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ABREVIATIONS UTILISEES

AChe = anticholinetérase

Al = anti-inflammatoire

AINS = anti-inflammatoire non stéroidien
AIS = anti-inflammatoire stéroidien

AMM = autorisation de mise sur le marché
BSO = bas sphincter oesophagien

CE = corps étranger
CI = contre-indiqué
CMM = complexe moteur ou myoélectrique migrant
CN = chien
CT =chat
CTZ = chemoreceptor trigger zone

ELP = entérocolite lympho-plasmocytaire

EE = entérocolite éosinophilique

ENVL = école nationale vétérinaire de Lyon

GEH = gastroentérite hémorragique

GO = gastro-oesophagien

IM = voie intra-musculaire

IPE = insuffisance pancréatique exocrine

IV = voie intra-veineuse

KCS = kérato-conjonctivite séche

MA = malabsorption

MD = maldigestion

MICI = maladie inflammatoire chronique intestinale
NANC = non adrénergique non cholinergique

PG = prostaglandine

PIF = péritonite infectieuse féline

PO = per os

SC = voie sous-cutanée

SIBO = small intestinal bacterial overgrowth

SNC = systéeme nerveux central

TJA = thérapie en jours alternés

TLI = mesure de I'immunoréactivité trypsinogéne sérique

VIP = vasoactive intestinal polypeptide
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INTRODUCTION

Les troubles digestifs sont un motif de consultation majeur en médecine vétérinaire
des carnivores domestiques et concernent tout autant I'animal jeune, que l'animal adulte ou
I'animal agé. Bien que l'arsenal thérapeutique vétérinaire gastro-entérologique se soit
développé en conséquence, trois affections majeures du tractus digestif nécessitent I'emploi de
médicaments humains : les ulceres, I'nypomotricité fonctionnelle digestive, et les troubles
diarrhéiques.

Pour chacune de ces affections, nous nous intéresserons aux mécanismes
physiopathologiques concernés et aux médicaments humains utilisables dans le cadre de leurs
thérapies respectives. Nous détaillerons les indications, les precautions d'emploi et lI'intérét de
I'utilisation de ces molécules par rapport a celles existant en formulation vétérinaire.

Enfin, il est important de noter que, d'un point de vue législatif, la double
qualification du vétérinaire, vétérinaire prescripteur et propharmacien, lui octroie le droit de
prescrire des médicaments humains, mais que ceci n'est pas toujours une solution de facilité.
En effet, les formes galéniques et les dosages des méedicaments humains ne sont pas toujours
adaptés aux carnivores domestiques, et leur emploi chez ces especes ne bénéficie pas de la
protection de 'AMM du fabricant. En conséquence, l'utilisation des médicaments humains
doit se faire a bon escient, en accord avec les résultats de publications récentes et fiables, et en
cas d'indications réelles seulement, afin de limiter les risques de faute professionnelle.
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1 PREMIERE PARTIE :
PHYSIOPATHOLOGIE ET THERAPEUTIQUE
DES ULCERES

L'ulcére est une lésion du tractus gastro-intestinal modérément rencontrée chez les
carnivores domestiques et est souvent secondaire a une autre maladie (néoplasie, urémie) ou a
I'administration des médicaments ulcérogenes (anti-inflammatoire non stéroidiens).

Les ulceres gastro-intestinaux sont la cause de vomissements, mais peuvent également
étre la conséquence de vomissements profus. C'est pourquoi la thérapie anti-ulcéreuse
développée dans cette partie comprend non seulement les principes anti-ulcéreux, a
proprement parler (anti-sécrétoires et cytoprotecteurs), mais aussi les anti-émétiques. De
nouvelles molécules a usage humain sont désormais disponibles dans ces deux domaines, ce
qui permet de traiter plus efficacement les ulceres.

1.1 PHYSIOPATHOLOGIE

1.1.1 Physiopathologie des ulcéres gastro-intestinaux et oesophagiens

1.1.1.1 Ulceres gastro-intestinaux
[4],[21],[53],[59],[62]
Définition

L'ulcere gastro-intestinal est une importante cause de vomissement, mais peut conduire a
d'autres symptémes tels que douleur abdominale, dépression, anorexie, hématémese, melena,
oedemes (par hypoprotéinémie due aux pertes alimentaires), anémie et/ou septicémie (par
perforation). Mais un ulcére peut également étre asymptomatique.

L'ulcére est une discontinuité de la muqueuse gastrique ou intestinale. On parle d'érosion
lorsque seule la muqueuse est atteinte, et d'ulcére si la lésion s'étend jusqu'a la musculeuse ou
au-dela. Le diagnostic se fait essentiellement par endoscopie ou biopsie, la radiographie avec
contraste ne révélant que les stades les plus sevéeres d'ulceres. Des ulceres peuvent apparaitre
dans différentes zones du tractus gastro-intestinal, mais on les retrouve le plus souvent au
niveau de I'estomac.

Quelle que soit la cause de formation d'un ulcere, le mécanisme pathologique de base est
le méme : il s'agit d'une interaction entre la sécrétion d'acide gastrique et les mécanismes de
défenses de la muqueuse gastro-intestinale. Les principes thérapeutiques utilises dans le
traitement des ulceres seront donc ceux capables d'inhiber la sécrétion d'acide gastrique et/ou
des cytoprotecteurs et seront donc choisis selon I'étiologie de I'ulcére.

Physiologie de la sécrétion d'acide dans I'estomac

La sécrétion d'acide gastrique se déroule en quatre étapes. Les trois premiéres phases sont
les phases encéphalique, gastrique et intestinale, elles sont stimulées par la nourriture par
I'intermédiaire de la gastrine. La sécrétion est persistante pendant ces phases, et le pH
gastrique diminue progressivement alors que les nutriments traversent le tractus gastro-
intestinal. La sécrétion de gastrine est ralentie lorsque le pH gastrique diminue a 3,5 et est
completement inhibée au pH de 1,5, elle reprend ensuite a un pH d'environ 3,0 a 3,5. La
quatrieme phase de la sécrétion d'acide gastrique est la phase basale et se produit en I'absence
de stimuli externes.

14






Les mécanismes de défense de la muqueuse gastro-
intestinale

Un estomac normal a la possibilité de résister aux effets nocifs de I'acide chlorhydrique,
de la pepsine et des matiéres abrasives intraluminales grace a différents mécanismes
regroupés sous le nom de "barriére de la muqueuse gastrique” (figure 2) :

- Le mucus gastrique qui couvre la surface de I'estomac est un gel visqueux constitue de

glycoprotéines (5%) et d'eau (95%). Il adhere a la surface de la muqueuse et la protege des

abrasions mécaniques. Ce mucus fournit également une couche continue qui maintien le
bicarbonate a la surface. Cette couche agit comme un séparateur entre la lumiere
stomacale (avec un pH inférieur a 2,5) et I'épithélium de la muqueuse (pH quasi neutre).

- La production de bicarbonate dans la lumiére gastrique neutralise I'acide

chlorhydrique intraluminal.

- Une barriere épithéliale gastrique composée de phospholipides actifs, de jonctions

serrées, et de membranes cellulaires comprenant des lipoprotéines empéchent, par des

interactions électriques, le retour de I'ion hydrogéne vers la muqueuse.

- La microcirculation sanguine de la muqueuse permet une rapide évacuation des ions

hydrogenes qui ont pu pénétrer la barriere gastrique. Ce flux sanguin apporte par ailleurs

le bicarbonate, les nutriments et I'oxygéne nécessaires aux cellules de la muqueuse.

- La réplication rapide des cellules épithéliales est un autre moyen de défense de la

muqueuse.

- Laproduction locale d'agents cytoprotecteurs tel que les prostaglandines de la série

E est un important moyen de défense car elles modulent la sécrétion d'acide chlorhydrique

et de gastrine, augmentent la production de bicarbonates et de mucus, et accélerent le flux

sanguin et I'épithélialisation.
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Figure 2 — Les mécanismes de défense de la muqueuse gastro-intestinale.[4]
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Etiologie des ulcéres

Médicaments Maladies métaboliques
Anti-inflammatoires non stéroidiens Insuffisance hépatique
Déxaméthasone Insuffisance rénale

Stress Pancréatite aigué

Hypovolémie Hypoadrénocorticisme

Choc, Traumatisme, Septicémie Reflux biliaire dans I'estomac
Maladie neurologique Rétention gastrique chronique
Syndromes paranéoplasiques Coagulation intra-vasculaire disséminée
Mastocytomes Infections

Gastronime Parasitaires

Maladies infiltrantes Bactériennes

Tumeurs digestives Virales

Maladie inflammatoire de l'intestin Infection fongique

Tableau 1 - Les causes d'ulcérations/érosions gastroduodénales. [59]

L'utilisation d'anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS)

C'est la cause la plus importante d'ulcére gastrique chez le chien. Ce type d'ulcere se
retrouve essentiellement dans la région pyloroantrale de I'estomac. L'administration orale d'
AINS, surtout pour l'aspirine, semble augmenter la probabilité de formation des ulcéres.
L'aspirine tamponnée, et plus particulierement les produits gastrorésistants sont parfois
intéressant pour diminuer leurs effets delétéres sur I'estomac. Toutefois, il a été observé que
les AINS administrés sous forme parentérale ou sous forme de suppositoire pouvait également
provoquer des ulcéres gastriques.

Le mécanisme par lequel les AINS causent des ulcéres repose majoritairement sur
I'inhibition de la synthése des prostaglandines, étant donné leur réle important tant dans
I'inhibition de la sécrétion d'acide gastrique, que dans la défense de la muqueuse gastrique
(voir ci-dessus). Les divers AINS ont différentes possibilités pour inhiber la cycloxygénase
(source des prostaglandines) et la 5-lipoxygénase (source des leukotriénes), ce qui pourrait
expliquer les différents potentiels d'ulcération de ces médicaments.

Les neutrophiles semblent également jouer un rdle important, avec les prostaglandines,
dans ce mécanisme. Suite a I'administration d’AINS, les neutrophiles seraient attirer dans les
capillaires de la muqueuse gastrique ou ils formeraient des trombi et obstrueraient la
circulation. Les prostaglandines semblent empécher ce phénomene en inhibant le
fonctionnement des neutrophiles.

L'inhibition de la peroxydase gastrique, entrainant une accumulation de métabolites
oxygénés toxiques dans la muqueuse, la modification du transport des ions et I'altération du
potentiel de membrane au sein de la muqueuse seraient d'autres modalités d'action des AINS
dans la formation des ulceres.

Les facteurs de risque d'apparition d'ulcéres sous traitement a base d'AINS sont les
suivants :

- doses d'AINS élevées

- temps d'administration allongé

- augmentation de I'acidité gastrique

- co-administration d'autres AINS ou corticoides
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Les chiens sont particulierement sensibles a ce phénomene, probablement parce que le
temps de demi-vie de ces médicaments est plus long chez le chien que chez I'homme,
entrainant une accumulation & hautes doses de ces médicaments. Toutefois il semble y avoir
une large variation individuelle quant a la sensibilité aux AINS.

Certains AINS (I'indométhacine, le naproxeéne, le piroxicam, la flunixine méglumine,
I'acide méclofénamique, la phénylbutazone et I'ibuprofene) semble plus particulierement
favoriser I'apparition d'ulcéres gastrique chez le chien. Ceci est a corréler avec leur puissant
pouvoir d'inhibition de la synthése des prostaglandines et avec leur important temps de demi-
vie. De plus, certains de ces médicaments, comme le naproxene, subit un cycle entéro-
hépatique, ce qui entraine une exposition répétée du tractus gastro-intestinal au médicament.
Quant a l'aspirine, l'irritation gastrique est l'un de ces effets secondaires les plus communs,
surtout lorsqu'elle est administrée sur estomac vide. Cette toxicité de l'aspirine est plus
importante chez le chat que chez le chien. En plus de son action inhibitrice sur les
prostaglandines, I'aspirine et son métabolite liposoluble, le salycilate, ont un effet cytotoxique
sur les cellules de la muqueuse gastrique. Cet effet cytotoxique se traduit notamment par une
diminution de la production d’ATP cellulaire, par une altération du transport cellulaire et par
une diminution du potentiel de membrane transmucosal, qui entraine une diffusion rétrograde
des protons vers la muqueuse.

Le traitement de ce type d'ulceres implique en premier lieu I'arrét des AINS. Différentes
molécules utilisables en traitement ou en prévention seront développées dans le deuxiéme
paragraphe.

L'utilisation de corticoides

La prednisone et la prednisolone, administrée a des doses couramment employées ne
provoquent généralement pas d'ulceres, mais une administration simultanée de ces corticoides
avec un AINS augmente considérablement la probabilité de formation d'ulceres.

L'administration de doses importantes de dexaméthasone (2,2 mg/kg toutes les 12 heures)
provoque des ulcéres, mais ces doses sont tres peu utilisées, sauf dans le domaine
neurochirurugical.

Le mécanisme par lequel les glucocorticoides provoquent des ulcéres reste peu connu.
L'inhibition des prostaglandines n'aurait qu'un rdle minoritaire dans ce mecanisme. Les
corticoides favoriseraient la diffusion rétrograde des acides vers la paroi gastrique et la
sécrétion de gastrine. Les autres effets délétéres des corticoides sont le retard dans la
cicatrisation et la colonisation bactérienne des ulcéres formes.

Le stress

Le stress, c'est-a-dire " la réponse non spécifiqgue de l'organisme a toute agression
extérieure", est associé a des ulceres chez les animaux comme chez I'homme. Dans ce cas, on
s'intéresse essentiellement au choc hypovolémique et/ou septique, ou a une maladie
neurologique sévere.

Le mécanisme n'est pas trés clair, mais une septicémie, par exemple, augmenterait la
production d'acide gastrique chez le chien. Par ailleurs, les maladies qui affectent le debit
sanguin gastro-intestinal (voir les défenses de la muqueuse ci-dessus), tels que la coagulation
intra-vasculaire disséminée, la septicémie, et [I'hypovolémie engendrent des ulceres,
essentiellement localisés dans le fundus et le corps de I'estomac.

Plusieurs mecanismes comme la diminution du débit sanguin gastrique, I'augmentation
de la motricité gastrique, I'nyperactivité vagale ayant l'acétylcholine pour médiateur, la
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diminution des prostaglandines du sérum et de la muqueuse, ou l'augmentation de la
perméabilité vasculaire semblent étre impliqués dans le développement des ulcéres.

Récemment une attention particuliere a été apportée aux "reactive oxygen species" (ROS)
libérés par les leucocytes lors de stress, ces ROS joueraient un réle dans les ulcéres gastriques
expérimentalement induits par I'immobilisation, le choc hémorragique, la reperfusion et les
AINS. Les ROS induisent une peroxydation lipidique qui augmente la fluidité, la perméabilité
et la perte d'intégrité de la muqueuse, et pourraient ainsi étre impliqués lors des lésions
gastriques induites par le stress[15].

Les syndromes paranéoplasiques

Mastocytomes

Ces tumeurs contiennent de I'histamine, qui un puissant stimulant de la sécrétion d'acide
gastrique. Si un mastocyte tumoral dégranule (spontanément ou suite a une manipulation ou a
la mort de la cellule), l'augmentation brutale d'histamine circulant peut entrainer une
hyperacidité gastrique et, ainsi, la formation d'ulcéres. Ce type d'ulcére se retrouve dans toutes
les zones de I'estomac et dans le duodénum.

Gastronimes

Ce sont des tumeurs dites APUDomas (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation),
habituellement trouvées dans le pancréas, plus frequemment chez le chien que chez le chat.
Ces tumeurs sécrétent de la gastrine, qui favorise la sécrétion d'acide gastrique.

La sécrétion continue d'acide gastrique cause fréqguemment des ulceres de I'estomac et du
duodénum proximal, des oesophagites (dues au vomissement de grand volume d'acide) et des
diarrhées (dues a I'hypersécrétion gastrique, a la destruction des villi intestinales et a
I'inhibition de la lipase pancréatique et des sels biliaires par I'acidité). L'hypergastrinemie
provoque également une hypertrophie de la muqueuse gastrique.

La triade composée de I'hypergastrinemie, des ulcérations gastro-intestinales et de la
présence d'une tumeur neuroendocrine (gastronime) est connue sous le nom de syndrome de
Zollinger-Ellison.

La gastrine sérique devrait étre mesurée des lors ou des chiens ont des ulcéres récidivants
ou lors d'échec thérapeutique face a des ulceéres.

Maladies inflammatoires de I'intestin

Les gastro-entérites lymphocytaires, plasmocytaires ou €osinophiliques sont souvent
associées a des ulceres de I'estomac ou/et du duodénum proximal. De plus, les thérapies a
base de corticoides dans ces maladies augmentent le risque d'apparition d'ulcéres.

Maladies rénales et hépatigues

Des ulceres, majoritairement localisés dans le duodénum et la région pyloroantrale de
I'estomac, ont été observés chez des animaux atteints de maladies hépatiques. Le mécanisme
serait lié a une augmentation des concentrations en gastrine et en histamine, voire méme a une
libération d'autres sécrétagogues gastriques.

Lors d'insuffisance rénale, on note également une augmentation des concentrations en
gastrine et en histamine, mais l'urée et I'ammoniac jouent un réle tout aussi important. L'urée
entraine une réduction du début sanguin dans la muqueuse et I'ammoniac a une action toxique
sur I'épithélium gastrique. Les lésions gastriques associées a de lI'urémie sont le plus souvent
situées dans le fundus.
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Divers

- Les corps étrangers : ils sont rarement une cause directe d'ulcération gastro-intestinale,
mais peuvent empécher un ulcere de guérir.

- Les néoplasies : les adénocarcinomes gastriques ou les lymphosarcomes sont des
causes d'ulcérations.

- Les maladies neurologiques séveres peuvent provoquer des ulceres gastriques
indépendamment du fait de l'utilisation des corticoides ou du stress, ceci peut étre du a un
dysfonctionnement entre les systemes sympathique et parasympathique, entrainant une
vagotonie, provoquant une hypersécrétion et une hypermotricité gastrique.

- L'importance des infections par des bactéries, type Helicobacter, constatées chez
I'nomme, reste encore a démontrer chez les carnivores domestigues.

- Les infestations par des vers peuvent provoquer des ulcérations, notamment chez le
chat (O.tricuspis), lors de migration.

1.1.1.2 Ulceres oesophagiens

L'eesophagite est une inflammation de la paroi oesophagienne, allant d'une simple
irritation de la muqueuse a la formation d'uDC BT/TDC 238.42152 4979 0 oesol11 Tc 0.35989 Tw 2 06 0 1



1.1.2 Physiopathologie des vomissements

1.1.2.1 Le réflexe du vomissement
[4],[27],[33]

Le vomissement est contr6lé au niveau du centre du vomissement localisé dans la
formation réticulée latérale du cerveau, ce site est ainsi protégé par la barriere hémato-
encéphalique. Bien que différentes voies puissent entrainer un réflexe de vomissement, tous
les signaux sont coordonnés au niveau du centre. (figure 3)

Des signaux peuvent provenir de centres supérieurs tels que le cortex cérébral ou le
systeme limbique. C'est ainsi que les vomissements dits psychogéniques ou ceux consécutifs a
des stimuli olfactifs ou visuels ont pour origine le cortex cérébral, alors que les lésions
intracraniennes et les augmentations de pressions intracraniennes provoquent des
vomissements via le systeme limbique. L'acétylcholine est le premier neurotransmetteur qui
véhicule les informations de ces centres supérieurs, bien que I'histamine joue un rdle de
messager secondaire via les récepteurs H1.

Les substances chimiques apportées par le sang vont stimuler le "chemoreceptor trigger
zone" (CTZ), localisé dans la région postérieure de la paroi latérale du troisiéme ventricule.
Cette zone ne posséde pas une barriere hémato-encéphalique compléte, et est ainsi plus
accessible que le centre du vomissement pour des substances comme les médicaments ou les
toxines circulants dans le sang. Ainsi, les vomissements engendrés par des substances
(urémie, toxines, pyometre, hépatite, endotoxémie), et par des médicaments (digitalique,
apomorphine, analgésiques narcotiques, oestrogenes) véhiculés par le sang se font par
I'intermédiaire du CTZ. La stimulation du CTZ est initiée par des récepteurs dopaminergiques
(D2) qui répondent a des agonistes comme la dopamine et I'apomorphine. La sérotonine (5-
HT) et I'histamine via les récepteurs H1 semblent également étre des médiateurs importants
dans cette zone.

Des signaux originaires des canaux semi-circulaires de |'appareil vestibulaire sont
transmis au noyau vestibulaire via le nerf VIII , puis au centre du vomissement via le CTZ.
Cette voie fait intervenir des récepteurs a [I'histamine (H1) et est responsable des
vomissements dans le cas du mal des transports.

Les signaux périphériques provoguant des vomissements originaires du pharynx sont
transmis par différents nerfs via le nerf IX vers le centre du vomissement. D'autres voies
périphériques afférentes stimulées par la distension ou l'irritation de divers organes
abdominaux passe par les nerfs sympathiques ou vagaux. L'acétylcholine est le premier
neurotransmetteur véhiculant les informations de la périphérie vers le centre du vomissement.

L'acétylcholine agit également comme le premier neurotransmetteur afférent au niveau du
muscle lisse de I'estomac. De méme, les récepteurs a la dopamine de I'estomac favorisent
I'inhibition de la motricité gastrique pendant les périodes de nausée et de vomissement. De
plus, ces mémes récepteurs contribuent au réflexe qui permet la relaxation de la partie haute
de I'estomac et le retard de la vidange gastrique associée a la distension stomacale causée par
la nourriture. La sérotonine (via 5-HT3 récepteurs) intervient également au niveau des voies
afférentes de I'estomac et de l'intestin.

1.1.2.2 Etiologie des vomissements

(tableau 2)
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Figure 3 — A, Les sites a I'origine du réflexe du vomissement. Le neurotransmetteur majeur
pour chaque site est noté en italique, alors que le second est noté entre parenthéses. Les
stimuli responsables du réflexe du vomissement sont notés, pour chaque site, sous les
neurotransmetteurs. B, Les molécules efficaces a chaque site.[4]
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Cause alimentaire

- Changement brutal d'alimentation
- Ingestion d'un corps étranger (CE)
- Repas trop rapide

- Intolérance alimentaire

- Allergie alimentaire

Médicaments

- Intolérance (chimiothérapie, glycosides
cardiaques, composés arséniques,
anthelminthiques, antibiotiques)

- Blocage de la biosynthese de
prostaglandines (AINS, AIS)

- Mauvaise utilisation d'anticholinergique

- Surdosage accidentel

Toxines

- Plomb

- Ethyléne glycol

- Autres (détergents, herbicides, engrais,
métaux lourds)

Maladies métaboliques

Diabete sucré Hyperkaliemie
Hypoadrénocorticisme Hypokaliémie

Insuffisance rénale Hypercalcémie
Insuffisance hépatique Hypocalcémie

Septicémie Hypomagnésie
Acidose Hyperthyroidie

Maladies de I'estomac

- Obstruction (CE, hypertrophie mucosale
pylorique, compression externe)

- Gastrite chronique (superficielle,
atrophique ou hypertrophique)

- Parasites (Physaloptera spp [CN et CT],
Ollulanus tricuspis [CT])

- Hypomotricité gastrique

- Reflux biliaire gastrique

- Ulceéres gastriques

- Polypes gastriques

- Néoplasie gastrique

- Dilatation gastrique

- Dilatation-torsion estomac

Maladies de la jonction GO

Hernie hiatale
Oesophagite

Maladies du petit intestin

Parasites

Entérite

Obstruction intraluminale (CE, tumeur,
intussusception)

Maladie inflammatoire de l'intestin

Néoplasie intramurale diffuse (lymphosarcome)
Volvulus intestinal

I1éus paralytique

Maladies du gros intestin

Colite
Obstipation
Syndrome de l'intestin irritable

Maladies abdominales

Pancréatite

Syndrome de Zollinger-Ellison
Péritonite (dont PIF)
Hépatite

Obstruction biliaire
Stéatose

Prostatite

Pyélonéphrite

Pyometre

Obstruction urinaire
Hernie diaphragmatique
Néoplasie

Maladies neurologiques

Facteurs psychogéniques (douleur, peur,
excitation)

Mal des transports

Lésions inflammatoires (vestibule)
Oedeme (traumatisme cranien)
Epilepsie autonome ou viscérale
Néoplasie

Causes diverses

Infestation par des vers chez le chat
"Coup de chaleur™

Tableau 2 — Etiologie des vomissements [57]
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1.2 TRAITEMENTS

La thérapie anti-ulcéreuse inclut I'utilisation d'anti-sécrétoires, de cytoprotecteurs et d'anti-
émétiques, qui sont le plus souvent des spécialités a usage humain.

La thérapie anti-ulcéreuse peut se révéler efficace dans de nombreuses situations, incluant
celles qui ne sont pas associées a des ulceres gastro-intestinaux (oesophagites, gastrites
chroniques).

1.2.1 Les molécules empéchant la sécrétion d'acide gastrique : les anti-sécrétoires

Les molécules utilisées pour empécher ou moduler la secrétion d'acide gastrique incluent
les anticholinergiques, les antagonistes des récepteurs H2, les inhibiteurs de la pompe a
protons et les prostaglandines E. Malgré le role des récepteurs muscariniques dans la sécrétion
d'acide gastrique, aucune preuve de l'efficacité des anticholinergiques sur le contrble des
ulcérations gastro-intestinales chez les animaux n'a pu étre apportée.

Toute molécule qui modifie le pH gastrique peut étre la cause d'achlorhydrie quand elle
est utilisée chroniquement. Bien que I'hydrolyse des protéines et des autres nutriments
nécessite a la fois de la pepsine et de I'acide gastrique, I'achlorhydrie s'accompagne rarement
de malabsorption, a moins qu'une prolifération bactérienne ne se produise.

[4],[18],[21],[25],[27],[53],[59],[62]

1.2.1.1 Les antagonistes des récepteurs H2
[91,[10],[29],[30],[38],[43],[46],[52],[63],[66],[ 76]

Mécanisme d'action

Ce sont des antagonistes compétitifs réversibles de I'histamine, qui, en empéchant la
fixation de cette derniere sur les récepteurs H2 des cellules pariétales gastriques, entrainent
une réduction de la sécrétion d'acide gastrique tant d'un point de vue quantitatif que qualitatif
(diminution de la teneur en ion hydrogene). Ce sont de puissants antagonistes, étant donné
qu'ils conduisent a un déplacement de la courbe dose-réponse de l'agoniste vers la droite
(figure 4), ainsi, en présence d'un antagoniste des récepteurs H2, une quantité plus



plus puissante que la cimétidine. La famotidine a la durée d'action la plus longue, surtout dans
les états d'hypersécrétion. Par ailleurs, sur des modeles animaux, la nizatidine apparait étre
plus puissante que la cimétidine, mais son efficacité n'a pas été démontrée cliniqguement sur
des animaux, bien que son innocuité ait déja été établie sur des chiens sains.

Réponse

v

Quantité d'angoniste

a = courbe dose-réponse normale d'un agoniste
b = courbe dose-réponse d'un agoniste en présence d'un inhibiteur compétitif
¢ = courbe dose-réponse d'un agoniste en présence d'un inhibiteur non compétitif

Figure 4 — Courbe dose-réponse comparant les activités de deux anti-sécrétoires :
différence entre un antagoniste compétitif (antagonistes des récepteurs H2) et un antagoniste
non compétitif (oméprazole). L'inhibiteur compétitif déplace la courbe vers la droite, de sorte
que, avec une stimulation adéquate, la méme réponse que celle observée auparavant, sans
antagoniste et a des doses plus faibles d'agonistes, est possible. Au contraire, un inhibiteur
non compétitif empéchera une réponse maximale quelle que soit la dose d'agoniste
administrée. [21]

Pharmacocinétique

Le plus ancien des antagonistes des récepteurs H2 utilisés en clinique, la cimétidine, est
rapidement absorbée du tube digestif, bien que la nourriture puisse retarder le processus. La
molécule subit des transformations au niveau du foie, et a une biodisponibilité allant de 70% a
95% aprés administration orale. Elle est excrétée dans les urines a la fois sous ses formes
inchangées et conjuguées. Le temps de demi-vie plasmatique est d'environ 1 heure mais peut
étre prolongé en présence d'une insuffisance rénale ou hépatique, au quel cas les doses
devront étre diminuées.

La ranitidine dispose d'une biodisponibilité plus faible que la cimétidine apres
administration orale (50% a 81%), alors que son absorption n'est pas perturbée par la
nourriture comme dans le cas de la cimétidine. On note une Iégére liaison protéique (15%). La
ranitidine subit des transformations hépatiques et une clairance rénale. Sa demi-vie
d'élimination est d'environ 22 heures. L'élimination hépatique concerne 30% d'une dose
administree par voie intraveineuse et 73% d'une dose administrée par voie orale.

La famotidine a une petite biodisponibilité (37%) aprés administration orale en raison de
sa tres faible absorption orale. En contraste, la nizatidine est rapidement et completement
absorbée. Les deux molécules sont largement éliminées par l'urine sous forme inchangée,

25




essentiellement la nizatidine, qui est exclusivement éliminée par le rein, ce qui suggere qu'elle
doit étre I'antagoniste des récepteurs H2 de choix dans le cas d'une insuffisance hépatique.

Interactions médicamenteuses

La cimétidine peut étre impliquée dans de nombreuses interactions médicamenteuses.
Comme toutes les molécules antisécrétoires, elle perturbe I'absorption de nombreux
médicaments (généralement des bases faibles) en raison des modifications du pH gastro-
intestinal. La cimétidine perturbe également directement I'absorption de certains médicaments
en s'y fixant. [4]

Par ailleurs, la cimétidine est un puissant inhibiteur des enzymes microsomaux
hépatiques (cytochrome P450) et entraine ainsi une diminution du metabolisme de
médicaments couramment utilisés, comme le diazépam et le phénobarbital, qui subissent
normalement des réactions d'oxydations et dhydroxylations (phase 1) dans le foie. La
modification du métabolisme hépatique d'autres médicaments peut conduire & de séveres
intoxications. La cimétidine ne semble pas affecter la phase Il des réactions hépatiques
(glucurono- conjugaison). Mais, par action sur les récepteurs H2 vasculaires, elle réduit le
débit sanguin hépatique d'environ 20% et la clairance de certains médicaments largement
éliminés par le foie comme le propanolol, la morphine et la lidocaine. Contrairement a la
cimétidine, la ranitidine et la famotidine ont des effets secondaires limités (10%) a inexistants
sur le débit sanguin hépatique ou sur le métabolisme des autres médicaments (ou des
molécules endogénes). Les interactions meédicamenteuses impliquant la famotidine et la
nizatidine sont rares.

Quant aux effets des autres médicaments sur les antagonistes des récepteurs H2, les anti-
acides doivent étre donner une heure avant ou aprées la cimétidine , la famotidine en méme
temps, et la ranitidine doit étre administrée avec des doses plus faibles d'anti-acides. Par
ailleurs, le sucralfate peut perturber I'absorption de la ranitidine et de la cimétidine, un
intervalle de 2 heures devra étre respecté entre les deux administrations en cas d'ulceres.

Effets secondaires

Les effets secondaires observés avec les antagonistes des récepteurs H2, et essentiellement
la cimétidine, sont généralement mineurs et apparaissent a des doses relativement élevées :
on note toutefois des thrombocytopenies, des bradycardies, des réactions d'hypersensitivité
comme des éruptions cutanées, des néphrites interstitielles aigués ou des polymyosites, de la
fievre, des diarrhées, des granulocytopénies, des détresses respiratoires et des aberrations du
systéme nerveux central.

Les effets secondaires spécifiques de la cimétidine sont liés aux différents lieux ou la
cimétidine se fixe spécifiquement. Ainsi, sa fixation aux androgenes peut étre la cause de
gynécomastie et d'impuissance. De méme, la cimétidine se lie au systéme d'oxydases
hépatique et aux lymphocytes périphériques, entrainant une altération du métabolisme des
autres médicaments et une diminution de I'immunité a médiation cellulaire. Bien que de
nombreux effets secondaires lies a l'utilisation de la ranitidine aient été observés chez
I'hnomme, I'expérience en date chez I'animal n'a fait état d'aucune manifestation toxique de la
ranitidine. La famotidine et la nizatidine semblent dépourvus de la plupart des effets
secondaires de la cimétidine.

Un des inconvénients majeurs dans l'utilisation des antagonistes des récepteurs H2 chez
I'nomme est la récidive des ulcérations gastro-intestinales a I'arrét du traitement. Un
rebond dans la sécrétion d'acide gastrique semble étre I'explication la plus probable. En
effet, la suppression de l'acide gastrique par les antagonistes des récepteurs H2 entraine une
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augmentation de la concentration plasmatique en gastrine dans les 3 heures suivant
I'administration d'une dose unique. S'en suit une stimulation des cellules G de la muqueuse
gastrique, qui conduit & une hypersécrétion d'acide gastrique, qui devient évidente a I'arrét du
traitement. La probabilité d'apparition de cette hypersécrétion est liée a la sensibilité
grandissante des récepteurs des cellules pariétales, ce qui semble caractériser les patients
souffrants d'ulceres. Parmi les antagonistes des récepteurs H2 étudies, la cimétidine semble
étre le plus probable, et la famotidine ou la nizatidine les moins probables, de causer un
rebond d'hypersécrétion gastrique.

D'autre part, comme l'acide gastrique est un composant nécessaire de la barriére gastrique
pour prévenir les infections systémiques, toute réduction de sa sécrétion pourrait entrainer des
proliférations bactériennes ou fongiques de la flore normale ou pathogéne.

Indications

Les principales utilisations thérapeutiques des antagonistes des récepteurs H2 sont les
gastrites urémiques, les ulceres gastriques et duodénaux, les oesophagites par reflux gastro-
oesophagien, les gastrites érosives et les phénomeénes hypersécrétoires tels que les
gastrinomas ou les mastocytomes systémiques.

La cimétidine et la ranitidine semblent également étre effectives pour contréler les
saignements gastriques quand I'némorragie n'est pas due a l'atteinte de vaisseaux sanguins
majeurs. Dans le cas des insuffisances pancréatiques exocrines, les antagonistes des
récepteurs H2, administrés 30 minutes avant le repas, peuvent diminuer I'nydrolyse acide et
enzymatique des enzymes pancréatiques de syntheése, additionnés a la nourriture, cela permet
d'augmenter I'efficacité et de diminuer le codt de leur utilisation. Enfin, les antagonistes des
récepteurs H2 sont utilisés chez les patients souffrant du syndrome de Il'intestin court pour
diminuer I'hyperacidité associée a ce syndrome.

Bien que les antagonistes des récepteurs H2 puissent étre utilisés par certains auteurs pour
prévenir l'apparition d'ulceres lors de stress ou de traitement a base d'AINS ou d'AlS, leur
efficacité est trés controversée et d'autres antidotes plus spécifiques devront étre administrés
en premiére intention (voir ci-aprés). La raison principale expliquant cette efficacité trés
moyenne dans ces cas est la perte de leur pouvoir anti-sécrétoire des la diminution de leur
concentration sérique. Toutefois, une fois que le traitement a base d'AINS ou d'AlS est arréte,
leur efficacité d'action sur les ulcéres formés semble étre la méme que sur des ulcéres
peptiques.

De méme, les antagonistes des récepteurs H2 sont désormais peu utilisés dans le cadre
des gastronimes étant donné les hautes doses nécessaires, l'apparition de résistance au
traitement chez certains patients et surtout la découverte de molécules plus efficaces.

Une absence de réponse a une thérapie anti-ulcéreuse basée sur l'utilisation des
antagonistes des récepteurs H2 doit entrainer un changement de molécules au bout de 10
jours.

Modalités d'administration

La cimétidine inhibe la sécrétion d'acide gastrique pour 3 a 4 heures et nécessite ainsi une
administration 3 a 4 fois par jour a la dose de 2,5 a 10 mg/kg. Les nouveaux antagonistes
des récepteurs H2 sont plus puissants et ont une durée d'action plus longue que la cimétidine.
Ainsi, la ranitidine, administrée 2 a 3 fois par jour a la dose de 1 a 2,2 mg/kg, permet une
suppression continue de la sécrétion d'acide gastrique (sachant que I'effet d'une administration
se prolonge pendant 8 heures). La famotidine peut étre administrée 1 a 2 fois par jour a la
dose de 1 a 2 mg/kg, la fréquence d'administration étant corrélée a la dose administrée. En
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comparaison, chez I'homme, les doses de famotidine administrées sont de 20 & 40 mg par
personne en cas d'ulcéres et de 80 a 480 mg par personne en cas de syndrome de Zollinger —
Ellison. Aprés une administration orale chez le chien, la nizatidine supprime la sécrétion
gastrique pour plus de 8 heures, et devrait donc étre administrée au moins 2 fois par jour,
toutefois, la nizatidine est souvent administrée a la dose de 2,5 a 5 mg/kg en une seule prise
guotidienne.

Selon le degré de gravité des ulcéres, les antagonistes des récepteurs H2 pourront étre
administrés seuls ou en combinaison avec d'autres anti-ulcéreux, comme le sucralfate,
pendant 4 & 8 semaines.

La cimétidine et la ranitidine peuvent étre administrée par voie orale, sous-cutanée,
intramusculaire et intraveineuse, mais quand la suppression de la sécrétion d'acide gastrique
devient urgente, une administration continue de ces molécules par voie intraveineuse a montré
de bien meilleurs résultats. La ranitidine peut toutefois entrainer des vomissements si elle est
injectée trop rapidement. Les antagonistes des récepteurs H2 sont commercialisés sous
différentes formes : [12]

- la cimétidine (TAGAMET® ou STOMEDINE®) existe sous forme de comprimés
enrobés sécables de 200, 400 et 800 mg, sous forme de comprimés effervescents de 200 et
800 mg, et sous forme de solution injectable (SC,IM,IV) a 200mg/2ml.

- laranitidine (RANIPLEX®, AZANTAC ®, ULCIREX® ou ZIDAC ®) existe sous forme
de comprimés enrobés ou effervescents de 75,150 et 300 mg, sous forme de granulés
effervescents de 150 et 300 mg, et sous forme de solution injectable (SC,IM,1V) a 50 mg/ml

- la famotidine (PEPDINE® ou PEPCIDAC ®) existe sous forme de comprimés a 10,
20 et 40 mg, et sous forme de lyophilisats oraux a 20 et 40 mg.

- lanizatidine (NIZAXID ®) existe sous forme de gélules & 150 mg

1.2.1.2 Les inhibiteurs de la pompe a protons

L'oméprazole, un benzimidazole substitué, est le principal inhibiteur de la pompe a
protons et le seul commercialisé. Il fait partie de la nouvelle génération de molécules anti-
sécrétoires.

L'oméprazole est un puissant antagoniste de la pompe a protons H+/K+ ATPase
dépendante, I'étape finale dans la sécrétion d'acide gastrique stimulée par n'importe quel
sécrétagogue (histamine, gastrine, acétylcholine). C'est un puissant inhibiteur de la sécrétion
d'acide gastrique tant basale que stimulée. Il a une longue durée d'action, et I'effet
thérapeutique est obtenu avec une seule dose quotidienne. [7],[15],[43],[44],[56]

Mécanisme d'action

Dans les années 70, les benzimidazoles substituées, une nouvelle classe de molécules anti-
sécrétoires, étaient synthétisées pour le traitement des ulceres gastriques. Il avait été demontre
que I'oméprazole et le composé picoprazole, moins puissant, inhibaient l'activité de I'enzyme
hydrogene-potassium adéenosine-triphosphatase (H+/K+ ATPase) des cellules pariétales
gastriques.

L'H+/K+ ATPase catalyse I'échange d'ions hydrogéne cytosoliques contre des ions
potassium de la lumiére gastrique, et est ainsi associé a la pompe a proton de la cellule
pariétale. L'enzyme est localisée sur la membrane apicale et sur les tubulo-vesicules
cytosoliques de la cellule pariétale.

Parce qu'il s'agit d'une base faible (pKa = <4), I'oméprazole s'accumule dans le
compartiment acide de la cellule pariétale gastrique. Comme ce compartiment trés acide est
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unique a la cellule pariétale gastrique, I'oméprazole n'a pas d'effet sur les autres H+/K+
ATPases localisés sur les autres pompes a protons de I'organisme.

Apres étre rentré dans la cellule pariétale, I'oméprazole est protonné et est ainsi converti
en sa forme active, qui inhibe la pompe a proton en désactivant sa source d'énergie :
I'H+/K+ ATPase. L'oméprazole est un antagoniste non compétitif de cet enzyme, entrainant
une modification de la courbe dose-réponse de l'agoniste, dans le sens ou I'inhibiteur non
compétitif empéche la réponse maximale, quelle que soit la dose d'agoniste administré.
(figure 4).

L'effet anti-sécrétoire de I'oméprazole augmente avec chaque dose jusqu'a ce que la
molécule atteignent un état stable d'inhibition. Chez le chien, la production d'acide gastrique
est réduite de 30% dans les 24 premieres heures suivant I'administration d'une dose orale
d'oméprazole (0,7 mg/kg). Apres cing doses, la sécrétion d'acide gastrique est majoritairement
inhibée. L'effet anti-sécrétoire de I'oméprazole, qui est dose-dépendant, est le résultat d'une
accumulation de la molécule suite a I'administration de doses répétées ou d'une seule dose
importante.

Comme l'oméprazole s'accumule dans la cellule pariétale, un temps d'attente de 3 a 5
jours est nécessaire avant d'observer I'effet maximal attendu de la molécule. Par contre, grace
a cette accumulation, I'efficacité est maintenue a de faibles concentrations plasmatiques et
parfois méme apres que le médicament ait été arrété (3 a 4 jours), et ce bien que I'oméprazole
ait un temps de demi-vie court (environ 1 heure). Du fait de ces caractéristiques, I'oméprazole
peut étre administrée en une seule prise quotidienne.

L'enzyme H+/K+ ATPase est inhibé de facon permanente et la sécrétion d'acide
chlorhydrique reprend quand de nouvelles molécules se forment au niveau de la membrane.
En conséquence, I'omeéprazole non seulement ne s'accumule plus mais est aussi inactive quand
son effet anti-acide s'achéve. On parle de rétrocontréle négatif.

Par ailleurs, il a été démontré que I'oméprazole avait non seulement des propriétés anti-
sécrétoires mais aussi cytoprotectrices, en favorisant la production de prostaglandines au
niveau de la muqueuse gastrique.

Pharmacocinétiqgue

Etant une base faible, I'oméprazole est instable en milieu acide et est, par conséquent,
administré sous forme de microgranules gastrorésistants encapsulés. La dissolution du
médicament se déroule dans I'environnement plus basique de l'intestin gréle. Comme sa
biodisponibilité augmente avec le pH intestinal, la concentration plasmatique de lI'oméprazole
augmente au cours des 4 a 5 premiers jours du traitement.

Chez I'hnomme, I'oméprazole se fixe largement (96%) aux albumines sériques et aux
glycoprotéines. Son volume de distribution apparent est de 0,31 L/kg.

Chez I'hnomme, I'élimination de la molécule est sous la dépendance du métabolisme
hépatique pour inactiver les métabolites. Sa demi-vie d'élimination est courte (52 minutes).

Effets secondaires

L'oméprazole semble entrainer tres peu d’effet secondaire chez le chien, étant donné que
son action se limite a I' H+/K+ ATPase gastrique. Toutefois, comme tout anti-sécrétoire,
quelques séquelles liées a I'achlorhydrie peuvent apparaitre.

Les traitements a long-terme utilisant des doses élevées d'oméprazole n'ont entrainé
aucune modification clinique, biochimique ou hématologique chez le chien, mais une
hypertrophie réversible de la muqueuse et de la musculeuse gastrique a pu étre observée
dans certains cas. [44]
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Cette hypertrophie est causée par un effet trophique de la gastrine sur la muqueuse
gastrique. En effet, lors d'études toxicologiques, on a pu observer que lI'administration de
doses importantes d'oméprazole entrainait a une suppression de la sécrétion d'acide gastrique
conduisant a une augmentation de la concentration en gastrine dans le plasma par levée
d'inhibition de I'acide gastrique sur celle-ci. Toutefois, cette hypertrophie n'est pas observée
chez les chiens traités a I'oméprazole pendant 20 jours consécutifs a la dose quotidienne de
0,7 mg/kg ou pendant 7 années consécutives a la dose quotidienne de 0,17 mg/kg.

Des rats, a qui de fortes doses d'oméprazole ont été administrées pendant 2 ans, ont
développé une hyperplasie des cellules gastriques ""enterochromaffine-like" (ECL) et des
carcinomes gastriques focaux. Des observations identiques ont été faites avec la ranitidine, ce
qui laisse supposer que cette hyperplasie et ces tumeurs ne sont pas directement liées aux
médicaments, mais qu'elles sont la conséquence d'un effet trophique sur la muqueuse
gastrique de I'nypergastrinémie engendrée par la suppression prolongée d'acide gastrique.
Toutefois, comme les rats ont une densité trés élevée de cellules gastriques ECL, qui
répondent massivement a une augmentation de gastrine stimulée par I'achlorhydrie, cette
espece est plus exposée au développement de tumeurs des cellules ECL. L'administration a
long-terme d'oméprazole chez des espéces ayant une plus faible densité de cellules gastriques
ECL (chien, cochon d'inde, hamster et souris) n'a pas entrainé le développement de tumeurs.
Il est pourtant recommandé chez les carnivores domestiques de n'utiliser I'oméprazole a la
dose de 0,7 mg/kg que sur des durées raisonnables (4 a 8 semaines).

Il est a noter, par ailleurs, que, contrairement au cas des antagonistes des récepteurs H2,
cette hypergastrinemie résultant de l'utilisation d'oméprazole n'est pas associée a un rebond
de sécrétion d'acide gastrique, lors d'un traitement soutenu de 8 semaines.

L'oméprazole interviendrait au niveau des enzymes hepatiques, et notamment
partiellement au niveau du cytochrome P450, il pourrait perturber le métabolisme de certains
médicaments, mais dans des proportions moindres par rapport a la cimetidine.

Enfin, il est important de noter que toutes ces études ont été réalisées chez le chien et que
peu de donneées concernant les effets secondaires, a priori nuls, de I'oméprazole chez le chat
ont été trouvées.

Indications

Il a été démontré que lI'oméprazole était 5 a 10 fois plus puissant que la cimétidine pour
réduire la sécrétion d'acide gastrique stimulée par I'histamine ou la gastrine et qu'il avait une
durée d'action largement supérieure. Il serait également supérieur a la ranitidine dans la
guérison et la prévention de récidives des ulceres.

L'oméprazole a en effet été utilisé chez le chien et chez quelques chats pour traiter des
oesophagites, des gastrites et des ulcéres gastriques sur lesquels les antagonistes des
récepteurs H2 ou le sucralfate n‘avaient eu aucun effet. Une amélioration clinique était visible
aprés 2 jours de traitement. Les régurgitations, les vomissements, les hématémeses et les
mélénas avaient disparu et l'appétit était de retour aprés 4 jours de traitement. Les
observations endoscopiques allaient également dans le sens d'une prompte guérison des
ulceres.

L'oméprazole semble donc étre sir et efficace pour traiter les oesophagites séveres, les
gastrites érosives et les ulcéres gastriques associés a diverses causes. Il est important de noter
que, dans la plupart des cas, les antagonistes des récepteurs H2 ou le sucralfate suffisent a
I'obtention d'excellents résultats, mais lorsque certains patients deviennent réfractaires a ces
traitements, I'omeéprazole devient alors une option intéressante. En effet, 'oméprazole, de par
son co(t relativement important, ne pourra pas étre utilisé en premiére intention dans la
plupart des cas.

30



Par ailleurs, I'oméprazole est beaucoup plus efficace que la cimétidine dans le contréle du
développement d'ulceres et d'hémorragies gastriques induites par I'aspirine chez le chien.
Mais ce rble prophylactique vis-a-vis de l'aspirine ne s'applique ni aux autres AINS, ni aux
corticoides, car dans ces cas, les lésions gastriques semblent étre causées plus par une
diminution de la défense de la muqueuse que par une augmentation de l'acidité gastrique. Par
ailleurs, si, dans le cas d'utilisation simultanée d'aspirine et d'oméprazole, le nombre d'ulceres
formés est diminué, les ulcéres présents mettront autant de temps a guérir que dans le cas
d'une utilisation d'aspirine seule. Comme nous l'avions remarqué précédemment avec les
antagonistes des récepteurs H2, I'obtention de la guérison de ce type d'ulcéres nécessite, en
plus des molécules anti-sécrétoires, I'arrét du traitement a base d’AINS ou de corticoides.

L'oméprazole est la molécule de choix dans la thérapie du syndrome de Zollinger-Ellison
et dans le traitement des mastocytomes, de par son fort pouvoir inhibiteur sur la sécrétion
d'acide gastrique et de par sa longue durée d'action. En fait, I'oméprazole permet un contréle
si excellent de la sécrétion d'acide gastrique que la progression de la tumeur en taille devient
le facteur limitant dans le pronostic de survie des patients. La durée moyenne de survie d'un
patient ayant un gastronime et traité avec un antagoniste des récepteurs H2 est de 5 mois, elle
est de 2 ans dans le cadre d'un traitement a base d'omeéprazole.

Enfin, dans le cas d'ulceres induits par le stress, il a été demontré que I'oméprazole ne
diminuait pas la sécrétion de ROS (cf "stress" dans 1.1.1.1.) consécutive a un état de stress,
mais qu