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BALANCE BENEFICES/RISQUES
DE L'UTILISATION DE LA FLUOXETINE
CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT

La fluoxétine bénéficie
d’une bonne tolérance
chez le chien et le chat.
Au-dela de six mois

de traitement, un sevrage
progressif est préférable,
notamment pour vérifier
que les comportements
présents avant la thérapie
ne réapparaissent pas.

NOTE DE LA QUALITE
SCIENTIFIQUE DES
INFORMATIONS DISPONIBLES

Cette échelle, issue de la médecine

factuelle, vous permet de savoir

quel est le niveau de preuve

apporté par cet article.

1: étude in vitro, avis d'experts,
données physiopathologiques;

2: existence de publications sur
des cas identiques;

3: études controlées fiables (essais
cliniques)
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a fluoxétine appartient a la
famille des antidépresseurs, inhi-
biteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine. Il existe une
spécialité vétérinaire pour le
chien (Reconcile®) disponible en com-
primés a croquer en plusieurs dosages,
et cette molécule peut également étre
utilisée chez le chat. Elle présente des
avantages certains pour traiter de nom-
breuses affections comportementales,
mais quelques précautions d’emploi et
contre-indications sont a connaitre.

MODE D’ACTION

La fluoxétine et son métabolite actif, la
norfluoxétine, augmentent la concentra-
tion de sérotonine dans la synapse grace
a des mécanismes d’action communs a
tous les inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine [9, 12]. Elle inhibe
les transporteurs présynaptiques de la
sérotonine, désensibilise les autorécep-
teurs présynaptiques sérotoninergiques
5-HT1a, ce qui favorise la libération de
sérotonine dans la fente synaptique. En
plus de ces mécanismes généraux, la
fluoxétine renforce l'action de la nora-
drénaline et de la dopamine dans le cor-
tex préfrontal griace a son antagonisme
pour les récepteurs 5-HTyc. Comme la
plupart des inhibiteurs sélectifs de Ila
recapture de la sérotonine, elle possede

une activité antagoniste des récepteurs
histaminiques et cholinergiques, res-
ponsable de certains effets indésirables
a haute dose tels que la rétention vési-
cale ou la constipation [3].

PHARMACOCINETIQUE

La fluoxétine est largement absorbée
apres son administration orale. Elle est
distribuée dans tous les organes, et les
plus hautes concentrations sont retrou-
vées dans le foie et les poumons. Elle
est métabolisée par le foie pour donner
son principal métabolite actif: la nor-
fluoxétine [9]. Apres ladministration
d’une dose de 2 mg/kg de fluoxétine, la
concentration plasmatique maximale
de 126,6 ng/ml de fluoxétine est atteinte
en 1,8 heure et celle de 138,3 ng/ml de
norfluoxétine en 12,8 heures. La demi-
vie moyenne est de 6 a 18 heures pour la
fluoxétine et de 49 heures pour la nor-
fluoxétine.

L’étude sur vingt et un jours montre
une concentration plasmatique stable
apres dix jours de traitement. La fonc-
tion hépatique, si elle est modifiée, peut
diminuer la vitesse d’élimination de la
fluoxétine ou de la norfluoxétine, ce qui
doit conduire a la réduction des doses
de fluoxétine administrées. La fonction
rénale n’a pas de conséquence sur la
pharmacocinétique de ces molécules.
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UTILISATION PRATIQUE

1. Chez le chien

La fluoxétine vétérinaire, sous le nom
déposé de Reconcile®, a requ 'approba-
tion de la Food and Drug Administration
pour le traitement de 'anxiété de sépa-
ration (manifestations anxieuses en
I'absence du propriétaire), ce qui a été
confirmé par une étude clinique [11].
La fluoxétine est aussi efficace pour le
traitement de certains troubles com-
portementaux (agression, stéréotypies
et anxiété) (4, 13]. Les doses utilisées
dans ces études sont de 1 a 2 mg/kg une
fois par jour. En pratique, cette dose est
souvent insuffisante pour les états
impulsifs et compulsifs.

La fluoxétine est surtout la molécule de
choix dans le traitement du syndrome
hypersensibilité-hyperactivité au dosage
de 2 a2 4 mg/kg par voie orale une fois
par jour [1, 8].

2. Chez le chat

Chez le chat, l'utilisation de fluoxétine
se fait hors autorisation de mise sur le
marché (AMM) et les doses recomman-
dées sont a diminuer de moitié par rap-
port au chien (entre 0,5 et 2 mg/kg une
fois par jour). Il est possible de diluer
des comprimés hydrodispersibles de
fluoxétine en utilisant un générique au
golt neutre, et d’ajuster la dose selon le
poids du chat. Certaines pharmacies
proposent des reconditionnements sous
la forme de comprimés appétents.

Les indications préconisées chez le
chat sont le syndrome hypersensibilité-
hyperactivité, ainsi que les états anxieux
productifs [6].

EFFETS INDESIRABLES

La molécule bénéficie globalement
d’une bonne tolérance, aussi bien chez
le chien que chez le chat. Selon I'étude
de Simpson et ses collaborateurs, les
effets indésirables et significatifs du
Reconcile® chez le chien sont: calme et
léthargie (45 %), anorexie ou baisse de
lappétit (29 %), tremblements (16 %)
versus respectivement 17, 11 et 4 % dans
le groupe placebo [11]. Ces effets secon-
daires sont principalement dus a la
régulation des récepteurs 5-HT;, dans

PV452-Masson.indd 11

les membranes synaptiques en début de
traitement et ne sont que transitoires
(deux a trois semaines au maximum).
Il est important d’informer les proprié-
taires pour éviter les arréts de traitement
liés a ces effets indésirables parfois spec-
taculaires. En pratique, lors d’inquiétude
des propriétaires, il est possible de dimi-
nuer la dose pendant une dizaine de
jours, puis de revenir a la dose initiale.

CONTRE-INDICATIONS .

ET INTERACTIONS A CONNAITRE
Certaines associations médicamen-
teuses sont a proscrire chez le chien et le
chat car elles augmentent fortement le
risque de syndrome sérotoninergique. Il
s’agit essentiellement des inhibiteurs de
monoamines oxydases, tels que 'amitraz
ou la sélégiline. Un blanc thérapeutique
de deux semaines est recommandé entre
ces deux types de traitement [7]. Le tra-
madol et le kétoconazole induisent éga-
lement un risque treés élevé de syndrome
sérotoninergique lorsqu’ils sont associés
a la fluoxétine. A I'inverse, la fluoxétine
peut étre combinée sans risque majeur
a la gabapentine, a la prégabaline, aux
nutraceutiques et au phénobarbital [2, 5,
10]. Lors d’associations, il est recom-
mandé de commencer le second traite-
ment & demi-dose afin de vérifier I'ab-
sence d’effets indésirables, car elles ne
sont presque jamais testées par la
recherche clinique [7].

THERAPEUTIQUE

La fluoxétine possede
une autorisation

de mise sur le marché
pour I'anxiété

de séparation, mais
elle peut aussi étre
utilisée pour traiter les
états pathologiques
impulsifs et
compulsifs.

© iStock-miniseries

COMMENT PROCEDER

AU SEVRAGE?

Compte tenu de sa pharmacocinétique,
notamment de la tres longue demi-vie
de la norfluoxétine, un sevrage s’opere
de fagcon naturelle méme apres un arrét
brutal du traitement. En revanche, le
sevrage progressif reste intéressant
au-dela de six mois de traitement pour
des raisons cliniques sans lien avec une
possible addiction.

I1 est classique de réaliser ce sevrage
petit a petit en diminuant d’abord la
dose jusqu’a 1 mg/kg par jour chez le
chien et 0,5 mg/kg chez le chat, puis de
passer a une administration en jours
alternés [7]. Cela permet de réaliser des
paliers de sevrage afin de vérifier que
les comportements présents avant la
thérapie ne réapparaissent pas et que
les apprentissages réalisés pendant le
traitement sont toujours effectifs. Dans
les cas ou le sevrage échoue, c’est-a-dire
lorsque les troubles réapparaissent par-
tiellement ou complétement, cette pro-
cédure permet d’établir une dose mini-
male efficace pour le chien ou le chat en
fin de traitement, de maniere a la main-
tenir dans le temps, quitte a réessayer
de sevrer régulierement. En général, la
durée du sevrage complet est d’'une
semaine par mois de traitement: pour
un chien ou un chat ayant été traité
pendant un an, le sevrage s’étend donc
sur douze semaines.
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CONCLUSION

La fluoxétine est une molécule tres utilisée chez le chien et le chat en médecine du comportement. Bien que son AMM

ne prévoie que l'utilisation lors d’anxiété de séparation, de nombreuses études valident son utilisation dans les états
impulsifs, compulsifs (doses élevées) et dans les états phobiques, anxieux ou dépressifs (doses faibles). Une baisse
d’appétit et/ou une léthargie peuvent étre observées en début de traitement, mais restent transitoires. Le sevrage est
réalisé progressivement pour vérifier que les progrés de la thérapie sont pérennes.
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