Pour
les bovins, la survenue d’ulceres gastriques lors
de traitements anti-inflammatoires est rare-
ment rapportée (quelques cas rapportés chez le
veau) et le choix de ’AINS selon sa sélectivité
ne semble pas au final étre prioritaire. Chez
I'Homme, les carnivores domestiques, les porcs
et les volailles, PAINS qui est beaucoup plus
toxique pour la muqueuse gastrique que les
autres est l'acide acétylsalicylique [1, 4].

Les AINS disponibles pour les animaux de
rente par voie générale sont I'acide acétylsalicy-
lique (aspirine), l'acide salicylique, le carpro-
fene, le kétoprofeéne, la flunixine méglumine,
lacide tolfénamique et le méloxicam
(Tableau 2). Seule l'aspirine bénéficie d’une
autorisation de mise sur le marché (AMM)
volailles/ovins/caprins. Lefficacité analgésique
de cette molécule étant inférieure aux autres, la
prescription pour ces espéces se fait selon le
principe de la cascade. Pour la plupart des
AINS, des génériques sont disponibles.

La dipyrone a aussi des propriétés anti-inflam-
matoires, mais est surtout utilisée pour ses
propriétés antispasmodiques.

Le paracétamol n'est pas un AINS. II est anal-
gésique et antipyrétique mais a peu de proprié-
tés anti-inflammatoires. Il est bien absorbé
apres une administration par voie orale, ce qui
facilite son utilisation en élevage porcin. Chez
la volaille (hors AMM), l'absorption par voie
orale est assez faible (40 % du paracétamol est
absorbé) et la demi-vie est courte (une heure)
car le paracétamol est fortement métabolisé
dans le foie [2].

Laspirine (AMM porc/volaille) et 'acide salicy-
lique (hors AMM chez les volailles) peuvent
étre administrés par voie orale aux volailles et
aux porcs. Ces deux molécules sont utilisées
pour leurs propriétés analgésiques et anti-
inflammatoires. Par voie orale, 'aspirine et

TABLEAU 1. Classification des anti-inflammatoires non stéroidiens en fonction de la sélectivité

pour COX 1 ou COX 2
COX-1

COX-1 préférentiels ol =2 s

(COX-1=C0X-2)
Aspirine
Flunixine méglumine Acide salicylique
Kétoproféne
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>  COX-2
COX-2 préférentiels COX-2 sélectifs
Carprofene Pas de molécules
Méloxicam disponibles pour les
Acide tolfénamique animaux de rente



TABLEAU 2. Anti-inflammatoires non stéroidiens et autres analgésiques et antipyrétiques non stéroidiens disponibles pour les

animaux de rente. Principes actifs disponibles, temps d’attente et noms commerciaux

Principes actifs

Acide acétylsalicylique

Acide salicylique

Acide tolfénamique

Carproféne

Flunixine méglumine

Kétoprofene

Méloxicam

Dipyrone/metamizole

Paracétamol

Espéces incluses dans l'autorisation de mise sur le marché et temps d’attente

Bovins

X
Viande =7 jours
Interdit chez les
vaches laitieres

X veaux
Viande =0 jour

X
Viande =12 jours
Lait =0 jour

X
Viande =21 jours
Lait =0 jour

X
Viande =10 jours
Lait =24 heures
(intraveineuse)
Lait =36 heures
(intramusculaire)

X
Viande =4 jours
Lait =0 jour

X
Viande =15 jours
Lait =5 jours

X
Viande =15 jours
Ne pas utiliser
chez la laitiere

Porcs

Viande=1a7

jours

X
Viande =0 jour

X
Viande =20 jours

X
Viande =2
[voie orale)
a 4 jours

X
Viande =5 jours

X
Viande =15 jours

X
Viande =0 jour

Ovins/Caprins

X
Viande =7 jours

Volailles

X
Viande =1 jours
poulet
(ceuf =interdit)

Noms commerciaux

Actispirine 50
Aspirine 50 Coophavet
Salicyline 50
Vétalgine
Dextropirine 50
Valpirine

PO 2 Deltaspi 50
Pyrévalgine

Salivet
Enzoo-group

Tolfine

Rimadyl
Acticarp
Xelcor

Finadyne
Antalzen/Avlezan
Fluniject

Flunixine 5% Norbrook
Génixine

Meflosyl
Covunil/Resflor/
Finoxaline

Ketofen

Comforion vet

Ketink

Nefotek

Ketopropig (voie orale)

Metacam (existe en voie
orale)

Emdocam

Loxicom

Melovem

Meloxidyl

Melosoluté

Calmagine
Dipyralgine
Estocelan

Pracetam
Piretamol

Attention: les formulations associant d'autres principes actifs que des AINS ont des temps d’attente qui peuvent étre différents.
En surligné jaune, médicaments contenant un principe actif autre que VAINS.
En surligné vert, principes actifs qui ne sont pas des AINS.

l'acide salicylique produisent les mémes effets
qui sont ceux de l'acide salicylique, car I'aspi-
rine est trés rapidement hydrolysée dans le tube
digestif et dans le plasma en acide salicylique.
Le temps de demi-vie de l'acide salicylique est
d’environ 3 heures chez le poulet et d’une heure

chez la dinde [3].

Les AINS peuvent étre administrés par voie
orale chez le porc (aspirine, acide salicylique,
kétoprofene) et les veaux (aspirine, acide salicy-
lique). Le méloxicam est notamment utilisé
comme antalgique lors de la castration du

porcelet. Certains sont absorbés par voie orale
chez les bovins adultes (lunixine méglumine,
meloxicam) mais il n’y pas ’AMM et donc de
temps d’attente (TA) défini.

Chez les animaux de rente, les AINS sont
majoritairement administrés par voie injectable
(intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée).
Les AINS étant des acides faibles, ces formula-
tions injectables sont des solutions alcalines qui
peuvent étre irritantes et induire des douleurs
et des lésions au point d’injection.

Dans le plasma, les AINS sont fortement liés
aux protéines plasmatiques, mais cette
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propriété ma pas vraiment de répercussions
pratiques pour le vétérinaire.

Les AINS sont pour la plupart métabolisés dans
le foie, les métabolites étant ensuite éliminés
par la bile ou par les urines. Le passage dans le
lait est faible, bien que la modification du pH
du lait, notamment lors de mammites, puisse
augmenter I'excrétion dans le lait. Les temps
d’attente lait sont nuls pour tous les AINS, sauf
le méloxicam.

Certains anti-inflammatoires non stéroidiens
n'ont une autorisation de mise sur le marché
que pour une administration unique chez les
bovins (méloxicam, carproféne), probablement
a cause de leur temps de demi-vie qui est long,
alors que d’autres peuvent étre réadministrés
plusieurs fois (kétoproféne, acide tolfénamique,
flunixine méglumine).

Les  glucocorticoides  (anti-inflammatoires
stéroidiens) disponibles pour les animaux de
rente sont la dexaméthasone, la méthylpredni-
solone et la prednisolone. Certaines formula-
tions de dexaméthasone ont des autorisations
de mise sur le marché (AMM) porcins et

caprins. Les corticoides chez les animaux de
rente sont majoritairement administrés par voie
parentérale (intraveineuse, intramusculaire). La
prednisolone est disponible en pommade intra-
mammaire, toujours associée a des antibio-
tiques, et une AMM inclut la voie
intra-articulaire (Azium ND).

Les trois molécules disponibles ont des puis-
sances différentes (Tableau 3), ce qui implique
que pour obtenir le méme effet anti-inflamma-
toire (action glucocorticoide), il faut des doses
différentes en mg/kg. Cependant, le choix entre
les molécules glucocorticoides n'a pas besoin de
tenir compte de la puissance car en adminis-
trant la dose recommandée pour chaque molé-
cule, le méme effet anti-inflammatoire peut
étre atteint. En revanche, les trois molécules se
distinguent par leur action minéralocorticoide
(action similaire 3 celle de Ialdostérone)
responsable d’une réabsorption de sodium et
d’une excrétion de potassium. La dexamétha-
sone, 4 la différence de la prednisolone et de la
méthylprednisolone, n’a pas d’effet minéralo-
corticoide. Le choix fréquent de la dexamétha-
sone chez les grands animaux s'explique par
son colit relativement faible et sa durée d’action
assez longue, qui évite d’effectuer plusieurs
administrations journalieres. La

TABLEAU 3. Puissance relative de la dexaméthasone et de la prednisolone par rapport au cortisol,

et durée d’action des différentes molécules

Substances ACtIO.n .
glucocorticoide
Cortisol 1
Prednisolone/ 5
meéthylprednisolone
Dexaméthasone 25

Action

. - Durée d’action
minéralocorticoide

1 12 heures
0,8 24 heures
0 48-72 heures

TABLEAU 4. Glucocorticoides inclus dans des formulations contenant des antibiotiques

ou des diurétiques

Glucorticoides

Antibiotique

Dexaméthasone

Diurétique

Antibiotique injectable

Prednisolone

Antibiotique intramammaire

Methylprednisolone
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Type de molécules associées

Antibiotique

Noms commerciaux

Ampidexalone
Ampimycine
Allegrocine
Histabiosone
Multibio
Pen-hista-strep
Sodibio
Diurizone
Naquadem
Oedex

Histacline

Mastijet
Mastiplan LC
Synulox intramammaire

Cortexiline



TABLEAU 5. Glucocorticoides disponibles pour les animaux de rente. Principes actifs disponibles, temps d’attente

et noms commerciaux

Gluococorticoides Formulations

Méthylprednisolone Succinate sodique
Base
Phosphate
disodique
5 21-isonicotinate
Dexaméthasone

Acétate

Tébutate

Phénylpropionate

Espéces incluses dans l'autorisation de mise sur le
marché et temps d’attente

Bovins

X
Temps d'attente
viande =6 jours

Ne pas
administrer a la
vache laitiere

X
Viande =6 jours
Lait =3 jours

X
Viande =6 jours
Lait =3 jours

X
Viande =42 jours
Lait =2,5 jours lait

X
Viande =28 jours
Lait =7 jours
X
Viande =26 jours
Lait =3 jours
X
Viande =14 jours
Lait =3 jours

Porcs

X
Viande =6 jours

X
Viande =6 jours

X
Viande =42 jours

X
Viande =13 jours

X
Viande =14 jours

Noms commerciaux

Ovins/
Caprins
Solu-Medrol
X Azium
. Cortaméthasone
(caprins)
Dexasone
Biométhasone
Dexadreson
X .
(caprins) Dexalone solution
Dexafort
(+ phénylpropionate)*
Voren suspension
X .
: Dexalone suspension
(caprins])
Dexamedium
X Dexafort [+ phosphate

disodiquel*

* Le Dexafort ND contient 2 esters. Le temps d attente est de 14 jours pour les bovins.

méthylprednisolone et la prednisolone sont, a
Pexception du Solu-Medrol ND, toujours asso-
ciées A des antibiotiques dans les formulations
disponibles en médecine des animaux de rente.
Le choix de ces formulations ne doit pas étre
effectué en fonction du glucocorticoide, mais
plutdt en fonction des antibiotiques qu’elles
contiennent (Tableau 4).

Pour les glucocorticoides, il faut étre particuli¢-
rement attentif A la formulation du principe
actif qui peut modifier le devenir d'une méme
molécule dans lorganisme (Tableau5). Le
délai d’apparition des effets et leurs durées
d’effets peuvent étre modifiés. Les formes esté-
rifiées ont été mises au point pour diminuer ou
augmenter la solubilité des glucocorticoides.
Un exemple est la méthylprednisolone (medrol)
qui, sous la forme d’ester soluble, est commer-
cialisée sous le nom de Solu-Medrol ND. Sous
la forme d’ester insoluble, elle est commerciali-
sée sous le nom de Depo-Médrol ND (cette
derniere n'est pas utilisable chez les animaux de
rente car il n’y a pas de temps d’attente défini).
Laugmentation de la solubilité permet d’obte-
nir des formulations compatibles avec des
administrations intraveineuses, alors que la
diminution de solubilité permet d’obtenir des

formulations «retard » qui relarguent progres-
sivement la molécule active pendant plusieurs
jours depuis le point d’injection. Pour les
formes estérifiées, une hydrolyse dans l'orga-
nisme est nécessaire pour libérer la molécule
active et permettre son activité anti-inflamma-
toire. Pour certains esters, I'hydrolyse est
permise par des estérases sanguines et est assez
rapide alors que pour d’autres, il faut des esté-
rases hépatiques (carboxylate, succinate). Pour
les cas ot il faut une estérase hépatique, 'admi-
nistration locale de l'ester ne produit aucun
effet thérapeutique au point d’injection
puisqu’il n'y a pas de passage de la molécule par
le foie. Par ailleurs, selon I'ester ou le sel choisis,
le délai d’apparition de effet thérapeutique
est plus ou moins long. Pour un effet rapide, il
faut préférer une formulation hydrosoluble
(sels de phosphate de sodium ou esters de succi-
nate de sodium). Pour avoir un effet plus
durable, il faut préférer des formulations non
hydrosolubles qui vont former des dépots au
point d’'injection (acétate, dipropionate, isoni-
cotinate). Certaines formulations, comme le
Dexafort ND, combinent deux esters, le
premier ayant une activité rapide et courte et le
deuxieme une activité plus lente a apparaitre,

Durée
d’action

Action trés
courte
(quelques
heures)

Action
courte
(24-

48 heures)

Moyenne
(4-5 jours)

Longue
(7-8 jours)
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mais plus longue dans le temps. Le choix de
Pester doit donc se faire en fonction de la
pathologie & traiter. Par exemple, pour traiter
un choc endotoxinémique, la formulation
«dexaméthasone acétate» nest pas souhaitable
car l'effet anti-endotoxinémique est trop long a
apparaitre.

Le temps d’attente est dépendant du principe
actif et de la formulation. Le temps d’attente
viande varie de 6 & 42 jours. Il est d’autant plus

Lindication visée oriente facilement entre
AINS et glucocorticoides. En revanche, la
multiplicité des principes actifs pour les AINS
et des formulations pour les glucocorticoides
impose de faire un choix qui peut s'appuyer sur
le délai et la durée d’effet, la praticité ou le
temps d’attente selon les cas.

long que la durée deffet est longue. Tous les
glucocorticoides ont un temps d’attente lait
compris entre 2,5 jours et 7 jours.
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Tolfine® toute une histoire.

1 ®

TO I ﬂ ne ,solution injectable - COMPOSITION : Acide tolfénamique 0,0400 g, Hydroxyméthanesuffinate de sodium : 0,0050 g, Alcool benzylique (E1519) : 0,0104 g,
Excipient Q.S.P 1 ml - INDICATIONS : Chez les bovins : Réduction de ['inflammation lors d'affections musculo-squelettiques et lors dinfections respiratoires. -~ CONTRE-INDICATIONS :
Lutilisation du produit est déconseillée en cas d'insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale. Lacide tolfénamique est contre-indiqué dans les cas d'ulcération ou de saignements digestifs.
Ne pas administrer en cas d'hypersensibilité connue au principe actif ou a un des excipients. - PRECAUTIONS PARTICULIERES D’EMPLOI CHEZ LANIMAL : Respecter les régles
dasepsie requises lors de lnjection du produit. Ne pas utiliser chez les animaux en déshydratation hypovolémique ou en hypotension (possibilité d'augmentation du risque de toxicité
rénale). Ladministration concomitante de médicaments potentiellement néphrotoxiques doit étre évitée. - PRECAUTIONS PARTICULIERES A PRENDRE PAR LA PERSONNE QUI
ADMINISTRE LE MEDICAMENT AUX ANIMAUX : En cas de contact avec la peau ou les yeux, rincer immédiatement & l'eau. - EFFETS INDESIRABLES : Une inflammation et une
tuméfaction transitoires peuvent apparaitre au niveau du site d'injection. - SURDOSAGE : A fortes doses des troubles neurologiques transitoires ont été observés chez la vache. -
POSOLOGIE - VOIES ET MODE DADMINISTRATION : 2 mg par kg de poids vif, soit une injection de 1 mi pour 20 kg de poids vif, par voie intramusculaire, & répéter toutes les 48 heures.
2'mg par kg de poids vif, soit une injection de 1 ml pour 20 kg de poids vif, par voie intraveineuse, a répéter toutes les 24 heures ou a relayer 24 heures aprés par des injections intramuscur
laires. Ne pas dépasser 5 injections consécutives. - TEMPS DATTENTE : Viande et abats : 12 jours, Lait : zéro jour - PRESENTATIONS : AMM n° FR/V/7295656 6/1989, Flacon de 30 m;
Flacon de 50 ml ; Flacon de 100 ml; Flacon de 250 mi - LISTE Il - USAGE VETERINAIRE - A NE DELIVRER QUE SUR ORDONNANCE DEVANT ETRE CONSERVEE PENDANT AU
MOINS 5 ANS - RESPECTER LES DOSES PRESCRITES - VETOQUINOL MAGNY-VERNOIS 70200 LURE.
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