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IM : Intra-musculaire

IV : Intra-veineux

Mpm : Mouvements par minute

NFS : Numération formule sanguine

PIVKA : Protein Induce by Vitamin K Antagonism

PO : Per-os

Ppm : Parties par million

PPSB : facteurs de coagulation vitamine K dépendants Prothrombine, Proconvertine, facteur
de Stuart, facteur anti-hémophilique B

SC : Sous-cutanée

SIAMU : Soins Intensifs, Anesthésiologie et Médecine d’Urgence
SNP : Single Nucleotide Polymorphism

T-POCUS : Thoracic Point-Of-Care Ultrasound

TCA : Temps de Céphaline Activée

TQ : Temps de Quick

TRC : Temps de remplissage capillaire

VKOR : Vitamine K1 2,3-époxyde réductase
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INTRODUCTION

Les rodenticides anticoagulants ont vu le jour au début du XXe siécle. Leur découverte
est secondaire au report d’intoxications de bovins a la suite de I'ingestion de mélilot moisi. Les
signes cliniques décrits étaient des saignements internes et se poursuivaient par la mort de
I’'animal. Les investigations ont permis de montrer le lien entre la coumarine, naturellement
présente dans le mélilot (Melilotus), et sa transformation en dicoumarol par les champignons
responsables de moisissures. Cette découverte a mené de nombreuses équipes a se pencher
sur la synthése de molécules anticoagulantes dont la plus répandue tient son nom de ses
créateurs. Les scientifiques de la Wisconsin Alumni Research Foundation ont en effet donné
leur nom a la warfarine, I'une des premieres molécules du groupe des hydroxycoumarines
utilisée des les années 1940. Le mécanisme d’action de tous les raticides anticoagulants
repose sur l'interruption du recyclage de la vitamine K1 conduisant a I’arrét de I'activation des
facteurs de coagulation Il, VII, IX et X. Le traitement repose alors sur I'administration de
vitamine K1 exogene. La warfarine sera la premiére molécule commercialisée au grand public
et connaitra son apogée dés la fin de la premiére guerre mondiale, donnant naissance a I'ére
des raticides anticoagulants. L'utilisation de ces molécules s’est trés vite répandue avec
comme objectif premier de préserver les ressources alimentaires et de protéger les cultures
afin de procurer une certaine sécurité alimentaire au sortir de la guerre. Cet engouement se
poursuivit avec la découverte dans les années 1950 du férulénol issu de la férule commune
(Ferula communis), molécule appartenant également au groupe des hydroxycoumarines.
L’exposition continue et I'usage répandu de ces raticides dits « de premiere génération » a
cependant conduit a I'acquisition de résistances dans les populations de rongeurs et par
conséquent mené au développement de molécules dites « de seconde génération », aussi
appelées Superwarfarines. Plus toxiques que la warfarine, ces composés possédent également
des doses létales plus faibles ainsi qu’une persistance plus longue dans I'organisme,
conduisant a une efficacité supérieure chez les espéces souhaitées mais également une
recrudescence des cas d’intoxication chez les espéces non-cibles. Ainsi, aux USA, les causes les
plus fréquentes d’intoxications rapportées chez les carnivores domestiques sont les
intoxications aux raticides anticoagulants, a la brométhaline, au cholécalciférol et a la
strychnine. Face a cette recrudescence, I'usage des rodenticides anticoagulants de seconde
génération est interdit pour le grand public depuis 2018 en France, réservant leur usage aux
professionnels du secteur.

Cependant, malgré les mesures mises en ceuvre pour éviter les intoxications aux
rodenticides anticoagulants, ces derniéres restent largement répandues. Il est dés lors
nécessaire de diagnostiquer et de mettre en place une prise en charge adaptée dans les plus
brefs délais afin d’assurer le meilleur pronostic au patient intoxiqué. Les études concernant
I'utilisation de la vitamine K1, et plus particulierement sa voie d’administration, étant
contradictoires, nous avons décidé de répertorier les circonstances d’utilisation et la posologie
employée lors de I'admission d’animaux victimes d’intoxication aux rodenticides
anticoagulants au SIAMU (Soins Intensifs, Anesthésiologie et Médecine d’Urgence) Vetagro
Sup, Campus vétérinaire de Lyon entre 2010 et 2022. Dans un premier temps, nous avons
réalisé une revue bibliographique des intoxications aux rodenticides anticoagulants chez le
chien et le chat. Dans un second temps, nous avons réalisé une étude rétrospective et avons
comparé les résultats obtenus avec ceux décrits dans la littérature.
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PARTIE 1

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE DES DONNEES
SUR LES INTOXICATIONS AUX RODENTICIDES

ANTICOAGULANTS CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT
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|. Les rodenticides anticoagulants

1. Classification

a. Molécules disponibles et classification

Les premiers rodenticides anticoagulants ont vu le jour dans les années 1940 avec la
mise sur le marché de la premiére molécule, la warfarine, aussi appelée coumafene en
francais. De nombreux autres composés aux propriétés similaires ont suivi son
développement. L'ensemble forme ce que I'on appelle désormais les raticides anticoagulants

« de premiere génération »(1).

La warfarine {3-(a-acetonylbenzyl)-4-hydroxycoumarin} dont la structure chimique est
présentée en figure 1, est une molécule possédant une toxicité faible avec des doses létales
50 (DL50) comprises entre 10 et 180 mg/kg en cas d’ingestion unique chez les espéces cibles,
notamment chez le rat brun Ratus norvegicus. En cas d’expositions répétées, la DL50 diminue
drastiguement et varie entre 0,07 mg/kg et 0,75 mg/kg selon le nombre de prises et les
sources (1-3). Ainsi, la warfarine est référencée comme raticide dont I'efficacité repose sur

I'ingestion de doses répétées.

Figure 1 : Structure moléculaire de la warfarine (1)

Suite a I'apparition dans la population cible de résistances a la warfarine, de nouveaux
composés ont vu le jour et appartiennent a la catégorie des raticides anticoagulants dits « de
seconde génération ». Ces molécules possedent une toxicité supérieure a celle de la warfarine
avec des DL50 comprises entre 0,2 et 3,9 mg/kg en cas d’ingestion unique chez le rat (1). La
forte toxicité de ces raticides anticoagulants anti-vitamine K (AVK) de seconde génération
s’explique par une demi-vie biologique trés longue, les rendant efficaces dés la premiere

ingestion (3). Le tableau 1 synthétise les molécules de premiére et de seconde générations.
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Tableau 1 : Classification des raticides anticoagulants (1, 4, 5)

Raticides anticoagulants de premiére chlorophacinone, warfarine, diphacinone,
génération coumatétralyl

Raticides anticoagulants de seconde difénacoum, brodifacoum, flocoumaféne,
génération bromadiolone, diféthialone

Une autre classification basée sur la structure chimique des composés est disponible

et distingue (1, 4) :

- les Hydroxycoumarines : molécules comportant un cycle 4 hydroxycoumarine
constant avec diverses chaines latérales en position 3. On compte parmi cette
classe la bromadiolone, le brodifacoum, le coumafuryl, le coumatetralyl, le

difenacoum et la warfarine.

- lesIndanediones : molécules comportant une structure 1,3-indanedione constante
avec une chaine latérale variable en position 2. Les principales molécules

commercialisées sont la chlorophacinone et la diphacinone.

En raison de leur forte toxicité, les raticides de seconde génération peuvent étre
responsables d’intoxications chez des espéces non cibles (chiens, chats, faune sauvage,
homme) a la suite d’'une exposition unique accidentelle (1, 3). De plus, depuis le 1¢" mars 2018,
les AVK sont classés cancérogénes, mutageénes ou toxiques pour la reproduction (CMR). Ainsi,
des restrictions d’emploi ont été établies. Les composés contenant plus de 30 parties par
million (ppm) de raticide sont réservés a I'usage professionnel et leur emploi doit se faire dans
un cadre légal stricte relatif a I'utilisation de produits biocides (voir Arrété du 20 avril 2017 pris
en application de l'article R. 522-16 du code de |'environnement et relatif aux conditions

d'utilisation de certaines catégories de produits biocides) (6).
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b. Présentations

Différentes formulations commerciales sont disponibles a la vente avec parmi elles des
poudres ou des liquides destinés a la préparation d’appéats et a usage professionnel dans
lesquels les concentrations d’anticoagulants atteignent 0,25 a 1 % de la préparation (7). Il est
également possible de trouver des appats préts a I'emploi commercialisés au grand public
sous forme de blocs de paraffine, de granulés ou de céréales enrobées. Au sein de ceux-ci, les
concentrations en rodenticides atteignent 100 ug a 2,5 mg/g de préparation (4) soit 0,0025 a
0,0375 % selon les spécialités (7). Enfin, des poudres de piste répandues sur les passages
fréquentés par les rongeurs qui se collent aux pattes ainsi qu’aux poils de I'animal lors de leur
circulation et qui sont consommeées par léchage sont disponibles. Elles sont dosées a des

concentrations de 0,2 a 1 % (7).

c. Utilisation thérapeutique

La warfarine et les autres anticoagulants de premiére génération sont largement
utilisés en médecine humaine en tant que principe actif pour lutter contre les risques de
thrombose suite a la mise en place de cathéters (8). lls possedent également des propriétés
anti-métastatiques démontrées chez le rat et qui sont a relier a la dissémination des cellules
cancéreuses via les thrombus (9). Le Dicoumarol est une hydroxycoumarine naturelle et est la
premiére molécule anticoagulante découverte fortuitement lors de la mort de bovins ayant
ingéré du mélilot moisi (1). Cette molécule est trés répandue en milieu hospitalier pour
prévenir et traiter les thromboses veineuses et posséde également d’autres caractéristiques :
antimicrobienne, antivirale et anticancérigéne (10). Il s’agit cependant lors de |'utilisation de
ces molécules de respecter avec précaution les posologies prescrites afin de ne pas risquer les

complications hémorragiques.
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2. Propriétés physico-chimiques
a. Absorption

La majorité des intoxications aux raticides anticoagulants survient a la suite d’'une
ingestion par voie orale. En revanche, d’autres situations anecdotiques sont décrites telles
gu’une intoxication a la warfarine aprés application transdermique ou encore une intoxication
au brodifacoum aprés une transplantation d’organes (1, 11). L’absorption a lieu
principalement dans la partie proximale du tube digestif par un mécanisme de diffusion
passive. La biodisponibilité est variable selon les molécules et peut atteindre plus de 90 % pour

certaines. Le pic plasmatique est atteint une heure apres I'ingestion (12).

b. Distribution

Les anticoagulants diffusent ensuite dans le sang par absorption puis sont transportés
jusqu’au foie soit par la veine porte soit par des chylomicrons (5). Le foie est le lieu de stockage
majoritaire des AVK, accompagné des reins. Au contraire, on reléve des concentrations
tissulaires moindres dans le cerveau, les muscles et la graisse. Dans le sang, les AVK sont
majoritairement présents sous forme liée aux protéines plasmatiques. On estime la fraction
liée (a I'albumine majoritairement) a pres de 99 %. La fraction libre, et donc la forme active,
n’est que d’environ 1 %. C’'est cette derniére qui est responsable de la toxicité des AVK. On
note des lors I'importance de la présence ou non d’autres molécules se liant aux mémes
protéines plasmatiques lors d’intoxications (sulfamides, fluoroquinolones, anti-
inflammatoires non stéroidiens, métronidazole...), capables de faire varier de maniére

significative la fraction libre et ainsi d’accroitre la toxicité (13).

c. Métabolisme

Le métabolisme des AVK a lieu majoritairement dans le foie. Il est assuré par la famille
d’enzyme des cytochromes P450. La warfarine subit des hydroxylations la transformant en
métabolites inactifs. (12—14). Les raticides de seconde génération persistent plus longtemps
dans le foie que ceux de premiére génération du fait de leur plus grande liposolubilité. De plus,

ces molécules sont peu métabolisées (7).
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d. Elimination

La majeure partie des raticides anticoagulants est éliminée sous forme de conjugués
inactivés via la bile dans les féces. A I'inverse, une minorité est éliminée par voie urinaire. Les
métabolites présents dans la bile peuvent subir un recyclage entéro-hépatique prolongeant
ainsi leur activité toxique (5). Huit jours aprés administration orale de diphacinone, 70 % de la
guantité administrée est éliminée par voie fécale et 10 % par voie urinaire chez les souris et
les rats (15). Concernant la vitesse d’élimination, on note de grandes disparités entre les
molécules de premiére et de seconde générations. Du fait de leur stockage hépatique ainsi
qgue du recyclage entéro-hépatique, les raticides anticoagulants de seconde génération

possedent une demi-vie biologique plus longue que ceux de premiére génération (16).

3. Mode d’action des AVK

a. Rappels sur la cascade de la coagulation

Tout dommage vasculaire entrainant un saignement plus ou moins abondant se traduit
par I'activation d’un mécanisme physiologique bien organisé : '"hémostase. Ce processus
permet a la fois de limiter les pertes sanguines et de conserver une bonne perfusion tissulaire

tout en assurant la réparation de la bréche vasculaire sans endommager la fluidité sanguine.
L’'hémostase se découpe en plusieurs étapes :

- L’hémostase primaire dont le but premier est de limiter les pertes sanguines. Elle
se décompose elle-méme en une phase vasculaire suivie d'une phase plaquettaire.
Au cours de la phase vasculaire se produit une contraction des muscles lisses des
vaisseaux conduisant a une diminution du débit sanguin. La phase plaquettaire
correspond quant a elle a une adhésion des plaquettes puis une agrégation
aboutissant a la formation du « clou plaquettaire » également appelé « thrombus
blanc ». Physiologiquement, les plaguettes ne possédent pas cette capacité a se
lier entre-elles. C’est I'exposition a des protéines spécifiques de la matrice extra-
cellulaire ainsi que des conditions hydrodynamiques particuliéres qui permettent

leur adhésion (17, 18). Cette phase n’est pas dépendante de la vitamine K1.
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L’'hémostase secondaire également appelée coagulation. Elle aboutit a la
transformation du fibrinogéne, protéine sanguine soluble, en fibrine, protéine
sanguine insoluble. Le phénoméne conduit a la formation du caillot sanguin
permettant de consolider le clou plaquettaire. Le mécanisme repose sur
I'activation en cascade de différents facteurs de coagulation produits
majoritairement par le foie. L'ensemble des facteurs de la cascade est résumé dans

le tableau 2 (18).

Tableau 2 : Liste des facteurs de coagulation (18)

Fibrinogéne

Prothrombine

Thromboplastine

Calcium

Proaccélerine

Vil

Proconvertine

VI

Facteur antihémophilique A

Facteur antihémophilique B

Facteur de Stuart

Xl

Plasma thromboplastin antecedent

X

Facteur Hageman

Xil

Facteur stabilisant de la fibrine

Les facteurs de coagulation peuvent étre activés selon deux voies différentes : la voie

extrinseque ou la voie intrinseque. Toutes deux ménent a l'activation du facteur X et

convergent ensuite vers la voie finale commune (17, 19). L’'ensemble de la cascade de la

coagulation est résumé dans la figure 2.
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Figure 2 : Cascade de la coagulation (17-19)

X fait référence a un facteur de coagulation, Xa représente un facteur de coagulation activé. Les facteurs de
coagulation sont activés par la voie intrinseque ou la voie extrinséeque menant a I’activation du facteur X et

convergeant vers la voie finale commune.

Parmi ces facteurs, quatre sont dépendants de la vitamine K1 et sont regroupés sous
I’'acronyme PPBS : Facteur Il (Prothrombine), facteur VII (Proconvertine), facteur IX (facteur

antihémophilique B), facteur X (facteur de Stuart).

- L’hémostase tertiaire ou fibrinolyse. Le but de cette derniére étape de ’hémostase
est de dissoudre le caillot sanguin en dégradant la fibrine afin d’éviter I'obstruction
du vaisseau. Ceci entraine la production de produits de dégradation de la fibrine
(PDF). Cette étape n’est pas dépendante de la vitamine K1 et ne sera donc pas

impactée en cas d’intoxication aux AVK (18, 19).
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b. Propriétés et cycle de la vitamine K1

Le terme « vitamine K » regroupe un ensemble de dérivés naphtoquinones auquel
appartiennent notamment les vitamines K1, K2 et K3. Tous ces composés sont synthétisés par
des plantes ou des eubactéries et ont pour réle le transport d’électrons (20). La vitamine K1
(phylloquinone) a été isolée de la luzerne et se retrouve principalement dans les légumes verts
tels que les épinards ou les brocolis tandis que la vitamine K2 (menaquinone) est produite par
la flore intestinale. Les besoins quotidiens en vitamine K sont donc assurés a la fois par

I'alimentation et par la biosynthése microbienne intestinale (21).

Physiologiqguement, un ensemble de protéines dites vitamine K-dépendantes sont
présentes dans I'organisme avec, parmi elles, les facteurs de coagulation Il, VII, IX, X, la
protéine Z, la protéine S, et |la protéine C. Toutes ces protéines requiérent une carboxylation
afin de devenir actives. La vitamine K est un cofacteur de la réaction de carboxylation. La
vitamine K1 et la vitamine K2 sont actives en tant que cofacteur et participent toutes deux a

la coagulation (21).

Au sein de la cascade de la coagulation, les facteurs Il, VII, IX et X se lient aux ions
calcium afin d’étre plus efficaces lors de la formation du caillot sanguin. Cependant, pour
permettre la fixation des ions Ca2+, les facteurs de coagulation doivent subir une
carboxylation transformant leurs résidus glutamyl en résidus gamma-carboxyl glutamyl grace
a une enzyme: la vitamine K gamma glutamyl carboxylase (GGCX). Cette réaction de
carboxylation nécessite la présence d’'un cofacteur : la vitamine K1 activée ou vitamine K1
hydroquinone. Ce cofacteur subit alors une époxydation en vitamine K1 2,3-époxyde
(inactive). Par la suite elle peut étre recyclée en vitamine K1 hydroquinone grace a I’action
successive d’une enzyme appelée vitamine K1 2,3-époxyde réductase (VKOR) puis d’une
vitamine K réductase (DT diaphorase). Il y a donc transformation de la vitamine K1 2,3-
époxyde en vitamine K1 quinone puis en vitamine K1 hydroquinone. Ainsi, par le biais de ce
cycle présenté en figure 3, on assiste au recyclage de la vitamine K1 afin que ce cofacteur reste

disponible et ne perturbe pas la cascade de la coagulation (1, 5, 18, 20, 22, 23).
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Vitamine K1
2,3-époxyde
réductase

1

Vitamine K
réductase
(DT diaphorase)

Figure 3 : Le cycle de la vitamine K1 (5, 20)

Carboxylation des facteurs de coagulation inactifs par 'enzyme GGCX les rendant actifs. Cette réaction
nécessite la présence de vitamine K1 hydroquinone agissant comme cofacteur, recyclée par la suite par

I’'enzyme VKOR puis I'enzyme vitamine K réductase

c. Mécanisme d’action des AVK

Quelle que soit la molécule considérée, le mécanisme d’action des AVK reste le méme.
Ils agissent en inactivant I'enzyme vitamine K1 2,3-époxyde réductase. La plus grande
efficacité et rapidité d’action des molécules de seconde génération s’explique par une affinité
plus grande pour I’enzyme vitamine K1 2,3-époxyde réductase ainsi que leur capacité a agir
sur d’autres points du cycle de recyclage de la vitamine K1 telle que I'enzyme vitamine K

réductase. Ce dernier point reste cependant anecdotique.



On assiste donc a une élévation des concentrations plasmatiques en vitamine K1 2,3-
époxyde et a une diminution des concentrations plasmatiques en vitamine K1 quinone et
hydroquinone. Par conséquent, en I'absence de vitamine K1 hydroquinone, la réaction de
carboxylation des facteurs de coagulation devient irréalisable. Les facteurs de coagulation II,
VI, IX et X relargués dans la circulation sanguine sont alors inactifs. En fonction de leurs temps
de demi-vie respectifs présentés dans le tableau 3, les facteurs de coagulation actifs s’épuisent
progressivement. Leur disparition prolonge les différentes voies de la cascade de la

coagulation conduisant a une coagulopathie (1, 4, 5).

Tableau 3 : Temps de demi-vie plasmatique de différents facteurs de coagulation (1)

Facteur de coagulation Temps de demi-vie plasmatique (heure)
Il 41

VI 6.2

IX 13.9

X 16.5

4. Intoxications aux rodenticides anticoagulants

a. Circonstances des intoxications

La fréquence élevée des intoxications aux raticides anticoagulants s’explique

premierement par leur disponibilité et leur vente en libre-service au grand public.
Trois cas de figure majeurs sont a discerner (24):

- Intoxication dans le cadre d’une ingestion accidentelle d’appéats destinés a
éradiquer la faune sauvage indésirable, a la suite de mauvaises conditions de

stockage ou d’un mauvais usage. Il s’agit du cas le plus fréquent.

- Acte de malveillance avec dissémination d’appats carnés contenant des AVK. Ce
sont des circonstances assez rares et se poursuivant trés régulierement par une

analyse toxicologique en vue d’une poursuite judiciaire.
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- Intoxication secondaire a I'ingestion de rongeurs morts intoxiqués par des AVK. Il
s’agit d’'un cas anecdotique chez les carnivores domestiques mais rapporté en

France lors d’intoxications de rapaces (25, 26).

L'anticoagulant le plus fréguemment retrouvé lors d’analyses toxicologiques est le
brodifacoum : 60 cas sur 75 (80 %) dans I’étude de Waddell et al. (27), 5 cas sur 10 (50 %) dans
I’étude de Berry et al. (28) et 8 cas sur 12 (67 %) dans I’étude de Sheafor et al. (29).

b. Doses toxiques

En fonction de la génération d’AVK considérée, les DL50 varient tres largement. De
maniére générale, plus la génération est avancée, moins la DL50 est élevée. De plus, pour les
molécules de premiere génération, une exposition répétée est souvent nécessaire compte

tenu des concentrations atteintes dans les appats (1).

Le tableau 4 présente un apercu des DL50 de différentes molécules chez le chat et le chien.

Tableau 4 : DL 50 en mg/kg de différents anticoagulants chez le chien et le chat (1, 5, 23)

AVK de premiére génération = AVK de seconde génération

Diphacinone Warfarine Brodifacoum Bromadiolone
Chiens 0,9-8 20-300 0,2-4 11-15
Chats 15 5-30 <25 25

c. Epidémiologie

En 2003, les intoxications aux raticides atteignaient la deuxiéme place des intoxications
les plus fréquentes en France (24,3 %), derriere les intoxications aux herbicides (46,9 %)(30).
Les molécules les plus retrouvées lors d’analyse toxicologique étaient: le difénacoum, la
diféthialone, la bromadiolone ainsi que la chlorophacinone. Dans une autre étude (31), il a été
démontré que les chiens étaient impliqués a plus de 60 % dans les cas d’intoxications aux AVK
de la faune domestique, loin devant les cas d’intoxications de chats. D’aprés une étude

rétrospective sur 123 chiens présentés pour intoxication aux AVK, aucune différence
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significative entre la race, I’dge ou le sexe n’a été identifiée (27). Enfin, au sein de la faune

sauvage, les lapins ainsi que les liévres représentaient 50 % des cas recensés.

d. Résistances

Deux mécanismes de résistance aux AVK sont décrits chez le rat: le premier,
principalement décrit au Japon, correspond a une surexpression du cytochrome P450, et le
second, décrit est une variation du gene codant pour I'enzyme VKORcl1. Cette variation
correspond a un SNP (single nucleotide polymorphism) conduisant a une baisse de I'affinité
des AVK pour I'enzyme VKORc1. Ainsi, 9 génotypes du géne VKORc1 ont été identifiés dont
tous ne meénent pas a une résistance aux AVK. Cependant, 'usage prolongé des raticides a
mené a une sélection des populations de rats résistants aux molécules de premiere génération
principalement. Le génotype le plus souvent incriminé en cas de résistance en France est le

génotype Y139F chez le rat brun (32).

II. Etude clinique des intoxications aux AVK

1. Anamnese

Fréguemment, des propriétaires présentent leurs animaux en consultation d’urgence
apres les avoir vu ingérer des raticides anticoagulants. Dans ce cas, une prise en charge rapide
incluant un traitement éliminatoire permet d’éloigner tout danger pour I'animal. Cependant,
dans de nombreuses situations, nous ne disposons pas de ces informations. Il s’agit alors de
guestionner les propriétaires sur un récent achat d’AVK, leurs conditions de stockage, la
dissémination dans un lieu accessible aux animaux ou encore une fugue, ou une sortie sans
surveillance dans les jours ou les semaines précédant la consultation. Il est également utile de
consulter les plans de dératisation mis en ceuvre sur la commune de résidence afin de

n’exclure aucune éventualité.
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2. Examen clinique

L'apparition des signes cliniques chez I'animal est différée de quelques jours par
rapport a l'ingestion de la molécule anticoagulante. En régle générale, les signes de
coagulopathie surviennent deux a cing jours apres I'ingestion. Cette période de latence est a
relier au temps de déplétion des facteurs de coagulation actifs a la suite de I'absence de
recyclage de la vitamine K1. Le délai variable d’apparition des signes cliniques est a moduler
selon I'animal (4ge, antécédents médicaux...), le mode de contamination (directe ou indirecte)

ainsi que la dose ingérée (1, 4, 5, 23).

a. Chezle chien

Les signes cliniques les plus souvent rapportés par les propriétaires et motivant une
consultation sont : abattement, anorexie, dyspnée. Lors d’'un examen clinique rapproché,
d’autres signes sont également fréquemment présents : faiblesse, paleur des muqueuses,
hématomes en région déclive, toux... L'intensité et la gravité des signes cliniques rapportés

est fonction du site de ’lhémorragie (1, 4, 5, 14, 33).

Le tableau 5 synthétise les résultats de différentes études rétrospectives sur des cas
d’intoxications aux AVK. Les signes cliniques décrits sont ceux des études rétrospectives
présentées par Berry et al. (28) portant sur 14 chiens, Waddell et al. (27) portant sur 121 chiens
ainsi que Sheafor et al. (29) concernant 21 chiens. Enfin, dans I'étude de Woody et al. (34),
guatre chiens ont été expérimentalement intoxiqués avec du brodifacoum au cours de trois

jours consécutifs atteignant une dose cumulative de 1,1 mg/kg.
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Tableau 5 : Signes cliniques relevés dans le cadre d'études rétrospectives sur les
intoxications aux AVK (27-29, 34)

Berry et al. Waddell et Sheafor et Woody et

(n=14) al. (n=121) al. (n=21) al. (n=4)
Léthargie 60,3 % 52 %
Dysorexie/Anorexie 40,5 % 5% 75%
Dyspnée 86 % 20,6 % 62 %
Muqueuses pales 29 % 25 %
Toux 18,2 % 33%
Hémoptysie 50 %
Epistaxis 43 % 19 %
Vomissements 25,6 % 19% 50 %
Méléna 19 % 25%
Diarrhée 25%
Saignements 21% 9%

gingivaux

Saignements anus 29%

Ecchymose 21 % 14 %

Boiterie 7% 14 %

Hématomes sous- 14 % 100 %
cutanés

Saignements 100 %

prolongés aux sites
de ponctions

veineuses

Hématochézie 14 %
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Hémarthrose 7%

Douleurs 5%

abdominales

Hématurie 9%

Afin de localiser plus précisément les sites d’hémorragie présents lors d’intoxication
aux AVK, I'étude de Stoope et al. (33) menée sur 62 cas d’intoxication confirmée montre que
73 % des chiens présentent des hémorragies visibles (cutanées ou muqueuses) tandis que 53
% ont des preuves d’hémorragie cavitaire. Le site présentant le plus fréquemment une
hémorragie est le thorax (37 % des cas) avec apparition possible d’'un cedéme pulmonaire,

d’un épanchement pleural ou d’'un épanchement péricardique.

D’autres situations plus anecdotiques ont également été décrites : hémorragie intra-
trachéale entrainant une obstruction trachéale aigiie (35, 36), hémorragie thymique (37),
insuffisance rénale aiglie secondaire a une hémorragie de la muqueuse urétérale (38),
hémorragie utérine (39), atteinte oculaire avec hémorragie sous-conjonctivale et exophtalmie

(40) ou encore hydronéphrose (41).

Les études sur la reprotoxicité des AVK s’intéressent surtout aux cas humains en
utilisant le modéle animal. En effet, 8 molécules d’AVK sont classées reprotoxiques de classe
1A ou 1B et en particulier la warfarine, responsable du FWS (Fetal Warfarine Syndrome). Ce
syndrome se traduit par des anomalies squelettiques, des atrophies optiques ainsi que des
déficiences mentales. La majorité des expérimentations sont menées sur des modeles
animaux et notamment les rats chez qui le FWS est observé lors d’exposition a des doses de
100 mg/kg/j (dose toxique) mais également lors d’exposition a des doses thérapeutiques (0,07
mg/kg/j). En revanche, aucun effet tératogéne de la bromadiolone n’est constaté dans ces
conditions (42). Chez le chien, aucune démonstration de reprotoxicité des AVK n’a été
effectuée a ce jour. En revanche, la preuve d’une transmission transplacentaire de la mére aux

chiots avec possibilité d’apparition de signes d’intoxication a été faite (43).
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b. Chezle chat

Chez le chat, la seule étude rétrospective disponible est celle de Kohn et al. (44) dans
laguelle les signes cliniques prédominants observés chez sept chats intoxiqués aux AVK
étaient : anorexie (7/7), saignements spontanés ou hématomes (6/7), muqueuses pales (6/7),
dyspnée ou tachypnée (4/6), perte de conscience (3/7), hypothermie (3/6), otite

hémorragique (2/7), vomissements (1/7).

3. Examens complémentaires

a. Examens sanguins

Lors de la réalisation des prélévements sanguins en vue de la réalisation d’examens
complémentaires il est important de noter la présence d’'un saignement prolongé au site de

ponction veineuse, souvent indicateur d’'une coagulopathie.

Exploration de I’"hémostase

En cas de suspicion d’intoxication aux raticides anticoagulants a la suite de la
réalisation de I'’examen clinique de I’'animal, le premier examen complémentaire a effectuer
est I'exploration de I’"hémostase. Une intoxication aux AVK affecte a la fois la voie extrinseque
et la voie intrinseque de la cascade de la coagulation conduisant a une augmentation de la

valeur de ces parametres.

Le premier parameétre impacté lors d’une intoxication est le temps de quick (TQ),
également appelé temps de prothrombine (PT). Ce parametre évalue I'efficacité du facteur VII
de la voie extrinseque de la coagulation ainsi que des facteurs X, V, Il et | de la voie finale
commune. Le facteur VIl est celui ayant la plus petite demi-vie plasmatique (6,2 h) parmi tous
les facteurs vitamine K-dépendants. Ainsi le TQ sera le premier parametre affecté lors d’'une
intoxication aux AVK (45). Les valeurs usuelles dépendent des analyseurs utilisés mais on peut
retenir que le TQ est, dans les conditions physiologiques, inférieur a huit secondes chez le
chien et dix secondes chez le chat. Une valeur supérieure a dix et 12 secondes, respectivement
chez le chien et le chat, est significative d’une atteinte de la voie extrinseque de la coagulation

(5). Dans I’étude de Sheafor et al. (29) la médiane des TQ chez les chiens intoxiqués aux AVK
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était de 40 secondes (19,7-81,7), et était de 52,3 (7,1- >100) secondes dans celle de Waddell
et al. (27).

Le second paramétre évaluable est le temps de céphaline activée (TCA) également
appelé Temps Partiel de Thromboplastine ou aPTT (activated Partial Thromboplastin Time). Il
mesure I'activité des facteurs XllI, XI, IX, VIII de la voie intrinséque ainsi que de la voie finale
commune. Sa valeur augmente plus tardivement que celle du TQ car elle n’intervient qu’apres
consommation des autres facteurs anticoagulants vitamine K-dépendants (11, X, IX) (1, 5, 45).
Les valeurs usuelles sont inférieures a 18 secondes chez le chien et 17 secondes chez le chat.
Dans I'étude de Sheafor et al. (29), la médiane des TCA chez les chiens intoxiqués aux AVK
était de 53,6 secondes (22,8-250), et était de 34,3 (12,8 - >100) secondes dans celle de Waddell
et al. (27).

L'augmentation des temps de coagulation est détectable 18 a 24h apres I’exposition
aux anticoagulants, soit bien avant I'apparition des signes cliniques qui, rappelons-le, ne sont
observables que deux a cing jours post exposition (5). Il est trés important de réaliser ces
dosages avant l'injection de vitamine K1 car celle-ci normalise trés rapidement le TQ apres

injection (46).

Hémogramme

Les conséquences visibles sur ’hémogramme d’une intoxication aux AVK découlent de
I’atteinte de la cascade de la coagulation puis de I'apparition d’hémorragies chez I'animal. Cet
examen n’est donc pas spécifique pour le diagnostic d’une intoxication aux AVK mais il s’avere
utile dans la prise en charge de I'animal. Les principales modifications de la NFS sont une
anémie (normalement régénérative) a laquelle s’ajoute une thrombopénie due a une

consommation accrue de plaquettes (47).

Dans I’étude de Sheafor et al. (29), une thrombopénie est rapportée dans 61 % des cas
avec une valeur médiane de 89 000 plaquettes/uL (62 000-149 000) accompagnée d’une
anémie chez 83 % des chiens intoxiqués aux AVK (hématocrite médian de 25 % [7 ; 35]). Dans
I’étude de Waddell et al. (27), I'hématocrite du groupe de chiens intoxiqués aux AVK s’élevait
a29,5% [10 ; 64] et la valeur médiane du comptage plaquettaire était 112 000/uL [6 000 ; 432

000]. Cependant ces valeurs n’étaient pas significativement différentes de celles de chiens
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présentant une autre pathologie (néoplasie, maladie auto-immune, saignement intestinal).
Ceci confirme donc la non-spécificité de cet examen complémentaire dans le diagnostic des

intoxications aux raticides anticoagulants.

Chez le chat, dans une étude rétrospective sur sept animaux, six présentaient une
anémie modérée a sévere (86 %) et quatre présentaient une thrombocytopénie modérée (57

%) (44).

b. Imagerie médicale

Le principal objectif de I'imagerie médicale lors d’une suspicion d’intoxication aux

raticides anticoagulants est de localiser les lieux ol se produisent les saignements.

Echographie A-POCUS et T-POCUS
Dans le cadre de la consultation d’urgence, les échographies A-POCUS (pour

Abdominal Point of care Ultrasound) et T-POCUS (pour Thoracic Point of care Ultrasound) sont
des examens tres informatifs, répétables et fiables, ne nécessitant pas une grande expérience
du manipulateur. L’'examen se déroule de préférence dans la position dans laquelle I’'animal
est le plus confortable. Les décubitus latéral ou sternal sont les plus souvent utilisés et le
décubitus dorsal est a éviter. La tonte de I'animal n’est pas nécessaire, en revanche l'utilisation
d’alcool ou de gel échographique est fortement recommandée afin d’obtenir un meilleur

contact avec la sonde échographique.

Il s’agit d’'un examen avec des fenétres échographiques prédéterminées. Au sein de la

région abdominale, les fenétres échographiques sont les suivantes (voir figure 4) :
- DH pour diaphragmatico-hépatique
- SR pour spléno-rénale (droite et gauche)
- CC pour cysto-colique
- HR pour hépato-rénale

- Une fenétre ombilicale peut étre rajoutée aux fenétres précédentes pour

augmenter la sensibilité de I'examen
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L’objectif premier de cet examen est de détecter les épanchements abdominaux. |
permet de mesurer de maniére semi-quantitative la quantité de liquide dans la cavité
abdominale au moment de I'admission de I’animal mais également de suivre son évolution au
cours du temps grace a des examens répétés. Un systéme de score de la quantité de fluide
abdominal a ainsi été établi (AFS pour Abdominal Fluid Score). Ce score permet de prédire la
sévérité de I'anémie et le besoin transfusionnel lors d’hémoabdomen, en différenciant les
animaux « small bleeders » avec un faible score (AFS de 1 ou 2) des animaux « big bleeders »

avec un score élevé (AFS de 3 ou 4) (48).

Figure 4 : L'échographie A-POCUS (48)

Les fenétres diaphragmatico-hépatique (DH), spléno-rénale (SR), cysto-colique (CC) et hépato-rénale (HR) sont

observées.

En ce qui concerne la région thoracique, les fenétres échographiques (figure 5) sont les

suivantes :
- Pulmonaires droites et gauche ou CTS pour « Chest Tube Site » en anglais
- Péricardiques droite et gauche ou PCS pour « Pericardial Site » en anglais
- Diaphragmatico-hépatique ou DH

Les objectifs de cet examen sont de détecter des épanchements péricardiques ou
pleuraux et de mesurer leur évolution grace a la répétition de I'examen. En cas d’hémorragies
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pulmonaires comme dans le cas des intoxications aux AVK, I’examen mettra en évidence des
« lignes B » qui correspondent a des lignes hyperéchogeénes perpendiculaires a la surface
pleurale. Cependant, comme lors de I'examen A-POCUS, la nature des fluides libres cavitaires
ne peut pas étre déterminée et devra faire I'objet d’une ponction (49). D’aprés I'étude de
Lisciandro et al. (50) menée sur 24 animaux souffrant d’épanchement péricardique, 20/24 (83

%) étaient détectés grace a I'’examen de la fenétre diaphragmatico-hépatique.

Figure 5 : L'échographie T-POCUS (49)

Observation des fenétres pulmonaires droite et gauche (CTS), des fenétres péricardiques droite et gauche (PCS)
et de la fenétre diaphragmatico-hépatique (DH)

Lors d’intoxication aux AVK, la réalisation des examens A et T-POCUS a pour objectif
principal de confirmer ou non puis de localiser un saignement intra cavitaire (abdominal,
pleural ou péricardique). L'hémothorax, I'hémopéricarde ou I'hémoabdomen est confirmé
lors d’'une ponction si I’'hématocrite de I'épanchement est supérieur a 25 % de I’"hématocrite

du sang.

Radiographie
Dans le cadre des intoxications aux AVK, la réalisation d’une radiographie thoracique

ou abdominale a pour objectif de détecter la présence ou non d’hémorragies. Cet examen
oriente dés lors vers une suspicion d’intoxication aux raticides anticoagulants mais n’est en
aucun cas une confirmation. L’étude de Berry et al. (28) s’attache a décrire les particularités

de radiographies thoraciques réalisées en cas d’intoxication avérée aux AVK. Les hémorragies
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pulmonaires se traduisent par une opacification mixte alvéolaire, péri bronchique et
interstitielle chez huit animaux sur 14 (57 %). Des degrés variables d’épanchement pleural
sont présents chez 13 animaux sur 14 (93 %) ainsi qu’une opacification médiastinale accrue
accompagnée ou non d’élargissement médiastinal chez quatre animaux sur 14 (29 %). De plus,
un rétrécissement trachéal intra et/ou extra thoracique était constaté chez quatre animaux
sur 14 (29 %). Cette observation est confirmée dans le recueil de cas portant sur quatre chiens
présenté par Thomer et al. (36). Il rapporte la présence de collapsus trachéal chez ces quatre
animaux intoxiqués par des AVK. Une silhouette cardiaque accompagnée de vaisseaux

sanguins de petite taille, évocateurs d’une hypovolémie, peuvent étre remarqués.

Figure 6 : Radiographie (vue latérale droite et ventro-dorsale) d’un chien intoxiqué aux AVK

(28)

Observation d’une opacification ventrale des tissus mous accompagnée d'un épanchement pleural et d'un

élargissement modéré du médiastin cranial

Chez le chat, dans I'étude de Kohn et al. (44), les anomalies radiographiques étaient
similaires : épanchement pleural (un chat sur quatre soit 25 %) et hémorragie médiastinale
(deux chats sur quatre soit 50 %) se traduisant par une opacification de la région médiastinale

et de la silhouette cardiaque.
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c. Analyses toxicologiques

Les analyses toxicologiques sont effectuées lorsque la source de contamination reste
inconnue par le propriétaire ou encore afin de le convaincre lorsqu’il reste persuadé qu’une
intoxication n’est pas possible. Dans le cas de découverte d’appas piégés, il peut aussi étre
intéressant d’effectuer une recherche toxicologique. Dans tous les cas, la connaissance de la
molécule anticoagulante permet d’adapter la durée du traitement par voie orale de vitamine

K1.

Différentes méthodes d’analyse sont disponibles ayant comme matrice principale chez
les animaux exposés le sang, le sérum, I'urine ou encore des tissus tels que le foie ou la rate.
La méthode la plus couramment utilisée est la chromatographie en phase liquide couplée ala
spectrophotométrie de masse (1, 5). D’autres méthodes plus récentes permettant la détection
de raticides anticoagulants dans les féces telle que la méthode ultra-high performance liquid
chromatography—-tandem mass spectrometry (UHPLC—MS/MS) sont utilisées (51). Des tests
rapides permettant de détecter des anticoagulants au chevet du patient sur du sérum ont été
développés. Cependant, a 'issue d’une étude au cours de laquelle 6 échantillons de sérum
étaient volontairement contaminés avec six raticides différents, seule la warfarine était

détectable parmi six raticides anticoagulants recherchés (52).

d. PIVKA test

Une autre méthode diagnostique des intoxications aux raticides anticoagulants
consiste a mesurer les protéines PIVKA (pour Proteins Induced by Vitamin K Antagonism or
Absence) dans le plasma. Ce terme PIVKA regroupe I'ensemble des facteurs de coagulation
non fonctionnels secrétés par le foie lors d’absence de vitamine K1. Sa valeur augmente
fortement en cas d’intoxication aux AVK. Il a été démontré qu’une valeur supérieure a 150
secondes ou a trois fois la norme du test PIVKA, associée a des temps de coagulation
augmentés (PT et aPTT), permet d’établir une forte suspicion d’intoxication aux AVK par
rapport a une autre coagulopathie (53, 54). En revanche, le PIVKA peut étre fortement élevé
en cas d’autres pathologies telles qu’une atteinte hépatique ou un syndrome de

malabsorption/maldigestion (55). Cette méthode n’est cependant pas trés répandue.
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e. Mesure de la forme vitamine K1 époxyde dans le sérum

La mesure de concentration en vitamine K1 époxyde dans le sérum est un autre
examen complémentaire envisageable pour confirmer ou infirmer une intoxication aux
raticides anticoagulants. En effet, ses concentrations augmentent fortement en I'absence de
recyclage (5). Aprés une intoxication volontaire chez 6 chiens dans |'étude de Mount et Kass
(56), les concentrations en vitamine K1 époxyde étaient significativement supérieures au lot
témoin une a quatre heures apres intoxication. Ce test, établi dans les années 1980, n’a pas
été employé de maniére courante par les cliniciens dans le diagnostic des intoxications aux

raticides anticoagulants.

lll. Prise en charge thérapeutique

Dés lors qu’une intoxication aux raticides anticoagulants est avérée, une prise en
charge d’urgence de I'animal est requise. Deux situations sont cependant a distinguer. Lorsque
le propriétaire a constaté I'ingestion, des mesures éliminatoires sont a mettre en place le plus
rapidement possible. Lorsqu’il s’agit d’'une découverte fortuite a la suite de I'apparition de
signes cliniques, une autre démarche est a envisager avec en premiere ligne un soutien des

fonctions vitales de I'animal.

1. Traitement éliminatoire

Dans de trés nombreux cas, le propriétaire de I'animal constate I'ingestion d’AVK
lorsque celui-ci ingére directement des raticides devant ses yeux ou lors de la découverte de
sachets de pate entamés ou de boite déchiquetée. Dans tous les cas I'animal doit étre
présenté au maximum quatre a six heures suivant I'ingestion chez son vétérinaire traitant afin
qu’il puisse procéder a la décontamination par induction de vomissements (1, 4, 14, 47, 55).
Avant toute induction de vomissements, le vétérinaire doit s’assurer que I'animal ne présente

pas de contre-indication telle qu’une altération de I'état mental.

Chez le chien, le traitement émétisant de choix est une injection d’apomorphine a la
dose de 0,1 mg/kg par voie sous-cutanée (SC) ou 0,015-0,003 mg/kg par voie intra-veineuse

(IV). Linjection peut étre renouvelée dix minutes apres la premiére administration en cas
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d’inefficacité. En dernier recours, on peut envisager I'administration d’eau oxygénée par voie

orale (peroxyde d’hydrogene, 1 a 2 ml/kg d’une solution a 3 %).

Chez le chat on préférera I'administration d’'un a-agoniste tel que la xylazine ou la
dexmédétomidine. Pour la xylazine, la dose a utiliser est de 0,44 a 1,1 mg/kg par voie intra-
musculaire (IM) ou SC. Cette injection induit des vomissements chez 90 % des chats. Pour la

dexmédétomidine le dose a employer est de 7 pug/kg par voie IM également (5, 14, 55).

Pour donner suite a la décontamination, le clinicien cherche a réduire I'absorption
intestinale des composés résiduels. L'administration d’un agent adsorbant tel que le charbon
activé par voie orale (PO) a la dose de 1 a 2 g/kg toutes les six a huit heures pendant les
premieres 24 heures est une mesure complémentaire permettant d’adsorber les molécules
de raticide anticoagulant persistant dans le tube digestif suite au recyclage entéro-hépatique.
Certains patients peuvent recevoir uniquement du charbon activé par voie orale. Un controle
des temps de coagulation 48 a 72h apres la décontamination est nécessaire afin d’établir ou

non la nécessité de mettre en place un traitement vitamine K1 par voie orale (4, 14, 23, 47).

Dans I’étude de Pachtinger et al. (57), aucune différence significative entre les chiens
ayant recu uniquement du charbon activé ou uniqguement une injection d’apomorphine ou les
deux n’a été relevée. Dans cette méme étude (57), 151 chiens présentés dans les six heures
suivant l'ingestion de raticides anticoagulants ont subi des mesures de décontamination
suivies d’un controle des temps de coagulation dans les 48 a 72 heures afin de déterminer si
les mesures étaient efficaces. Seuls 11 chiens sur 151 (8,3 %) ont présenté un allongement du
temps de thrombine lors du contréle, nécessitant la mise en place d’un traitement vitamine
K1, preuve que le traitement éliminatoire est une prise en charge adaptée lors d’ingestion
récente. Dans I'étude de Walton et Otto (58) portant sur 146 chats, une décontamination
gastro-intestinale a été tentée sur 36 animaux. Parmi eux, seuls 21/36 (58 %) ont manifesté
des vomissements apres administration de molécules émétisantes et aucun des 21 chats n’a

présenté de prolongation des temps de coagulation dans les 48h suivant I’exposition.
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2. Soutien des grandes fonctions

Lorsque I'animal présenté en consultation manifeste des signes cliniques d’intoxication
aux AVK se traduisant par des saignements, le traitement éliminatoire n’est plus envisageable.
Dés lors, la stabilisation de I'animal devient une priorité et se base sur le principe de prise en
charge ABCD (Airways, Breathing, Circulation, Disability). L’animal peut requérir une mise sous
oxygene en cas de dyspnée ou encore une fluidothérapie afin de rétablir son volume circulant

par I'administration de bolus de cristalloide isotonique.

En cas d’épanchement péricardique ou pleural, une péricardiocentése ou une
thoracocentése peut s’avérer nécessaire. Il est préférable de réaliser ce geste technique
invasif aprés correction de la coagulopathie, cependant, dans certaines situations d’urgence

cet ordre ne peut étre respecté (55).

3. Antidote

L’antidote des rodenticides anticoagulants est la vitamine K1 active. Dans la littérature,
particulierement anglosaxonne, la prise en charge classique d’une intoxication aux AVK
consiste dans un premier temps en l'apport de facteurs de coagulation grace a une
transfusion, puis I'administration de vitamine K1 (47, 55, 59). La vitamine K1 (phylloquinone)
est la forme la plus efficace pour le traitement des intoxications aux raticides anticoagulants
car, étant donné sa forme, la molécule est directement utilisable pour la synthése de

nouveaux facteurs de coagulation.

Le protocole est une injection de vitamine K1 par voie IV, IM, ou SC a la dose de 5
mg/kg deux fois a 12 heures d’intervalle. Si on constate une normalisation du TQ apres la

premiére injection, on obtient alors un diagnostic de certitude d’intoxication aux AVK.

De maniere générale, les injections intra-musculaires doivent étre évitées lors

d’hypocoagulabilité afin de limiter la formation d’hématomes.

La voie intra-veineuse est sujette a de multiples controverses. De nombreuses
références mentionnent la survenue de chocs anaphylactiques a la suite de I'administration
intra-veineuse de vitamine K1 (1, 4, 14, 24, 47, 55, 60). Cependant, l'intérét de cette voie

d’administration a été mis en avant par I'’étude de Mooney et al. (46). L'étude a été conduite
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sur 4 animaux pour lesquels les propriétaires ont décliné la prise en charge conventionnelle,
consistant en I'administration de plasma, pour des raisons de co(t. Les animaux ont donc recu
uniqguement une injection de vitamine K1 (vitamin K1 10 mg/mL Koagulon®, International
Animal Health Products, Huntingwood, NSW, Aust) a la dose de 5 mg/Kg. Un contrdle du TQ
une heure apres injection de vitamine K1 IV permet de mettre en évidence une normalisation
du parametre sans autres mesures adjuvantes. Cette étude remet donc en cause le principe
selon lequel I'administration de plasma permet de résoudre I'état d’hypocoagulabilité chez le
patient victime d’intoxication aux AVK plus rapidement qu’une administration de vitamine K1.
En revanche, deux animaux sur quatre ont présenté une réaction pouvant s’apparenter a une

réaction anaphylactoide a la suite de I'administration de vitamine K1 IV.

D’aprés I'étude de Mi et al. (61) menée expérimentalement sur des chiens de race
Beagle, apres une injection IV de vitamine K1, la réaction allergique décrite est due a une
réaction anaphylactoide non médiée par les immunoglobulines E (IgE). Elle ne nécessite donc
pas d’exposition préalable. Dans le cadre de cette étude, I'auteur a également démontré que
la cible de la réaction allergique est un agent solubilisant (nommé Tween-80) de la vitamine
K1 injectée. Cliniguement, une réaction anaphylactique (médiée par les IgE) ne peut étre
distinguée d’une réaction anaphylactoide (non médiée par les IgE) car toutes deux conduisent
au relargage d’histamine, de B-hexosaminidase et de tryptase par les cellules basophiles et les
mastocytes. Les manifestations cliniques relevées chez les chiens sont les suivantes:
démangeaisons, éternuements, toux, érythéme cutané, vomissements, diarrhée, troubles de
I’équilibre et de la démarche, somnolence, difficultés respiratoires, hématémese,
hématochézie pouvant aller jusqu’a la mort de I'animal. Ces symptémes s’accompagnent

d’une baisse significative de la pression artérielle (61).

D’autres agents solubilisant de la vitamine K1 ont été développés afin d’éviter les
réactions décrites précédemment. La solution nommeée vitamine K1-FE (pour Fat Emulsion)
présente alors une pharmacocinétique plus intéressante que la vitamine K1 classique dans le
cadre des intoxications aux AVK puisqu’elle a une concentration plus importante dans le foie

(62).

Enfin, I’étude de Yoon et al. (63) décrit quant a elle la survenue de véritables réactions

anaphylactiques (figure 7) apres injections SC répétées de vitamine K1 pendant huit jours
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consécutifs. Contrairement a I'étude de Mi et al. (61), les concentrations plasmatiques en IgE

étaient significativement augmentées apres les injections répétées.

Figure 7 : Réaction cutanée apres administration de Vitamine K1 par voie sous-cutanée (63)

A gauche photographie réalisée a I'admission et a droite cedéme facial sévére apres injection sous-cutanée de

vitamine K1.

Actuellement, la vitamine K1 utilisée en France (VITAMINE K1 INJECTABLE TVM ®) est
écartée de tous risques de réaction anaphylactique ou anaphylactoide puisque I'agent
solubilisant est sous forme de microémulsion (a base de |écithine) et non de Tween-80 (64).
Apres le protocole initial injectable, si la clinique de I'animal le permet, un relai oral de
vitamine K1 est réalisé a la dose de 5 mg/Kg PO une fois par jour pour une durée allant de
deux a cing semaines selon la rémanence du toxique ingéré (4, 14, 55) (Voir tableau 6). On
évite I'administration PO le premier jour chez les animaux débilités afin d’écarter tout risque
de fausse route. La voie per-os sera donc préférée chez le patient stabilisé, en poursuite du

traitement a domicile (1, 5).
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Tableau 6 : Durée du traitement vitamine K1 en fonction de I'AVK ingéré (65)

Molécule Durée du traitement

vitamine K1 5mg/Kg PO

Warfarin, Coumaféne, Coumatétralyl 2 semaines
Diphacinone, Chlorophacinone, Bromadiolone 3 semaines
Difénacoum, Flocoumafene, Brodifacoum, Diféthialone 5 semaines

Un controle des temps de coagulation est recommandé chez le vétérinaire traitant 48h
aprées l'arrét du traitement. En cas de prolongation du TQ, le traitement doit étre poursuivi

une semaine supplémentaire.

4. Traitement symptomatique

Lorsque I'animal présente un saignement actif sévere, le traitement peut requérir une
transfusion. Le plasma et le sang total apporteront des facteurs de coagulation ; le concentré
globulaire et le sang total apporteront des hématies. Dans la littérature, il est décrit que la
premiere étape de la prise en charge spécifique d’une intoxication aux AVK doit inclure un
apport de facteurs de coagulation actifs par une transfusion. Le but de cet apport de plasma
est de stopper les hémorragies engendrées par la coagulopathie aussi rapidement que
possible. L'apport d’hématies est nécessaire lors d’anémie sévere ou d’état clinique altéré lié
a I'anémie. Selon la littérature, la seconde étape de la prise en charge spécifique est I'apport

de vitamine K1 exogéne (1, 5, 14, 55).

a. Allo transfusion

Une allo transfusion peut étre effectuée dans plusieurs cas de figure. Des signes
d’anémie sévére ou de déficit en facteurs de coagulation sont les justifications les plus
fréguemment rencontrées lors d’intoxication aux AVK. Les produits sanguins utilisés sont
différents selon les cas. Des précautions doivent étre prises avant chaque transfusion, en

réalisant un ensemble d’examens pré-transfusionnels (66—68).
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Produits sanguins disponibles
Différents produits sanguins sont a disposition des vétérinaires (tableau 7) et

utilisables dans des cas spécifiques. Le produit auquel nous avons acces le plus facilement et
historiqguement le plus utilisé est le sang total. On parle de sang total frais si I'administration
au receveur est réalisée dans les 6 heures suivant la collecte. Dans le cadre d’une intoxication
aux AVK, ce produit sanguin est particulierement intéressant puisqu’il apporte a I'animal des
globules rouges, ainsi que des facteurs de coagulation et quelques plaquettes. Le sang frais
stocké (conservé entre 1 et 6°C jusqu’a 28 jours) et administré plus de 8-12 heures aprés sa
collecte ne contient quant a lui que peu de protéines plasmatiques, le rendant moins utile
dans les cas de coagulopathie nécessitant des facteurs de coagulation actifs. Il est en revanche
pertinent de I'utiliser dans les cas d’intoxication aux raticides pour I'apport en globules rouges,

nécessaires en cas d’anémie.

Le concentré globulaire est un autre produit sanguin utilisable. Il est obtenu a la suite
d’une centrifugation de sang total permettant de retirer la majorité des composés
plasmatiques. Il peut étre stocké 21 jours au réfrigérateur entre 1 et 6°C. L’hématocrite du
produit utilisé varie entre 60 et 90 % et permet un apport important d’hématies en limitant le

risque de surcharge volumique.

Le plasma frais congelé contient des facteurs de coagulation et d’autres protéines
plasmatiques. Il doit étre congelé dans les six heures suivant sa collecte pour conserver son
efficacité en cas de coagulopathie. Le plasma congelé non frais conserve uniquement les

facteurs de coagulation vitamine K-dépendants et peut donc également étre utilisé.

Enfin, I'oxyglobine est un composé synthétisé a base d’hémoglobine bovine

permettant le transport d’oxygene chez les chiens anémiés (67, 69).
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Tableau 7 : Produits sanguins utilisables en médecine vétérinaire (66, 69)

Produit sanguin  Sang total Concentré Plasma frais Oxyglobine
globulaire congelé/

Plasma congelé

non frais
Dose 12-20 ml/Kg 6-10ml/Kg 10-30 ml/Kg 15-30ml/Kg
d’administration
Rythme 1-4ml/Kg/H 2-4ml/Kg/H 2-6 ml/kg/H 0,5-2ml/Kg/H
d’administration
Remarques Le rythme d’administration peut Attention au risque de surcharge
étre graduellement augmenté. volumique chez les chats et chiens

Surveillance  rapprochée  du de petite taille.

patient.

Test de compatibilité entre donneur et receveur
Avant de réaliser une transfusion il est important de s’assurer de la compatibilité entre

le donneur et le receveur, particulierement lorsqu’un animal recoit un produit sanguin
contenant des globules rouges. Le test réalisé est nommé cross match. Il permet d’évaluer les
effets des anticorps sériques du receveur sur les cellules du donneur (cross-match majeur) et
inversement (cross-match mineur). Cette épreuve directe de compatibilité est réalisée afin de
s’assurer que les anticorps du receveur ne détruisent pas les cellules de la lignée rouge du
donneur. Pour la réalisation, des échantillons de sang du donneur et du receveur doivent étre

collectés sur tube hépariné et sur tube EDTA.

Chez le chat, un groupage sanguin suivi d’un cross-match doivent obligatoirement étre

conduits avant toute transfusion.

Chez le chien, une premiére transfusion est envisageable sans effectuer de cross-
match entre le donneur et le receveur a condition de connaitre I’historique de I'animal et qu’il
n’ait pas recu de transfusion préalable. Dans le cas contraire, un cross-match (figure 8) est

nécessaire (59-62).
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Figure 8 : Résultats de cross-match (66)

Tests négatif (compatible) a gauche et positif (non compatible) a droite, obtenus grdce au kit cross-match sur
gel.

Groupage sanguin
Chez le chien, huit groupes sanguins différents sont reconnus. Le groupe sanguin

majeur est le groupe DEA1 pour lequel les chiens peuvent étre soit positifs soit négatifs. Les
autres groupes sont : DEA2, DEA3, DEA4, DEAS et DEA7. Le groupe DEA1 est le plus important
cliniguement du fait de sa haute valeur antigénique. Les chiens DEA1- ne possedent pas
naturellement d’anticorps dirigés contre ce groupe, mais s’ils recoivent une transfusion
provenant d’un chien DEA1+, une production massive d’anticorps anti-DEA aura alors lieu. Il
est donc préférable de réaliser une transfusion de sang d’'un donneur DEA1- chez un receveur

DEA1- (45, 66).

Chez le chat, le systéeme sanguin AB est le plus décrit et compte 3 groupes sanguins, a
savoir A, B ou AB. Les chats de groupe B possedent de hautes concentrations naturelles en
anticorps contre I'antigéne « a ». Les chats de groupe AB quant a eux ne possédent pas
d’anticorps contre les autres groupes du systeme AB. Enfin, les chats de groupe A possédent
de faibles titres en anticorps contre l'antigene « b » conduisant a des réactions

transfusionnelles modérées (66).

Risques transfusionnels
Alors que la transfusion de produits sanguins peut s’avérer étre une mesure sauvant la

vie de I'animal intoxiqué aux AVK, cette procédure n’est cependant pas sans risques. Les
réactions transfusionnelles sont décrites chez 3,3 a 28 % des chiens recevant des produits
sanguins selon les études et 1,2 a 8,7 % des chats. Il est nécessaire de distinguer les réactions

transfusionnelles immunes avec, parmi elles, les réactions hémolytiques aigles, les réactions
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allergiques (médiées par les IgE), les réactions fébriles non hémolytiques ainsi que les
réactions hémolytiques retardées ; des réactions transfusionnelles non immunes comme la

surcharge volumique, une hypocalcémie ou un sepsis (66, 67).

b. Auto-Transfusion

L'article de Higgs et al. (70) s’attache a décrire 25 cas de transfusion de sang autologue
dans le cadre d’hémorragies thoraciques ou abdominales. Parmi ces cas, trois étaient
secondaires a une intoxication au brodifacoum. L'utilisation de sang autologue permet un
apport sanguin rapide en cas de choc hypovolémique en particulier lorsque d’autres produits
sanguins ne sont pas disponibles ou que les moyens financiers du propriétaire ne le
permettent pas. Cependant, lors d’intoxication aux AVK, les facteurs de coagulation seront

sous forme inactive du fait du mécanisme d’action des AVK.

V. Pronostic

Le pronostic en cas d’intoxication aux AVK est bien meilleur que lors d’autres
coagulopathies. En effet, dans I'article de Waddell et al. sur 123 chiens testés pour une
suspicion d’intoxication aux AVK, 75 étaient réellement intoxiqués et parmi eux, 74 ont
survécu soit un taux de survie de 99 % (27). Les 48 chiens testés négativement présentaient
d’autres pathologies telles que des néoplasies, des maladies d’origine immunitaire, des
saignements gastro-intestinaux ou encore des atteintes hépatiques. Leur taux de survie
(30/48 soit 63 %) était alors significativement inférieur au groupe d’animaux intoxiqués par
les AVK. Dans I’étude de Sheafor et al. (29), le taux de survie sur 21 chiens intoxiqués par des
rodenticides anticoagulants était de 83 %, il était de 86 % dans I'étude de Berry et al. (28) et
de 87 % dans I'étude de Stroope et al. (33). La seule étude rétrospective sur une cohorte de

sept chats montre un taux de survie de 100 % (44).
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V. Autopsie et diagnostic nécropsique

Dans un article relatant dix cas d’intoxication aux AVK présentés au laboratoire de
diagnostic vétérinaire du Texas, les lésions les plus fréquemment rencontrées sur les 8
animaux décédés sont : hémopéritoine (3/8 soit 37,5 %), hémothorax (5/8 soit 62,5 %), et
hémorragies pulmonaires (1/8 soit 12,5 %) (71). D’autres lésions telles que des hémorragies
pleurales, péricardiques ou intra-trachéales sont également régulierement rencontrées (1). La
figure 9 illustre un cas d’hémorragie thoracique entrainant une atélectasie pulmonaire
accompagnée d’'une hémorragie thymique sévere diffuse découverte a I'autopsie d’un chiot

de trois mois mort subitement. L’analyse toxicologique s’est avérée positive au brodifacoum

(72).

Figure 9 : Photographies de la cavité thoracique (A) et du thymus (B) d'un chiot de 3 mois

décédé d'une intoxication aux AVK (72)

Hémorragie thoracique sévere entrainant une atélectasie pulmonaire (a gauche) et hémorragie thymique

sévere diffuse (a droite).
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PARTIE 2

ETUDE RETROSPECTIVE SUR L’ INTERET DE LA
VITAMINE K1 INJECTABLE DANS LE
TRAITEMENT DES CHIENS ET CHATS PRIS EN
CHARGE POUR INTOXICATION AUX

RODENTICIDES ANTICOAGULANTS
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|. Objectifs de I'étude

Comme nous |'avons décrit dans la partie 1, la prise en charge thérapeutique des
animaux intoxiqués par les AVK est sujette a controverse. En effet, certains auteurs affirment
gu’une injection seule de vitamine K1 n’est pas suffisante pour la prise en charge et ne permet
pas de normaliser assez rapidement le TQ afin de stopper les saignements. Cependant des
études menées sur de petits effectifs d’animaux ont montré que la vitamine K1 permet une
normalisation rapide du TQ, méme si I'intérét cliniqgue n’a pas encore été démontré. Ainsi, le
pronostic des chiens et chats intoxiqués aux AVK traités uniguement avec la vitamine K1 n’est

pas connu. La voie d’injection de la vitamine K1 fait également débat.

L’objectif de notre étude est donc de démontrer I'intérét de la vitamine K1 injectable

dans le traitement des chiens et des chats intoxiqués par des raticides anticoagulants.

[I. Matériel et méthode

1. Recueil des données

Le travail présenté est une étude rétrospective sur des animaux au SIAMU (Soins
Intensifs, Anesthésiologie et Médecine d’Urgence) de VetAgro Sup présentés pour suspicion
de, ou référé pour, intoxication aux AVK entre le 01/01/2010 et le 31/01/2022. La collecte des
données a été réalisée par ordinateur via le logiciel clinique nommé « Clovis ». Cet outil
permet de rédiger un compte rendu clinique et d’hospitalisation numériques pour chaque
animal présenté au Centre Hospitalier Vétérinaire des Animaux de Compagnie (CHUVAC) de

Lyon.

Le recueil des comptes rendus a été réalisé grace a une recherche inversée sur les
motifs de consultation incluant les termes : « ingestion anti vitamines K1 », « intoxication anti
vitamines K1 », « intoxication anti vitamines K », « intoxication aux anti vitaminiques » et «
AVK ». Une recherche inversée sur les actes réalisés a également été menée en introduisant

les termes « injection de vitamine K1 » et « transfusion ».
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a. Criteres d’inclusion

Sur I'ensemble des animaux présentés au SIAMU sur la période décrite, ont été inclus
les animaux chez qui un diagnostic d’intoxication aux AVK a été établi. Ce diagnostic a été basé
soit sur une recherche toxicologique positive du raticide incriminé, soit sur une normalisation
rapide du TQ apreés injection de vitamine K1 accompagnée d’une amélioration clinique de
I’animal. La molécule incriminée, la race, le sexe, le poids ou encore I'dge de I'animal n’ont pas

été pris en compte lors de la collecte des données.

b. Critéres d’exclusion

Apres suppression des doublons selon les mots clés de recherche, la collecte des
données réalisée a partir du logiciel Clovis a permis de regrouper les données de 75 chiens
présentés pour intoxication aux AVK. Les criteres d’exclusion ont été : les animaux ayant subi
des mesures de décontamination lorsque I'ingestion de raticides datait de moins de six heures
(12 chiens), les intoxications aux AVK non symptomatiques (cing chiens), les animaux ayant
recu uniguement une injection de vitamine K1 sans contréle des temps de coagulation apres
injection (quatre chiens), les animaux décédés dont le diagnostic n’a pu étre établi (un chien),
les animaux décédés rapidement apres la prise en charge d’urgence ne permettant pas un
contréle des temps de coagulation (trois chiens), refus de prise en charge par le propriétaire
apres réalisation des soins d’urgence (un chien) ou encore une suspicion d’intoxication croisée

avec du métaldéhyde (deux chiens). Ainsi, 47 chiens ont pu étre retenus dans cette étude.

Le nombre de chats présentés au SIAMU pour intoxication aux raticides pendant cette
période a été bien inférieur au nombre de chiens. Au total, 21 chats ont été recgus et parmi
eux, neuf n‘ont pas été retenus pour I'étude pour les raisons suivantes: prise en charge
préalable par le vétérinaire traitant (injection de vitamine K1) sans mesure antérieure des
temps de coagulation (deux chats), incertitudes sur le diagnostic (un chat), absence de
contréle des temps de coagulation apres traitement car I'lanimal présente un bon état général
(un chat), refus de prise en charge par le propriétaire aprés réalisation des soins d’urgence (un
chat), déces de I'animal avant controle des temps de coagulation (deux chats) ou I'échec de
I'induction des vomissements (deux chats). Ainsi, 12 chats ont été retenus pour I'étude

statistique.
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C. Relevé des données

Pour chaque animal, un ensemble de paramétres extraits du compte rendu Clovis ont
été consignés dans un tableur Microsoft Office Excel : date de consultation au SIAMU, numéro
de dossier Clovis, race, age, sexe, statut reproducteur, signes cliniques a I’'admission, molécule
incriminée si connue, examen clinique a I'admission (fréquence cardiaque, rythme cardiaque,
pouls fémoral, bruits respiratoires, déshydratation, couleur des muqueuses, temps de
remplissage capillaire -TRC-), hématocrite, hémoglobine et taux plaguettaire a I'admission, le
TQ et le TCA avant traitement ainsi que le TQ et le TCA aprés traitement. Le traitement précis
a également été noté : lors de transfusion, le groupe sanguin de I'animal receveur, le produit
sanguin utilisé, la quantité transfusée et la survenue de complications ont été notés si
renseignés. Lors d’injection de vitamine K1, la dose utilisée, la voie d’administration ainsi que
la présence de complications ont été notées si renseignées. Enfin, la durée d’hospitalisation,

la durée du traitement vitamine K1 par voie orale et le devenir de I'animal ont été recueillis.

Deux feuilles Excel différentes ont été établies, une premiére regroupant I'ensemble

des chiens de I'étude et une seconde pour les chats.

2. Statistiques descriptives

La prise en charge thérapeutique de I'animal a été codifiée selon deux situations
distinctes : soit le traitement de I'intoxication aux raticides anticoagulants consistait en une
injection de vitamine K1 par voie générale, soit la prise en charge incluait une injection de
vitamine K1 a laquelle s’ajoutait une transfusion d’un produit sanguin. Ceci a permis de
distinguer trois groupes de population selon si I'animal recevait ou non des facteurs de
coagulation d’origine exogéne ou des globules rouges seuls lors du traitement. Par la suite,
nous avons pu comparer le taux de survie, la durée d’hospitalisation ainsi que la normalisation

des temps de coagulation entre les groupes.

Toutes les analyses statistiques présentées dans ce document ont été réalisées avec le
logiciel d’exploitation de données JMP statistical discovery 17.0.0. Pour la description des
résultats, dans le cas ou la variable était quantitative, les données ont été exprimées en

moyenne et écart type si la variable suivait une distribution normale. Si la variable ne suivait
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pas une distribution normale, les données ont été exprimées en médiane et quartiles. Le test
de Shapiro-Wilk a été utilisé afin de déterminer si la variable suivait une distribution normale
ou non. Les variables qualitatives ont été quant a elles exprimées en pourcentages. Les
comparaisons entre les groupes ne suivant pas des distributions normales ont été réalisées
grace au test de Wilcoxon. Les comparaisons entre les groupes suivant des distributions
normales ont été réalisées grace au test de Student. Enfin, les comparaisons de variables
gualitatives ont été menées via le test de Pearson dans le cas ol I'effectif dépassait 5 cas. Dans
le cas contraire, le test de Fisher a été employé. Les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été
considérées comme significatives et mentionnées par le symbole * dans les tableaux de

données.

3. Description de la prise en charge thérapeutique

Une fois I'examen clinique d’admission réalisé, I'anamnése associée a un certain
nombre de signes cliniques ont permis d’établir une suspicion d’intoxication aux AVK. S’en
suivaient alors une série d’examens complémentaires permettant a la fois de confirmer ou

d’infirmer le diagnostic et d’adapter la prise en charge du patient.

a. Soutien des grandes fonctions

Toute prise en charge d’urgence débutait par une stabilisation des fonctions vitales de

I’'animal en respectant la regle ABCD afin de prioriser les mesures a mettre en place.

b. Bilan d’hémostase

Il s’agissait du premier examen complémentaire réalisé en cas de suspicion de
coagulopathie chez un animal présentant des signes évidents d’hémorragie associés ou non a
des manifestations cliniques d’anémie. Sur les animaux de I'étude, 'examen a été réalisé par
une technicienne en santé animale, un interne ou un étudiant vétérinaire grace au matériel
disponible au laboratoire du SIAMU. L’'automate utilisé est commercialisé par la société IDEXX
et se nomme Coag DX. D’apres les informations communiquées par le fabriquant (73) le
tableau 8 présente les valeurs usuelles des temps de coagulation chez le chien et le chat.
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Tableau 8 : Valeurs usuelles des temps de coagulation mesurés par I'appareil Idexx Coag DX

(73)
Temps de quick (TQ) en Temps de céphaline activée
secondes (TCA) en secondes
Chien 11-14 60-93
Chat 13-22 60-115
Valeur maximale mesurée >100 ou out of range >350 ou out of range

par I'analyseur

Rappelons que les valeurs des temps de coagulation sont propres a chaque analyseur
et chaque laboratoire. Le laboratoire a en charge d’établir une norme pour chaque valeur
mesurée grace a une cohorte d’animaux sains (au moins 40) afin d’affirmer I'exactitude des
valeurs (74). Il faut considérer que le bilan d’hémostase est en faveur d’une intoxication aux
AVK en cas d’augmentation marquée (c’est a dire de plus de 25 % par rapport aux témoins)
du TQ et du TCA (65). Dans le cadre de notre étude, nous considérions donc le TQ augmenté
si sa valeur était supérieure a 17,5 secondes chez le chien et 27,5 secondes chez le chat. Quant
au TCA, nous le considérions augmenté si la valeur rapportée dans le compte rendu était

supérieure a 116 secondes ou 144 secondes respectivement chez le chien et le chat.

c. Hémogramme

Lors de l'admission, un controle de I’'hématocrite, de I'"hémoglobine et du taux
plaguettaire était réalisé. La mesure était réalisée grace a 'appareil Laser Cyte de ldexx
disponible au SIAMU. Les valeurs usuelles d’hématocrite, d’hémoglobine et de taux

plaguettaire chez le chien et le chat sont résumées dans le tableau 9 :
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Tableau 9 : Valeurs usuelles de ’hémogramme chez le chien et le chat (75)

Hématocrite (%) Hémoglobine (g/dl) Taux plaquettaire
(x10°%/1)
Chien 37-55 12-18 200-500
Chat 24-45 8-15 300-800

Une anémie est objectivée chez le chien si son hématocrite chute en dessous de 37 %.
Elle est caractérisée comme intermédiaire entre 30 et 37 %, modérée entre 20 et 29 %, sévere
entre 13 et 19 % et trés sévere si inférieure a 13 %. Chez le chat, une anémie est présente si
son hématocrite chute en deca de 26 %. Elle est qualifiée d’intermédiaire dans le cas ou
I’'hématocrite est compris entre 20 et 26 %, modérée entre 14 et 19 %, sévére entre 10 et 13

% et trés sévere en dessous de 10 % (75).

Lors du recueil de cas, les valeurs d’hématocrite ont été rapportées en pourcentages
telles que mentionnées dans le compte rendu Clovis. Les animaux ont ensuite été catégorisés
comme souffrant d’'une anémie sévére si leur hématocrite était inférieur a 19 % chez le chien
et 13 % chez le chat. En revanche, il est important de noter que I’'hématocrite ne reflete pas
la sévérité d’'une anémie hémorragique, comme dans le cas des intoxications aux raticides
anticoagulants, dans les trois premiers jours aprés son apparition. En effet, le volume liquidien
de I'espace vasculaire n’est pas renouvelé immédiatement et il n’y a pas encore d’effet de

dilution des hématies et des protéines plasmatiques (75).

Dans les cas d’intoxication aux AVK, le comptage plaquettaire peut étre diminué ou
normal. Il y a présence d’'une thrombopénie si le nombre de plaguettes est inférieur a
200x10°%/1. Des cas de thrombopénie modérée (70-150x10° plaquettes/I) ont été décrits lors
d’intoxications aux AVK. Elle est due a une consommation excessive de plaquettes consécutive
a I'apparition de saignements prolongés. Le risque de saignements est significativement
augmenté si le nombre de plaquettes est inférieur & 60x10°/1 (47, 59, 74). Dans notre étude,
le comptage plaquettaire tiré du compte rendu Clovis a été rapporté dans le tableau de

données puis la présence d’une thrombopénie modérée a sévére (<150x10°/I) a été notifiée.
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d. Injection de vitamine K1

Dés lors qu’un diagnostic d’intoxication aux AVK était établi, la démarche adoptée au
sein du SIAMU était d’administrer par voie parentérale de la vitamine K1. La voie
d’administration privilégiée était la voie IV. Elle nécessitait la mise en place d’un cathéter intra-
veineux périphérique de taille 24, 22 ou 20 gauges soit a la veine céphalique soit a la veine
saphéne. La vitamine K1 utilisée était la VITAMINE K1 INJECTABLE TVM® (figure 10) a la dose
de 5 mg/kg (64). Les comptes rendus rapportaient la présence ou non de complications liées
a linjection, en revanche le temps pris pour injecter la solution n’était pas renseigné. Les
temps de coagulation étaient en général contr6lés dans les 30 minutes a 24 heures suivant
I'injection. Les comptes rendus étant parfois peu précis sur le temps entre l'injection de
vitamine K1 et le recontrdle des temps de coagulation, trois catégories de temps ont donc été

établies : 0,5-4h, 4-12h et >12h.

4 -
& Vitamine K1
injectableﬁTVM
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Figure 10 : Vitamine K1 injectable TVM® utilisée au SIAMU

e. Transfusion

Les produits sanguins disponibles au sein de la banque de sang du CHUVAC de Lyon
sont : sang total, plasma et concentré globulaire. Contrairement a ce qui est décrit dans la
littérature pour la prise en charge d’urgence des intoxications aux AVK (1, 5, 14, 47, 55, 55,
59), et de par la disponibilit¢é en Europe d'une vitamine K injectable IV sans effet
secondaire, les recommandations de prise en charge en France sont de n’administrer des

produits sanguins qu’en cas d’anémie en lien avec les saignements.

Le motif de transfusion était renseigné dans chaque compte rendu Clovis ainsi que les
mesures pré transfusionnelles employées. Le produit sanguin utilisé était également
mentionné, accompagné de la dose administrée ainsi que la survenue de complications
transfusionnelles ou non.
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Lors d’anémie, la décision de transfusion reposait sur plusieurs critéres :
- Etat général de I'animal
- Taux d’hémoglobine ou hématocrite
- Caractere aigiie ou chronique de I'anémie

La décision de transfusion était basée sur la clinique de I'animal et le jugement du vétérinaire
en charge du cas. Si I’'animal présentait une tachycardie, une tachypnée, un pouls bondissant,
de I'abattement, tous ces signes motivaient une transfusion rapide. Concernant I’'hématocrite,
il N’y a pas de regle précise mais lorsque I’"hématocrite est inférieur a 20 % chaque patient doit

étre considéré comme candidat a la transfusion (59, 67, 68).

[Il. Résultats

1. Description de la population

a. Population de chiens

La population de chiens inclus dans I'étude (figure 11) était composée de 24 femelles
(10 stérilisées et 14 entieres) et 23 males (huit castrés et 15 entiers) de 22 races différentes.
De plus, 5/47 chiens étaient de race croisée soit 11 % de la population. Les races les plus
représentées étaient : Labrador (8/47 soit 17 %), Border Collie (4/47 soit 8 %), Beagle (3/47
soit 6 %) et American Staffordshire Terrier (3/47 soit 6 %). L’age médian des animaux

présentés était de 4 ans [1; 7,25] avec des valeurs comprises entre deux mois et 12 ans.
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Figure 11 : Distribution des animaux dans la population de chiens en fonction du sexe et du

statut reproducteur : Source : Poupon Marine

Les éléments symptomatiques majeurs retrouvés lors de la consultation d’urgence au
SIAMU étaient : 'abattement (21/47 soit 45 %), suivi par I'anorexie (11/47 soit 23 %), les
difficultés respiratoires (10/47 soit 21 %), ou encore la toux (8/47 soit 17 %). Des signes
d’hémorragie externe étaient notés chez 25 chiens sur 47 (53 %) dont les manifestations
cliniques prépondérantes étaient les suivantes: hémoptysie (8/47 soit 17 %), présence
d’hématomes (6/47 soit 13 %), épistaxis (5/47 soit 11 %), hématurie (5/47 soit 11 %) et
hématémese (2/47 soit 4 %). Parmi tous les animaux retenus dans I'étude, neuf étaient des
cas référés au SIAMU dont quatre pour intoxication aux AVK. Les autres motifs de référé

étaient : hémoabdomen, accident de la voie publique, paraplégie et torsion splénique.

La molécule incriminée lors de l'intoxication n’était connue que chez 13 animaux
(figure 12). Le composé le plus souvent retrouvé était le difénacoum dans neuf cas sur 13 (69

%) suivi du brodifacoum (2/13 soit 15 %) et de la chlorophacinone (2/13 soit 15 %).
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m Difénacoum  mBrodifacoum  m Chlorophacinone

Figure 12 : Molécules responsables des intoxications aux AVK chez 13 chiens de I'étude :

Source : Poupon Marine

Suite a la prise en charge au SIAMU, le taux de survie chez les chiens était de 91 %
(41/45) pour une durée d’hospitalisation médiane de 2 jours [1,5 ; 3]. Dans I'étude, nous ne
connaissions pas le devenir de deux chiens car dans les deux cas les propriétaires avaient
refusé la poursuite de la prise en charge médicale malgré une anémie sévere persistante. Les
deux chiens avaient donc quitté le SIAMU sous décharge de responsabilité médicale. Les
causes de la mort chez les quatre animaux décédés étaient : arrét cardio respiratoire chez
deux chiens et euthanasie a la suite d’'une dégradation sévere de |'état général chez deux

autres chiens.

b. Population de chats

Douze chats ont pu étre inclus dans I'étude. Tous étaient de race européenne. La
population étudiée (figure 13) était constituée de sept femelles (toutes stérilisées) et cinq
males (trois entiers et deux castrés). L’age médian des animaux présentés était de quatre ans

[1,1; 7,25] avec des valeurs allant de six mois a 11 ans.
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Figure 13 : Distribution des animaux dans la population de chats en fonction du sexe et du

statut reproducteur : Source : Poupon Marine

Les manifestations cliniques relevées le plus souvent lors de la consultation d’urgence
étaient : I'abattement (7/12 soit 58 % des cas), I’anorexie (5/12 soit 42 % des cas), ainsi que
des signes d’hémorragies externes (8/12 soit 67 % des cas). Ce dernier terme incluait la
présence d’hématomes (4/12 soit 33 %), de plaies sanguinolentes (2/12 soit 17 %), de diarrhée
hémorragique (2/12 soit 17 %), d’hémoptysie (1/12 soit 8 %) ou encore d’épistaxis (1/12 soit
8 %). Parmi les cas inclus dans I'étude, deux chats étaient référés au SIAMU par un confrere

pour la prise en charge d’une anémie.

La molécule responsable de I'intoxication était connue pour 50 % des chats présentés.

Il s’agissait dans cing cas sur six de la chlorophacinone et du difénacoum dans un cas sur six.

Le taux de survie dans la population étudiée était de 100 % a l'issue de la prise en

charge médicale pour une durée médiane d’hospitalisation de 2 jours [2 ; 3].

2. Prise en charge

L’hypothese d’intoxication aux raticides anticoagulants était incluse dans le diagnostic
différentiel des lors que des signes d’hémorragie externe étaient constatés a I’examen clinique
d’admission (présents chez huit chats sur 12 soit 67 % des cas et 25 chiens sur 47 soit 53 % des
cas). lls pouvaient étre accompagnés ou non de signes d’anémie ou de signes d’hypovolémie
incluant : la présence de muqueuses de couleur pale ou porcelaine (signe clinique relevé chez
30 chiens sur 43 soit 70 % et chez neuf chats sur 12 soit 75 %), un TRC supérieur ou égal a deux

secondes (relevé chez 19 chiens sur 41 soit 46 % et chez trois chats sur huit soit 37,5 %), une
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tachycardie (présente chez sept chiens sur 42 soit 17 % et chez un chat sur 12 soit 8 %), un
pouls fémoral faible ou filant (noté chez quatre chiens sur 40 soit 10 % et chez quatre chats
sur 11 soit 36 %) ou au contraire un pouls fémoral bondissant (présent chez cing chiens sur 40
soit 12,5 %) et enfin la présence de tachypnée (relevée chez 29 chiens sur 45 soit 64 % et chez

huit chats sur 11 soit 73 %).

Une fois I’'hypothése d’intoxication aux AVK émise, le diagnostic passait par la
réalisation d’examens complémentaires. L'examen complémentaire de choix utilisé afin de
confirmer une intoxication aux raticides anticoagulants était la mesure des temps de
coagulation, en particulier le TQ ainsi que le TCA (voir paragraphe précédent Bilan
d’hémostase). Dans I'étude le TQ et le TCA étaient considérés comme largement augmentés,
et donc compatibles avec une intoxication aux AVK, si leur valeur était supérieure a 25 % de
la valeur usuelle haute. Sur 45 chiens chez qui le TQ avait été mesuré avant toute prise en
charge de coagulopathie 100 % présentaient un TQ supérieur a 17,5 secondes. Le TCA avait
été mesuré chez 42 chiens et parmi eux, 38/42 soit 90 % avaient un TCA supérieur a 116
secondes. Chez les chats, 12/12 avaient un TQ supérieur a 27 secondes et 11/12 soit 92 %
présentaient un TCA supérieur a 144 secondes. Dés lors, les examens complémentaires
permettaient d’établir une forte suspicion d’intoxication aux raticides anticoagulants. La suite
de la prise en charge et en particulier la réponse au traitement a la vitamine K1 permettaient
d’établir le diagnostic de certitude. Le diagnostic d’intoxication aux raticides anticoagulants
était confirmé en cas de réponse favorable au traitement vitamine K1 (utilisé comme

traitement d’épreuve), se traduisant par une normalisation des temps de coagulation.

Afin de confirmer ou d’infirmer une anémie, une NFS était réalisée chez les animaux

suspects. Les résultats des animaux inclus dans la cohorte sont présentés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Résultats d’hématocrite, d’hémoglobine et de comptage plaquettaire des chiens
et des chats inclus dans I'étude : Source : Poupon Marine

Espéce Hémoglobine Hématocrite Comptage plaquettaire
(g/dl) (%) (x10°/1)
Chiens 9,3 +3,8 (n=37) 27,3 £11,9 (n=42) 187 [122;252]
(n=33)
Chats 5(3,2;6,4] (n=11) 13,7 [8,7 ;18,4] 297 [219 ;442]
(n=11) (n=10)

a. Injection de vitamine K1

L’'ensemble de la population incluse dans I’étude avait recu en premiére intention une
injection de vitamine K1 (VITAMINE K1 INJECTABLE TVM ®). La dose injectée était toujours de
5 mg/kg quelle que soit I’espéce prise en charge. Quant a la voie d’administration, 100 % des
chiens avaient recu une injection par voie IV. Chez les chats, 11/12 soit 92 % avaient regu une
injection par voie IV et 1 chat sur 12 soit 8 % avait recu la vitamine K1 par voie SC faute d’acces
a la voie veineuse. Sur les 59 animaux inclus dans cette étude, aucune réaction indésirable

n’avait été rapportée suite a I'injection de vitamine K1.

b. Transfusion

La prise en charge choisie au sein du SIAMU differe en ce point des autres prises en
charge décrites lors d’études rétrospectives (27, 29, 33, 36, 38, 40). La démarche adoptée était
la suivante. Soit I'animal intoxiqué aux AVK ne présentait pas d’anémie sévere et, dans ce cas,
le traitement recu était constitué de vitamine K1 auquel était ajouté un traitement de soutien.
Soit I'animal présentait une anémie consécutive aux pertes sanguines et, dans ce cas, une
transfusion était réalisée en plus du traitement a base de vitamine K1. Sur les 47 chiens inclus
dans I'étude, 23/47 soit 49 %, avaient recu pour traitement de la coagulopathie induite par
I'ingestion d’AVK uniquement de la vitamine K1. Le reste de |la population (24 chiens sur 47

soit 51 %) avait quant a lui recu une injection de vitamine K1 a laquelle s’additionnait une
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transfusion. Au sein de la population féline, 3/12 soit 25 % n’avaient recu que de la vitamine

K1 et 9/12 soit 75 % avaient recu une transfusion.

Le motif de transfusion dans 100 % des cas était une anémie sévere chez I'animal. Les
produits sanguins utilisés chez les chiens inclus dans I’étude étaient les suivants : sang total
(22/24 soit 92 %), concentré globulaire (2/24 soit 8 %) ou auto-transfusion de sang total (3/24
soit 12,5 %). Chez les chats transfusés, 8/9 soit 89 % avaient recu du sang total et 2/9 soit 22
% du concentré globulaire. Certains animaux avaient recu plusieurs transfusions de produits
sanguins similaires ou différents : un chien et un chat avaient recu une transfusion de sang
total et une transfusion de concentré globulaire, un chien avait recu deux transfusions de sang
total et une autotransfusion et enfin un chat avait recu deux transfusions de sang total. Le

nombre total de transfusions variait d’une a trois selon les animaux.

La premiére partie de notre étude consiste en une description de la population prise
en charge uniguement par une injection de vitamine K1 et ne souffrant pas d’anémie. Elle
contient également une étude de son taux de survie. Cette partie ne portera que sur la
population canine, I'effectif de la population féline non anémiée n’ayant recu que de la

vitamine K1 étant trop faible (3 animaux) pour établir une étude statistique.

Pour la seconde partie de notre étude, nous sommes partis d’une constatation : les 22
chiens et les huit chats qui avaient recu une transfusion de sang total lors de leur prise en
charge avaient recu par la méme occasion des facteurs de coagulation contenus dans le sang
total. Il nous est donc apparu pertinent de comparer deux groupes d’animaux : les animaux
n’ayant recu que la vitamine K1 (accompagnée ou non de globules rouges selon leur degré
d’anémie) et les chiens ayant recu de la vitamine K1, plus des facteurs de coagulation (plasma).
Ce second groupe se rapproche alors des prises en charge décrites dans la littérature (1, 5, 14,
47, 55, 59). L'organisation de la seconde partie de I'étude présentée ici est schématisée en
figure 14. L'objectif est de décrire les deux populations étudiées puis de comparer la
normalisation des temps de coagulation, la survenue de complications au cours du traitement,

la durée d’hospitalisation ainsi que le taux de survie entre les deux groupes.
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Figure 14 : Prise en charge et organisation de |'étude rétrospective présentée selon le
traitement administré : Source : Poupon Marine

3. Etude du taux de survie chez les chiens non anémiés pris en charge

uniquement par la vitamine K1 IV

Le groupe étudié dans cette partie n’avait donc regu aucune transfusion dans le cadre
de la prise en charge d’une intoxication aux AVK. Il était constitué de 23 chiens dont 12
femelles (sept stérilisées et cing entieres) et 11 males (cing stérilisés et six entiers). L'age
médian des chiens inclus dans ce groupe était de 4 ans [1,5 ; 8]. Parmi eux, nous dénombrions

14 races différentes avec une prédominance de chiens de race Labrador (5/23 soit 22 %).

a. Examen clinique

L’élément symptomatique majeur relevé a I'examen clinique était la présence
d’hémorragies chez 15 chiens sur 23 (soit 65 %) incluant : la présence d’hémoptysie (5/23 soit
22 %) d’hématomes (4/23 soit 17 %), d’épistaxis (3/23 soit 13 %), d’hématémese (2/23 soit 9
%) et d’hématurie (2/23 soit 9 %). Concernant les constantes vitales, la fréquence cardiaque
médiane relevée était de 111 bpm [95 ; 127] et la température rectale médiane était de 38,8°C
[38,4 ; 39,2]. Les muqueuses étaient roses (10/21 soit 48 %) ou pales (10/21 soit 48 %) et le

TRC inférieur a deux secondes (15/19 soit 79 %) chez la majorité des chiens. Le pouls fémoral
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était frappé chez 18 chiens (95 %) et bondissant chez 1 chien sur 19 (5 %) chez qui I'observation
avait été faite. L'examen clinigue confirmait bien que les animaux inclus ne semblaient pas
souffrir cliniguement d’une anémie. Cela se justifiait de plus avec les examens
complémentaires réalisés : I’'hématocrite médian des chiens de ce groupe était de 34 % [26 ;
40] et le taux d’hémoglobine médian était de 11,2 g/dl [9,7; 13,6]. Seul un chien était

catégorisé comme souffrant d’'une anémie sévere avec un hématocrite de 19 %.

Au vu de leur présentation clinique, les chiens n’avaient donc recu comme traitement
d’intoxication aux AVK que de la vitamine K1 par voie IV a la dose de 5 mg/Kg. Aucune

complication a la suite de I'injection n’avait été rapportée.

b. Normalisation du TQ et du TCA

Apres injection de I'antidote, le TQ était normalisé dans les 30 minutes a 24 heures
chez 100% des animaux traités avec une valeur médiane de 14 secondes [12 ;14]. Concernant
le TCA, il était normalisé chez 11 chiens sur 17 chez qui I'analyse avait été effectuée avec une

valeur médiane de 103 secondes [86 ; 138].

c. Taux de survie

A l'issue de la prise en charge, le taux de survie du groupe considéré ici s’élevait a 96
% avec 22 chiens vivants sur les 23 inclus dans ce groupe d’étude. Le seul chien décédé dans
ce groupe avait succombé des suites d’hémorragies séveres de I'arbre respiratoire ayant
conduit a un arrét cardio-respiratoire au cours d’une tentative de mise en place de ventilation

mécanique.

4. Comparaison de résultats selon I'administration ou non de facteurs de

coagulation d’origine exogene

Afin de mener plus loin notre analyse et de statuer de I'intérét du traitement vitamine

K1 seule dans la prise en charge des animaux victimes d’intoxication aux AVK, la suite de notre
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étude s’attache a comparer cette prise en charge a celle décrite dans la littérature. Elle

consiste a administrer simultanément des facteurs de coagulation d’origine exogene.

a. Chezles chiens

La séparation de la population de chiens nous a mené a la création de deux sous-groupes :

- Le groupe n’ayant recu que de la vitamine K1 comme traitement de la coagulopathie.
Les animaux avaient pu recevoir une transfusion de concentré globulaire seul ou une
autotransfusion. En revanche, ils n’avaient pas recu de facteurs de coagulation
d’origine exogéne. Ce groupe sera nommé par la suite « vitamine K1 seule » et

regroupe 25 chiens sur 47 (53 %).

- Le groupe ayant recu de la vitamine K1 ainsi que des facteurs de coagulation. Dans
I’étude présentée ici, il n'y a pas eu de transfusion de plasma mais uniquement des
transfusions de sang total. Ce groupe est donc nommeé « Vitamine K1+ transfusion sang

total ». Il est composé de 22 chiens sur 47 (47 %).

Examen clinique

Chez les chiens, le groupe « vitamine K1 seule » était composé de 14 femelles (sept
entiéres et sept stérilisées) et 11 males (six entiers et cing castrés). Le groupe « vitamine
K1+transfusion sang total » était composé de 10 femelles (sept entiéres et trois stérilisées) et
12 males (neuf entiers et trois castrés). L’age médian était de quatre ans [0,9 ; 8] et quatre ans
[1; 7] respectivement dans le groupe « vitamine K1 seule » et dans le groupe « vitamine K1 +
transfusion sang total ». Il n'y a pas de différence significative entre les deux populations
étudiées sur les critéres énoncés précédemment. Nous ne relevons pas non plus de
différences significatives concernant les éléments symptomatiques majeurs notés au cours de

la consultation a savoir : abattement, anorexie, difficultés respiratoires, toux et hémorragies.

Concernant I’'examen clinique, les valeurs des paramétres sont regroupées dans le tableau 11.
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Tableau 11 : Constantes vitales des chiens admis pour intoxication aux AVK en fonction de

leur groupe de traitement : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 Vitamine K1+ P value
seule transfusion sang
total
Fréquence cardiaque (bpm) 122 [96; 132] 140[122 ;174] 0,0045*
(n=22) (n=20)
Température rectale (°C) 38,8[37,7;39,2] 37,8[36,8;38,3] 0,0054*
(n=23) (n=22)
TRC (s) <2 71,4 % 35%
(n=15) (n=7)
22 28,6 % 75 % 0,0194*
(n=6) (n=13)
Muqueuses Roses 43,5 % 5%
(n=10) (n=1)
Pales 47,8 % 70 % 0,0086*
(n=11) (n=14)
Porcelaine 43 % 25%
(n=1) (n=5)
Pouls fémoral Frappé 95,2 % 58 %
(n=20) (n=11)
Bondissant 4,8% 21% 0,0396*
(n=1) (n=4)
Faible 0% 21%
(n=0) (n=4)
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Les résultats des examens complémentaires réalisés lors de la prise en charge

d’urgence sont consignés dans le tableau 12.

Tableau 12 : Résultats des examens complémentaires des chiens admis pour intoxication aux
AVK en fonction de leur groupe de traitement : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 seule Vitamine K1+ P value

transfusion sang total

Hématocrite (%) 32 [25,5; 40,2] (n=22) 17,2 [14,5;26] (n=20) 0,0011*
Hémoglobine (g/dl) 10,2 [9,2; 13,8] (n=17) 6,2[5,5;9,8] (n=20) 0,0073*
Anémie sévere (Ht<20%) 13 % (n=22) 60 % (n=20) 0,022*
Plaquettes (x10°/1) 193 [133; 216] (n=15) 173 [90; 330] (n=18) 0,82
TQ augmenté avant 100 % des cas (n=24) 100 % des cas (n=21) 1,0
traitement

TCA augmenté avant 96 % des cas (n=24) 83 % des cas (n=18) 0,172
traitement

Complications
Les complications liées au traitement de I'intoxication aux AVK ont été reportées dans
chaque groupe. Aucune n’a été notée dans le groupe « vitamine K1 seule ». En revanche dans
le groupe « vitamine K1+ transfusion sang total » 5 chiens sur 22 soit 23 % ont manifesté des
complications a la suite de la transfusion. Les complications décrites étaient : vomissements,
hyperthermie, difficultés respiratoires et enfin suspicion de choc post-transfusionnel (sérum
trés hémolysé apres transfusion). Ces réactions transfusionnelles peuvent étre catégorisées

en réactions de garde 1 ou 2. Aucune réaction sévére n’a été relevée chez les chiens de I'étude.
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Normalisation du TQ et du TCA
L'efficacité du traitement ainsi qu’une partie de la confirmation du diagnostic
d’intoxication aux AVK reposait sur la normalisation rapide du TQ et du TCA apres traitement.
Une mesure des temps de coagulation a été réalisée a I'admission puis un controle a été
effectué aprés la prise en charge (aprés I'injection de vitamine K1 ou aprés transfusion selon
le groupe). Le tableau 13 présente les résultats des temps de coagulation obtenus apres
traitement.

Tableau 13 : Résultats des temps de coagulation obtenus aprés traitement en fonction du
groupe : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 Vitamine K1+ transfusion P value
seule sang total

TQ apres traitement (s) 14 [12 ;14] 14 [12 ;16] 0,458
(n=25) (n=22)

TCA apreés traitement (s) 103 [84,5; 165,5] 105([73;128,5] 0,691
(n=17) (n=17)

Apres réalisation du traitement, nous observions une normalisation du TQ chez tous
les chiens du groupe « vitamine K1 seule ». Deux chiens du groupe « vitamine K1+ transfusion
sang total » avaient leur TQ largement diminué entre la premiére et la seconde mesure,
cependant la valeur mesurée restait supérieure a la norme. Le TCA était normalisé chez 11
chiens sur 17 dans le groupe « vitamine K1 seule » et chez 12 chiens sur 17 dans le
groupe « vitamine K1 + transfusion de sang total ». Nous ne constatons pas de différence
significative en ce qui concerne la normalisation du TQ et du TCA selon la méthode de

traitement utilisée.

Le temps entre I'injection de vitamine K1 et la mesure des temps de coagulation a été
relevé pour chaque cas selon trois catégories: 0,5-4h; 4-12h et 12-24h. Il n'y a pas de
différence significative de temps entre l'injection de vitamine K1 et la mesure des temps de

coagulation entre les deux groupes. Pour montrer la rapidité d’action de la vitamine K1 seule,
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il est possible de comparer les TQ et TCA obtenus dans ce méme groupe en fonction du temps

écoulé entre le traitement et le contréle. Les résultats sont présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Résultats des contrdles des temps de coagulation aprés traitement vitamine K1
seule en fonction du temps : Source : Poupon Marine

0,5-4h 4-12h >12h P value
TQ apres injection 14 [11; 14,5] 14 [13,5;15] 12[11;14] 0,214
vitamine K1
groupe vitamine
K1 seule
TCA apreés 219 [71; 300] 143 [94; 193] 100 [82 ;112] 0,269

injection vitamine
K1 groupe

vitamine K1 seule

Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation pour chaque groupe est résumée dans le tableau 15.

Tableau 15 : Durée d'hospitalisation des chiens admis pour intoxication aux AVK en fonction
de leur groupe de traitement : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 Vitamine K1 + transfusion P value

seule sang total
Durée d’hospitalisation 2[1;2,75] 2[2;3,25] 0,052
Jours
( ) (n=25) (n=22)

L’analyse statistique ne met pas en évidence de différence significative concernant la
durée d’hospitalisation selon le mode de traitement choisi. Nous constatons cependant que
la P Value est tres proche de 0,05 ce qui peut faire suggérer que quelques cas supplémentaires

auraient été utiles afin de montrer une différence significative.
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Taux de survie
Finalement, le critére de décision le plus important dans le choix du traitement était le
taux de survie a l'issue de la prise en charge. Ces derniers sont consignés dans le tableau 16.

Tableau 16 : Taux de survie des chiens admis pour intoxication aux AVK en fonction de leur
groupe de traitement : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 Vitamine K1 + transfusion P value
seule sang total
Taux de survie 96 % (n=25) 85 % (n=20) 0,22

Dans le groupe « vitamine K1 seule », un animal sur 25 n’a pas survécu au cours de
I’"hospitalisation. Dans le groupe « Vitamine K1 + transfusion sang total », trois animaux sont
décédés et nous ne connaissions pas le devenir de deux animaux ayant quitté le service contre
avis médical. Malgré un taux de survie qui différe de plus de 10 % entre chaque groupe, nous
ne mettons pas en évidence de différence significative de taux de survie selon le traitement

mis en place.
b. Chez les chats

La méme méthode que chez les chiens a été utilisée pour comparer deux types de prise
en charge. Le groupe « vitamine K1 seule » était constitué de quatre chats sur 12 soit 33 %
(deux males stérilisés, un male entier et une femelle stérilisée) et le groupe « vitamine K1 +
transfusion sang total » était composé de huit chats soit 67 % (six femelles stérilisées et deux
males entiers). Il n’y a pas de différence significative concernant le sexe ou le statut
reproducteur selon les groupes. L’age médian dans le groupe « vitamine K1 seule » était de
9,5ans [5; 11,75] ; il était de 2,25 ans [1 ; 4] dans le groupe « vitamine K1 + transfusion sang
total ». Les chats inclus dans le groupe « vitamine K1 seule » étaient significativement plus

agés (p=0,020) que ceux du groupe « vitamine K1 + transfusion sang total ».
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Examen clinique
Les éléments symptomatiques majeurs relevés au cours de I'examen clinique
(abattement, anorexie, hémorragies) n’étaient pas significativement différents entre les deux
groupes étudiés. Les constantes vitales des animaux a I'admission sont résumées dans le

tableau 17.

Tableau 17 : Constantes vitales des chats admis pour intoxication aux AVK en fonction de
leur groupe de traitement : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 seule Vitamine K1 + P value

transfusion sang

total
Fréquence 186 [160 ; 180] 150[122; 190] 0,218
cardiaque (bpm) (n=3) (n=8)
Température rectale 37,8 [37,6; 38] 37,3[36,1; 38,6] 1
(°C) (n=4) (n=8)

Comme chez les chiens, les résultats des examens complémentaires réalisés a

I’admission sont consignés dans le tableau 18 afin de comparer les deux groupes d’animaux.
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Tableau 18 : Résultats des examens complémentaires des chats admis pour intoxication aux
AVK en fonction de leur groupe de traitement : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 seule Vitamine K1+ P value

transfusion sang total

Hématocrite (%) 29 [8,7 ; 45,6] 13,6 [9,4; 16,8] 0,261
(n=3) (n=8)

Hémoglobine (g/dl) 11[3; 15,8] 4,8 [3,5;5,8] 0,358
(n=3) (n=8)

Plaquettes (x10%/1) 259 [228 ; 290] 314 [207 ; 458] 0,513

TQ augmenté avant 100 % des cas 100 % des cas 1

traitement (n=4) (n=8)

TCA augmenté 100 % des cas 87,5 % des cas 0,666

avant traitement
(n=4) (n=8)

Etant donné le faible effectif de chaque groupe, nous ne mettons pas en évidence de
différence significative lors de la réalisation de I'examen clinique d’admission et des examens
complémentaires. Nous pouvons tout de méme noter que les valeurs d’hématocrite et
d’hémoglobine du groupe « vitamine K1 + transfusion sang total » étaient bien inférieures a
celle du groupe « vitamine K1 seule » suggérant une sévérité accrue du premier groupe sans

démonstration statistique.

Complications
Une fois le traitement propre a chaque groupe réalisé comme décrit dans les
paragraphes précédents, les complications relatives au traitement ont été observées. Aucune
complication n’était a déplorer dans le groupe « vitamine K1 seule » et une seule a été
mentionnée dans le groupe « vitamine K1 + transfusion de sang total ». Un abattement

marqué a été noté en fin de transfusion chez le chat en question.
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Normalisation du TQ et du TCA
Le TQ était normalisé apres traitement chez tous les animaux du groupe « vitamine
K1+transfusion sang total ». Dans le groupe « vitamine K1 seule », le TQ d’un animal sur quatre
soit 25 % n’était pas dans les valeurs usuelles bien qu’une forte diminution ait été notée entre
les deux mesures. Chez les animaux controlés, les TCA étaient tous dans les valeurs usuelles

guel que soit le traitement recu (tableau 19).

Tableau 19 : Résultats des temps de coagulation obtenus aprés traitement en fonction du
groupe : Source : Poupon Marine

Vitamine K1 seule  Vitamine K1+ transfusion P value

sang total
TQ apres traitement (s) 17,5[10,7 ; 46,7] 16,5 [10,9; 18,7] 0,67
(n=4) (n=8)
TCA apreés traitement (s) 30,25 [14,5; 46] 86 (14,2 ; 107] 0,561
(n=2) (n=5)

Durée d’hospitalisation
Dans le groupe «vitamine K1 + transfusion sang total », la durée médiane
d’hospitalisation était de 2 jours [2; 3] et elle était également de 2 jours [2; 3,5] dans le
second groupe. Nous ne mettons donc pas en évidence de différence significative (p=0,919)

guant a la durée d’hospitalisation selon le traitement choisi.

Taux de survie
Le taux de survie était de 100 % quel que soit le groupe considéré. Nous ne pouvons
donc pas préférer une prise en charge plutét qu’une autre chez les chats victimes

d’intoxications aux raticides anticoagulants, sur la base des données disponibles.
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V. Discussion

1. Discussion autour de la population canine

a. Population d’étude et signes cliniques

Les cas d’intoxications aux raticides anticoagulants restent des cas rares de
consultation d’urgence. Entre 2010 et 2022, ce motif de consultation représente moins de 1%
du nombre de consultations totales. D’apres notre recherche effectuée via le logiciel
hospitalier Clovis, seuls 59 animaux cliniguement atteints d’une intoxication aux raticides
anticoagulants et nécessitant une prise en charge médicale ont été présentés au SIAMU. En
réalité, un nombre plus important d’animaux est présenté pour ce motif mais nombre d’entre
eux recoivent un traitement éliminatoire permettant de prévenir I'apparition de signes
cliniques. De plus, rappelons que de nombreux cas ont di étre exclus de notre étude pour les
raisons suivantes : manque d’informations dans le dossier médical, décés rapide au cours de
la prise en charge sans possibilité de diagnostic, absence de contrdle des temps de coagulation

apres traitement, intoxication croisée ou encore incertitudes sur le diagnostic.

Notre population d’étude canine est constituée de 24 femelles sur 47 soit 51 % et 23
males soit 49 %. La proportion d’animaux stérilisés, tous sexes confondus s’éleve a 38 %. Par
comparaison avec les autres études rétrospectives disponibles, notre population est
relativement proche de celle étudiée par Sheafor et al. (29) composée de 57 % de femelles et
43 % de males avec un pourcentage d’animaux stérilisés de 48 %. En revanche, les études de
Waddell et al. (27) ainsi que Berry et al. (28) incluent un nombre beaucoup plus important de
femelles par comparaison aux males (respectivement 61 % et 71 % de femelles). Ceci peut
s’expliquer par un attrait plus important pour la nourriture et donc par la méme occasion une

fréquence plus élevée d’intoxications chez les femelles et surtout les femelles stérilisées.

La race la plus retrouvée dans les cas d’intoxications aux AVK chez les chiens dans notre
étude est le Labrador Retriever. Il est la victime des intoxications dans huit cas sur 47 soit 17
%. L’étude de Sheafor et al. (29) montrait déja une prévalence plus élevée de cette race avec
guatre cas d’intoxications sur 21 (19 %) survenus chez des chiens de race Labrador Retriever.
Une explication génétique est disponible puisqu’il a été mis en évidence chez cette race une
mutation dans le géne POMC. Elle perturbe la synthése de B-endorphines et de 3-MSH et

conduit a un attrait pour la nourriture, un poids et un risque d’obésité augmentés (76). Le
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comportement alimentaire des animaux de cette race pourrait donc expliquer le risque accru

d’intoxication.

L’age médian des animaux chez qui une intoxication aux AVK a été avérée est de 4 ans
[1;7,25] avec des valeurs s’étalant de deux mois a 12 ans le jour de la consultation. Ces valeurs
sont en accord avec les études menées par Waddell et al. (27), Sheafor et al. (29) ainsi que
Berry et al. (28) dans lesquelles les médianes d’age sont respectivement 3,5 ans, 3 ans et 4,2
ans. Une recrudescence des cas d’intoxication chez les jeunes animaux pourrait étre attendue
du fait de leur comportement exploratoire et de leur tempérament curieux. De plus, les
animaux en bas dge possédent un poids plus faible et par conséquent la dose de toxique
ingérée est plus importante pour un animal de petite taille (équivalent de 1 sachet d’AVK par
rapport au poids de I'animal). Il ne s’agit cependant pas d’un critere exclusif pour écarter une
suspicion d’intoxication aux AVK et le clinicien se devra d’inclure cette hypothése dans son

diagnostic différentiel quel que soit I’dge de I'animal présenté.

Dans la population étudiée, la molécule responsable de I'intoxication est connue dans
seulement 13 cas sur 47 soit 28 %. Par fréquence d’apparition on retrouve en premier le
difénacoum dans neuf cas sur 13 (69 %) suivi du brodifacoum (2/13 soit 15 %) et de la
chlorophacinone (2/13 soit 15 %). Cela differe des autres études rétrospectives disponibles
sur les raticides anticoagulants dans lesquelles la molécule les plus souvent retrouvée est le
brodifacoum (60/75 soit 80 % dans I’étude de Waddell et al. (27), 2/4 soit 50 % dans I'étude
de Thomer et al. (36) et 9/21 soit 43 % dans I’étude de Sheafor et al. (29)). Ces deux molécules
sont des AVK de seconde génération. Nous pouvons supposer que la différence de fréquence
des intoxications est imputable a des habitudes d’utilisation et de commercialisation

différentes selon les pays.

Les éléments symptomatiques majeurs retrouvés a I'examen clinique dans notre étude
sont : abattement (21/47 soit 45 %), anorexie (11/47 soit 23 %), difficultés respiratoires (10/47
soit 21 %) et toux (8/47 soit 17 %). Ces quatre signes cliniques prépondérants sont les mémes
dans les études de Waddell et al. (27) ainsi que Sheafor et al. (29). Les autres anomalies

majeures révélées a I'examen cliniques et lors des examens complémentaires sont :

- muqueuses de couleur péale ou porcelaine (signe clinique relevé chez 30 chiens sur 43 soit

70%).
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- TRC supérieur ou égal a deux secondes (relevé chez 19 chiens sur 41 soit 46 %).

- tachycardie (présente chez sept chiens sur 42 soit 17 %) avec une fréquence cardiaque

médiane de 129 bpm.
- pouls fémoral faible (noté chez quatre chiens sur 40 soit 10 %).

- anémie chez 81 % des chiens présentés avec un hématocrite médian de 26 % [16 ; 35] et plus

gravement, anémie sévere a trés sévere (Ht<20 %) chez 15/42 animaux soit 36 %.

- un taux plaquettaire diminué avec une valeur médiane de 187 [122;252] x10°/I et une

thrombopénie modérée a sévere chez 14 chiens sur 32 soit 44 %.

De la méme maniere, I'étude de Waddell et al. (27) montre des chiens intoxiqués par
les AVK présentant une tachycardie (valeur médiane de 140 bpm). Les études de Sheafor et
al. (29), Berry et al. (28) ainsi que Thomer et al. (36) mentionnent elles aussi la présence
d’animaux anémiés a des fréquences variant de 69 % a 83 % avec des hématocrites médians
compris entre 25 et 28 %. Les études de Waddell et al. (27), Berry et al. (28), Sheafor et al. (29)
ainsi que Griggs et al. (40) révelent elles aussi la présence de thrombopénie lors d’intoxications
aux AVK avec des fréquences variant de 6,6 % a 69,2 %. Cette thrombopénie s’explique par
une augmentation des pertes sanguines entrainant une surconsommation de plaquettes
plutdt que par un probleme de production, de destruction ou de séquestration. Dans la
majeure partie des cas on est souvent loin de la limite des 60 000x10°/I plaquettes en dessous
de laquelle des saignements spontanés peuvent apparaitre. |l est tout de méme important de
rester vigilant dans le cas ou un animal présente une thrombopénie accompagnée d’une
augmentation des produits de dégradation de la fibrine comme décrit dans I'article de Sheafor
et al. (29) afin de ne pas conclure a une coagulation intravasculaire disséminée trop
hativement. Dans I’étude cette situation avait conduit a une administration d’héparine et par

conséquent a un retard de prise en charge adaptée.

Ainsi, 'analyse de la population d’étude accompagnée des éléments symptomatiques
majeurs notés a I’'examen clinique puis confrontée aux études rétrospectives disponibles dans
la littérature nous permet d’assurer I'adéquation et la conformité de la cohorte choisie a

I’étude des intoxications aux AVK.
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b. Traitement mis en place lors de |a prise en charge

La prise en charge d’une intoxication aux AVK décrite dans la littérature implique
toujours l'instauration d’au moins deux traitements a savoir une injection de vitamine K1 et
une transfusion de produit sanguin contenant du plasma (plasma frais congelé, plasma
congelé ou sang total). L'administration de produits sanguins de la lignée rouge (concentré

globulaire ou sang total) est quant a elle modulée selon I'état clinique du patient.

Le tableau 20 résume les posologies et les voies d’administration des traitements selon les

études.
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Tableau 20 : Traitements instaurés lors d'intoxication aux raticides anticoagulants dans des
études rétrospectives et cas cliniques disponibles dans la littérature (27, 29, 33, 36, 38—40,

46)
Etude Vitamine K1 Transfusion Remarques
Voie Dose Produit Dose
d’administration sanguin
utilisé
Sheaforetal. PO ouSC 0,8-5 mg/kg -Plasma frais Non 3 animaux
selon la congelé connue n’ont regu que
(n=21) L L
génération de s | de la vitamine
raticide ->ang tota K1 pour raison
financiére
Thomeretal. SC 5 mg/kg -Plasma frais 10-20 Concentré
congelé ml/kg globulaire si
(n=4) anémie
(10ml/Kg)
Oliver et al. SC 2,5 ml/kg -Plasma 11,4 ml/kg
congelé
(n=1)
Padgettetal. SC 1,3 mg/kg Non
administré
(n=1) +V 1,3 mg/kg
Griggs et al. SC 2,5-5 mg/kg -Plasma frais Non 1 animal n’a
-6 congelé connue recu que de la
(n=6) vitamine K1
Waddell et Non connue Non connue -Plasma frais 18,8 ml/kg
al. congelé
(n=123) -Concentré Vi
globulaire 10,9 mi/kg
Stroope etal. Non connue Non connue -Plasma frais Non 14 chiens n'ont
_ congelé connue recu que de la
(n=62) vitamine K1
-Plasma
congelé
-Sang total
Mooney et vV 5mg/kg -Sang total 10,9 ml/kg 2 chiens n’ont
al. ) recu que de la
—PIasm:j\ frais 21,4 ml/kg vitamine K1 IV
(n=4) congelé

pour raisons
financiéres
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Traitement Vitamine K1

Il est important de remarquer deux grandes différences dans la prise en charge
médicale des intoxications aux raticides anticoagulants. Premiérement, la voie
d’administration de la vitamine K1 n’est pas identique. Dans I'étude rétrospective présentée
dans ce document 100% des chiens ont recu de la vitamine K1 par voie intra-veineuse. En
revanche, parmi tous ceux présentés dans le tableau précédent, seuls les quatre animaux
inclus dans I’étude de Mooney et al. (46) ont recu une injection intra-veineuse de vitamine K1.
Il est alors nécessaire de s’interroger sur les raisons de ce non-usage et plusieurs justifications
sont disponibles dans la littérature. D’une part, la description de chocs allergiques est un frein
a I'administration de vitamine K1 par voie intra-veineuse. Dans I'étude de Mooney et al. (46)
portant sur quatre chiens ayant recu comme traitement de leur intoxication aux AVK de la
vitamine K1 par voie intra-veineuse, deux animaux sur quatre (50 %) ont présenté une réaction

anaphylactoide a la suite de 'injection se manifestant par :

- Des démangeaisons de la face ainsi que des membres antérieurs chez un chien 15
minutes apres le début de linjection prises en charge par injection de
chlorphéniramine 10 mg, puis poursuite de l'injection de vitamine K1 IV. L'auteur
constate un arrét des manifestations cliniques de réaction anaphylactoide au bout de

20 minutes.

- Des démangeaisons faciales, un gonflement du museau, et de I'urticaire survenus trois
minutes apres le début de l'injection chez un second chien, et traités avec de la

chlorphéniramine injectée par voie intra-musculaire.

Il est important de noter que I'administration sous-cutanée n’est pas dénuée de tous
risques puisque |I'étude de Sheafor et al. (29) décrit I'apparition d’urticaire associé a un
cedeme facial apres injection de vitamine K1 par voie sous-cutanée. Cependant, I'animal avait
également recu une transfusion de sang total donc on ne sait pas quel était le véritable

responsable de la réaction.

D’apreés la publication de Mi et al. (61) I'observation de cette réaction anaphylactoide
est causée par I'agent solubilisant la vitamine K1 présent sous forme de crémophors. En effet,
il est démontré dans cette méme étude que lors de I'injection du crémophor seul (nommé

tween 80), la réaction anaphylactoide était observée alors qu’elle ne I'était pas lors d’injection
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de vitamine K1 seule. Pour contourner le risque de réactions anaphylactoides, les scientifiques
ont tenté de trouver des solutions tout en utilisant la méme préparation commerciale de
vitamine K1 contenant le méme agent solubilisant. Il a été démontré que le degré de réaction
anaphylactoide était fortement corrélé a la dose de solubilisant administrée. Ainsi, I'équipe
de Mi et al. (77) a tenté de déterminer la plus petite dose de vitamine K1 efficace pour contrer
la coagulopathie induite lors de déficience en vitamine K1. Cependant le modele utilisé était
plutot éloigné de la réalité puisque la déficience en vitamine K1 était induite par la soumission
a un régime alimentaire pauvre en vitamine K1 ainsi que I'administration de gentamicine. La
gentamicine prive les bactéries de la flore intestinale de production de vitamine K2. De plus,
les injections de vitamine K1 étaient effectuées pendant sept jours consécutifs. L’auteur a ainsi
démontré qu’une dose de 0,01 mg/kg était efficace pour rétablir les parametres de la

coagulation chez le rat.

Dans notre étude, aucune réaction anaphylactoide n’a été rapportée dans les comptes-
rendus cliniques. Ceci est entieérement a relier a la forme de vitamine K1 injectable utilisée et
surtout a I'agent solubilisant. En effet, dans toutes les études décrites ci-dessus la vitamine K1
employée est la vitamine K1 10 mg/mL Koagulon® utilisant un crémophor comme solubilisant.
Or, dans notre étude, la vitamine K1 utilisée est la VITAMINE K1 INJECTABLE TVM © dans
laguelle I'agent solubilisant est sous forme de micelles, ce qui explique I'absence de survenue
de réaction anaphylactoide. En corrélation avec les observations faites dans notre cohorte,
nous pouvons citer I'’étude de Pereira et Williams (78) menée en humaine entre 1974 et 1995.
Elle a été réalisée suite a la sortie d’une nouvelle forme de vitamine K1 solubilisée grace a des
micelles (équivalente a la vitamine K1 TVM®) nommée Konakion MM. Le but de cette étude
est de décrire et comparer le nombre de réactions indésirables aprés utilisation de cette
nouvelle formulation par comparaison avec I'ancienne (nommée Konakion et utilisant un
crémophor solubilisant comme la forme Koagulon en médecine vétérinaire). Sur cette
période, I'auteur estime que les prescriptions de Konakion et Konakion MM confondues ont
été effectuées sur pres de 635 millions d’adultes et 728 millions d’enfants. Au total, 404
réactions indésirables ont été décrites chez 286 patients dont 96 % étaient associées a la
forme Konakion et 4 % a la forme Konakion MM (n=17). Parmi les réactions associées a la
nouvelle formulation, 76 % (n=13) étaient des réactions mineures se traduisant par une

réaction au point d’injection.
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Toujours dans I'objectif de démontrer I'innocuité de la vitamine K1 solubilisée grace a
des micelles, nous pouvons citer a nouveau |'étude de Mi et al. (77) dans laquelle 'utilisation

de cette forme n’a pas conduit a I'apparition de réaction anaphylactoide.

Enfin, dans une présentation réalisée au 23¢ congrés ECVIM-CA en 2013 (79) et non
publiée par la suite, I'équipe de M. Senzolo a rapporté les résultats d’'une étude réalisée sur
73 chiens chez qui une intoxication aux AVK était avérée. La prise en charge était similaire a la
nbtre et consistait en une administration de vitamine K1 IV de la forme microémulsion a la
dose de 5 mg/Kg chez tous les animaux sans administration concomitante de plasma. Aucune

réaction adverse n’a été décrite.

Ainsi, I'ensemble de ces références permet de justifier la démarche adoptée dans notre
étude qui consiste en I'administration de vitamine K1 par voie intra-veineuse. En utilisant de
la vitamine K1 injectable solubilisée grace a des microémulsions, nous pouvons supposer
I'innocuité de cette voie d’administration. Nous regrettons cependant le manque
d’informations disponibles dans notre étude sur le temps mis pour injecter la vitamine K1 et
la méthode employée (injection de vitamine K1 pure ou dilution comme dans |'étude de
Mooney et al (46) ou la vitamine K1 a 5 mg/kg est diluée dans 20ml de glucose 5 % et

administrée sur une durée de 15 minutes).

La seconde raison pour laquelle la vitamine K1 est trés peu utilisée par voie intra-
veineuse est que I'efficacité de cette voie ne fait pas I'unanimité. Pourtant, dans notre étude
nous constatons que quel que soit le temps aprés lequel on mesure le TQ suite au traitement
(0,5-4h, 4-12h ou > 12h) il n'y a pas de différence significative. Ceci suggére que la
normalisation du TQ survient moins de quatre heures apreés le traitement vitamine K1. D’apres
plusieurs références bibliographiques (47, 55, 75), 4 a 12h sont nécessaires pour que la
vitamine K1 a elle seule réverse la coagulopathie induite par l'intoxication aux AVK.
Cependant, ces propos ne se basent sur aucune étude disponible et des difficultés sont

rencontrées lors de la recherche d’arguments fiables.

Au regard d’études ou de cas cliniques publiés et en adéquation avec nos observations,
ces affirmations peuvent étre modulées. En médecine humaine, les travaux de Sahai et al. (80)

prouvent que chez des patients présentant des saignements n’engageant pas leur pronostic
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vital et induits par un traitement a base de warfarine, on peut envisager un traitement a base
de vitamine K1 seule sans apport de plasma ou de PCC (Prothrombin Complex Concentrate).
Le traitement ainsi effectué permet une normalisation en deux a cing heures des parameétres

de I’hémostase.

En médecine vétérinaire, I'étude de Mooney et al. (46), portant sur quatre chiens
victimes d’intoxication aux AVK et traités avec de la vitamine K1 administrée par voie intra-
veineuse, montre une normalisation du TQ une heure aprés injection de vitamine K1. Dans le
méme cadre de traitement, les travaux de I'équipe de Senzolo et al. (79) démontrent une
diminution significative des TQ et des TCA entre I'injection de vitamine K1 par voie intra
veineuse a TO et le controle quatre heures plus tard (T4). De méme, une diminution
significative des temps de coagulation est constatée entre T4 et T8. De plus, aucun signe de

saignement évident n’a été noté a partir de quatre heures aprés l'instauration du traitement.

D’autres cas plus anecdotiques et portants sur un animal unique sont rapportés dans
la littérature et offrent des arguments supplémentaires quant a I'efficacité de la vitamine K1
administrée par voie intra-veineuse. Le cas décrit par Padgett et al. (39) concerne une chienne
Berger Australien de 17 mois chez qui une hémorragie utérine d’origine indéterminée a été
diagnostiquée par son vétérinaire traitant. Il lui administre 1,3 mg/kg de vitamine K1 par voie
SC et 1,3 mg/kg de vitamine K1 par voie IV ainsi qu’un traitement antibiotique. Elle est
présentée le jour méme a I’"hopital de I'université vétérinaire de Washington (on ne connait
pas l'intervalle de temps exact mais probablement moins de 12h) ou un contrdle des temps
de coagulation montre un TQ dans les normes et un TCA légerement augmenté. L'ovario-
hystérectomie est réalisée sans complications. Cependant, au troisieme jour post-opératoire
un controle des temps de coagulation est effectué et met en évidence un TQ et un TCA
fortement augmentés. Il est important de noter qu’aucun traitement a base de vitamine K1
n’avait été réalisé entre I'administration chez le vétérinaire traitant et le jour trois de
I’hospitalisation. Une suspicion d’intoxication aux raticides anticoagulants est dés lors émise
puis confirmée par analyse toxicologique. Par la suite un traitement avec 2,2 mg/kg de
vitamine K1 SC BID et une transfusion de plasma a été instauré et a conduit a une amélioration
clinique. L’'hémorragie utérine a donc été causée par une intoxication aux raticides

anticoagulants. L'injection unique de vitamine K1 réalisée par le vétérinaire a suffi pour
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rétablir les valeurs des parameétres de la coagulation et permettre une intervention

chirurgicale sans complications.

Enfin, lintérét de la voie intra-veineuse trouve sa justification dans la
pharmacocinétique. Le RCP de la VITAMINE K1 INJECTABLE TVM ® (64) utilisée par voie IV
indique que la biodisponibilité de la molécule est de 100 % et qu’une heure apres
administration IV la vitamine K1 est détectée dans le foie (a 90 % sous forme inchangée). Par
comparaison, lors d’administration par voie orale, la molécule est absorbée dans le tube
digestif chez les monogastriques via les vaisseaux lymphatiques mais seulement en présence
de sels biliaires. L'absorption orale de vitamine K1 est donc significativement améliorée en cas
d’administration concomitante avec un repas riche en graisses. La biodisponibilité est quatre
a cinq fois supérieure lors d’administration en méme temps qu’un repas mais elle n’est alors
que d’environ 50 % (81, 82). La prise alimentaire étant fortement déconseillée chez un animal
débilité, il est aisé de comprendre lI'intérét de la voie intra-veineuse dans ce cas, permettant

une meilleure biodisponibilité et une simplicité d’exécution.

Ainsi, toutes ces études sont en faveur d’une efficacité satisfaisante et rapide de la
vitamine K1 utilisée par voie intra-veineuse permettant a elle seule la résolution des
coagulopathies induites par une intoxication aux raticides anticoagulants. Du fait du caractére
rétrospectif de I'étude présentée, nous pouvons déplorer le manque de régularité dans le
contréle des temps de coagulation ainsi que le manque de précision des informations
consignées dans les comptes-rendus. Une étude prospective incluant la mesure des temps de
coagulation a un intervalle de temps défini aprés I'injection de vitamine K1 serait tres utile
pour démontrer la normalisation effective du TQ et du TCA rapidement aprés injection de

vitamine K1 seule.

Transfusion
La premiére partie de notre étude portant sur I'analyse du taux de survie chez les
chiens non anémiés pris en charge uniquement par la vitamine K1 IV n’est pas concernée par

cette discussion.
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A compter de cette étape de la prise en charge, une grande dichotomie est a faire au
sein de la seconde partie de notre étude concernant la comparaison de résultats selon le
traitement administré. Soit les animaux admis n’ont recu qu’une administration de vitamine
K1 pour la prise en charge de leur coagulopathie, soit de la vitamine K1 accompagnée d’une
transfusion de facteurs de coagulation. Ceci nous a mené a la création de deux groupes
d’animaux a savoir « vitamine K1 seule » et « vitamine K1+ transfusion sang total » nous

permettant de comparer les deux prises en charge.

Dés lors, nous devons noter un biais entre les deux populations étudiées. En effet, le
critére utilisé pour la réalisation d’une transfusion est la présence d’une anémie sévére ou
non. De ce fait, le groupe « vitamine K1 + transfusion sang total » inclus des cas plus séveres
qgue le groupe « vitamine K1 seule » (hormis les cas ayant recu uniqguement du concentré
globulaire ou une autotransfusion). Ceci s’observe dans les résultats obtenus au cours de la
prise en charge. La fréquence cardiaque était significativement plus élevée dans le groupe
« vitamine K1 + transfusion sang total » que dans le groupe « vitamine K1 seule ». La
température rectale ainsi que I’hématocrite et I’hémoglobine étaient quant a elles
significativement plus basses dans le groupe « vitamine K1+transfusion sang total » que dans
le groupe « vitamine K1 seule ». De plus, nous observons plus fréquemment un pouls fémoral
bondissant, des muqueuses pales, des muqueuses porcelaines, un TRC supérieur ou égal a
deux secondes et moins fréqguemment un pouls fémoral frappé ou des muqueuses roses dans
le groupe « vitamine K1 + transfusion sang total » que dans le groupe « vitamine K1 seule ».
Nous retrouvons ainsi significativement plus d’animaux présentant une anémie sévere a trés
sévere dans le groupe « vitamine K1+ transfusion sang total » (60 %) que dans le groupe
« vitamine K1 seule » (13 %). Parmi les trois animaux du groupe « vitamine K1 seule »
présentant une anémie sévere et n’ayant pas eu de transfusion de sang total, un a recu une
transfusion de concentré globulaire, un autre une autotransfusion de sang total et le dernier

n’a rien recu et a survécu.

Tous ces éléments cliniques montrent que les deux groupes comparés ne sont pas
équivalents, notamment avec la présence de signes cliniques d’anémie voire de choc
hypovolémique plus fréquents dans le groupe « vitamine K1 + transfusion sang total ». Il aurait
été intéressant de calculer 'APPLE score (83) des chiens afin d’objectiver si la sévérité clinique

était différente entre les deux groupes. Cependant, beaucoup de données étant manquantes
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(albumine, bilirubine, lactatémie, saturation en oxygéne), nous ne sommes pas parvenus a son

calcul.

D’apreés les résultats présentés dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de
différence significative en ce qui concerne la normalisation du TQ et du TCA selon la méthode
de traitement utilisée. Parmi tous les animaux traités, seuls deux chiens du groupe « vitamine
K1 + transfusion sang total » ont leur TQ supérieur a la norme bien que largement diminué
entre la premiére et la seconde mesure. Sinon, tous les autres chiens ont leur TQ normalisé
dans les 30 minutes a 24h apres traitement quel que soit le groupe. Ceci montre bien
I’efficacité du traitement vitamine K1 seule contrairement a ce qui est cité dans la littérature.
Les résultats sont en accord avec I'étude de Sheafor et al. (29) dans laquelle un controle des
temps de coagulation est effectué entre 14h et quatre jours apres le traitement chez neuf
patients. Tous les résultats obtenus étaient dans les normes. Parmi les animaux traités, un
chien n’a recu que de la vitamine K1 comme traitement et le TQ était normalisé 28h apres
I'injection. De méme, dans I'étude de Mooney et al. (46), une normalisation du TQ est
constatée une heure apres l'injection intra-veineuse de vitamine K1 ce qui justifie son

efficacité seule sans administration de plasma.

Le choix des produits sanguins utilisés est discutable. En effet, dans notre étude lors
d’anémies séveres, le produit le plus souvent utilisé est le sang total. Nous ne disposons
d’ailleurs que trés rarement de la dose administrée. Au contraire, seulement un animal sur 24
ayant recu une transfusion ayant pour motif une anémie n’a recu que du concentré globulaire.
Du fait du caractére rétrospectif de notre étude, et du faible nombre de cas n’ayant recu que
du concentré globulaire pour la prise en charge d’une anémie dans le cadre d’intoxication aux
AVK, il est difficile de caractériser I'influence du produit sanguin utilisé sur la rapidité de
résolution des signes cliniques ainsi que la durée d’hospitalisation. Plus précisément, dans le
cadre de notre étude rétrospective, nous ne pouvons pas objectiver dans quelle mesure des
animaux sévérement atteints cliniquement et pris en charge uniguement par de la vitamine
K1 et du concentré globulaire sans apport de facteurs de coagulation auraient survécu a la
prise en charge. A contrario, nous ne pouvons pas connaitre I'effet du plasma seul (temps

nécessaire pour que le TQ et le TCA soient dans les normes) dans la prise en charge d’'une

95



coagulopathie induite par les AVK puisque I'administration est toujours concomitante a

I’administration de vitamine K1.

Enfin, il serait intéressant d’objectiver I'intérét des auto-transfusions dans la prise en
charge des animaux intoxiqués par les AVK. Elles permettent dans ce cas un apport de
composés de la lignée rouge uniquement mais facilement disponibles. De plus, cette méthode
permet de s’affranchir des tests de compatibilité sanguine ainsi que du risque de réactions
transfusionnelles et de transmission d’agents infectieux. Le colt de I'intervention est ainsi
fortement diminué et les seuls risques décrits dans I’étude de Higgs et al. (70) sont : hémolyse,

hypocalcémie et prolongation des temps de coagulation.

Toutes ces pistes seraient a étudier dans le cadre d’une étude prospective contenant les

groupes suivants :

-Traitement vitamine K1 IV seule chez des animaux non anémiés

-Traitement plasma seul chez des animaux non anémiés (puis relai vitamine K1 per os)
-Traitement vitamine K1 IV + concentré globulaire chez des animaux anémiés
-Traitement vitamine K1 IV + autotransfusion chez des animaux anémiés

-Traitement vitamine K1 IV + transfusion sang total chez des animaux anémiés

La normalisation des temps de quick et de céphaline activée constatée n’étant pas
différente entre les groupes « vitamine K1 seule » et « vitamine K1 + transfusion sang total »,
ceci remet en cause le recours systématique a des facteurs de coagulation d’origine exogéne
dans la prise en charge des coagulopathies induites par une intoxication aux AVK. Cette remise
en cause est d’autant plus justifiée que I'administration d’un produit sanguin contenant des
facteurs de coagulation (plasma frais congelé, plasma congelé ou sang total) est une
procédure contraignante qui nécessite :

- Une étape de décongélation du plasma en cas d’utilisation de plasma frais congelé ou
de plasma congelé.
- Laréalisation de tests pré-transfusionnels.

- Une surveillance accrue lors de la réalisation de la transfusion avec relevé des
constantes vitales a intervalles de temps réguliers.
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A cela s’ajoute le risque de réactions transfusionnelles. Dans notre étude, 5 réactions
indésirables ont été notées a la suite de la transfusion chez 22 animaux soit 23 % de
complications. A l'inverse aucune complication n’est notée dans le groupe « vitamine K1
seule ». Dans la littérature, peu de réactions transfusionnelles sont décrites lors de
I’administration de plasma. L'article de Snow et al. (84) décrit 3 réactions indésirables sur 308
transfusions de plasma réalisées soit 0,001 % de complications. Cette notion est a bien
nuancer avec |'administration de sang total ou de concentré plaquettaire lors desquelles le
nombre de complications est plus important. L’article de Bruce et al. (85) rapporte 22 % de
complications lors de la transfusion de concentré globulaire. Cette méme étude rapporte 8 %

de complications lors de la transfusion de plasma.

Ainsi, il serait peut-étre préférable dans le futur d’adopter une démarche adaptée a la
clinique de I'animal. C'est ce qui a été réalisé dans notre étude et celle de Stroope et al. (33).
La décision de transfusion est prise par le clinicien en fonction de I'état général de I'animal et
en accord avec le propriétaire tout en respectant des contraintes de colit. Une dimension
médico-économique aurait pu étre incluse a notre étude afin de justifier I'intérét de la prise
en charge par de la vitamine K1 seule par son faible colt. Cependant, les comptes-rendus
cliniques étant régulierement mal renseignés, on ne connait pas assez fréquemment le
nombre d’injections de vitamine K1 réalisées. Ces dernieres représentent en effet la plus
grosse partie du co(t de la prise en charge puisque 1 ml de vitamine K1 (soit 10 mg) colte

4,65 € TTC, soit pour un chien de 20 kg un co(t de 46,5€ TTC par injection.

c. Durée d’hospitalisation

Dans notre étude, la durée d’hospitalisation médiane de chaque groupe étudié est de
deux jours. Nous ne mettons pas en évidence de différence significative malgré la sévérité
variable des cas entre les groupes. Ces valeurs sont inférieures a celles énoncées dans les
études publiées. La durée d’hospitalisation médiane est de 2,7 jours dans I'étude de Waddell
et al. (27), 3 jours dans I’étude de Sheafor et al. (29) et 1,5 jours dans I'étude de Stroope et al.
(33). Le plus souvent, la durée d’hospitalisation est prolongée en cas de lésions pulmonaires

graves et de nécessité d’apport en oxygene pour compléter le traitement.
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d. Tauxde survie

Concernant la premiére partie de I'étude excluant tous les animaux anémiés et donc

tous les cas séveres le taux de survie s’éléve a 96 %.

Dans la seconde partie de I'étude rétrospective présentée dans ce document, nous ne
mettons pas en évidence de différence significative du taux de survie selon le traitement
administré. Cependant, le taux de survie du groupe « vitamine K1 + transfusion sang total »
qui est de 85 % est inférieur au taux de survie du groupe « vitamine K1 seule » qui s’éléeve a
96 %. Cela peut entierement s’expliquer par la sévérité moindre des cas inclus dans le groupe
« vitamine K1 seule ». Dans I’hypothese de la réalisation d’une future étude prospective, si on
fixe un seuil de taux de survie a 80 %, on pourra démontrer une différence significative de
survie entre les traitements (s’il y en a une) si le nombre total d’animaux inclus dans I'étude

est au minimum de 88.

Les taux de survie des groupes « vitamine K1 seule » ainsi que des chiens non anémiés
traités par de la vitamine K1 seule sont proches des 100 % rapportés par Senzolo et al. (79) ou
le traitement administré est identique. De méme dans I'étude de Mooney et al. (46) deux
chiens n’ont recu que de la vitamine K1 par voie intra-veineuse et tous les deux ont survécu.
En revanche, dans I'étude de Stroope et al. (33) parmi les 14 animaux n’ayant recu que de la
vitamine K1 pour la prise en charge de l'intoxication aux AVK seuls huit ont survécu soit un
taux de survie de 43 %. Dans les études ou la prise en charge consistait en une administration
de vitamine K1 accompagnée d’apport de facteurs de coagulation d’origine exogene, les taux
de survie se rapprochent de ceux de notre étude. Il est de 83 % dans I’étude de Sheafor et al.
(29), de 77 % dans I'étude de Berry et al. (28) de 87 % dans I'étude de Stroope et al. (33), de
99 % dans I'étude de Waddell et al. (27) et enfin de 100 % dans les études de Thomer et al.
(36) et Griggs et al. (40). Le graphique de la figure 15 résume les résultats des différentes
études. Ainsi, grace a notre premiére partie d’étude portant sur un traitement unique de
vitamine K1 sans transfusion, on obtient un taux de survie trés satisfaisant et comparable a
ceux de la littérature a sévérité clinique égale (pas de nécessité de transfusion de globules).
La limite établie a 93 % correspond a la moyenne arithmétique des taux de survie présentés

dans les études rétrospectives et les cas cliniques disponibles dans la littérature.
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Figure 15 : Taux de survie de I'étude rétrospective présentée comparé aux données de la

littérature(27-29, 33, 36, 40, 46, 79) : Source : Poupon Marine
La limite établie a 93% correspond a la moyenne arithmétique des taux de survie présentés dans la littérature.

Cependant, le taux de survie est un critére difficilement interprétable puisqu’il dépend
de la réalisation d’euthanasies ou non et de leurs justifications (dégradation de I'état général
ou défaut de moyens financiers). De plus, il est influencé par de nombreux facteurs tels que le
délai entre l'intoxication et la prise en charge. Il est également fortement corrélé avec la
sévérité des lésions comme la présence d’hémorragies cavitaires ou de lésions pulmonaires.
Ces facteurs ne sont cependant que trés rarement rapportés dans les comptes-rendus de
notre étude, limitant l'interprétation possible des données. Dans le cadre d’une étude
prospective il serait intéressant de systématiser la réalisation d’examens complémentaires
tels que des échographies A et T POCUS ainsi que des radiographies thoraciques. Le but serait
de caractériser les |ésions présentes et d’objectiver la présence ou non de Iésions aggravées.

L’objectif serait alors de classer les animaux comme séverement atteints ou non.
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2. Discussion autour de la population féline

a. Population d’étude et signes cliniques

La taille de la population d’étude chez les chats ainsi que le faible nombre d’études
rétrospectives disponibles dans cette espéce limitent la variété de commentaires et de

discussions possibles.

Notre population d’étude est constituée d’une majorité de femelles, toutes stérilisées
(sept au total) et de cinqg males dont trois entiers et deux castrés. Dans I'étude de Kohn et al.
(44) la proportion entre males et femelles était inversée ce qui ne permet pas de conclure a
un risque d’exposition plus important selon le sexe ou le statut reproducteur de I'animal. L’age
médian des animaux inclus dans notre cohorte est de quatre ans avec des valeurs allant de six
mois a 11 ans. Comme au sein de la population de chiens, I'dge n’est donc pas un critére
permettant d’exclure I'hypothese d’intoxication aux AVK chez les chats. Les anomalies
cliniques les plus fréquemment rencontrées sont la présence de muqueuses pales (signe
présent chez 75 % des animaux de notre étude et 86 % des animaux de I'étude de Kohn et al.
(44)), une anémie modérée a sévere (relevé chez 73 % des animaux de notre étude et 86 %
des animaux de I"’étude de Kohn et al. (44)) ainsi qu’une tachycardie (2/7 chats dans I'étude
de Kohn et al. (44) soit 29 % et 1/12 chats dans notre étude soit 8 %). Dans tous les cas, 100 %

des animaux présentés avaient un TQ supérieur a 100 secondes et un TCA tres augmenté.

b. Prise en charge

Contrairement a la population canine étudiée précédemment, la prise en charge
choisie dans I'étude de Kohn et al. (44) est similaire a la notre. Elle consiste en une
administration de vitamine K1 a une dose variant de 3,7 a 5 mg/kg a laquelle s’ajoute une
transfusion de sang total si I’'animal présente des signes évidents d’anémie ou de saignements
séveres. La seule différence est la voie d’administration de la vitamine K1. Elle est injectée par
voie intra-veineuse (ou sous-cutanée dans 1 cas) dans notre étude et par voie sous-cutanée

ou per os dans I'étude de Kohn et al. (44)

Nous avons donc souhaité par la suite statuer sur I'intérét de chaque prise en charge
en comparant les normalisations des temps de coagulations, les durées d’hospitalisation ainsi
gue les taux de survie selon que I'animal ait recu soit de la vitamine K1 soit de la vitamine K1

plus des facteurs de coagulation. Au vu du faible nombre d’animaux inscrits dans la cohorte,
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nous ne mettons pas en évidence de différence significative de résultat selon la prise en charge
adoptée. Dans les deux études citées ici, tous les temps de coagulation sont améliorés lors
d’une premiére mesure effectuée au plus 24h apres le début de la prise en charge. Tous les
chats inclus dans notre étude ou dans celle de Kohn et al. (44) ont survécu a une intoxication
aux raticides anticoagulants. Nous ne pouvons donc pas conclure sur I'intérét d’une prise en
charge plutét gu’une autre lors du traitement de chats intoxiqués par des raticides
anticoagulants. Le caractere rétrospectif de notre étude est sa principale limite du fait du
faible nombre de cas présentés. Nous pouvons donc deés lors percevoir l'intérét de la

réalisation d’une étude prospective sur ce sujet.
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CONCLUSION

Les intoxications aux rodenticides anticoagulants anti-vitamine K (AVK) sont a I'origine
de saignements spontanés capables de mettre en péril la vie de I'animal. Dés lors, il s’avere
nécessaire de mettre en place le plus rapidement possible un traitement présentant une
bonne efficacité et une bonne innocuité. La simplicité d’exécution et le colt sont également
des critéres importants a prendre en compte. Aprés une synthese bibliographique sur les
intoxications aux AVK incluant la classification des molécules, leur mode d’action, une étude
clinique des intoxications, la prise en charge thérapeutique ainsi que le pronostic ; nous avons
recensé les cas de chiens et chats admis au SIAMU (Soins Intensifs, Anesthésiologie et
Médecine d’Urgence) de VetagroSup pour intoxication aux rodenticides anticoagulants entre
2010 et 2022, puis analysé les données. Cette étude rétrospective renseigne les traitements
médicaux décrits lors de la prise en charge de chiens et chats intoxiqués par un rodenticide
anticoagulant. Elle a été menée sur une cohorte de 59 animaux dont 47 chiens et 12 chats.
L’étude a été conduite en deux partie. La premiere consiste en une étude de la population
canine non séverement atteinte cliniquement et non anémiée ; prise en charge, en urgence,
par une injection de vitamine K1 seule. La seconde partie porte sur une comparaison de deux
méthodes différentes de prise en charge d’urgence. L'une consistant en I'administration de
vitamine K1 seule ; I'autre consistant en une administration de vitamine K1 accompagnée de
transfusion de facteurs de coagulation.

D’aprés nos résultats, une injection intraveineuse de vitamine K1 a 5mg/kg, sans
transfusion sanguine, permet une résolution de la coagulopathie des chiens et des chats peu
séverement clinigues d’une intoxication par les AVK (absence d’anémie sévére a trés sévere).
Le pronostic est bon et comparable a celui décrit dans la littérature, malgré I'absence de
transfusion de facteurs de coagulation. De plus, aucun effet secondaire n’est rapporté suite a
une injection intraveineuse de vitamine K1

Une étude prospective sur un nombre de cas plus important permettrait d’affiner les
connaissances sur le sujet. Il serait intéressant de déterminer le temps mis par la vitamine K1
pour normaliser les temps de quick et de céphaline activée, en mesurant ces parameétres a
intervalles de temps précis aprés I'administration de vitamine K1. De plus, comparer le taux
de survie dans deux groupes de traitement a sévérité clinique égale en évaluant I’APPLE (Acute
Patient Physiologic and Laboratory Evaluation) score serait pertinent afin de quantifier la
sévérité clinique. Le but serait de montrer que le taux de survie est identique a sévérité
clinique égale. Enfin, le colt d’une transfusion sanguine étant important, il serait pertinent de
réaliser une étude médico-économique sur le sujet.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de suivi transfusionnel utilisée chez les chiens au SIAMU : Source :
VetagroSup

FEUILLE DE SUIVI TRANSFUSIONNEL CHIEN

RECEVEUR DONNEUR
ETIQUETTE RECEVEUR ETIQUETTE DONNEUR
Date:
Groupe sanguin : DEAL1+ /DEAL- Groupe sanguin : DEAL + /DEA 1-
Antécédents de transfusion: OUI /NON Date de prélévement :
Poids : Date d’expiration :
Volume prélevé :
Raisons de la transfusion :
Analyses receveur (si di ible) :
MHL: Hgb : PT: Snap 4DX : Urée : Créat:
Prodult sanguin Sang total Culot globulaire Plasma congelé Autre (spécifier).
Volume & transfuser 20 mlkg 10 mlfkg 10-20 mivkg
[ ‘ Méthode ) Pompe & per!
Cross-match?  Compatible - ncompatible - Non évalué d'administration Pousse-seringue

Remarque : Cross-motch obligatoire si
- Receveur/donneur non groupés
- Plus de 4 jours aprés une précédente transfusion
- Réaction tronsfusionnefle & la transfusion précédente

Exemples de réactions transfusionnelles :
- Agitation
- Hyperthermie
- Tachypnée, tachycardie
- Vomissement
- Prurit

Vérifications pré-transfusion :
- Perméabilité du cathéter : OUI / NON
- Propreté du cathéter : OUI / NON
- Retirer toute perfusion de Ringer Lactate
- Flush de |a tubulure du transfuseur : OUI / NON
- Mise en place du monitorage de receveur (ECG, PAS) : OUI / NON

Heure du début de transfusion :

Tournez SVP pour feuille de suivi transfusionnel
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Suivi transfusionnel

Dabit de Pression [Vomissemant.
TRCet | Temp | Statut Erythéme
Haure fransfusiony FR FC leur | °C mentsl artériala Pruri Diarhéa Autre

(M) som | Pk (YN}
Pre-
transfusion

& mins

15 mins

30 mins

60 mins

1h30

2h

2h30

3h

3Ih30

4h

15 mins post
|Sransfusion | { ]
1 heure post
transtusion

Heure de fin de transfusion (heure de début +/- 4 heures) : Volume transfusé :
Vérifications de fin de transfusion :

* Rincage de la poche de sang avec une poche de NaCl 0,9% 100ml non hépariné (conserver |e débit
précédemment indigué) : OUI / NON

e Retrait des tubulures (transfuseur + prolongateur 1500) : OUI / NON

e Propreté du cathéter : OUI / NON

e Réinstallation d’une poche de fluide + perfuseur et prolongateur 1500 (selon fluidothérapie) : OUI / NON

* Retrait du monitorage du receveur (ECG, PAS) : OUI / NON

SIVOUS SUSPECTEZ UNE REACTION TRANSFUSIONNELLE ALERTER LE CLINICIEN IMMEDIATEMENT
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Annexe 2 : Fiche de suivi transfusionnel utilisée chez les chats au SIAMU : Source :

VetagroSup

RECEVEUR DONNEUR
ETIQUETTE RECEVEUR ETIQUETTE DONNEUR

Date :

Groupe sanguin : A-B-~AB Groupe sanguin: A~B -~ AB
Antécédents de transfusion: OUI/ NON Date de prélévement :

Poids : Date d'expiration :

Volume prélevé :

Raisons de la transfusion :

Analyses receveur (si disponible) :

HHt : Hgb : PT: Snap FiV/FelV : Urée : Créat :

Produit sanguin Sang total Culot globulaire Plasma congelé Autre (spécifier): |
Volume & transfuser 10-15 mlkg 10 mlkg 20 mikg

. Méthode Pompe a perf
2 - -

Cross-match? Compatible - Incompatible - Non évalué & administration - Pousse-serinque

Remarque : Cross-match obligatoire si
- Receveur/donneur non groupés

- Plusde 2kou's[ apreés une précédente transfusion
- Réaction transfusionnefle a la transfusion précédente

Exemples de Réactions transfusionnelles :
- Agitation
- Hyperthermie
- Tachypnée, tachycardie
- Vomissement
- Prurit

Vérifications pré-transfusion :

- Perméabilité du cathéter : OUI / NON

- Propreté du cathéter : OUl / NON

- Retirer toute perfusion de Ringer Lactate
- Flush de la tubulure du transfuseur : OUI / NON
- Mise en place du monitorage de receveur (ECG, PAS) : OUI / NON

Heure du début de transfusion :

Tournez SVP pour feuille de suivi transfusionnel
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Suivi transfusionnel

Débit de Pression [Vomissement)
TRC et | Temp | Statut Erythéme
Heure fransfusion| FR FC covleur C mentsal arlérialle Prurit Diarrhée Autre

(mie) SIDIM (YIN)

Pre-
transfusion

5 mins

15 mins

30 mins

60 mins

1h30

2h

2h30

3h

3h30

4h
15 mins post
transfusion

1 heure post
transfusion

Heure de fin de transfusion (heure de début +/- 4 heures) : Volume transfusé :

Vérifications de fin de transfusion :

* Ringage de la poche de sang avec une poche de NaCl 0,9% 100ml non hépariné (conserver le débit
précédemment indiqué) : OUI / NON

« Retrait des tubulures (transfuseur + prolongateur 1500) : OUI / NON

* Propreté du cathéter : OUI / NON

* Réinstallation d’'une poche de fluide + perfuseur et prolongateur 1500 (selon fluidothérapie) : OUI / NON

* Retrait du monitorage du receveur (ECG, PAS) : OUI / NON

Commentaires

S1 VOUS SUSPECTEZ UNE REACTION TRANSFUSIONNELLE ALERTER LE CLINICIEN IMMEDIATEMENT
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Annexe 3: Population de chats incluse dans I'étude : Source : Poupon Marine

Date de consultation au Race Sexe Stérilisé Age Toxique ingéré
SIAMU
07/04/2014 Européen M non 4
26/09/2010 Européen M oui 4 Chlorophacinone
07/05/2021 Européen F oui 1
01/06/2011 Européen F oui 4 Chlorophacinone
11/01/2016 Européen F oui 5
18/12/2011 Européen F oui 1,5 Chlorophacinone
01/01/2012 Européen F oui 1 Chlorophacinone
26/06/2012 Européen M oui 12
18/11/2012 Européen M non 0,5 Difénacoum
23/10/2014 Européen F oui 3 Chlorophacinone
26/10/2018 Européen F oui 11
15/05/2010 Européen M non 8
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Annexe 4 : Population de chiens inclus dans |'étude : Source : Poupon Marine

Date de Race Sexe Stérilis Age Toxique
consultation é ingéré
17/04/2012 Bouvier Bernois F oui 4
03/12/2013 Bouvier Bernois F oui 5
06/02/2010 Bichon maltais M non 6
06/06/2010 Jack Russel M non 0,2 Difénacoum
14/02/2011 Carlin M non 0,5 Chlorophacino
-ne
28/04/2011 Labrador F non
29/03/2013 Cocker F non 0,6
09/05/2013 CKC M non Brodifacoum
02/11/2013 Beagle F oui
06/11/2013 Setter M non
25/01/2014 Border Collie M non 12
21/05/2014 Labrador M non 2
18/10/2014 Dogue de Bordeau F non 4
06/03/2015 Labrador F non 3,5 Difénacoum
10/10/2015 Bouledogue francais F non 0,5
26/05/2015 Labrador F oui 2
29/05/2015 Beagle F non 0,8 Chlorophacino
-ne
30/01/2016 Labrador F oui 8 Difénacoum
12/03/2016 Springer Spaniel F non 1
16/05/2016 Welsh Corgi F non 0,5
13/11/2016 Staffordshire Bull Terrier F oui 8
20/12/2016 X F oui 2,5
17/02/2017 Border Collie F non 2,5
11/06/2017 Beagle F oui 6
18/09/2017 Border Collie F non 0,8 Difénacoum
06/01/2018 Cairn Terrier M non 11
13/03/2018 Yorkshire M non 1
25/05/2018 Golden Retriever M non 0,2
08/06/2018 American Staffordshire F non 1 Difénacoum
Terrier
19/12/2018 Labrador F oui 5,5 Difénacoum
03/01/2019 X F non 0,3
29/09/2019 X M oui 8
01/10/2019 American Staffordshire M non 0,5
Terrier
24/10/2019 X M non Brodifacoum
11/11/2019 Teckel M non 4  Difénacoum
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08/07/2020 Malamute F non 5,5

20/03/2021 Border Collie M non 7 Difénacoum
05/12/2021 Staffordshire Bull Terrier F non 10 Difénacoum
12/12/2021 Setter M oui 8

24/01/2022 X M non 1

03/02/2022 Labrador M oui 7

24/04/2012 Labrador M oui 6

29/04/2013 American Staffordshire M oui 2

Terrier

27/03/2015 Berger australien F oui 10

06/07/2022 Golden Retriever M oui 12

23/09/2022 Golden Retriever M oui 8

12/11/2022 Berger australien M oui
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Etude rétrospective sur I'intérét de la vitamine K1 injectable dans le
traitement des chiens et chats pris en charge pour intoxication aux
rodenticides anticoagulants

Auteur

POUPON Marine

Résumé

Chez les animaux présentés au SIAMU (Soins Intensifs, Anesthésiologie et Médecine
d’'Urgence) entre le 01/01/2010 et le 31/01/2022 pour intoxication aux rodenticides
anticoagulants (AVK), notre étude rétrospective révele que 100 % des animaux pris en charge
ont recu une injection de vitamine K1 dont 58/59 soit 98 % par voie intra-veineuse. Aucune
réaction indésirable n’a été notée a la suite de l'injection de vitamine K1 par voie intra-
veineuse. Parmi les chiens traités, 23/47 n’étaient pas sévérement atteints cliniquement et ne
présentaient pas d’anémie. lls n‘ont donc recu comme traitement pour leur intoxication aux
AVK que de la vitamine K1. Dans le cadre de la prise en charge de leur anémie, 22 chiens sur
47 et 9 chats sur 12 ont regu une transfusion de sang total leur permettant notamment un
apport de facteurs de coagulation. On ne constate pas de différence significative lors du
contrble des temps de coagulation aprés traitement, ni dans le taux de survie, selon que les
animaux aient regu de la vitamine K1 seule ou de la vitamine K1 plus du plasma lors de leur
prise en charge. Le taux de survie est de 96 % dans le groupe de chiens n’ayant recu que de
la vitamine K1 et de 85 % dans le groupe ayant regu de la vitamine K1 et des facteurs de
coagulation. Chez les chats, le taux de survie est de 100 % quel que soit le groupe considéré.

Cette étude montre donc que 'administration seule de vitamine K1 par voie intra-veineuse
permet une normalisation rapide des temps de coagulation et un taux de survie satisfaisant,
sans complications et avec moins de transfusions que le traitement classiquement décrit dans
la littérature.
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