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INTRODUCTION

L’anesthésie générale représente une procéduatidgmne en pratique vétérinaire.
L’anesthésie entraine des changements visiblesammoént une myorelaxation, une
dépression respiratoire, une dépression cardiolaBEuun myosis ou une mydriase ; ces
conségquences sont utilisées pour évaluer la prefonde I'anesthésie générale. L'anesthésie
produit aussi des changements hormonaux et méqaiesliqui restent encore mal maitrisés en
meédecine vétérinaire. L'objectif de ce travail dstesa faire le point sur les données cliniques
et expérimentales concernant les modifications boafes et métaboliques associés a
I'anesthésie des animaux.

Les changements hormonaux et métaboliques assbti#nesthésie peuvent étre attribués a
deux origines : le stress, défini comme une atgiwtentiellement délétere pour I'organisme,
gu’elle soit de nature morale, physique, doulougetramunologique ou chimique, et I'action
pharmacologique des difféerents médicaments utiligésr I'anesthésie. Cette action des
agents anesthésiques peut étre directe, par iioniltti stimulation des mécanismes régulant
le métabolisme de l'organisme, ou indirecte en nettules réponses physiologiques au
stress.

Ces réponses résultent principalement de la matidal de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et du systeme sympathique qui jouei amssdle important dans la réponse au
stress. W.W. Muir en 1990, expose une théorie stédguaelle la réponse du complexe
surrénalien serait associée a un stress moral pch@egique et la réponse du systeme
nerveux sympathique a un stress physique. Cepeicdéet séparation n'est pas aussi nette
car ces deux voies sont physiologiquement étroiténmebriquées. Ainsi, la zone médullaire
des glandes surrénales appartient au systeme dyiqumtet tout facteur augmentant la
stimulation du systeme nerveux sympathique entraiossi la sécrétion d’adrénaline
(Cunningham(3), 1997). L’axe hypothalamo-hypophgaa€nalien et le systeme
sympathique fonctionnent de facon complémentaires @spects seront exposés dans la
premiere partie. Dans la deuxieme partie, nousomsren quoi I'anesthésie peut représenter
un stress et, dans la troisiéme partie, commetttitargie peut affecter la réponse a ce stress.

Enfin nous discuterons sur I'intérét de la suppogsde la réponse au stress.






I Rappels sur la physiologie de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et des systemes

endocrinométaboliques associés

.1 L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en sit uation
physiologique

[.1.1 L’hypothalamus

Les deux principaux systemes de régulation d’'uamisgne sont le systéme nerveux et
le systeme endocrinien. L'interface et la coordorate ces deux systémes sont assurées en
grande partie par I'hypothalamus.

L’hypothalamus est situé dans le diencéphale andofte plancher du troisieme
ventricule. Il coordonne l'activité de la glandeplophyse par la sécrétion de peptides et
d’amines.

L’hypothalamus produit des peptides et des amimgesnguisent la production par I’
hypophyse d’hormones trophiques qui, nous le verpans tard, influencent & leur tour la
production d’autres hormones, ou d’hormones qubLne action biologique directe sur les
tissus (prolactine).

La vasopressine et I'ocytocine sont produites ddmypothalamus par des neurones
dont les extrémités distales se trouvent dans larohgpophyse. La sécrétion de ces

neurohormones se fait donc au niveau de la neucpinyse.

[.1.2 L’hypophyse

L’hypophyse, ou glande pituitaire, est composééatkEnohypophyse (ou hypophyse
antérieure séparée guars distalis et pars intermedia), de la neurohypophyse (hypophyse
postérieure opars nervosa) et de la partie tubéreuse (parstuberalis) (figure 1).

Pars nervosa

3*™ ventricule
Pars tuberalis
Cavité centrale

Pars distalis
Pars intermedia

Figure 1: Schéma de la structure de la glande hypophysai@pies
Turner CD, Bagnara JT: General Endocrinology;™ 6 édition.
Philadelphie, WB Saunders, 1977, p 81).




[.1.2.1 La neurohypophyse

- -

pothalamus

Neurohypophyse

Vaisseau sangums

Figure 2: Le systeme hypothalammeurohypophysair
sécrétant la vasopressine (notée VP) et I'ocytogingee OT
provenant des noyaux paraventriculaires (PVN)
supraoptique (SON)(D’aprés Hedge GA, Colby HD, Gued
RL: Clinical Endocrine Physiology.Philadelphie, WE
Saunders, 1987, p56).

La neurohypophyse est composée d’axones dont tes cellulaires sont situés dans
le noyau supraoptique et dans les noyaux paravalgiies de [I'hypothalamus: la
neurohypophyse est une extension de I'hypothalatans I'hypophyse (figure 2).

Les neurones sécréteurs de la neurohypophyse stavdifférents des neurones
véhiculant I'influx nerveux. D’'une part, méme siscgeurones sont innervés, ils n'innervent
pas d’autres neurones. D’autre part, les prodeitsétrétion passent directement dans le sang.
Enfin, la distance qui sépare les neurones dul&igion de leurs hormones est relativement
grande.

A la différence de la plupart des hormones de hatdpophyse, les hormones de la
neurohypophyse peuvent entrainer directement nsgpdes tissus-cible.

La neurohypophyse sécrete deux principaux polygepti l'ocytocine et la
vasopressine. L'ocytocine est responsable de laamiion des muscles lisses, notamment au
niveau des glandes mammaires et de 'utérus. Lapvassine (ou hormone antidiurétique ou
ADH) a pour effet principal la rétention de l'eawarples reins et, secondairement,
'augmentation de la pression sanguine par condraales cellules musculaires lisses des
vaisseaux sanguins. La seécrétion de ces hormorieacesmpagnée de la sécrétion de
neurophysines dont le rble reste encore inconnu.séerétion de l'ocytocine et de la

vasopressine est induite par un signal nerveux@repance de I'hypothalamus.



De ces deux hormones, seule la vasopressine particix réponses de I'organisme au
stress de I'anesthésie . Chez la plupart des espéete hormone est sous la forme arginine-
vasopressine.

Le contrble de sa sécrétion est réalisé par desorgésepteurs au niveau de
I'hypothalamus, de I'cesophage et de l'estomac, at gdes récepteurs d'étirement
(volorécepteurs) au niveau des oreillettes. LesrBaepteurs de la crosse aortique et les sinus
carotidiens interviennent aussi sur la sécrétionad®pressine.

Les mécanismes intracellulaires de I'action anté&tique de la vasopressine sont
détaillés dans la figure 3.

Filtrat
Sang Kinase
E inactive

Active

cAMP

H20 H20 H20

Figure 3 : Mécanisme de I'action andiurétique de la vasopressine (VP) sur les celldks
tubules contournés distaux et sur les tubes cellest « R » signifie récepteurs, « AC
adénylcyclase, « PDE » phosphodiestérase, « ko(eb sont respectivement les saunités
inhibitrice et catalytique de la kinase (D’aprésdge GA, Colby HD, Goodman RLClinical

Endocrine Physiology. Philadelphie, WB Saunder§,719%61).

1.1.2.2 L’adénohypophyse

L’adénohypophyse regroupepars intermedia et lapars distalis de I'hypophyse.

Elle produit 'hormone de croissance (ou GH), lalactine, 'hormone stimulant la
thyroide (Thyroid-Stimulating Hormon ou TSH), I'maone stimulant les follicules (Follicle-
Stimulating Hormon ou FSH), I'hormone lutéinisarfteuteinizing Hormon ou LH) et les
dérivés de la proopiomélanocortine (voir figure 143. GH, 'ACTH et la prolactine sont des

protéines a simple chaine. La FSH, la LH et la B8kt des glycoprotéines.



L’ACTH (ou corticotropine) et Ig3-lipotrophine (précurseur dg¢sendorphines) sont
synthétisées a partir de la proopiomélanocortimelyite a la fois dans lpars intermedia et
dans lgpars distalis de 'adénohypophyse

Les molécules produites a partir de la proopiona#artine difféerent entre ces deux
parties : dans lgars intermedia, I'’ACTH est clivé pour donner I’hormone stimulantsle
mélanocytes formex (la a-Melanocyte-Stimulating Hormomu o-MSH) ; un deuxieme
fragment est sécrété : le peptide du lobe interamedcorticotropin-like (CLIP), son rble est
pour le moment inconnu. L’ACTH (ou corticotropineest pas clivé dans lpars distalis.
Dans les deux parties, Ig3-lipotrophine est clivée efi-endorphine et en-lipotrophine
(figure 4).

Proopiomélanocortine

-131 ILA AL 134
Fragment N terminal [ cCorticotropin | | B-Lipotropin |
1 39 42 134

i IL IL AL
(fast) \ (slow)
a-MSH

\B ELIB] | y-Lipotropin J [B-End.]
1 13 18 39 42 101 104 134

Figure 4 : Clivage de la proopiomélanocortine. Par convention,umérotation des acid
aminés débute avec le premier de la corticotrophangmente vers 'acide carboxylique
diminue vers la terminaison amine. Ce clivage (tapi fast »-ou lent-« slow ») a lieu dale
lobe intermédiaire (IL) ou le lobe antérieur (AL).

Les produits sont leB-endorphinesfi-End), laa-mélanocyte-stimulating hormone-MSH),
le peptide du lobe intermédiaire a action cortigpime-like(CLIP),... (D’'apres Hedge GA
Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine Physiologhiladelphie, WB Saunders, 1987
75.)

L’hypothalamus produit des hormones transportéessearétées au niveau de
I’éminence médiale dans un systeme porte décopeerPopa et Fielding en 1930 qui fait la

liaison entre I’hypothalamus et I'adénohypophysgiFe 5).
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Hypophyse
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antérieure

Figure 5: Les neurones neurosécréteurs hypothalamiquessetdlisseau
porte hypothalamohypophysairé’aprés Hedge GA, Colby HD, Goodm
RL :Clinical Endocrine Physiology. Philadelphie, V&8unders, 1987, p 86.).

La synthese et la sécrétion de ces hormones déatiégude I'hypophyse antérieure
sont controlées par des informations nerveusesratdnales arrivant a I'hypothalamus.
Les neurohormones et les neurotransmetteurs dedthglamus sont :

(1)'hormone de sécrétion de la corticotrophine (@RH) qui entraine la sécrétion
de tous les produits du clivage de la proopiomélartme énumeérés précedemment (figure
4).

(2)’hormone de sécrétion des gonadotrophines (oRKH qui stimule la sécrétion
de LH et de FSH.

(3)lesB-endorphines qui inhibent la sécrétion de LH.

(4)’hormone de sécrétion de la thyrotrophine (dRH) qui stimule la sécrétion de
TSH.

(5)la dopamine (neurotransmetteur), un précurseuda choradrénaline, qui inhibe la
sécrétion de prolactine et de TSH.

(6)la somatostatine qui inhibe la sécrétion de GH.

(7)'hormone de sécrétion de I'hormone de croissa(@HRH) qui stimule la
sécrétion de GH.

Des hormones hypothalamiques (comme le peptidsting vasoactif qui induit la
sécrétion de la prolactine) ont été retrouvées déastres parties du cerveau et dans des
sites hors du systeme nerveux tels que I'estomde pancréas. Ces localisations sont en

relation avec lI'implication de ces hormones dangmies régulations locales.
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Cing hormones hypophysaires sont qualifiées dephtques » car leur principal effet
biologique est d’induire la sécrétion spécifiquaudtres hormones en périphérie : la GH, la
FSH, la LH, la TSH et 'ACTH.

En résume, le tableau 1 présente les principaleendries sécrétées par

I'adénohypophyse.

Hormones Abréviations

Glycoprotéines

Hormone stimulant les follicules FSH

Hormone lutéinisante (ou hormone de stimulation LH
des cellules interstitielles  (ICSH)

Hormone stimulant la thyroide (ou thyrotrophine) TSH

Somatotrophines

Hormone de croissance GH

Prolactine PRL

Pro-opiomélanocortines

Corticotrophine ACTH

Tableau 1 :Principales hormones sécrétées par 'adénohypeplyapres Hedge GA, Colby HI
Goodman RL :Clinical Endocrine Physiology. Philgdé¢, WB Saunders, 1987, p 78).

Ces sécrétions d’hormones doivent aussi étre &siré’est le role des mécanismes de
rétrocontrle négatif. Dans la régulation humoraleapparaissent des hormones trophiques,
les hormones des organes cibles périphériquesantiiivypothalamus et 'adénohypophyse.
On parle dans ce cas de rétrocontrdle négatif llbpgut aussi étre court quand les hormones
sécrétées par l'adénohypophyse inhibent la séorétle I'hormone hypothalamique

correspondante (voir figure 6).

1.1.2.3 Modulation de I'activité hypothalamique

Les rétrocontrbles que nous venons d’évoquer nignpht pas un taux constant
d’hormones en circulation. En effet, a cette régoase superpose le controle par le systeme
nerveux central par action sur I'hypothalamus. dhde ainsi au métabolisme un rythme
circadien (nous le verrons dans la section suiyatt€adapte en fonction des variations de
I'environnement (situation de stress moral).

La mélatonine donne un rythme circadien a l'activile I'axe hypothalamo-
hypophysaire, mais ne semble pas avoir d’actiptsique lors de stress (Cunningham (1),
1997).
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Figure 6 : Régulation de la sécrétion des hormones de I'ddgaphyse (APH
par les hormones hypothalamiques (HH) et par lesnboes desrganes cible
(TOH). Les+ indiquent une stimulation, lesune inhibition (D’aprés Hedge G.
Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine Physiologighiladelphie, WE
Saunders, 1987, p 78).

L’histamine semble participer comme neurotransmetéela régulation centrale de la
sécrétion des dérivés de la proopiomélanocortineT(A et 3-endorphines) ainsi que de la
prolactine (Cunningham (1), 1997). Elle est impfigudans la sécrétion de ces hormones
hypothalamiques lors d'une situation de stress. istamine active les neurones
hypothalamiques qui sécretent les facteurs hypopingphiques (CRH, GnRH...). Cette
activation est réalisée par les récepteurs a hiseande type 1 et 2 présents dans
I’hypothalamus (Kjaer, 1996).

En 1991, Knigge et Warberg ont montré que I'actien’histamine sur les sécrétions
hypophysaires est indirecte. L'effet de I'histamiest causé par I'activation des récepteurs
histaminiques de type 1 et 2 postsynaptiques, piebeent au niveau des noyaux
paraventriculaires et supraoptique de I'hypothalaniinigge et al, en 1999, ont montré que
le blocage des récepteurs histaminiques inhibaétaétion de 'ACTH, de IB-endorphine et
de la prolactine due au stress. lls ont aussi wbsene interaction entre les systémes
histaminergique et sérotoninergique au niveauldgbthalamus.

L’histamine et la sérotonine seraient donc des ateamsmetteurs agissant sur
I'hypothalamus lors d’'un stress. Les mécanismesalgorégulation hormonale des activités

hypothalamiques apparaissent complexes, encoreanals et incomplétement compris.
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Xu et al, en 1995, ont aussi étudié un acide amiésent dans le cerveau et l'intestin :
la galanine. Elle stimule la sécrétion de prolactar action sur I’hypothalamus et favorise la

sécrétion deB-endorphines par action sur I'’hypophyse chez le rat

1.1.2.4 Les interactions neurohypophyse/adénohypophyse

En 1996, Kjaer a émis I'hypothése que, en plus’aetidbn majeure des facteurs
hypothalamiques régulant la proopiomélanocortina etolactine -soit CRH et la dopamine-,
I'arginine-vasopressine jouerait son propre réle@glation dans la sécrétion des hormones
adénohypophysaires. Ainsi, il a été montré quettaiétion de la prolactine et des produits de
la proopiomélanocortine induite par le stress se&afia via I'arginine-vasopressine.
L’ocytocine, elle, n’a pas d'effet. Ainsi, I'argime-vasopressine présente des effets a la fois
promoteurs : la sécrétion des hormones adénohygapbyg est favorisée par la sécrétion de
I'arginine-vasopressine ; et un effet permissiADH est nécessaire pour que les cellules de
'adénohypophyse puissent étre stimulées. Cessefaient en fonction des récepteurs : son
effet médiateur utilise les récepteurs V1 et sdetgfermissif se fait via les récepteurs V1 et
V2. In vivo, les données expérimentales souligmeret I'effet dominant de I'action de 'ADH
sur les sécrétions adénohypophysaires est I'eftehpteur (Kjaer, 1993).

Ainsi, I'histamine qui, comme nous l'avons vu préesnment, stimule la sécrétion de
CRH et d’arginine-vasopressine entraine la séardli® 'ACTH et deg3-endorphines. Elle
produit aussi la sécrétion de la prolactine viadtgpamine, la sérotonine et l'arginine-
vasopressine. L’histamine participe ainsi a la niygoau stress et possiblement a la régulation
de la tétée et de I'influence des oestrogenesassidrétion de la prolactine. Au contraire, les

sécrétions de la GH et de la TSH s’avérent inhilpéed’histamine.

[.1.2.5 Autres interactions

Les hormones sexuelles semblent intervenir danggalation de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Holderoff et al, en 200Q, montré que chez les chiens males, le
seuil de stimulation de cet axe était plus élevé goez les femelles. Dans ce groupe, la
production d’arginine-vasopressine pour un mémmugtis, était plus importante chez les
femelles en proestrus par rapport a celles enusedta FSH et/ou les oestrogénes semblent
donc intervenir dans la réponse de I'axe hypothalagpophyso-surrénalien.

L’hyperglycémie pourrait aussi interagir avec liaité de I'axe. Brearley, en 1990
suggere que I'hyperglycémie puisse prévenir uneorg@ adrénocorticale normale. Elle
pourrait aussi réduire I'activité noradrénergiqed’dypothalamus (Smythe et al, 1984).
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[.1.3 Les glandes surrénales

Les glandes surrénales sont composées de deus.unigylande externe, le cortex
(corticosurrénale), sécréte les corticoides, ppaleiment des minéralocorticoides et des
glucocorticoides, mais aussi des stéroides sexlietk® compose de trois parties la plus
externe est la zone glomérulée, viennent enswstedaes fasciculée puis réticulée. La glande
intérieure, la médulla (médullosurrénale), sécréés catécholamines ('adrénaline et la
noradrénaline) et un peptide de 52 acides amihiédrenomédulline. Ce peptide récemment
découvert produit une vasodilatation. Il joue, erdutre, un réle dans I'’homéostasie de la
pression sanguine, dans la fonction rénale —idliesétique et natriurétique (Jougasaki, 1995)-
, dans la protection du parenchyme rénal et du argecpar rapport aux stress oxydatifs
(Chao et al, 2002) et dans la régulation des sénspancreatiques (Zudaire et al, 2003).

Enfin, I'adrénomédulline inhibe la sécrétion d’ifine (Martinez et al, 1996).
1.1.3.1 Les corticoides

[.1.3.1.1 Les minéralocorticoides

Les minéralocorticoides sont produits dans la zglomérulée. lls jouent un role
important pour I'équilibre hydroélectrolytique d®rbanisme. lls participent donc a la
régulation a long terme de la pression sanguine.ptiecipal minéralocorticoide est
I'aldostérone. La 11-déoxycorticostérone a auss action minéralocorticoide méme si
elle est sécrétée en tres petite quantite.

L’action biologique des minéralocorticoides seussitdans les tubules rénaux
distaux. lls augmentent la rétention du sodiumaesédcrétion du potassium et de I'ion
hydrogene. Ceci s’effectue par augmentation detempabilité au sodium de la membrane
luminale et par activation de la pompe*N@-ATPase de la membrane contraluminale
(figure 7). Le contrble de la sécrétion du potassst passif. On suspecte cependant un
effet direct des minéralocorticoides sur la sémmétdu potassium. Un excés de
minéralocorticoides entraine une augmentation destiention du sodium, un excés du
volume de fluide extracellulaire et donc une temd@a@ I'hypertension artérielle par
surcharge volémique. La perte exagérée d'ion hyareg entraine une alcalose
métabolique. Dans le cas inverse, une acidose oli&ab et de I'hypotension peuvent

apparaitre si la sécrétion de minéralocorticoithgese insuffisante.
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membrane cellulaire.

Noyau |Filtrat

Figure 7 : Mécanisme de l'action de I'aldostérone sur le gpamtdu sodium dans le
cellules tubulaires rénales. Les chiffres indiqudas trois sites d'action ¢
'aldostérone 1)elle augmente la perméabilité de la membrangrale au sodiun
2)augmente la production d’ATP mitochondrial etaBgmente I'activité déa pompe
Na+/K+-ATPase dans la membrane contraluminale.>xdgnifie aldostérone, « R
récepteur (D'aprés Hedge GA, Colby HD, Goodman :®linical Endocrine
Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p140).

On a longtemps pensé que la régulation de la $@&erdes minéralocorticoides
n'était pas contrélée par les hormones trophiqueshypophyse mais seulement par le
systeme rénine-angiotensine. Plus récemment, tié anéntré que des cellules de la zone
glomérulée possédaient des récepteurs a ACTH quuledt ainsi la sécrétion des
minéralocorticoides. La concentration sanguine @agsium influence aussi la sécrétion
d’ACTH.

Les peptides atriaux natriurétiques inhibent ladpation des minéralocorticoides
et de rénine. lls sont produits au niveau du cdedu €erveau. Leurs effets sont de réduire
la rétention du sodium par les reins et de diminagression sanguine par vasodilatation

périphérique.

[.1.3.1.2 Les glucocorticoides

Les glucocorticoides sont produits principalemeant [p zone fasciculée et par la
zone réticulée sous l'action de I'ACTH (figure 8).arginine-vasopressine endogene

stimule aussi le cortex surrénalien (Scaccianocasddlo, Cigliana et al, 1991). Les
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glucocorticoides régulent tous les aspects du roisate intermédiaire soit directement,

soit par action sur d’autres hormones.

Rythme

circadien \

STRESS

CORTISOL

Cortex

Adénohypophyse surrénallien

Figure 8 : Régulation de la sécrétion du cortisol par I'aypdthalamohypophysaire
Les + signifient une stimulation et lesure inhibition (D’apres Hedge GA, Colby H
Goodman RL :Clinical Endocrine Physiologihiladelphie, WB Saunders, 1987
143).

La corticostérone, produite au niveau des corticésales et précurseur immediat
du cortisol, joue un réle important chez les animanalgré sa puissance inférieure a celle
du cortisol.

Les glucocorticoides sont d’'importants régulateduwsmeétabolisme intermédiaire.
Parmi leurs plus importants effets spécifiquesnote la stimulation de la néoglucogenése
hépatique qui repose notamment sur la transformatf@cides aminés en glucides.
L’action biologique des corticoides se traduit pare augmentation du glycogéne
hépatique et une tendance a I'augmentation deytzglie.

L’effet biologique des glucocorticoides sur le nbétigsme des hydrates de carbone
est permissif. Leur présence est nécessaire pouneftee lI'action du glucagon sur la
néoglucogénese et celle de I'adrénaline sur laogignolyse.

Alors que les glucocorticoides et linsuline onteumction similaire sur le
métabolisme hépatique du glycogene, leur effet'stilisation périphérique du glucose est
opposé. En effet, les glucocorticoides inhiberddpture de glucose par les cellules et son
métabolisme par les tissus périphériques, partiiient dans les tissus musculaires et

adipeux (on dit que les glucocorticoides ont uetedhti-insuline).
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L’effet des glucocorticoides sur le métabolisméigue est complexe. En résumé,
leur action directe sur les cellules adipeusesaargrl’augmentation de la lipolyse (effet de
plus en plus discuté) et la redistribution deseigras dans le foie.

La synthese protéique est inhibée par les glucooides. Le catabolisme
protéique est augmenté ainsi que la remise enlairon d’acides aminés qui permettront
la néoglucogénése hépatique. Le cerveau et le md@ecee sont pas sensibles a cet effet
protéolytique.

Les glucocorticoides augmentent la diurese carinlsbent l'action de la
vasopressine au niveau du tubule distal et augmieletéaux de filtration glomérulaire.

Il est important de noter le chevauchement d'agtivides gluco- et
minéralocorticoides qui résultent de leurs similés de structure. Un glucocorticoide
comme le cortisol a une action minéralocorticoidajs de puissance inférieure a un vrai
minéralocorticoide. Ainsi, malgré une action antidtique minéralocorticoide, le cortisol

reste un diurétique (Voir tableau 2).

Puissance Puissance
glucocorticoide Minéralocorticoide

relative relative
Stéroides
Cortisol 1 1
Aldostérone 0.1 400
Corticostérone 0.2 2
11-Déoxycorticostérone <0.1 20
Dexaméthasone 30 2
Fludrocortisone 10 400
Prednisone 4 0.7
Triamcinolone 5 <0.1

Tableau 2 : Puissances glucocorticoide mtnéralocorticoide relatives au cortisol de diffés
exemples de stéroides (D'apres Hedge GA, Colby K®pdman RLClinical Endocrine
Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p 136)

[.1.3.2 Les catécholamines surrénaliennes

La médullosurrénale appartient au systéme nervgmpathique. Les cellules de la
médullosurrénale sont équivalentes a des celldegenses post-ganglionnaires. L'adrénaline
est la principale catécholamine synthétisée pacelsles.

L’action des catécholamines est modulée par le menab le type des récepteurs

présents dans chaque tissu et par l'affinité deotadrénaline ou de I'adrénaline pour chaque
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récepteur. Il existe deux grands types de réceptedrénergiquesa et 3. Chacun présente
des sous-types distinctsi; etasy, By, B2 etPBs. Ces différents types et sous-types de récepteurs
adrénergiques participent non seulement a l'autdagign de la libération des catécholamines
mais aussi aux différents effets biologiques ag&soc [I'activation sympatique. Une

explication plus détaillée est fournie dans ledahl 3.

1.1.3.2.1 Effets sur le métabolisme intermédiaire

L’adrénaline a un effe, dix fois plus puissant que la noradrénaline. Léaddine
joue donc un réle plus important dans le métabdigmermédiaire. L'effet de I'adrénaline
sur le métabolisme du glucose est similaire a celuiglucagon et opposé a celui de
I'insuline. Elle augmente la glycémie en agissamigypalement au niveau du foie sur la
glycogénolyse et la néoglucogénese. Elle augmeussi da glycogénolyse dans les
cellules musculaires striées ; le glucagon n'a @etseffet. Les cellules musculaires ne
remettent pas en circulation du glucose préserd fmnme de glucose-6-phosphate mais

exportent du lactate qui sera transformé en glupasée foie (figure 9).

Glucagon H @

Insuline == llots pancréatiques

Foie

Glucose

Glucose j

Lactate T :
it Insulin

Corps cétoniques

Muscle Stimule — D’ Triglycerides
Inhibe Y AR

Tissu adipeux

Figure 9 : Les effets métaboliques de I'adrénaline. Cettariome stimule la production de glucose
inhibe I'entrée de glucose dans les cellules. Itésulte une augmentation dans le sang du gludes
acides gras noestérifiés (A.G.N.E.) et des corps cétoniques (EaBerne RM, Levy MN. Principles
Physiology, 2™ édition, p 692).

La noradrénaline et I'adrénaline inhibent la séorétle I'insuline par leur action
sur les récepteurs, des celluleg des Tlots de Langerhans.
L’adrénaline augmente la lipolyse par action ssrrigcepteur§, et 33, ce qui se

traduit par une augmentation d’acides gras nomriBég dans le sang. L'effet de
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I'adrénaline sur la lipolyse dépend de la balang® sur les adipocytes car I'adrénaline
posséde aussi une action antilipolytiqus,-adrénergique. Les glucocorticoides

potentialisent I'action lipolytique (figure 9).

1.1.3.2.2 Effets sur la fonction cardiovasculaire

L’adrénaline et la noradrénaline interagissent descécepteur; pour augmenter
la frequence cardiaque (action chronotrope pogitivéce a la diminution de la période de
dépolarisation diastolique, et pour augmenter l@efode contraction du coeur (action
inotrope positive) par une action ventriculaire.

Bien que ces deux molécules entrainent une vasotiosn artérielle
périphériguen-adrénergique, I'affinité pour les réceptees(et 31 et 33) de I'adrénaline
provoque la dilatation des vaisseaux sanguins dur,corl cerveau et des muscles
squelettiques. Ceci provoque une diminution derésgion diastolique par diminution de
la résistance vasculaire. Cependant, la pressigiemme n’est pas beaucoup modifiée et le
débit cardiaque augmente grace a 'augmentatida ftéquence cardiaque.

Au niveau des vaisseaux, la balance entre lesseffeivasoconstricteur) ef
(vasodilatateur) produit des effets différents anives tissus. Ainsi, en situation de stress,
on observera une vasoconstriction périphériquenil@eau de la peau, par exemple) et une

vasodilatation au niveau splanchnique, au niveautescles striés et du cceur.

1.1.3.2.3 Effets sur la fonction respiratoire

Les catécholamines agissent sur les muscles lisbadrénaline provoque la
relaxation des muscles lisses des bronches. Cetienaésulte de la stimulation des
récepteurg,, la noradrénaline a trés peu d’effet a ce nivézffet bronchodilatateur de
I'adrénaline permet une augmentation du volume axtuet ainsi une amélioration de la

ventilation pulmonaire.

1.1.3.2.4 Autres effets (voir tableau 3)

Les catécholamines participent a la régulation de&s tnombreux processus

biologiques. Ces processus biologiques sont coésigans le tableau 3.
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Type de

Tissu cible récepteur Réponse obtenue
Foie B2 Glycogénolyse, lipolyse, néoglucogeneése.
Tissu adipeux B2 Lipolyse
Muscles squelettiques B2 Glycogénolyse.
Pancréas a2 Diminution de la sécrétion d'insuline

B2 Augmentation de la sécrétion d'insuline
Systéme cardiovasculaire B1 Augmentation de la fréquence cardiaque,

de la contractibilité, de la vitesse de
conduction.

o Vasoconstriction.

B2 Vasodilatation des artérioles des muscles
squelettiques, des artéres coronaires et
de toutes les veines.

Muscles bronchiques B2 Relaxation.
Tractus gastrointestinal B2 Diminution de la contractibilité.
Vessie o Contraction des sphincters.

B2 Relaxation du muscle détruseur.
Utérus o Contraction.

B2 Relaxation.
Organes génitaux males o Ejaculation, détumescence.

B2 Erection?

Yeux o Contraction du muscle radial.

B2 Relaxation du muscle ciliaire.
Systéme nerveux central o Stimulation.
Peau o Piloérection, production de sueur.
Sécrétion de rénine B1 Stimulation.

Tableau 3 : Effets des catécholamines en fonction du tisswceon (D’'aprés Hedge G.
Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine Physiologhiladelphie, WB Saunders, 1987
305).

Les catécholamines participent aussi a I'homéasigénérale de I'organisme (tableau
4). Le principal facteur influant sur la sécrétide catécholamines est I'hypoglycémie.
L’adrénaline est sécrétée méme si la diminutiofaitigpas passer la glycémie en dessous des
valeurs physiologiques. Une diminution de tempéeatiait aussi augmenter la sécrétion
d’adrénaline. Les catécholamines permettent agngidintien de la température corporelle car

elles augmentent la production de chaleur.
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Effets B Effets a

Métabolique Augmentation glycogénolyse /Augmentation néoglucogenese(al)
Augmentation utilisation du glucose
Augmentation lipolyse et corps cétoniques(B1, B2, B3)
Augmentation de la production de chaleur(1, $3)
Augmentation de la sécrétion d'insuline(32, B3) Diminution de la sécrétion d'insuline(a2)
Augmentation de la sécrétion de glucagon(f1)
Augmentation du recaptage du potassium

par les muscles(1)
Cardiovasculaire Augmentation de la contractibilité cardiaque(B1)
Augmentation de la fréquence cardiaque(1)
Augmentation de la vitesse de conduction(1)
Dilatation des artérioles des muscles (2, B3) Vasoconstriction artériolaire(al, a2) au nivead

donc diminution de la pression sanguine splanchnique, rénal, cutané et génital
donc augmentation de la pression sanguine

Viscéral Augmentation relaxation musculaire(2, f3) au niveau |Augmentation contraction des sphincters(al)
gastrointestinal, urinaire et bronchique. au niveau gastrointestinal et urinaire

Autre Sudation, dilatation des pupilles, aggrégation
plaguettaire(a2)

Tableau 4 : Résumé des différents effets des catécholamin&pi@ Berne RM, Lev
MN. Principles of Physiology, 2éme edition, 1988).

[.1.4 L’axe hypophyse-thyroide

L’hypophyse antérieure, par la sécrétion de TSHilee¢p sécrétion de thyroxine
(T4). La triiodothyronine (3) est la forme active. Elle provient de la déiotimmade la T,
principalement au niveau du foie et des reins. &tané métaboliquement inactive srést
formée de la méme fagon par une voie alternative.

La glande thyroide est la glande endocrine cléad@dulation du métabolisme. En
effet, les hormones thyroidiennes sont susceptithiése les déterminants primaires du
métabolisme basal (que ce soit le métabolismeidjpal glucidique ou protéique). Leurs
effets sont le plus souvent cataboliques. Cependdlats jouent aussi un rble dans la
croissance (en association avec I’hormone de enocsy. Les hormones thyroidiennes ont
aussi des effets sur les systemes nerveux et gastiolaire. Elles augmentent I'activité du
systeme nerveux sympathique, elles apparaissentopes et chronotropes positives
(Cunningham JG(2), 1997).

Comme nous le verrons plus loin, le glucagon estautre hormone synthétisée lors
de stress. Chez le chien, on rapporte qu'une hjgpErgonémie (515-645 pg/mL) entraine
une inhibition de la sécrétion basale de TSH et inhéition de la sécrétion de TSH en
réponse a l'injection intravasculaire de TRH (Kabetdal, 1995).

22



.1.5 L’hormone de croissance

L’hormone de croissance a a la fois un effet cdigbe (effet hyperglycémiant,
hyperlipémiant) et un effet anabolique (surtoutgdendomaine protéique puisqu’elle diminue
la néoglucogenése). Malgré son action hyperglycéimjaelle est considérée comme une
hormone anabolisante car elle interagit avec llinsu Elle joue un rble important dans le
passage du catabolisme protéique au catabolisniqlie et préserve ainsi les réserves
protéiques. Elle participe ainsi a la régulatiors deétabolismes glucidique, lipidique et
protéique (Watkins, Salo(2), 1982).

[.1.6 Les opioides endogenes

1.1.6.1 Les B-endorphines

La rythmicité des concentrations plasmatiques dendorphines diurne a été
rapportée chez 'homme et chez le rat (Gerard, €i9416) .

Il a aussi été démontré que [@endorphines étaient sécrétées en premier lielapar
pars intermedia (Halmi et al, 1981 ; Peterson et al, 1982 ; LaM#93), sous l'impulsiorfs-
adrénergique des neurones de I'hypothalamus (Veehed, 1980) et aussi par d’autres
sources périphériques (Imura et Nakai, 1981 ; Ctesnet al, 1982 ; Hon et Ng, 1986). Ces
sources périphériques sont, par exemple, le ccelliin@fon et al, 1999), les articulations
(Karahan et al, 2002) et les yeux (Tinsley et 8B8). Dans lgars distalis, la sécrétion de
lesB-endorphines est induite par la CRH et l'arginireapressine (Vermes et al , 1980).

Les stimuli de la sécrétion geendorphines sont encore mal connus. Luna et Taylor
en 1996 ont montré une corrélation entre la comagoh plasmatique de lactate et [&s
endorphines chez les poneys. De Meirlier et al 1886 montrent une relation entre les
lactates et lef-endorphines mais qui ne débute que lors d’'unegti@naérobie. L’'action
des—endorphines est encore floue. Elles inhibentdaéti®n de LH. Chez le rat et le chien,
I'injection de B-endorphines dans le quatrieme ventricule entraime hypotension et une
bradycardie (Laubie et al, 1977 ; Hirota, 1990 ;nV&iersbergen et al, 1991) qui
disparaissent par antagonisme a la naloxone. Lisidiration dep-endorphines chez le
chien (Moss et Scarpelli, 1981) ou le rat (Flordsag 1978, 1980) produit une
hypoventilation antagonisable avec la naloxone zGaehat, leg-endorphines n’ont pas ce

type d’effet. Cependant, dans l'espece féline, rear@ment aux deux autres especes
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précédemment citées, une hypoventilation antagbleisst produite par une administration
intrathécale de met-enképhaline (Flores et al, 12980).

Guo, Lu et Li, en 1997, ont montré que lors d'uress répété (ici de I'exercice
physique), les réserves dhendorphines dans I'axe hypothalamo-hypophysaiege it
augmentées, alors que le niveau de stress duexmtrdice était diminué. lls suggérent que
les B-endorphines ont peut-étre joué un rdle sur la ledgigm de lI'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. L’inhibition de I'axe hypathmo-hypophysaire que lef-
endorphines produisent pourrait étre un rétroctemégatif.

Le réle analgésique d@sendorphines lors d’'un stress physique apparaidswté

puisque nous utilisons ses récepteurs aux mémeddifacon pharmacologique.

[.1.6.2 Les endomorphines

Coventry et al, en 2001, ont montré que les endphioes 1 et 2, qui ont une forte
affinité et une forte sélectivité pour les récepseapioides, restent sans effet sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire. D’autre part, elles névignnent pas l'augmentation des
concentrations plasmatiques de corticostérone W stress. Enfin, aucune étude
rigoureuse n’a, a ce jour, pu mettre en évideneeaugmentation des endomorphines lors
d’un stress.

D’autres études ont cependant montré que lors diasmation intrathécale, les
endomorphines inhibaient la nociception chez laisoCette analgésie antagonisable par la
naloxonazine et Ig-funaltréxamine (antagonistes spécifiques des téaepu) met en
évidence que ces molécules apportent une analgésiaune action spécifique sur les
récepteursl.

Ces molécules joueraient aussi peut-étre un rgjsiplogique au niveau du systeme

immunitaire chez le rat (Jessop et al, 2000).

1.1.6.3 La Met-enképhaline et la dynorphine

Petty et Jong, en 1982 suggerent que deux mécanigpi@ides sont associés dans
leur action cardiovasculaire. Le premier mécanisniléserait la met-enképhaline et serait
excitateur (il augmenterait la pression artérigtela frequence cardiaque). Le deuxiéme
utiliserait les3-endorphines et serait dépresseur (bradicardisdnypetensif).

Par ailleurs, il a été mis en évidence que la mkéghaline chez le chat (Flores et

al, 1978, 1980) est a I'origine d’'une hypoventdatréversible par la naloxone.
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Cependant, ni la dynorphine, ni la Met-enképhaliment des concentrations
plasmatiques influencées par le stress, méme $ijupse expériences montrent une légere
augmentation de la Met-enképhaline (Smith et 85)9celle-ci n’est jamais statistiquement

significative.

Ainsi, il apparait nettement que les axes hypothatao-hypophyso-surrénalien et
sympatho-adrénergique jouent un role prédominant das 'homéostasie de I'organisme.
Nous allons maintenant nous intéresser aux différees réponses de ces axes lors d’'une

rupture réelle ou anticipée de ’homéostasie, c’est-dire lors d’'une situation de stress.
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.2 Modifications humorales lors de stress

.2.1 Les corticoides

La réponse des glucocorticoides lors d'une sitnatie stress est immédiate : les
concentrations plasmatiques de cortisol augmensgrittement pour atteindre des valeurs
plusieurs fois supérieures a la normale en quelquestes. En outre, il apparait que cette

réponse est proportionnelle a la sévérité du s{@ssningham(3), 1997).

|.2.2 Les catécholamines

Pour illustrer I'importance des catécholamines énaliennes, Cannon, en 1932, a
proposeé la théorie du « flight or fight » (fuite cambat). La médullosurrénale est activée
lorsque l'organisme doit faire face a une situatitenstress. Plus tard, d’autres auteurs ont
énoncé la théorie du tonus selon laquelle la méslutténale était toujours en état de veille.
En fait, la médullosurrénale sécréte en permaneesecatécholamines. La réponse a une
situation de stress est une augmentation phasieoette sécrétion tonique.

Les catécholamines ont une action sur la régulatiométabolisme intermédiaire et
sur les réponses qui permettent a I'animal de pt&ia des situations de stress. Elles agissent
principalement dans la régulation rapide des méoags visant a maintenir I’homéostasie.
Elles ont une durée d’action trés courte puisque demi-vie en circulation est d’environ 20
secondes (Watkins et Salo(2), 1982).

L’action des catécholamines sur I'augmentationadglycémie, du débit cardiaque, de
la perfusion cardiaque et musculaire, des écharegpératoires et de I'excitation du systeme
nerveux central représente un atout dans la tuate « flight or fight » et plus largement
lors de stress aigu. De maniére moins évidentggét'au péristaltisme intestinal, I'arrét des
contractions de l'utérus et la rétention d’'urineraveau du col participent au processus de
fuite. Enfin, il est évident que les autres proasskiologiques induits par la sécrétion des
catécholamines sont aussi associés a des situdgostsess, physique ou psychologique (voir
tableau 3).

[.2.3 Les hormones thyroidiennes

Il parait évident a de nombreux auteurs que latfoncthyroidienne joue un réle

important dans la réponse au stress. Il sembldagsigsteme sympathique soit impliqué dans
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la stimulation de la fonction thyroidienne apresspurs formes de stress (Watkins, Salo(2),
1982).

Lors d’'un stress I'axe hypophyso-thyroidien peué &timulé (Galbo et al, 1977) ou
déprimé (Sowers et al, 1977). Le dosage des pes@nxquelles se lie la thyroxine donne
aussi des résultats variables (Mason, 1968). llpessible qu’'une simple variation de la
concentration de ces protéines suffise a augméatguantité de thyroxine libre pour les

cellules.

.2.4 L’hormone de croissance

Il a été démontré que le stress produit une augatientde la concentration de
I’'hnormone de croissance chez la plupart des espgdoés et George, 1977) sauf chez le rat,

pour lequel on observe une diminution de la comeéinh en GH (Takahashi, 1978).

[.2.5 Les B-endorphines

Bien que ses effets soient tres peu connug3Hesdorphines semblent participer aux
réponses de stress. De nombreuses études monieesbig augmentation plasmatique est liée
aux situations de stress (Luna et Taylor(2), 1996).

Ces axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et symipa-adrénergique, au travers
de nombreuses sécrétions humorales participent a denombreuses réponses
physiologiques de stress (figure 10).

Il existe aussi d’autres hormones liées au strestlle que l'insuline et le glucagon.

Leurs effets apparaitront par la suite.
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1.3 Conséquences métaboliques de ces changements ho  rmonaux

[.3.1 La glycémie

L’hyperglycémie est toujours associée aux répormestress. Ce changement est
accompagné par des variations de concentratidmdeline et du glucagon plasmatiques.

Les variations de la concentration et de I'effet’ohesuline seront discutées plus tard.
La concentration plasmatique en glucagon augmearidgnt et apres le stress (Lindsey et al,
1974). La corrélation entre la mise en place etuge de I'hyperglycémie et 'augmentation
du glucagon est faible (Giddings et al, 1976). @€épat, la principale fonction du glucagon
est de libérer les réserves de glycogene et dellstirta néoglucogenése (Efendic, Cerasi et
Luft, 1974). Ainsi, de toute évidence, le glucaganmticipe a I'hyperglycémie liée au stress.

Parallelement, la résistance des récepteurs péidples a 'insuline et 'augmentation
du seuil de glycémie accepté par les mécanismesodigdle hépatigue se superpose aux
conséquences métaboliques des différentes hormdveght, 1979). A cela, s’ajoute en
outre une diminution du volume de distribution ducgse (Giddings et al, 1977) liée a
I'inhibition de la capture du glucose par les delu par les glucocorticoides et les

catécholamines.

[.3.2 Les acides gras non-estérifiés

La concentration sanguine en acides gras non#s$¢(AGNE) est augmentée lors
d'un stress parce gu’influencée par les changemkatmonaux associés au stress et a
I'excitation. L'effet des catécholamines sur lesep@eursp adipocytaires qui activent la
lipase hormono-sensible chez les mammiféres notarnectez le cheval (Snow, 1979) et
chez le chien (Galitzky,1995), de méme que la ®ggion de I'effet de I'insuline (hormone
anti-lipolyse) (Watkins, Salo(2), 1982) expliqueette augmentation des AGNE.

L’action des catécholamines semble prépondéransgwun blocage des réceptefdrs
réduit cette augmentation. L’action de I'hormone ateissance sur la production d’AMP
cycligue par les adipocytes a aussi été mise esec@ipohn et George, 1977 ; Watkins,
Salo(1), 1982) mais son influence reste faiblepa@miculier chez les carnivores domestiques.

[.3.3 Les acides aminés

Lors d’'une situation de stress, le métabolismegimoe consiste principalement en un

catabolisme protéique. La réponse au stress eatwai@ destruction protéique produisant des
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métabolites (acides aminés) qui vont servir a lagh&eogenese et a la synthése de nouvelles
protéines. L'énergie apportée par la néoglucogemesaeprésente qu’une faible part de
I'énergie consommeée (20%) mais la remise en citicuial’acides aminés pour la synthése de
nouvelles protéines s’avere essentielle pour lesgasus de réparation et de cicatrisation
(Duke et al, 1970).

Une étude chez le chien a montré que les catéchrdanm’étaient pas en propre
responsables du catabolisme protéique puisqueésepce de cortisol et de glucagon est
nécessaire a I'apparition de ce phénomene (Licdell, 1979).

Lorsque le stress est important, I'insuline peubiawun effet plus tardif (& moyen
terme) de conservation de I'azote en réduisanétaylucogenese. Cet effet est trés faible chez
les patients qui ne sont pas en situation de chsafm (Woolfson, Heatley et Allison, 1979).

Les changements métaboliques provoqués par un steesonsistent donc en une
mobilisation de I'énergie (glucides, lipides et priides) et en une préparation a la
réparation des organes Iésés (mise en circulatioragides aminés).

Le tableau 5 propose un résumé de la réponse auess en général.

Nous allons maintenant étudier les réponses endooiénnes et métaboliques dans un

contexte plus particulier, celui de I'anesthésie gérale.
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Région affectée i

formone concernée Ef]

fets

Conségquences métaboliques Conséguences physiologiqu es

Systéme nerveux

sympathique

Médulla surrénalienne|

Neurohypophyse

Adénohypophyse

Cortex surrénallien

Thyroide

Testicules et ovaires

Reins

Noradrénaline

Adrénaline/Noradrénaline

ADH

Ocytocine
Prolactine

GH

ACTH

TSH
Gonadotrophines

Cortisol

Aldostérone
Androgénes-oestrogenes
Thyroxine (T4)
Triiodothyronine (T3)
Testostérone

Oestrogénes

Rénine

augm

augm

augm

augm

augm

augm

augm

augm
néant

augm

augm

néant

augm

augm

dim

dim

augm

Hyperglycémie Stimulation centrale

Glycogénolyse Broncodilatation

Glycogénolyse Inotrope positif

Cétose Vasoconstriction périphérique

Diminution motilité intestinale
Contraction des sphincters
Augmentation sécrétion de Glucagon
Synthése hormones thyroidiennes
Diminution synthése insuline.

Lipolyse

Augmentation sécrétion de rénine
Augmentation sécrétion de gastrine

Glycogénolyse Vasoconstriction
Rétention d'eau

Vasoconstriction

Effets sur les pompes Na+/K+? Dysrythmies?

Augmentation lipémie, glycémie

Anabolique si présence d'insuline
Augmentation cortisolémie
Augmentation aldostérone a forte dose?|

Augmentation T3-T4

Permissif a la lipolyse
Néoglucogenéese
Effet constricteur des catécholamines

Rétention du sodium
Perte de potassium

Augmente le métabolisme Augmente 2,3-DPG

Augmente consommation O2 Augmente dissociation oxyhémoglobine

Augmente pertes azotées et catabolisme

Diminution activité sexuelle

Augmente angiotensine Il

Augmente aldostérone
Rétention du sodium

Vasoconstriction

Tableau 5 : Résumé de l'action du stress sur les principatembnes et des conséquences métaboliqu
physiologiques. Une augmentation de la sécrétisrhdemones est notée « augm », une diminution <«
lorsqu'il n'y a pas d’effet, « néant » (D’apres \WWas, Salo, 1982 p 190-191).
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Il Conséquences endocrino-métaboliques des
procédures et des anesthésiques associés a
I'anesthésie générale

Par définition, I'anesthésie générale, lorsqu’edkd correctement congcue en terme de
protocole, entraine la disparition de toutes lesatons, dont celle de douleur. Cependant,
les axes neuroendocriniens et notamment l'axe hgteio-hypophyso-surrénalien
continuent a répondre aux stimuli que provoquest peocédures et les xénobiotiques

employeés.

[I.1 Les stress dus aux procédures d’anesthésie

« Dans le domaine des changements métaboliquetsinmu I'anesthésie, la maniére
dont les médicaments sont administrés et donttlergaest manipulé est aussi importante que
le choix des molécules utilisées » (Watkins, S3lo(2982). Bien que désuete, cette
affirmation témoigne du fait que les procédurebséts en anesthésie peuvent étre une source

de stress important pour I'organisme..

[1.L1.1 L’hospitalisation

Le changement d’environnement que représente litadisation est souvent une
source d’anxiété ou, au moins, d’inconfort. Cetition est cliniquement perceptible,
notamment chez les animaux d’age avancé ou unen@dsge consommation d’eau et
d’aliment est souvent notée (Chalifoux, 2001).

Le contact avec d'autres animaux stressés, sudeuméme espece, peut aussi
provoguer une réponse au stress chez un animabrbanunication de ce stress se fait, selon
les especes impliquées, par des phéromones, dessates odeurs (Thurmon(2), 1996).

L’'anxiété ou la peur font partie intégrante dedpanse a la douleur. Elles augmentent
la réponse de I'hypothalamus par des stimulatiomscaortex cérébral. Une anxiété sans
stimulation douloureuse peut provoquer des augrtiensadu cortisol et des catécholamines
sanguins supérieures a celles causées directemennstimulus douloureux (lkarashi et al,
1984 ; Blackmore, 1984).

L’augmentation préopératoire des acides gras ntnmiess dans le sang a été en
partie imputée au stress de I'hospitalisation efaativation orthosympathique associée
(Robertson SA(1), 1987).
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Dans une étude sur des chiennes hospitaliséesopauohystérectomie, une légére
augmentation transitoire du cortisol plasmatiguéanotée dans le groupe de contréle. Cette
augmentation a été attribuée a linconfort vécu [Er animaux face a une nouvelle
expérience (Fox et al, 1998). Pour preuve, la solémie des chiennes d'élevage était
significativement inférieure a celle des chiennespdopriétaire non habituées a ce type de

d’environnement avant les procédures d’anesthésie.

[1.1.2 Le jelne

Le jelne peut étre une source de stimulation deel'Bypothalamo-hypophyso-
surrénalien par I'’hypoglycémie qu’il peut entrainees sujets les plus sensibles restent les
petits mammiféres, les oiseaux et les nouveaux-nés.

Le jeQne est a la fois pré-opératoire, per- et-ppsratoire. Les besoins énergétiques
n'étant pas couverts deés le réveil. Dans de nonskeretéférences, le jeline chez des animaux
sains et adultes ne semble pas avoir d’effet sel’hypothalamo-hypophyso-surrénalien.
Cependant, cet axe reste sollicité puisque il fiaeola néoglucogéneése et la lipolyse
nécessaires au maintien de la glycémie et a lasrture énergétique des tissus.

L’insulinémie est aussi diminuée par le jelne. @epat, chez les poneys,
I'insulinémie est plus diminuée par I'anesthésie ¢prs d’une nuit de jeline sans anesthésie
(Taylor, 1989).

Une étude menée chez des enfants de 1 a 14 anst@&moe des jelnes de 2, 4 ou 12
heures n’avaient entrainé aucune modification degentrations sanguines en glucose, en
cortisol et en triglycérides. Cependant les enfayant jelner pendant 4 et 12 heures
présentaient une augmentation de leur lipolyss :aleides gras non estérifies et les corps
cétoniques totaux étaient significativement pleé$ dans ces groupes que dans celui ayant
jené 2 heures (Maekawa et al, 1993).

La réponse de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénadiu jeline parait cependant

étre de faible amplitude.

11.1.3 La contention

Souvent nécessaire en pratique, les influences cendemétaboliques de la
contention dépend du type de contention, de I'espée la race, de la taille, du niveau de
domestication, de la présence de blessure ou dadmaldu degré d’excitation et de la
méthode d’induction anesthésique (d’apres Thurmpi@oe6).
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L’excitation au moment de l'induction se traduitr pme augmentation significative

des catécholamines plasmatiques par rapport andnetion douce (Tammisto et al, 1973).

[1.1.4 L’induction anesthésique

La vitesse d’injection des médicaments lors d'itiggt intraveineuse a une influence
sur la réponse au stress (Watkins, Salo(2), 1982).

L’induction provoque une réponse au stress (Bersah 2000). On n’observe pas de
pic transitoire d'insuline avec I'association xyla-kétamine juste aprés I'induction
contrairement a linduction au thiopental (Taylol991). Les auteurs n’avaient pas
d’explication a ce phénomeéne, bien que la xylaziagagoniste, puisse induire une
hypoinsulinémie. L’induction multiplie par 5 a 18slB-endorphines sauf dans le cas d’'une
situation d’hypercapnie (ou 'augmentation est Bigative mais moins intense) (Taylor et
Luna, 2000). L'induction semble étre le stress mmagt produit une augmentation marquée

deB-endorphines dans la plupart des groupes de chetadies.

I1.1.5 L’intubation

Chez le cheval, les causes principales de répanstress sembleraient étre le coucher
et l'intubation. En effet, un pic d@-endorphines a été mis en évidence lors de liritaba
(voir figure 11).

250 4
200 +
150 4
100 +

50 +

Immunoréactivité des béta-endorphines plasmatiques (pmol/l)

i L anesthésie i —l

T T L i Ll L | T 1
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Figure 11 : Dosages def-endorphines plasmatiques par immunoréactivité sux @groupes d
poneys. Le premier groupe a recu de I'acépromazlnethiopental et de I'halothane (cerc
pleins). Ledeuxieme a recu du pentobarbital (triangle crews t signifient que les variatiol
par rapport aux valeurs préanesthésiques sonfisaies (p<0.05) pour le premier groupe.
temps 0 représente l'intubation (Taylor et LunaQ@0

35



Chez 'homme, l'utilisation d’'une analgésie locamratrachéale lors de I'intubation
supprime l'augmentation d@sendorphines (Lehtinen et al, 1984). L’anesthéses d
mécanorécepteurs de la muqueuse trachéale supprétte augmentation liée a une

stimulation mécanique lors de I'intubation.

I1.1.6 Le décubitus

Chez le cheval, le décubitus cause une augmentdiola réponse au stress. Ce
phénomene serait di a la compression des musdl@sayoquerait une ischémie et ainsi un
stimulus nociceptif (Taylor et Luna, 2000). Les séguences du décubitus sont, a ce jour,

uniquement décrites dans lI'espéces équine. Cedilealti au poids de I'animal.

[1.1.7 L’hypothermie

Le maintien de la température centrale de I'orgarislans certaines limites s’avere
primordial pour la réduction de la morbi-mortalité I'individu anesthésié. A une température
centrale inférieure a 33 degrés Celsius, les mégss de régulation sont mis en défaut. La
perte de conscience a lieu entre 29 et 31 degréde&sous de 30 degrés, le glucose n’est plus
métabolisé complétement. A 25 degrés, la mort restinente quelle que soit I'espéce de
mammifére considérée (Keele et al, 1982).

L’hypothermie (sur un intervalle de 32 a 35 degb&tsius de température centrale)
cause une diminution des besoins en agents aniggtbgqcar les réactions enzymatiques
sont ralenties) et augmente la durée du réveie pdut aussi causer une bradycardie, une
augmentation de la viscosité sanguine, une acid@tabolique, diminuer la ventilation a un
niveau insuffisant pour couvrir les besoins end® I'animal malgré leur réduction (Haskins,
1981).

Ainsi, de maniére directe et indirecte (par la éépion cardiorespiratoire et I'acidose
métabolique), I'hypothermie est une cause impoetafifictivation de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et adrénergique.

La lutte contre le refroidissement est normalenréatisée par une augmentation de
prise de nourriture, par des tremblements et pmrgthentation de I'activité musculaire
volontaire. Ces moyens de lutte disparaissent Baresthésie et ainsi d’autres phénomenes,
présents physiologiquement, prennent alors unes degpondérante. Ainsi, I'organisme lutte
contre I'hypothermie par une activation de I'axgbthalamo-hypophyso-surrénnalien. Les
catécholamines agissent a deux niveaux. Elles autgmtele métabolisme basal, c’est-a-dire
la thermogenése facultative (celle qui ne provipas de tremblements). Malgré sa
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qualification de « facultative », ce phénomeéne réspnte une part importante de la lutte
contre le froid. Les catécholamines diminuent alssperte de chaleur en entrainant une
vasoconstriction périphérique. C’est d'ailleurstéaute premiére réaction thermoprotectrice
observée chez un animal conscient (Hall et al, 2001

Chez les nouveau-nés de nombreuses espéeces,dekatamines agissent sur le tissu
adipeux brun. Ce tissu, avec ses mitochondriescphéres ou la production d’ATP est
découplée, est spécialisé dans la production deuha

Les catécholamines augmentent aussi la product®nclthleur en induisant la
transcription du géne codant pour les thermogénipestéines découplant les chaines
respiratoires dans les mitochondries (Berne et | £988).

L’augmentation de la concentration sanguine en T&Hen corticoides est aussi
impliquée dans la production de chaleur en répar¥g/pothermie (Hall et al, 2001).

La lutte contre I’hnypothermie implique aussi letgyse sérotoninergique : 'exposition
au froid entraine la libération de sérotonine aueail de I'’hypophyse antérieure. La
conséquence est, chez un animal anesthésié, unsercation de la chaleur par
vasoconstriction périphérique (Hall et al, 2001heZ le chat, la sérotonine provoque une
intense thermogenese lorsqu’elle est injectée tEmsentricules céerébraux (Feldberg et al,
1964).

[1.1.8 Le réveil anesthésique

L’animal, lorsqu’il se réveille est désorienté efsaie de se lever sans y parvenir
(surtout valable chez le cheval). Tout ceci contauétablir un état d’anxiété. Plus la durée
d’action des médicaments utilisés est courte, ldugponse au stress semble importante car
ces meédicaments sont en général associés a dals mweaux.. Cela a été observé chez le
poney anesthésié avec I'association xylazine/kétafisioflurane (Taylor, 1991) (figure 12). Il
apparait que le degré de dépression du systemeuxecentral a plus d’effet sur I'importance
de la réponse au stress pendant le réveil quenlemtchangements métaboliques et
hormonaux apparus pendant I'anesthésie (Taylor])199

La douleur opératoire qui apparait suite a I'attédimn de I'effet des médicaments,
notamment d’analgésie peropératoire, doit aussi @iise en compte comme stimulus de la

réponse au stress lors du réveil (Ko et al, 2000).
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Figure 12 : Coriisolémies comparées entre quatre groupes de p@yeyg recu de
protocoles anesthésiques différents. Ces protoaoiésingeaient de l'acépromazi
(A), de la xylazine (X), du thiopental (T) ou de katamine (K). Le maintien étc
réalisé soit avec deHalotane (H) ou de lisoflurane (l). La durée diant des
associations d’'anesthésiques est ATI, puis XKI, XKHATH dans l'ordre croissa
(Taylor, 1991).

II.2 Les différentes molécules utilisés en anesthés ie et la réponse
des axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympa tho-
adrénergique

Les différentes molécules utilisées en anesthéSiérinaire provoquent une modification
des axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et fynoqzairénergique. Cette action peut
étre directe : dans ce cas les molécules agissanime agonistes ou antagonistes des
récepteurs hormonaux de ces axes. Les molécule®qeaussi créer un stress qui entraine

une réponse de ces axes : il s'agit alors d’effeisects.
[1.2.1 Modifications humorales lors de I'anesthésie générale

[1.2.1.1 Les corticoides

De nombreuses études montrent que la cortisoléanie pendant une anesthésie (voir
figure 13).

Au cours de I'anesthésie générale, les corticodimsnuent (voir figure 13), leurs
effets biologiques s’en trouvent réduits. A la fia I'anesthésie générale, leur concentration
augmente, leurs effets biologiques s’en trouvegtrentés.

Gann et al, en 1977 ont montré qu’une baisse dssiore artérielle (par exemple lors
d’'une hémorragie) provoque une augmentation detitigE hypothalamo-hypophyso-

surrénalienne par la stimulation de baroréceptaarsques et carotidiens, et des récepteurs
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de distension atriaux. Cette augmentation de lascdémie lors de I'anesthésie peut donc étre

due a I'hypotension.
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Figure 13 : Suivi de la cortisolémie durant une anesthésienteaue a I'halothan
(« halothane») et une anesthésie avec un mélange de guaifémiesikétamine ¢
de détomidine (« TIVA »). Les deux groupes ont rage prémédicatioavec de
'acépromazine puis de la détomidine, et ont éthiits avec de la kétamine. L
variations significatives par rapport aux valeurégmesthésiques sont notée
pour le groupe halothane et ° pour le groupe TIVAs différences significative
entre les deux groupes sont notées T(Luna et T,4966).

La concentration plasmatique en minéralocorticoidage aussi au cours d'une
anesthésie générale.

[1.2.1.2 Les catécholamines

Si on suit la concentration plasmatique en adréeat en noradrénaline, on observe
des variations pendant I'anesthésie.

L’état adrénergique influence la réponse a laresth Si la noradrénaline
plasmatique est élevée avant, on observe une dimmnapres I'anesthésie. Chez les patients
avec un faible tonus sympathique, on observe glaméemt une augmentation apres
I'anesthésie (Wagner, 1991).

Les concentrations en catécholamines montrent demtions interindividuelles
considérables lors d’anesthésie avec l'associadoBpromazine, thiopental, halothane
(Wagner, 1991).

La noradrénaline diminue de facon non significatipendant I'anesthésie.
L’adrénaline montre des changements moins impai@kitgner, 1991).

L’augmentation de la pression artérielle en dioxgidecarbone (PaCGPprovoque une
augmentation de la noradrénaline et de I'adrénalares le plasma des chevaux adultes (voir
figure 14).
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Figure 14 : Variation des concentrations plasmatiques en ménadine et en adrénaline ct
des chevaux anesthésiés a I'halothane en fonctda gression partielle de G@ontenue dar
leur sang artériel (PaGPpD Ces chevaux sont en ventilation spontanée (69 lgnou er
ventilation contr6lée (40, 67, 82 et 42 mm Hg). Lessignifient que les valeurs sc

significativement différentes des autres (p<0.08agner et al, 1990).

11.2.1.3 L’arginine-vasopressine

Les concentrations plasmatiques en arginine-vassioie (ou AVP) peuvent étre aussi

influencée par I'anesthésie (voir figure 15).
Nous retraiterons de cette hormone dans le chajuotreernant les,-agonistes.

11.2.1.4 Les hormones thyroidiennes
Quelques études montrent une légere augmentatitan @ecentration de TSH apres
une anesthésie. Dans ces études, I'anesthésiet@ipitirs associée a une chirurgie. Cette

concentration revient dans les limites physiologgjle lendemain.
La concentration sanguine eg dt T, augmente dés la période préopératoire. Bien que
la concentration englreste élevée en période post-opératoire, la coratEm en | passe en

dessous des limites physiologiques tandis querlaestration en rfaugmente.
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Figure 15 : Concentration plasmatique en AVP chez des moutonstlaégés soit ave
une induction au thiopental (TH) et un maintierisoflurane, soit avec du pentobarbit
Les * marquent les variations significatives pagpart aux valeurs préanesthésiques |
TH (Taylor PM(2), 1998).

[1.2.1.5 L’hormone de croissance

L’effet propre de I’hormone de croissance duraahésthésie est difficile a dissocier
de l'effet des autres hormones impliquées telles lguglucagon et le cortisol. De plus, son

dosage est compliqué par un rythme de sécrétioadign diurne.

11.2.1.6 LesB-endorphines et de la met-enképhaline

L’anesthésie fait varier la concentration plasmatienf3-endorphines (figure 16).

Il importe de souligner qu’une théorie (Goldstel§78) selon laquelle les agents
volatils provoquaient I'anesthésie générale parition massive d’'opioides endogenes reste
actuellement invalidée. En effet, des études résemontrent qu’il 'y a pas d’augmentation

de B-endorphines ou de leu-enképhaline dans le LCR gentlanesthésie générale a
I'halothane (Taylor et Luna, 2000).
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Figure 16 : Suivi de la concentration plasmatique fendorphines aprées I'injection
métomidate (cercles creux) ou de kétamine (losaplgss) chez desochons. * signifie
que la différence par rapport aux valeurs préa@sgihes est significative avec p<0.
** signifie que la différence par rapport aux valepréanesthésiques est significa
avec p<0.005 (Gerard et al, 1996).

[1.2.1.7 L'insuline

La plupart des agents anesthésiques diminuentulim&mie pour des périodes de
temps variable. La-aussi, I'effet des differentsdiné@ments utilisés en anesthésie vétérinaire

est variable. Nous traiterons donc des différengggmtions dans les chapitres correspondants
a chaque famille de molécules.

11.2.1.8 Le glucagon

Nous disposons de peu de données. Différents dosdgemédétomidine et de

xylazine ne produisent pas de variation de la coinaBon plasmatique en glucagon
(Ambrisko et al, 2002).
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[1.2.2 Les effets indirects des agents anesthésique s sur les axes

hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adrén ergique.

11.2.2.1 Les sédatifs et les anxiolytiques utilisés en pré&dication

Par leurs propriétés pharmacologiques, ces mieciminuent de maniere importante les
principales réponses au stress lors de la préntémicde la préparation de I'anesthésie (pose
d’'un cathéter,...) et de l'induction. Ces effets phacologiques qui sont le fondement des

indications de ces médicaments persistent sougahat long de la période peropératoire.

[1.2.2.1.1 Les benzodiazépines

Ces molécules sont souvent utilisées a cause dédible effet dépresseur au niveau
cardiaque et respiratoire. Elles n'ont cependactiaffet analgésique.

Le diazepam cause chez 'homme une légére dimimuti® la respiration, de la
pression sanguine et du travail du ventricule gautks effets restent toujours minimes aux
doses thérapeutiques. La diminution de la pressaoiguine est due, dans le cas du diazépam,
a une diminution du travail du ventricule gaucheaetine diminution du débit cardiaque
(Hardman et al(1), 1996).

Il a été prouvé que le diazépam diminuait la répahes catécholamines due au stress
péri-opératoire (Glisson, 1987).

Le midazolam est utilisé en prémédication et apssar I'induction de I'anesthésie. I
diminue, en association avec les narcotiquesbkrdtion de catécholamines en réponse au
stress chirurgical.

Le midazolam, a la dose de 0.2 mg/kg IV diminuaidicativement I'augmentation de
la concentration plasmatique des catécholaminesépanse a I'’hypotension. Cependant,
'augmentation du cortisol et de la rénine en ré&goa I'hypotension n’est pas affectée de
maniére significative par le midazolam (Glissor8720

Le midazolam entraine une légere hypotension gsulte® d’une diminution des
résistances vasculaires périphériques.

L’effet hypotenseur de ces deux médicaments wiiles@ anesthésiologie vétérinaire
reste insuffisant pour entrainer une augmentatienl’dctivité des axes hypothalamo-

hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergiqud, itloépriment, en outre, I'activité.
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Les benzodiazépines, comme les autres neuroleptiqueésente un effet
poikilothermique : les mécanismes permettant apscde conserver une température stable

sont déprimeés.

[1.2.2.1.2 Les phénothiazines

Les neuroleptiques réduisent le taux d’hormonerdesgance. La chlorpromazine et
'acépromazine a, de plus, un effet dépresseuttasgécrétion de CRH intervenant dans la
réponse au stress. Elle diminue aussi la sécréegnhormones de la neurohypophyse : elle
diminue la sécrétion d’ADH.

Les phénothiazines, comme la chlorpromazine, ptéseaussi un effet dépresseur au
niveau de I'hypothalamus sur les mécanismes réflede vasoconstriction périphérique :
c’est la cause de son effet hypotenseur (Hardmal{2t 1996).

Ces molécules peuvent entrainer une diminutionilslensle la pression sanguine
(Hardman et al(1), 1996). Les phénothiazines faemt la survenue d'une hypotension
orthostatique chez 'homme (I'impact sur la pressgystolique est plus grand que sur la
pression diastoliqgue). Cette hypotension resteotogj modérée. La chlorpromazine a une
action antagonisten-adrénergique et bloque les effets, notamment \ases, de la
noradrénaline.

Les phénothiazines ont toutes un effet antichadjigere par I'’hypotension qu’elles
causent (Hardman et al(2), 1996).

La phénothiazine la plus utilisée en anesthésiérvetire reste I'acépromazine. Cette
molécule a elle-aussi un pouvoir hypotenseur, ufet efiypothermisant et dépresseur
respiratoire (Thurmon(1), 1996).

[1.2.2.1.3 Les Butyrophénones

Chez I'homme, le dropéridol permet un maintien ptaiele des paramétres
cardiovasculaires malgré une activité antagoncstedrénergique. Il peut entrainer une
hypotension modérée (Hardman et al(1), 1996).

Ces médicaments potentialisent tous les effetopieides.

Le dropéridol, lorsqu’il est administré seul, peatrainer des épisodes de dysphories
qui résultent de la stimulation de l'axe hypothatanypophyso-surrénalien. Il est donc

souvent associé a un sédatif ou a un opioide.
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Les effets propres des autres butyrophénones éaflisen anesthésie sur Il'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien sont peu cordesl un effet antidopaminergique D2 a

été caractérisé au niveau central.

[1.2.2.1.4 Les a,-agonistes

Les ay-agonistes sont des sédatifs et des analgésiquesreémier utilisé chez
I’'homme était la clonidine. Des composés plus $iédedes récepteurs,-adrénergiques ont
ensuite été développés. La médétomidine en estampe. Ces nouveaux composés peuvent
induire par eux-mémes une anesthésie a forte dose.

lIs entrainent une hypertension rapide et intensee bradycardie suivie d’une
hypotension modérée et prolongée lorsqu’ils sojectas rapidement par voie intraveineuse.
Les voies intramusculaire ou intraveineuse lemarmlient ce phénomeéne.

La dexmédétomidine en prémédication a la dose%lpdZkg par voie intramusculaire
augmente lincidence de I'hypotension chez 'homtheant I'anesthésie (Scheinin et al,
1993).

Chez le chien, la médétomidine aux doses de 100eugZkg IV entraine une
augmentation de production d'urine diluée. L'osmitdade l'urine diminue de maniére
marquée de 60 a 120 minutes apres l'administratienmédétomidine. Ce phénomene
proviendrait de la suppression de I'action de I'’ApP&t interférence de la médétomidine avec
cette hormone. Cela a déja été observé avec dsam@reagonistes chez le rat (Gellai et al,
1988). La suppression de la libération d’ADH esart#&e car la modification de la
concentration plasmatique en ADH n’existe pas ciftfammain avec la dexmédétomidine
(Burton et al, 1998). Ainsi les effets desagonistes sur les fonctions biologiques de 'ADH
apparaissent comme indirects.

Les autres effets indirects de cette famille deioaddents sur la réponse au stress sont

masqués par leurs effets directs. Nous verrondessers dans la prochaine partie.

11.2.2.2 Les anticholinergiques

Ces molécules sont utilisées en anesthésiologi€rimaire pour diminuer les
sécrétions respiratoires et intestinales, et pwiteréun tonus vagal trop important. Le tonus
vagal peut étre exagéré suite a la diminution dwgosympathique induit par les agents
anesthésiques ou par des manipulations chirurgiqadeticulieres (pression sur les globes

oculaires, traction sur les viscéres...).

45



Chez 'homme et le cheval, l'atropine diminue lalation. Elle peut donc aggraver
une hyperthermie.

La scopolamine a un effet sédatif plus marqué @iepine. Elle prévient de maniere
moins importante le réflexe vagal pouvant étre éaner la chirurgie. Elle peut entrainer ou
aggraver des épisodes d’excitation.

Le glycopyrrolate ne produit pas de sédation. lusea moins de tachycardies
significatives que l'atropine et bloque le réflexagal de maniére plus prolongée que
I'atropine. Il parait ainsi étre un agent efficguur prévenir les sources de réponse au stress.
Cependant, la réponse au stress se compose d'timatian sympatique et d’'une réduction
parasympatigue. Les anticholinergiques, qui rédiaassi le tonus parasympatique, peuvent

ainsi augmenter une partie de la réponse au stress.

11.2.2.3 Les opioides

lIs sont utilisés en prémédication, mais aussiisésl comme agent d’induction
anesthésique (par exemple, le fentanyl et sesé&griv

La morphine et le fentanyl favorisent une perfuseméquate des tissus par une
augmentation du volume d’éjection systolique, dhitdéardiaque et par une diminution de la
résistance périphérique (Hardman et al(1), 1996).

Par sa durée d’action, la morphine en prémédicgtemet de minimiser I'excitation
et la douleur lors du réveil de I'anesthésie géeéra

Tous les opioides ont un effet vagotonique qui gaubriser la mise en place de
I'hypotension. Le fentanyl maintient une pressi@mguine relativement stable. Une forte
dose de fentanyl (5Qg /kg) provoque chez le chien une diminution deression artérielle
moyenne de 20% a 5 minutes post-injection et de 22%0 minutes post-injection.
L’administration d’atropine permet d'obtenir deegsions plus élevées (Hirsch et al, 1993).
La mépéridine et la morphine, a cause de la limdrat’histamine qu’elles entrainent, créent
plus d’hypotension que le fentanyl (Hardman et)al{296).

Le fentanyl administré systémiquement produit urigénaation de la réponse
métabolique et hormonale au stress plus efficadenquépidurale, mais a le désavantage de
causer une dépression respiratoire prolongée (Rietral, 1983).

Le fentanyl est aussi reconnu pour diminuer lesifitations hormonales causées par
I’hypotension (Glisson, 1987).

On rapporte qu’'un état de dysphorie notamment gbserec le butorphanol peut étre

associé a une stimulation de I'axe hypothalamo-plageo-surrénalien. Cet effet disparait
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cependant avec la perte de conscience causéeapasthésie (Fox et al, 1998). On rapporte
aussi que la morphine entraine une libération d&chalamines lorsqu’on I'administre a des
chats non douloureux (Benson et al, 1991). Le pméme de dysphorie est la-aussi incriminé.

La diprénorphine augmente aussi I'activité symppatai(Robertson SA(1), 1987).

Chez le chat, 'administration de sufentanitggoniste) a la dose de 2&/kg IV
provogue une multiplication par 6 a 20 du taux a&cholamines et de met-enképhaline dans
les veines surrénaliennes. Ceci n’est pas obsee@lagonisted-u metképhamide (a la dose
de 3 mg/kg IV) et avec I'agoniste U50488H (a la dose de 3.5 mg/kg IV) (Gaumann et al
1988).

La naloxone augmente la CRH, 'ACTH et I'AVP chezsIchevaux vigiles. Elle
agirait probablement au niveau supra-hypophysauoggérant que I'hypophyse subit un
contrdle inhibiteur tonique permanent par les a@siendogenes (Alexander et Irvine, 1995 ;
Luna et Taylor, 2001).

Les études sur des chevaux conscients (Alexanderim¢, 1991) et sur des hommes
conscients et anesthésiés (Grossman et al, 198&2leticet Rees, 1986 ; Pechnick, 1993)
montrent que les opioides endogénes inhibent ampaeat I'activité de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Cet effet serait principaetrcentral (Pechnick, 1993) et dépendrait
de la CRH (Nikolarakis et al, 1987) puisque l'augmation d’ACTH est plus importante
qguand la naloxone est injectée au niveau du systemeeux central. Ce phénomeéne de
régulation a aussi été documenté chez le chevaitta®é (Luna et Taylor, 2001). Lfs
endorphines et les autres opioides endogenes ralebe donc l'axe a ce niveau et
atténueraient la réponse au stress chez les équuaés et Taylor, 2001).

Comme chez les chiens et 'homme, la naloxone IVmdifie pas la réponse
cardiovasculaire de I'anesthésie chez le poneydletriTaylor, 2001). Chez ces animaux, les

opioides endogenes ne semblent donc pas jouetauaussi important.

11.2.2.4 Les agents volatils

Les gaz utilisés actuellement en anesthésie denprotoxyde d’azote, I'halothane,
I'isoflurane et le sévoflurane.

Dans la pratique générale d’une anesthésie pagent aolatil, I'inhalation de gaz a
une température inférieure a 34.5 degrés Celsiuaira une réponse au stress (Sessler et al,
1988).
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Une anesthésie seule chez le poney, sans chirungieite avec du thiopental ou
I'association xylazine/kétamine et maintenue awetidoflurane ou de I'halothane, augmente
la cortisolémie 60 min aprés I'induction (augmeiotainon significative). Cette augmentation
devient significative 80 min apres I'induction. tartisolémie continue d’augmenter jusqu’a
20 minutes apres l'arrét de I'anesthésie. Elle vieae normale 2 a 4h aprés (voir figure 12).
Pour tous les protocoles précédents, les variatiensortisolémie sont équivalentes. On note
comme seule différence un retard de 20 a 40 mirmpges 'augmentation de la cortisolémie
avec xylazine/kétamine/isoflurane. (voir figure .12)

On remarque aussi que I'agent anesthésique utitisé I'induction a trés peu d’effet
sur la fonction cardiorespiratoire lorsque lI'anésib est maintenue par un agent volatil. De
méme, la prémédication a I'acépromazine ne sermdmeapgmenter le degré d’hypotension.

L’agent volatil semble masquer 'effet de I'acépremime (Taylor, 1991) (voir figure 17).
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Figure 17 : Pressions artérielles moyennes comparées entteegraupes de poneys ayi
recu degrotocoles anesthésiques différents. Ces protecnéangeaient de I'acépromaz
(A), de la xylazine (X), du thiopental (T) ou dekiétamine (K). Le maintien était réalisé <
avec de I'halotane (H) ou de l'isoflurane (1) (Teyl1991).

Chez les Pur-Sang anglais, le méme phénoméne daitpriba cortisolémie, dans ce
cas, reste significativement augmentée jusqu’actiiamesthésie (Wagner, 1991).

Chez I'hnumain, on ne note pas de changement disabpiasmatique si 'anesthésie
n'est associée a aucune autre procédure (Wagrt).19

Un étude sur six poneys ayant été prémédiqués aedacépromazine (0.03 mg/kg
IM) une heure avant une induction a effet au thid@lesans utilisation d’agent de maintien de
'anesthésie, n'a entrainé aucune modification iBgative du cortisol, du glucose, de

I'insuline et des lactates. Cela suggere qu’uné aeiijelne, la pose du cathéter et le coucher
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de I'animal sont insuffisants pour expliquer lesamtpements observés lors d’anesthésie plus

longues avec utilisation de I'halothane (Taylor8291990).
11.2.2.4.1 L’halothane

11.2.2.4.1.1Chez 'homme

Chez 'homme, I'halothane entraine une rapide efgmde diminution de la pression
artérielle. Cette diminution est dose-dépendarie figure 18).

L’hypotension induite par I'halothane résulte deuxeeffets. Le premier est une
diminution du débit cardiaque par dépression direii myocarde, par diminution de la
concentration en Gaintracellulaire. Le deuxiéme est une suppressioméflexe produisant
la tachycardie a partir des barorécepteurs en sgpatihypotension.

Aprées 2 a 5 heures d’'anesthésie a I'halothane, lesushangements cardiovasculaires
disparaissent et un retour a des valeurs normaeshservé. Ce retour a la normale est
imputé a l'activation du systeme sympathique aedeinps (Eger et al, 1970).

L’hypotension, du moins dans les premiers tempsntnaine pas d’augmentation des
catécholamines plasmatiques. Ceci est aussi vei B8s autres agents volatils halogénés
utilisés (Perry et al, 1974). Les stimuli chiruayix et 'augmentation de la pression partielle
en CQ provoguent une réponse de l'axe sympathique. losséruences sont alors une
augmentation de la pression, de la fréequence cpreliaet de la concentration des

catécholamines dans le plasma.
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Figure 18 : Variation du rapport de la pression artérielleetdébit cardiaque par rappor
leurs valeurs pré-anesthésiques (D'apres Hardmah 0896, p34p La CMA (CAM) est le
concentration alvéolaire minimale.

L’halothane diminue la perfusion périphérique. Gejant, la résistance périphérique
générale reste stable et ne représente pas une dadibiypotension. L’halothane diminue la
production ou interagit avec le monoxyde d’'azotedpit par les cellules endothéliales
(Greenblatt et al, 1992) qui entraine une dimimuta tonus des muscles lisses des vaisseaux.
Il y a ainsi disparition des mécanismes d’autorggoih visant a maintenir la perfusion au
niveau de chaque organe. Lorsque la pression sengyistémique diminue, la perfusion
périphérique devient tres rapidement insuffisaki@dman et al(1), 1996).

In vitro, I'halothane a deux effets sur le tissu adipeux ldemme. A faible
concentration, il stimule la lipolyse mais au dasde 0.5%, la lipolyse s’avere inhibée. In
Vivo, une anesthésie générale a I'halothane induit¢hiopental entraine une lipolyse. Cette
différence entre les effeis vivo et in vitro sur la lipolyse reste mal comprise(Watkins et
Salo(2), 1982).

11.2.2.4.1.2Chez les équidés
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Chez le poney, aprés une prémédication avec dépfamazine et une induction au
thiopental, on a étudié les conséquences de latiari des concentrations d’halothane
utilisées. Les changements cardiovasculaires ptragsires étaient minimes. La réponse au
stress quantifiée par la cortisolémie, la concéiomglasmatique en ACTH, dhendorphines
et en noradrénaline semblait proportionnelle a dacentration en halothane. De plus,
I'halothane semble avoir plus d'effet sur l'augnegin des B-endorphines que sur
'augmentation de 'ACTH et du cortisol. Lg¢sendorphines semblent donc étre le meilleur
marqueur du stress induit par I’halothane chehéyal (Luna et Taylor, 1995).

Les changements physiologiques dus a I'halothaee Ehcheval sont une diminution
du débit cardiaque, de I'hypotension, une acideseiratoire et de I'hypothermie (Steffey et
Howland 1978, 1980). L’halothane et lisofluranetiaent I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien avec une augmentation de 'ACTH, de/PA desp-endorphines et du cortisol
(Taylor, 1991). L'activation de cet axe est en i@rorelation avec les modifications
cardiovasculaires (Taylor, 1998). De plus, chegheval, les dépressions cardiovasculaire et
respiratoire constituent les plus importants stindel la réponse au stress (Luna et Taylor,
1997; 1998.

Avec une prémédication a lI'acépromazine (0.03 mdXKg puis 20 minutes aprés
administration de détomidine (0.02 mg/kg IV) etuntion a la kétamine (2 mg/kg V),
I'utilisation de I'halothane chez le poney n’entr@ipas de variation de la met-enképhaline, de
la dynorphine, desp-endorphines, de I'ACTH et des catécholamines pldismes.
L’halothane entraine cependant une augmentatidid® aprés 100 minutes de maintien et
une concentration croissante du cortisol plasmatiduna et Taylor, 1996). L’hypotension
due a I'halothane cache une possible suppressitAdE par la détomidine. En effet, le pic
d’AVP est bien plus haut dans ce cas qu’avec l@asion thiopental/halothane ou les poneys
présentaient moins d’hypotension (Luna et Tayl885).

L’halothane cache les effets cardiovasculairesx@esbiotiques utilisés a I'induction
lorsqu’il s’agit da2-agonistes et de kétamine, oa2fagonistes et de barbituriques (Taylor et
Young, 1990). L’association @2-agonistes et de kétamine semble retarder |e'pativité de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Luna etldra 1996).

Selon certains auteurs, I'hypotension ne serait lgastimulus direct, mais la
diminution de la perfusion tissulaire qui représeait le stimulus de la réponse au stress chez

les équidés lors d’'une anesthésie a I'halothang¢f,a1998).

11.2.2.4.2 L’isoflurane
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L’induction de I'anesthésie avec l'isoflurane prgue une augmentation de 'ACTH
et du cortisol plasmatique chez le chien. Cettenmamation est significative 75 et 135
minutes aprés l'induction (Benson et al, 2000). aette expérience, aucune augmentation
des catécholamines n’a été observée, mais lesvalies entre les prises d’échantillon ne
permettent pas de conclure. Chez le chat, I'isafilarne semble pas produire d’augmentation
des catécholamines mais les prises d’échantillams s2alisées pendant le réveil et non
durant I'anesthésie donc de maniere possiblemeptardive (Benson et al, 1991).

Cet agent cause une hypotension uniquement due dimimution de résistance
périphérique. La vasodilatation concerne préféedlatnent la peau et les muscles (Stevens,
1971). A la différence de l'effet des deux agentdcpdents, le débit cardiaque n’est pas
altére.

L’isoflurane, a linverse de I'halothane, ne seilsb pas le myocarde a I'action
arythmogene des catécholamines (Navarro et al,)1994

Par son effet vasodilatateur, I'isoflurane augmdat@erfusion tissulaire au niveau
musculaire (Hardman et al(1), 1996) et facilitgoparition d’hypothermie. En effet, chez le
poney, l'utilisation de différents xénobiotiquestraine des variations similaires de la
température centrale et de la température pérgpneriL’isoflurane provoque une variation
plus marquée de ces deux températures (voir fig@yeCe phénomene résulte notamment de
'importante vasodilatation périphérique provoqugar lisoflurane. L'association de la
xylazine et de la kétamine a l'isoflurane prodwesdempératures centrales significativement
inférieures a celles obtenues lorsque l'isofluram@ntenait une anesthésie prémédiquée a

I'acépromazine et induite au thiopental (Taylor91p
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Figure 19 :Variations des températures centrale (pharynggedrephérique (cutanéehez
des poneys durant une anesthésie a acépromazipeitalisoflurane (D’aprés Taylo
1991).
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Chez le chien, linduction et le maintien anesthgei pendant 60 minutes avec

I'isoflurane n’entrainent pas de changement daliiimémie (Benson et al, 2000).

11.2.2.4.3 Le sévoflurane

Peu d’études ont été réalisées sur ce produit. dllescqui ont été observées, ses
propriétés susceptibles de modifier I'activité cexeé hypothalamo-hypophyso-surrénalien

ressemblent beaucoup a celle de lisoflurane.

[1.2.2.4.4 Le protoxyde d’azote

L’oxyde nitreux a un fort pouvoir analgésique a@djoi: une concentration alvéolaire
de 20% de protoxyde d’azote produit un effet coraplara celui de la morphine.

Il est souvent utilisé comme adjuvant lors d’anésitss générales. Il potentialise
I'effet des autres molécules et permet une dimimutles doses nécessaires, hotamment pour
les agents volatils halogénés. Il permet ainsi oeindier les effets cardiovasculaires et
respiratoires de ces agents. Il permet aussi dedénla durée de I'induction et du réveil.

L’'ajout de protoxyde d’azote a I'halothane conduitine augmentation de I'activité
adrénergique. Avec I'enflurane, 'augmentation sigtilaire mais moins marquée (Smith et
al, 1978).

Le protoxyde d’azote ne modifie pas la perfusiorsoulaire.

11.2.2.5 Les agents injectables de maintien de I'anesthégiénérale

11.2.2.5.1Les dissociatifs

La kétamine (et les autres arylcycloalkylamines)uvemt induire un état
d’'inconscience particuliere, d’analgésie, d'immabibt d’amnésie.

Elle permet une induction rapide : en 30 secontespnscience est apparente.

La kétamine, aux doses utilisées pour I'anesthésiraine une augmentation de
pression sanguine artérielle d’environ 25%. Cetigneentation est attribuée a la stimulation
du systéme sympathique.

Le réveil suite a I'anesthésie par la kétamine meutenir des phases d’excitation et
d’hypertonie musculaire qui peuvent étre limitéaslfassociation avec une benzodiazépine.

Ainsi, la kétamine, lorsqu’elle est administrée lsgpeut amplifier une réponse au
stress par la stimulation du systeme sympathiqueaetes phases d’excitation qu’elle peut
provoquer (Hardman et al(1), 1996).
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[1.2.2.5.2Les barbituriques

L’anesthésie de poneys au pentobarbital (pas deqai€ation, induction avec 20
mg/kg IV de pentobarbital et maintien avec du peatbital & effet pendant 2 heures) montre
une augmentation significative de la cortisoléma¢ de 'ACTH) mais seulement apres
I'extubation (voir figure 20). Cette augmentatigoparait plus tard et s’avere de plus faible
intensité que celle produite par I'halothane (Tayl®89). Les concentrations plasmatiques
en catécholamines, en ACTH et en cortisol ne sambtionc pas affectées par le

pentobarbital chez les poneys (Taylor, 1990na et Taylor, 1996).
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Figure 20 : Suivi de la cortisolémie et de la concentratioaspiatique en ACTH chez d
poneys anesthésiés au pentobarbital. Les * repetgetes variations significatives de
cortisolémie par rapport aux valeurs préanesthésiu<0.05) (Taylor, 1990).

Le réveil seulement produirait une réponse au st(@aylor, 1990). La réponse
négligeable observée sous pentobarbital par ragpoeile observée sous halothane montre
gue le pentobarbital n'a pas d'effet direct surdponse au stress. Le pentobarbital ne semble
pas non plus entrainer une inhibition de I'axe hlgplamo-hypophyso-surrénalien puisqu’une
augmentation de 'ACTH et du cortisol au réveil ebservée alors que le pentobarbital est
encore présent.

Le pentobarbital n"faugmente pas 'ACTH chez le (@&@reer et Allen, 1975), le
cortisol chez la chévre (Sanhouri et al, 1990)0T et le cortisol chez le mouton (Taylor
1987 ; Silver et Taylor, 1988). Cependant, il n’é@upe pas les rats de montrer une réponse
au stress (Greer et Allen, 1975). De plus, chezrlestons, le pentobarbital ne supprime pas

non plus la capacité de réponse de cet axe puistpd’anesthésies avec du pentobarbital, la
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chirurgie, I'hypoxie et I'hypotension produisent euraugmentation du cortisol (Silver et
Taylor, 1988).

Au bilan, le pentobarbital semble représenter unokétique sans stress pour
'animal. Le réveil qui s’en suit n'a cependant gas mémes qualités cliniques (Taylor,
1990).

Le plus utilisé des barbituriques reste le thiopkrt a été introduit en anesthésie par
Lundy en 1935.

Le thiopental provoque une induction rapide avee perte de conscience en 10 a 20
secondes.

Les barbituriqgues ne sont pas analgésiques. llsgmeuméme, lorsque la dose est
insuffisante produire une augmentation de la semsate douleur. Dans ce cas, la réponse
sympathique est manifeste : tachycardie, mydriessypnée, augmentation de la pression
sanguine.

Le thiopental provoque une hypotension légére atsitoire. L’hypotension peut
cependant se poursuivre chez des patients hypoigiém ou présentant un processus
septique, un état de choc ou un probléme cardiolaise.

Le thiopental, a dose efficace, ne déprime pabdesrécepteurs et diminue l'activité
sympathique. Au bilan, les concentrations en caté@ohines ne sont pas augmentées.

Le réveil aprés une anesthésie au thiopental egk @b rapide. Il y a trés peu
d’excitation rapportée pendant le réveil. Il fawgpendant prévoir des analgésiques en
présence de douleur car, comme nous l'avons viegeiament, le thiopental a faible dose
augmente la sensibilité a la douleur et, dans seleaéveil peut étre agité.

Le thiamylal et le méthohexital ont des propriésmiilaires au thiopental. Le
méthohexital est cependant plus puissant et afeh @iis court di a un métabolisme plus
rapide (Hardman et al(1), 1996).

Le méthohexital peut interférer avec les mécanisifessmorégulation en diminuant la
libération d’ADH au niveau de I'hypophyse lors d'déséquilibre osmotique (Kasner et al,
1995).

Les barbituriques, notamment le pentobarbital, issti de 71+/-6% la clairance
plasmatique de la noradrénaline. On note aussi almgence d’augmentation de la
concentration en noradrénaline dans le plasma. ype t'anesthésie cause donc une
suppression partielle de l'activité du systeme eexvsympathique. L'importance de cette
suppression est généralement sous-estimée duddia diminution de la clairance de la

noradrénaline (Best et al, 1984).
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Lors d’'une étude chez les poneys, l'utilisationtdi®pental a été associée a un pic
d’'insulinémie immédiatement apres [Iinduction. lifigation de xylazine/kétamine
n'entrainait pas ce pic. Cela peut étre di a ltefle la xylazine sur les cellule
pancréatiques. Ce pic d’'insulinémie a été asso@écampression du thorax lors du coucher
de I'animal qui est cliniquement plus violent pageee plus rapide avec le thiopental qu’avec
la combinaison xylazine/kétamine (Taylor, 1990).r&u une autre étude, l'utilisation de
acépromazine/thiopental n’a pas entrainé des m&miies significativement supérieures a
celles des poneys ayant recu de la xylazine ea ¢#@€thmine. La réponse au stress causé par
I'anesthésie peut étre a I'origine du masquageettet intrinseque des médicaments utilisés

en prémédication (Taylor, 1991).

11.2.2.5.3Le propofol

Le propofol peut produire une réaction douloureaisesite d’injection, méme lorsque
I'injection est strictement intraveineuse. Il eshd recommandé de l'injecter trés lentement.

La vitesse d’induction est comparable a celle dopimntal.

Le propofol diminue la pression artérielle d’enwira30% principalement par
diminution de la résistance periphérique (Roubwletl991). Cependant cette réduction est
directement en relation avec la vitesse d’admiaiigin.

Lors d’'une anesthésie simple pour une thérapidrélmmvulsive chez 'homme, les
sujets recevant du propofol présentent une dinonutie leur ACTH plasmatique (p<0.01) et
de leur cortisolémie (p<0.05) par rapport a cewevant du thiopental. Avec le propofol, il y
a aussi été observé une diminution de la conc@ntrptasmatique de prolactine par rapport a
I'utilisation du thiopental. Les auteurs impliquelat présence de deux mécanismes. Le
premier est la réduction du taux de prolactinelpaéduction de la durée des convulsions. Le
deuxiéme serait une réduction de [I'activation noFadrgique au niveau central. Les
concentrations d’ACTH et de cortisol étant indémernids de la durée des convulsions
(Mitchell et al, 1991).

Contrairement au thiopental, il ne sensibilise leasiyocarde a 'action arythmogéene
des catécholamines.

Le réveil aprées une anesthésie au propofol estrapile, plus rapide qu'avec le

thiopental.
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11.2.3 Effets directs des médicaments utilisés ena  nesthésie sur I'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien

[1.2.3.1 L’halothane

La dépression cardiovasculaire de I'halothane epprsmée par I'injection dans le
4°™yentricule de naloxone chez le chien (Arndt etyBredl978) et le rat (Laubie et al, 1977).
Cette observation suggere une interaction entraldthane et les récepteurs opioides au
niveau central.

Chez le cheval, I'injection de naloxone intrathécale modifie pas la dépression
cardiovasculaire causée par I'halothane (Luna §tofa2001). La méme observation a été
faite chez ’lhomme (Drummond and Brow, 1987).

Les mécanismes entrainant la dépression cardicatspe de I'’halothane pourraient

ainsi étre différents selon les espéces.

[1.2.3.2 L’étomidate

L’étomidate, agent d’induction caractérisé par $atce d’effet cardiovasculaire a été
mis en relation chez 'homme avec des cortisolénhiasses et une mortalité augmentée
(Wagner et al, 1984). Chez le chien et le chatpiédate supprime aussi la production du
cortisol. La suppression de la stéroidogeneése adoéticale a entrainé une augmentation de
la mortalité dans différents modeles animaux expé&ntaux (Moon, 1997). Cette molécule
est un imidazole substitué proche du kétoconazwigf¢ngique).

La plupart des hommes traités a I'étomidate ne reahipas de signes d’insuffisance
corticosurrénalienne aigué (hypotension, hyperkab¢ décelables par des tests de routine.
Ces signes peuvent cependant avoir été masqués penfusion de fluides qui participent au
maintien de la pression sanguine et de I'équiliectrolytique. Chez un modéle porcin,
aprés une sédation prolongée (20 heures) en atiligdomidate, la réponse a la stimulation a
'ACTH ne redevient normale qu’aprés 4 jours. Li@idate agit a deux niveaux de la
production du cortisol. Cet anesthésique inhibazene de clivage de la chaine latérale du
cholestérol (enzyme nécessaire au début de la gtiodudu cortisol) et la Jthydroxylase
(derniere enzyme du processus permettant la syntlies cortisol a partir du 11-
déoxycortisol). Ces deux enzymes sont dépendaniesytbchromes P-450. L’'étomidate
semble agir plus longtemps sur la seconde enzynsxjyml au bout du premier jour, la
concentration plasmatique en 11-déoxycortisol augen¢figure 21).

57



ETOMIDATE
e

11-Deoxycortisol
(ng/dl)

Aldosterone
(ng/di)

DT ia D sl

Jours de soins intensifs

Figure 21 : Dosages plasmatiques d'aldostérone, delédxycortisol et de cortisol chez ¢
cochons ayant recu une infusion d’étomidate du2@nheures le °8° jour de soins intensit

(Wagner et al, 1984).

Une action de I'étomidate sur la 18-hydroxylasezyame permettant la synthese de
I'aldostérone a partir de la corticostérone, asétgpectée. En effet, la stimulation a 'ACTH
n'‘entraine pas d’augmentation de l'aldostérone dassheures suivant une telle sédation
(Wagner et al, 1984).

Apres une seule injection d’étomidate chez 'lhombnghibition a été observée durant
24 heures (Wagner et al, 1984). Chez le chien elhd¢, une dose de 2.0 mg/kg entraine une
diminution de la production de cortisol durant Gutes chez le chien et de 4.5 a 6.5 heures
chez le chat. Chez le chien, contrairement a cesgproduit chez 'homme et chez le chat, la
cortisolémie ne descend pas en dessous des valestsées avant la procédure. L'étomidate
est un agent d’'induction sdr chez le chien maid’est pas chez le chat (voir figure 22).

Cependant, il est possible que les 2 pg/dl atteimz le chat offrent une protection suffisante

au stress mais ceci n'a pas été déterminé (Mo®v,)19
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Figure 22 : Cortisolémies chez des chats aprés un test delation a 'ACTH. Deux groupe
sont étudiés. Le groupe ET a recu 2 mg/kg IV d’étlate ou un mélange de kétamine (5 m¢
iv) et de diazépam (0.25 mg/kg 1V). L'anesthésig dans les deux cas, maintenue ave:
I'halothane.* indique une différence significatieatre les deux groas. + et ++ indiquent ur

différence significative par rapport aux valeursTade30, respectivement pour KD et ET (Mot
1997)

Chez la truie recevant du métomidate et exposée seud®dmonas
aeruginosa, I'espérance de vie est multipliée par [& cortisolémie est maintenue par des
corticoides exogenes (Moon, 1997).

L’action de I'étomidate sur les enzymes dépendadess cytochromes P-450 laisse
présager une action de cette molécule sur le migtaimet la détoxification au niveau du foie
(Wagner et al, 1984).

11.2.3.3 Les a,-agonistes

Chez le poney, l'utilisation de détomidine associede la kétamine et a du
guaifénésin lors d’anesthésie intraveineuse asséciée a :

une diminution significative de la cortisolémie,

une concentration en ACTH stable et identique &dacentration mesurée
avant I'anesthésie,
- une augmentation importante et significative dglyaémie,
- une augmentation non significative de la conceioinaen 11-déoxycortisol
(Taylor et al, 1995).
La xylazine provoque une hyperglycémie car elle &ffieta,-adrénergique et agit sur
les cellulesp des ilots de Langherans du pancréas entrainaninbietion de la sécrétion
d’insuline (figure 26). Une dose de 1.1 mg/kg IVxg#azine donne une valeur minimale 15 a

45 minutes aprés I'administration. L'insulinémiegenente par la suite pour atteindre, a 180
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min, 158% du niveau de base. La cause la plus plelte cette augmentation secondaire
serait un effet rebond di a I'hyperglycémie (Wagié®1).

Une anesthésie avec la xylazine et la kétaminetna®e pas de changement de
I'insulinémie jusqu’au 1 jour postopératoire ol on assiste & une augmentéienson et al,
2000). L’'absence de prise de nourriture joueraitrole important. Cependant, chez les
poneys, l'insulinémie est plus diminuée par I'ahéste que par une nuit de jeGine (Wagner,
1991).

La médétomidine aux doses de 10 etugtkg IV, produit chez le chien pendant les
deux premieres heures une réduction significatevd’'idsulinémie par rapport aux témoins,
mais sans différence significative entre les deozged. L’hypoinsulinémie provoquée est
comparable en temps, en amplitude et en durée ske eni place a celle induite par une dose
de 2.2 mg/kg de xylazine IM (Ambrisko et al, 2Q0Benson et al, 1984). Le mécanisme
d’action de la xylazine sur les cellul@sdu pancréas a été étudiée (Hsu et al, 1981). La
similitude d’effet de ces deux molécules permetpdaser que la médétomidine agit de la
méme maniére que la xylazine sur la diminution'idedlinémie (Ambrisko et al, 2002).

La prémédication avec la médéetomidine chez le cphrévient 'augmentation de la
concentration plasmatique en catécholamines lotsed anesthésie maintenue avec de
l'isoflurane (Benson et al, 2000). Chez les équiddgrant une anesthésie associant
détomidine/kétamine/halothane, les concentratiomsde@pamine et en noradrénaline sont
significativement inférieures a celles obtenuescdiassociation thiopental/halothane (Luna
et Taylor, 1995). Ceci peut étre expliqué par lilmton de la libération de catécholamines
par les neurones terminaux grace a l'actionodesgonistes sur les récepteurs présynaptiques
(Luna et Taylor, 1996 Biebuyck, 1991). De plus, l'usage de la xylazine de la
médétomidine chez le chien diminue la concentrapt@smatique en noradrénaline et en
adrénaline de maniére dose-dépendante (pour des diiant de 1 a 8 mg/kg pour la xylazine
et de 10 & 80 pg/kg pour la médétomidine). L'effitta de ces deux molécules sur la
diminution de la concentration plasmatique en nenaaline est équivalente et dose-
dépendante (Ambrisko et al, 2002). Cependant, ldétoénidine supprime de maniére plus
importante que la xylazine la libération de I'acatéme (Ambrisko et al, 2002).

La cortisolémie augmente plus tard avec I'assamiatiétomidine/kétamine/halothane
gu’'avec l'association thiopental/halothane (LunaTetylor, 1995). Ce retard était aussi
observé avec l'association xylazine/kétamine/thivgle (Taylor, 1991). Mais le délai
d’augmentation était plus court, sGrement a cawsdadplus courte durée d’action de la

xylazine, comparée a celle de la détomidine.
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L’absence de variation de 'ACTH suggeéere un deudéephénomene d’inhibition
centrale. Une interaction entre I'hyperglycémiel’ake hypothalamo-hypophysaire a été
suggeérée mais jamais démontrée (Brearley, 1990).

La diminution du cortisol et 'augmentation du léestycortisol avec la détomidine
sont expliquées par la présence d’'une structurdainole dans cette molécule, présente aussi
dans la molécule de la médétomidine (voir figur¢ @8les hydroxylases mitochondriales
cytochrome P450 dépendantes des stéroides (Makelé01).
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Figure 23 : Structure de la médétomidine avec son noyau
imidazole (Laboratoire Pfizer).

La médétomidine, la détomidine et I'atipamézai@-antagoniste) possedent tous les
trois un noyau imidazole (Ambrisko et al, 2002) siEudesn vitro ont montré que ces trois
molécules ont le méme effet suppresseur sur ladliiod du cortisol par les cellules
adrénocorticales. L'effet sur les réceptemPsn’est donc pas en cause. La structure imidazole
semble étre a l'origine de cet effet pharmacologigdager, De Graaf et Widjaja-
Greefkes, 1998).

Pour des doses de 10 a 80 pg/kg de médétomidide @wa 8 mg/kg de xylazine, sans
stress et sans stimulation par de 'ACTH exogemepltisolémie n’est pas altérée de maniere
significative (Ambrisko et al, 2002).

Il 'y a pas de variations significatives des vatedep-endorphines obtenues au cours
d'une anesthésie utilisant la détomidine. Ces valesont cependant significativement
inférieures a celles obtenues avec I'halothane @t240 minutes aprés l'induction, puis au
reveil.

Les valeurs de met-enképhalines sont significater@nsupérieures a celles obtenues
avec I'halothane. Cela a déja été rapporté lorsitcBa anesthésies intraveineuses (Luna,

1993). La raison n’est pas connue. Peut-étre ekistigne relation subtile entre les opioides
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endogenes et le2-agonistes (Reid et Rubin, 1987). Quoiqu’il ert,dGaugmentation n’est
pas significative et cela ne semble pas avoir dirtgnce clinique (Taylor et al, 1995).

L'utilisation de la médétomidine provoque une augtaton de la clairance d’eau
libre au niveau rénal. Cette augmentation de lalytion d’'urine a été rapportée dans de
nombreux cas avec l'utilisation de la xylazine ckexrache, le cheval ou le poney (Thurmon,
Nelson et al, 1989 ; Thurmon, Steffey et al, 19&niquement, il n’est pas rare d’'observer
une émission d’'urine apres une heure d’anesthé$isant una,-agoniste. Elle proviendrait
de la suppression de I'action de I'ADH par un méaae d’interférence, comme il I'a été
démontré chez le rat avec d’autoesagonistes (Chen, Reif et al, 1991). Une inhibititenla
libération d’ADH est moins envisageable car ella pas été observée chez ’lhomme recevant
de la dexmédétomidine. Une interférence avec lecitérmédullaire est aussi écartée car le
phénomene observé est trop aigu pour observer alesgguences dues a une variation de
cette tonicité. L'augmentation de la clairance térmdbservée pour le glucose reste trop faible
pour expliquer ce phénomene (Burton et al, 1998 Bugmentation de la clairance de I'ion
chlorure est aussi observée. Cela va dans le seameffiet de la médétomidine sur I'action de
'ADH (qui augmente la réabsorption des chlorurgd@pendant, cette augmentation de la
clairance ne concerne pas l'ion sodium. La compdeate la régulation de l'ion chlorure peut
étre en cause. Il a aussi été observé une augmenti la clairance de l'ion potassium
phénomene probablement di a 'augmentation du velden’'urine (Burton et al, 1998). Ceci
a déja été observé chez le poney recevant dedairg (Trim et Hanson, 1986).

Ainsi, les a2-agonistes peuvent agir directement et indirectérsar la réponse au
stress. D’une part, ils réduisent la perception stesuli du stress par leur action sédative et
analgésique. D’autre part, ils inhibent ou diminudsm réponse neuroendocrinienne en
diminuant le tonus sympathique et en inhibantdarktion de cortisol, d’'insuline, d’ACTH et
d’ADH (Benson et al, 2000). Enfin, certains ont siudes propriétés particulieres sur la

synthese du cortisol grace a une structure imigazol
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[1.2.4 Les conséquences métaboliques des effets de  ces molécules

11.2.4.1 La glycémie

L’hyperglycémie peut étre associée a I'anesthésmeéale (voir figure 24). Comme
nous l'avons vu précédemment, ce changement esimpagneé par des variations de

concentration de I'insuline et du glucagon plasqmads.
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Figure 24 : Suivi de la glycémie durant une anesthésie maimeten 'halothane (« halothamg et
une anesthésie avec un mélange de guaifénésirgtamike et de détomidine (« TIVA »). Lesux
groupes ont recu une prémédication avec de 'acégzime puis de la détomidine, et ont été inc
avec de la kétamine. Les variations significatipasrapport aux valeur préanesthésiques sont n
* pour le groupe halothane et ° pour le group®A.lLes différences significatives entre les di
groupes sont notées T (Luna et Taylor, 1996).

Durant I'anesthésie a I'halothane et au pentobarbiinsulinémie diminue malgré
'augmentation de la glycémie. L'insulinémie redawi normale puis passe au dessus de ses
valeurs physiologiques pendant I'anesthésie ou idis&ment aprés mais sans effet complet

sur la glycémie (Allison, Tomlin et Chamberlain 689 (voir figure 25).

INSULIN ng/ml

Figure 25 : Suivi de la concentration plasmatique en insuthez des poneys durant t
anesthésie a I'halothane (cercles pleins) et uesthésie au pentobarbital (Taylor, 1990).
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Ce profil insulinique de méme que la perte relativefficacité de I'insuline sur la
régulation de la glycémie permet de comprendrgglia@ntation simultanée du glucose et des

acides gras non-estérifiés dans le sang (Giddgigg )1
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Figure 26 : Insulinémie (bandes rayées) et glycémie (bandmsches) chez des cheve
PursSangs anglais ayant recu de la xylazine |V en mouege par rapport a des chev
n'ayant rien recu (Wagner, 199

Chez le cheval, I'hyperglycémie varie avec les éganesthésiques. La xylazine aux
doses recommandées, par exemple, peut causerygerigtycémie (voir figure 26). Cette
observation est a relier avec la suppression planiogiqgue de la sécrétion d’insuline.
L’importance de cette hyperglycémie peut variercdaedose et la voie d’administration de la
xylazine.

Chez le cheval, d’autres médicaments causent atragenune diminution de la
glycémie. La combinaison acépromazine/étorphinedysto une diminution de 15%,
probablement par diminution de la glycogénolyse atigpe et une augmentation de la
glycolyse anaérobie. Lorsqu’on utilise la diprérione pour antagoniser I'étorphine,
'augmentation de l'activité sympathique crée unggraentation de 25% de la glycémie
(Robertson SA(1), 1987).

La glycémie augmente légerement et de maniere igmifisative chez des poneys
anesthésiés avec I'association acépromazine/thialfesothane (Taylor, 1989).

Chez le chien, linduction et le maintien anesthési pendant 60 minutes avec
I'isoflurane provoquent une hyperglycémie légeraibutes apres I'induction.

Divers travaux menés chez le chien montrent queddétomidine (a des doses de 10
et 20ug/kg 1V) induit des glycémies non significativemenipérieures aux controles. De plus
la glycémie reste dans des valeurs physiologigoesales. Ceci est différent de ce qui avait
été obtenu avec la xylazine (voir figure 27). L'eyglycémie était dans ce cas trés importante
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(Benson et al, 1984) et dose-dépendante (Ambriskh 2002). Cette hyperglycémie massive
a été observée aussi chez ’'homme avec la clonidinede maniére non exhaustive, chez le
chat, le rat, la chevre et le mouton (Ambriskolep@02).

320 A

280

—O—Control
~—-Med 10
~+Med 20
-=—Med 40
a -#-Med 80

= a2 N N
(=2 I =T Y
o o o

Glycémie (en mg/dL)

o 1 2 3 4 6 8 12 24

320 B
280 2 —C—Control
l“" =Xyl 1
240 = . Xyl 2
= / Xyl 4
200 A -#-Xyl 8
g a f .
E1 ‘ ; e a
&}
40
01— 7 T ™ + T —H—T T
0 1 2 3 4 6 8 12 24

Temps aprés injection (en heures)

Figure 27 : Glycémies obtenues dans neuf groupes de chiensgroupe
n'ayant rien recu (« contrel), quatre groupes ayant recu de la médétom
(Med) a10, 20, 40 et 80 ug/kg IM et quatre groupes ayagu de la xylazin
(Xyl)a 1,2, 4 et 8 mg/kg IM (Ambrisko et al, 2002)

La médétomidine entraine donc une diminution deslilinémie sans modification de
la glycémie. Ceci prouve que la diminution de lilsémie par I'action sur les récepteurs
adrénergigue des cellules pancréatigues n'est mgassdul facteur responsable de
I'hyperglycémie produite par la xylazine et quensulinémie n’est pas le seul facteur
contrdlant la glycémie lors de l'utilisation de t@édétomidine (Ambrisko et al, 2002). On
explique ce phénomene par la plus grande sélecttr les récepteuts-adrénergique de
la médétomidine. Le ratio de sélectividi@/al de la médétomidine est de 1620 contre 160
pour la xylazine (Virtanen et al, 1989). Par opposi la clonidine et la xylazine ont un effet
comparable chez le chien sur la glycémie et snsiiinémie. Le ratio de sélectivit®/al de
ces deux molécules est proche de 1. La xylazinanaaotgrait donc la glycémie par
stimulation des récepteuns-adrénergique (Ambrisko et al, 2002).

L’effet central desx,-agonistes est peu connu. L’injection intracéréba® clonidine

chez le rat provoque une hyperglycémie ayant p@use€ une action centrale ou une
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résorption systémique de la clonidine. Cette hylgeégnie ne s’observe pas lorsque cette
expérience est réalisée chez le chat. Cependastrébepteurs imidazoliniques centraux
pourraient participer aux modifications du métadrok glucidiqgue. En effet, l'injection
intracérébrale d’'un ligand imidazolinique a un effanti-hyperglycémiant (Farsang et
Kapocsi, 1999). En outre, il est bien connu quéages a,-agonistes possedent une affinité
pour les récepteurs imidazoliniquggAmbrisko et al, 2002).

Chez le poney, I'anesthésie au pentobarbital negopee pas d’augmentation marquée
de la glycémie (Luna et Taylor(2), 1996).

11.2.4.2 Les acides gras non estérifiés

L’augmentation de I'activité sympathique associéenastress physique (douleur) ou
psychologique (peur) peut faire augmenter les aciges non-estérifiés. Au contraire,
I'action des sédatifs et de I'anesthésie, lorsgudiminuent I'activité sympathique, provoque
leur diminution. La diminution de I'insulinémie peaussi faire augmenter la concentration en
acides gras non-estérifiés car cette hormone é#ipalytique (Wagner, 1991) et lipogénique
(Ghosh, 1970).

L’augmentation lors d’'une anesthésie est cependaigble (figure 28).

Pre . 1 2040 60 80 100Ex03 2 4 6 24
Minutes Heures

Figure 28 : Suivi de la concentration plasmatique en AGNE ctieg poneys durant u
anesthésie a I'halothane (cercles pleins) et uesthésie au pentobarbital. Les T montren
différences significatives entre les deux groufesy/lor, 1990).

Une diminution de la concentration plasmatique @deagras non estérifiés s’observe
avec l'utilisation desx2-agonistes (Ambrisko et al, 2002). Leur actionsstilaire et dose-
dépendante (voir figure 29). Cette suppressionltesiiun effet a,-adrénergique central
(effondrement du tonus sympatique) et d'un effeigh€rique, I'activationa,-adrénergique

étant lipolytique (Ambrisko et al, 2002).
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Chez le poney, la concentration plasmatique eneacgtas non-estérifiés n’est pas
modifiée par I'utilisation du pentobarbital (TayJdr990).
Enfin, 'hypoxie lors de I'anesthésie peut ausspéfier ce phénomene car elle inhibe

le métabolisme des acides gras noin-estérifieséRain(2), 1987)
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Figure 29 : Concentrations plasmatiques en acidess gion estérifiés (AGNE) suite a I'injecti
de médétomidine (med) et de xylazine (xyl) a défés dosages (en pg/kg pour med et mg/kg
xyl) IM chez le chien. Lea signifient que les valeurs sont significativemeifittrentes des valeu
préanesthgiques (p<0.05). Les contrbles (control) n'ont regeune médication (Ambrisko et
2002).

[1.2.4.3 Les acides aminés

L’'anesthésie et les changements hormonaux qu'alitaiee ne semblent pas
influencer la concentration sanguine en acides @snin effet, on montre que la diminution
de cette concentration n’est due ni au jelne,llaing@sthésie mais a la chirurgie (Woolf et al,
1976 ; Dale et al, 1977 ; Watkins et Salo(2), 1982)
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[1.2.4.4 Les lactates

Chez le poney, la concentration plasmatique emat@ctugmente de maniére similaire
lors d’anesthésies combinant la xylazine ou I'acém@zine avec la kétamine ou le thiopental
et maintenue avec de I'halothane ou de lisoflurabh&ssociation xylazine/kétamine/
halothane produit la plus forte augmentation deateadans le plasma (Taylor, 1991).

Cette augmentation du lactate peut provenir saihe@’stimulation du métabolisme
induite par les médicaments, soit de leurs congémse sur la perfusion tissulaire et
I'oxygénation des tissus.

Chez des poneys n'ayant recu que du pentobarldtabncentration plasmatique en
lactate augmente immédiatement apres l'inductiomirdie ensuite et réaugmente lors du
réveil. L'augmentation initiale serait due a ungrmentation de I'activité musculaire lors de
I'induction. La diminution reflete une meilleurengsion périphérique que celle obtenue avec
I'halothane. En effet, I'halothane produit une awgwation constante de la concentration en
lactate durant toute la durée de I'anesthésie (Fayl989). La diminution de la perfusion
tissulaire pour des chevaux anesthésiés avec detttane a déja été montrée (Weaver, Lunn
et Staddon, 1984). De plus, les animaux les pluiiy qui devraient étre plus touchés par ce
phénomene a cause des masses musculaires plusamesrqu’ils possedent, présentent des
taux de lactate plus élevés (Luna et Taylor, 1995).

Le défaut de perfusion périphérique semble done étr stress négligeable lors de
I'utilisation du pentobarbital (Taylor, 1990).

L’hypotension pourrait jouer un role dans l'inducti de la réponse au stress par
I'halothane. En effet, I’hypotension induite loraige anesthésie au pentobarbital chez les
moutons entraine une réponse au stress (Silveayor] 1988). L'usage de gélatine ou de
dobutamine chez les poneys, qui permet de mainter@rpression artérielle physiologique,
inhibe 'augmentation du cortisol durant I'anesikg3 aylor 1987).

Le lactate peut lui-aussi jouer un réle. Il estdes plus importants stimuli pour la
libération de catécholamines peranesthésique (IKimaen et al, 1982) aussi bien que pour la
sécrétion deg-endorphines, de 'ACTH et du cortisol durant I'esiee (De Meirlier et al,
1986 ; Viru, 1992).

De Meirlier et al, en 1986, démontrent une relagotre les concentrations sanguines
en lactate et efi-endorphines pendant I'exercice physigue mais s@iien’augmentent que

lorsque I'anaérobie a débuté.
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Une administration intraveineuse de lactate lord’ a®esthésie au pentobarbital ne
produit pas de réponse par I'axe hypothalamo-hypepisurrénalien. On observe cependant
une augmentation plus marquée dfsendorphines plasmatiques par rapport aux
concentrations obtenues lors de I'anesthésie atolpabital sans administration de lactate.
De plus, une corrélation positive a été démontriégeeda concentration de lactate et celle des
B-endorphines. Ainsi, méme en dessous du seuil éiab#se, les lactates sont un stimulus
suffisant pour augmenter Igsendorphines (Luna et Taylor(2), 1996). Les autpmides
endogenes (dynorphine, met-enképhaline) ne semldé&mt influencés par aucun des
protocoles anesthésiques étudiés (Luna, 1993 ; eumaylor, 1995 Luna et al, 1996).

La concentration plasmatique en lactate permet dimn¢émoigner de la perfusion
tissulaire. On ne peut cependant pas incriminercdacentration en lactates dans le
déclenchement de la réponse au stress puisqu’isawdquent qu’'une augmentation des

endorphines.

Nous venons de voir les effets propres a I'anesthésCependant, I'anesthésie est
rarement un but: elle est réalisée pour permettreune procédure douloureuse ou qui
demande une immobilité de I'animal. Nous allons c@idérer maintenant les réponses
endocrino-métaboliques durant 'un des buts les plel frequents de I'anesthésie : la

chirurgie.
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Il La réponse des axes hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et sympatho-adrénergique lorsque se
rajoute le stress de la chirurgie

La chirurgie, source de manipulation et de deswtoctissulaire, constitue un stress
supplémentaire pour I'organisme animal ayant desé@guences propres devant se surajouter
aux précédents. Ce chapitre se propose en outberder comment I'anesthésie peut limiter
la réponse au stress durant la chirurgie ; et eeinavantages et les inconvénients de la

diminution de la réponse au stress lors d’une ghagchirurgicale.

lll.1 Les axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien e  t sympatho-
adrénergigue et les processus douloureux

La douleur est définie par I'Association internaate d’étude de la douleur
(International Association for the Study of Paiojmune étant une expérience sensorielle ou
émotionnelle soit associée avec un réel ou un petestommage tissulaire soit décrite en
terme d'un tel dommage. Les processus doulourewsultelit de la stimulation des
nocicepteurs (terminaisons nerveuses spécialisaes & perception de douleur) par les
gestes et les techniques chirurgicales. La nogaepnglobe la transduction, la conduction et
I'intégration des signaux générés par la stimutaties nocicepteurs (Tranquilli, Grimm et
Lamont, 2000).

[11.1.1 Chirurgies et réponses au stress

Le type, la durée et 'amplitude de la réponse tess varient en fonction de la
chirurgie pratiquée. Le degré de latteinte tissaladonne I'amplitude et la durée de la
réponse (pouvant se poursuivre durant plusieurssjo(Benson et al, 2000). Dans la
littérature notamment chirugicale, les auteurs psept souvent un classement des chirurgies
en trois groupes. lls distinguent ainsi les chiresgpeu douloureuses, les chirurgies
moyennement douloureuses et les chirurgies tresodi@uses. Il existe des exemples de

classement en médecine humaine (voir tableau 6).
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0 - chirurgie gastrique

@ - vésicule biliaire

® - chirurgie abdominale haute
O - chirurgie abdominale basse
@ - appendicectomie

O - hernie inguinale et fémorale

La douleur est estimée par la quantité d'analgésique
et par le temps nécessaires pour obtenir I'analgé-
sie.

Tableau 6 : Douleur associée a diverses chirurgies abdomirdes 'homme par ordre décroiss
d’intensité Wiguier, 1993.

Les premieres classifications chez les animaux é@tréalisées en transposant la
douleur ressentie chez I'humain. Jusqu’a preuveahtraire, ce procédé semble donner une
bonne idée de l'importance de la réponse au stygssie chirurgie va induire sur un animal
malgré de nombreuses variations individuelles. dassifications ont ensuite été complétées
par une approche a posteriori de la douleur, é@bte par une évaluation clinique de la
douleur en phases per- et post-opératoire. Il @xsisi des tableaux permettant d’avoir une
idée de l'intensité de la douleur que la chirurgéecréer (voir tableau 7). Cependant ces

tableaux donnent des informations subjectives guivpnt étre discutables.

intervention intensité
de douleur attendue

@ téte, oreille, gorge, dent AA
@ ano-rectale AA
@ ophtalmologique AAA
o orthopédique AA

(épaule/humérus et hanche/fémur sont

tres douloureux)
@ amputation AAA

(section de grandes masses musculaires

et de nerfs)
@ thoracotomie AA
@ sternotomie AAA
@ laparotomie A

(en fonction de la durée de la chirurgie et

de pathologies majeures associées)
@ rachis cervical AAA
@ rachis lombaire et thoracique A

Tableau 7: Intensité de la douleur postopératoire chez lesrchilégere-1 triangle-
modérée-2 triangles- ou forte —3 triangles), d’agéhnson (Viguier, 1993).
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Des chevaux anesthésiés pour une arthroscopie oezit une augmentation de
cortisolémie seulement 100 minutes aprés l'inductlca cortisolémie redevient normale au
bout de 6 heures apres une telle procédure chialegconsidérée comme peu invasive. Des
poneys subissant une chirurgie abdominale montaet augmentation significative de la
cortisolémie 40 minutes aprés I'induction. Cettaamtration augmente durant 140 minutes
et reste supérieure au niveau préanesthésiquetddameures (Wagner, 1991). On peut en
conclure qu’une chirurgie abdominale est plus dardose qu’une chirurgie arthroscopique.

L’ovariohystérectomie chez des chiennes sans préatéxh sous isoflurane entraine
une augmentation significative des catécholamidesACTH, du cortisol et de I'insuline
plasmatiques. Ceux-ci augmentent tout le long dedaédure et atteignent un pic proche de
la fin des manipulations ou trés tdt apres la sspe conscience. Le stress produit par
I'ovariohystérectomie est considéré comme court learetour aux valeurs de base de la
plupart des hormones est atteint dans les cingebesuivant la fin de la chirurgie. Seul le
cortisol reste élevé plus longuement (Benson &G4l0).

Cependant, il peut exister, pour une méme procédlimportantes variations dans la
réponse au stress (Hendrix et al, 1996).

Chez le chat, la comparaison entre une ténectoimimes onychectomie (considérée
comme une chirurgie parmi les plus douloureusem)traine pas de résultats différents aux
tests objectifs et subjectifs réalisés (nous ldmidéns par la suite) (Cambridge et al, 2000).
Ce probléme de degré de douleur a déja été éthdiéltiomme chez lequel on distingue 11
a 21 degrés de douleur. Par contre, chez I'enfangn distingue seulement 6. Chez les petits
ruminants, 3 a 4 degrés de douleur pourraientdistangués. Les auteurs pensent qu’un outil
capable de faire la différence entre 3 ou 4 dedeedouleur pourrait étre acceptable chez le
chat dans le domaine clinique. Un outil plus sdasserait cependant requis pour des études

expérimentales (Cambridge et al, 2000).

[11.1.2 Sources de variations de la réponse au stre  ss

[11.1.2.1  Le niveau adrénergique préanesthésique

L’état de stress de I'animal en phase préopératoflgence la réponse adrénergique
lors de I'anesthésie. Ainsi des chevaux avec umeearttration plasmatique en noradrénaline
élevée en phase préopératoire présentent une dianinde cette concentration pendant
'anesthésie. Au contraire, un cheval avec un tosympathique bas développe une
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augmentation des catécholamines plasmatiques pelrataasthésie (Wagner, 1991). Il existe

donc des mécanismes de régulation de la réponsmtiEholamines au stress.

11.1.2.2 Les variations individuelles

Chez des poneys anesthésiés avec de I'acépromdaitkiopental et de I'halothane,
il est possible d’observer des variations indivithgeconsidérables (Wagner, 1991).

Parmi une dizaine de chiens subissant des arthie$otin genou pour une réparation
des ligaments croisés, deux n'ont pas exprimé ddedo dans le sens ou leurs scores de
douleur étaient faibles et les dosages de cortiselén’étaient pas significativement
supérieurs a ceux des chiens ayant recu une aiga(ffendrix et al, 1996).

Cette variabilité de sensibilité a la douleur asa@t observée chez ’lhomme.

On présent ainsi des difficultés dans I'évaluati@s résultats expérimentaux, dans la
mise en ceuvre d’'une approche clinigugriori et donc une nécessité d’adaptation a chaque

patient.

111.1.2.3  L’espece

La notion d’espece est treés importante, non seulechens I'intensité de la réponse a
la douleur mais aussi dans sa forme. La varialiititérspécifique est souvent décrite par la
position de I'espece sur le plan trophique. Entefés proies semblent exprimer des réponses
moins fortes a la douleur que les prédateurs.

La forme de la réponse a la douleur présente destieas, notamment pour
I’'hormone de croissance. Chez le rat, la douleav@ugue une diminution de la concentration
plasmatique en hormone de croissance (Takahasis),18ontrairement a ce qu’'on observe
chez les autres espéces. La variation de la caatient sanguine en catécholamines est aussi
tres variable d’'une espece a l'autre ; cependeastyériations interindividuelles qui existent

sont trop importantes pour conclure.

111.1.2.4  Larace

On rapporte des variations dépendant de la rada,mdesure de la nature plus ou

moins stoique des chiens (Ko et al, 2000).

11.1.2.5 L'age

Il est souvent question d’'une variation de la réggoau stress en fonction de I'age.

s 77

Cependant, toutes les études examinées ont étéémmalsur des animaux adultes d'age
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moyen. Dans cette population, aucune variation @mékation avec I'age n’est apparue
(Pibarot et al, 1997 Grisneaux et al , 1999).

[11.1.2.6 Le sexe

Il est aussi question d’une variation de la répasetress chirurgical en fonction du
sexe. Dans divers travaux expérimentaux, les esubbtenus ne montrent pas de différences
significatives entre les deux sexes (Pibarot €130,7 ; Grisneaux et al , 1999).

On note cependant qu’une dose physiologique éldestradiol chez le mouton réduit
significativement I'augmentation de la cortisolénge de la concentration plasmatique en
ACTH lors d'une exposition a un stress notammentruafical. La réponse des
catécholamines, quant a elle, n'est pas affecté&igimentation de 'ACTH et du cortisol
plasmatique est aussi plus faible lors de la pliekieulaire que lors de la phase lutéale
(Komesoroff et al, 1998).

Ainsi une variation existerait. Elle parait cepemdarop faible pour avoir une

signification clinique.
[11.1.3 Comment quantifier la douleur

11.1.3.1 Méthodes utilisées

La communication physique et verbale entre I'anigtdlhomme est trés limitée. Cela
oblige le clinicien a interpréter les signes de ldou en observant le comportement
de I'animal (les principaux signes cliniques deldauchez le chien et le chat sont en annexe
3). Plusieurs techniques ont été utilisées dammite

L’échelle analogique visuelle consiste a quantifeedouleur en placant un point sur
une droite dont I'extrémité gauche représente €abs de douleur et I'extrémité droite la plus
forte douleur possible. Cette échelle a d’abord utiésée chez les patients humains pour
évaluer leur propre douleur (autoévaluation). Endecéne vétérinaire, une personne
observant I'animal place le point (hétéroévalugtion

L’échelle de notation numérique associe une nafeague comportement comme, par
exemple, les vocalisations. Dans ce cas, une rmofeabrrespond a I'absence de vocalisation.
Une note de 3 correspond au maximum de vocalisabsgible.

La détermination du seuil de douleur consiste aumeeslintensité la plus faible
séparant les stimuli non douloureux des stimuli@a@ux. On peut, par exemple exercer une

pression de plus en plus forte sur une plaie dfjicate. Cette technique doit se dérouler selon
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une procédure tres controlée afin de donner dedtaésreprésentatifs et reproductibles. Chez
I'animal, on mesure le stimulus le plus faible goiraine une réaction. Ceci entraine bien sir
un biais puisque on ne peut savoir si I'animal téagant, aprés ou des I'apparition de la

douleur.

Des mesures objectives ont aussi été réaliséess B# basent sur des parametres
physigues, notamment la mesure des fréquencesaksm et cardiaque ou de la pression
artérielle.

Enfin des grilles d’évaluations utilisant une éthemultiparamétrique ont été
élaborées. Elles permettent d’associer plusieutéres objectifs ou subjectifs en utilisant une
échelle de notation numérique pour chacun d’entre kee score final est la somme des notes
obtenues pour chaque critéres (deux exemples @omti$ en annexe 1 et 2).

Ont ensuite été mesurées les concentrations plagraaten « hormones du stress » :

les catécholamines, I@sendorphines et le cortisol (Conzemius et al, 1997)

11.1.3.2 Résultats obtenus

Suivant les méthodes utilisées, de nombreux festénterferent. D’'une part, le
comportement de l'animal ne reflete pas forcémemt siveau de douleur. Le degré de
domestication et de socialisation peuvent influentabsence ou la présence des
comportements associés a la douleur. D’autre parcomportement particulier peut ne pas
étre toujours lié a la douleur. Par exemple, lesalisations peuvent étre liées a un état de
douleur, a de l'anxiété, de la crainte ou a de yapHorie provoquée par les molécules
anesthésiques. Enfin, la sensibilité propre deskobateur et son d’état d’esprit peuvent
amener a des interprétations différentes de la nodrservation (Conzemius et al, 1997).

L’échelle analogique visuelle et I'échelle de natatnumérique semblent donner des
résultats reproductibles, méme si elles sont @gkspar plusieurs observateurs. Cependant, les
études validant en médecine vétérinaire 'utilizatde ces outils diagnostic restent sujettes a
caution.. L’échelle analogique visuelle semble pkensible que I'échelle de notation
numérique. Les résultats de I'échelle analogiqsealle sont corrélés avec les vocalisations
et l'augmentation de la fréquence respiratoire. iCest sOrement dO au fait que
'augmentation de ces parametres est facilemergctid par le clinicien observateur et
influence sa subjectivité. Ainsi, quand l'augmeiatatde la fréquence respiratoire et les
vocalisations sont liées a un état de douleurhééie analogique visuelle est une bonne

technique. Lorsque le délire, 'anxiété, la craiatela peur provoquent une modification des
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deux parametres précédents, le résultat obtenuladhelle analogique visuelle n’est plus
valable (Conzemius et al, 1997).

La confiance qu’on peut accorder aux scores deedowhez les animaux dépend en
grande partie des critéeres cliniques sélectionr@gsifeaux et al, 1999). Une grille
d’évaluation de scores de douleur (voir tableauwn’8)pas permis d’identifier de la douleur
chez 9 des 11 chiens opérés d’'un ligament crorségdure réputée comme étant douloureuse
(Reese et al, 2000).

Score de
douleur Observations
0 Pas de douleur évidente, pas de vocalisations, animal endormi ou calme, FC, FR et PAM
augmentées au maximum de 15% par rapport aux valeurs préopératoires.
1 Pas de douleur évidente a moins de toucher le site chirurgical, vocalisations mais I'animal ré-

pond a une voix calme, changements occasionnels de position, agitation modérée, FC, FR et]
PAM augmentées de 16 a 29%.

2 Signes d'inconfort sans manipulation du site chirurgical, vocalisations sans réponse a une voix
calme ou quand on frappe dans les mains, changements fréquents de position, agitation
modérée, FC, FR et PAM augmentées de 30 a 45%.

3 Inconfort évident, vocalisations, pas de réponse a une voix calme ou quand on frappe dans les
mains, animal hystérique, FC, FR et PAM augmentées de plus de 45%.

Tableau 8 : Exemple de score de douleur. Cet exemple a étéemidéfau
(Reese et al, 2000). FC représente la fréquenadiagae, FR d fréquenci
respiratoire et PAM la pression artérielle moyenne.

La mesure du seuil de douleur semble par contraafomn bon indice du niveau de
douleur dans les cas des régions paires : on gans, ce cas comparer la région lésée a son
équivalent sain, un genou sain a un genou qui d&tte opéré par exemple. Dans une telle
situation, cette technique semble expérimentaler@datle moyen le plus précis de mesurer
la douleur chez le chien (Conzemius et al, 1997).n® note cependant aucune corrélation
entre d'une part, les résultats obtenus par ceipeoahe et, d’autre part, ceux obtenus avec
I'échelle analogique visuelle et la mesure desuedges respiratoire, cardiaque et de la
pression artérielle. La valeur de I'échelle analogi visuelle, des fréquences respiratoire et
cardiaque dans I'évaluation clinique de la doulest donc fortement remise en cause
(Conzemius et al, 1997).

La fréquence cardiaque et la pression artérielpeddent aussi de nombreux facteurs
variant avec l'anesthésie : le stress, la craitdeyolémie et le degré d’anesthésie. Ces
parameéetres ne sont donc pas recommandés pour Ewsue I'intensité de la douleur
(Conzemius et al, 1997).
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Chez le chien et le chat, la concentration en saltten adrénaline et en noradrénaline
du plasma ont beaucoup servi pour quantifier deién@rbjective la douleur postopératoire
(Smith et al, 1996 ; Day et al, 1995 ; Popilskieetl993 ; Hendrix et al, 1996). Une bonne
relation a été montrée entre leur dosage et legescie douleur (Day et al, 1995 ; Popilskis et
al, 1993; Pibarot et al, 1997 Grisneaux et al, 1999). On a cependant montré bee &
chien, le dosage des catécholamines plasmatiquepportait pas d’informations
supplémentaires par rapport a la cortisolémie. [Ds,da variabilité des concentrations en
adrénaline est bien plus grande que celle de lasotmie (Popilskis et al, 1993). La
cortisolémie est considérée par de nombreux autsursne étant le critere pis-aller le plus
objectif pour évaluer la douleur chez le chieresthat (Grisneaux et al, 1999).

Chez le chat, la cortisolémie peut étre un bon mogle quantifier la douleur
postopératoire (Smith et al, 1996). Cette étudbase sur des ovariohystérectomies avec un
groupe témoin sans analgésie, des groupes recewantdose moyenne ou forte de
butorphanol et un groupe sans chirurgie et avelgésia. Cette étude a aussi montré que la
cortisolémie était plus intimement corrélée avec dauleur postopératoire que les
concentrations tres variables en catécholaminepréssion systolique chez les chats étudiés
est apparue comme étant un bon moyen de prédimtiaolémie (Smith et al, 1996).

Chez le chien, la cortisolémie revient dans deguwal physiologiques dans les 24
heures apres une procédure qualifiée de légéremenoyennement douloureuse. La
cortisolémie reste cependant élevée pendant desdpsérplus longues lors de chirurgies

majeures (Hendrix et al, 1996).
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Figure 30 : Concentrations plasmatiques endorphines chez des chats contrble anestt
sans chirurgie (ligne en pointillés), des chatsnayabis une ténectomie (carrés) et d'ac
ayant subi une onychectomie (cercles). représente la valeur préopératoire, 0 I'arré
I'anesthésie (Cambridge et al, 2000).
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s 7

Dans une étude, trois groupes de chats ont étéstla premier groupe se voit juste
poser un bandage sur les pattes antérieures. xéedsaisubit une ténectomie et se voit poser
le méme bandage. Le troisieme subit une onycheetmsuivie du méme bandage. La
concentration plasmatique @rendorphines ne montre aucune variation signifieagntre
ces trois groupes (figure 30) (Cambridge et al0200

Le dosage def-endorphines ne semble donc pas étre un bon mogealaer la
douleur chez le chat (Cambridge et al, 2000). Cheamme, il a été montré que les
concentrations plasmatiques prendorphines n’étaient pas non plus directementéEmas
avec la douleur. Dans I'étude précédente tousHatssubissent le stress de la présence d’un
bandage sur leurs pattes antérieures et tous ilesuax recoivent une analgésie préopératoire.
Les résultats obtenus ne montrent pas non plusodelation entre la cortisolémie et
l'intensité de la douleur (Cambridge et al, 2000)apparait donc difficile, a travers cette
étude d’écarter le dosage desndorphines pour quantifier la douleur chez let.cB&autant
que chez les chevaux, IBsndorphines semblent étre un bon marqueur dussdeeBhypoxie
lié & 'anesthésie (Luna et Taylor(2), 1996). Ajlsffet de la douleur sur la sécrétion ¢ies

endorphines pourrait étre masqué.

Malgré les travaux déja réalisés sur la quantificatde la douleur des animaux,
notamment en phase post-opératoire, aucun ousl jauwr ne semble donner une indication
précise de l'intensité de la douleur. Ces outilshe@t par le manque de reproductibilité, leur
défaut de sensibilité ou de spécificité. Aussi,slevi de la cortisolémie (qui, lui, est
reproductible) ne permet pas d’identifier tousdas en douleur modérée et surtout ne permet
pas de différencier un animal en douleur d’'un ahiamxieux ou stressé. L’augmentation de
la cortisolémie n’est pas pathognomonique pourolaelr (Grisneaux et al, 199Reese et
al, 2000).

Le dosage de la cortisolémie semble cependant|étreritere de choix dans la
guantification de la douleur chez les animaux. M&ains, le colt et le délai nécessaire a
I'obtention des résultats entrainent une utiligaoincipalement expérimentale. En pratique
courante, l'utilisation d'un score de douleur semplus accessible, a la fois en codt et en
temps. Il est cependant nécessaire de garder @rit'egle ces scores ne sont pas fiables a
100% et qu’il vaut mieux compléter cet outil aves dlonnées subjectives, quitte a donner de
I'analgésie a un chien qui n’en aurait pas bedoanplupart des auteurs conseillent méme de
donner de l'analgésie, sans considérer le compertemiu chien, des que la procédure est

reconnue comme étant douloureuse (Benson et a)206s grilles d’évaluation de score de
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douleur évoluent peu a peu, certains donnent nrantedes résultats ayant une bonne
corrélation avec les cortisolémies (Grisneaux £11899). A titre d’exemple, deux scores de

douleur sont donnés en annexes 2 et 3.
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lll.2 Prévention de I'activité des axes hypothalam  o-hypophyso-
surrénalien et sympathique

Une anesthésie générale adéquate n'empéche passke de la chirurgie par les voies
nociceptives (Benson et al, 2000). Pour préveativité des axes hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et sympathique lors de la chirurgieclieicien dispose de plusieurs moyens
médicamenteux ou non. Le premier consiste a dimileustress causé par la chirurgie, qui
devra étre la plus courte, la moins invasive ehtans traumatique possible. Parallélement, il
reste possible de réduire les stimuli nociceptifsieveau du systéme nerveux central grace a

I'analgésie médicamenteuse, qu’elle agisse au nipédaphérique ou central.

[11.2.1 L'analgésie systémique

[11.2.1.1  Les opioides

Il s’agit du mode d’analgésie le plus courammertilisét (Pibarot et al, 1997). lls
agissent en se fixant sur les différents récepteynigides endogenes. Ces récepteurs
permettent une inhibition descendante de I'infl@xweux nociceptif. lIs ont aussi un role au
niveau du systeme nerveux central, notamment gré@asédation qu'ils produisent.

L’administration de morphine aprés une chirurgieonychectomie diminue la
concentration plasmatique en catécholamines (Beasai 2000). La cortisolémie est aussi
inférieure chez des chats recevant du butorphanphase post-opératoire par rapport a ceux

ne recevant aucune analgésie (Benson et al, 2000).

111.2.1.2  Les AINS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) speu utilisés dans le cadre de
I'analgésie malgré un effet analgésique périphériefucentral. L'effet périphérique des AINS
est attribué a l'inhibition de la synthése des faglandines. Le kétoprofene est un puissant
inhibiteur de la cyclooxygénase, avec des effetstro inhibiteurs de la lipooxygénase et sur
la synthese des bradykinines. Il inhibe donc latt83se des prostaglandines et diminue la
synthese des leucotrienes (Grisneaux et al, 199jet central des AINS n’a pas été encore
caractérisé. On sait cependant qu’il est difféedmicelui des opioides. lls pourraient agir au
niveau de la moelle épiniere en inhibant I'activités récepteurs a la substance P ou au
glutamate. Certains AINS comme le kétoprofene agisaussi au niveau supraspinal. Chez

I’'humain, on a montré que le kétoprofene était nalgésique puissant et de longue durée lors
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de douleurs associées a des chirurgies orthopé&gigasales ou abdominales (Pibarot et al,
1997).

Lors de chirurgies orthopédiques chez le chienkdwproféne (2 mg/kg) a été
compare a I'oxymorphone (0.05 mg/kg) et au butanph£0.2 mg/kg) (figure 31). Exception
faite des résultats obtenus une heure apres tefia chirurgie, l'utilisation du kétoprofene a
entrainé des scores de douleur et des cortisoléimiéseures a celles obtenues avec le
butorphanol ou I'oxymorphone. La sédation prodpiée I'oxymorphone explique peut-étre
les résultats obtenus une heure apres la fin deitargie. Une autre explication serait que la

mise en place de I'analgésie produite par le kéfepe soit plus longue (Pibarot et al, 1997).
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Figure 31 : Scores de douleur et de sédation chez des chiephase de réveil aprés une chirur
Certains ont recu du kétageéne (triangles pleins), d’autres du kétoprofénde I'oxymorphone (cercle
pleins), du butorphanol (triangles creux) et dexylmorphone seul (cercles creux). * signifie quiiste
une différence significative entre les différentsupes (Pibarot et al, 1997).

Le carproféne, chez le chien, a été associé a desess de douleur et a des
cortisolémies non significativement différents deux obtenus avec le kétoproféne
(Grisneaux et al, 1999) (figure 32). On peut enciune que soit ces deux molécules ont un
effet comparable, soit les moyens de comparaissonepas assez sensibles pour mettre en

évidence une différence.
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Figure 32 : Comparaison des scores de douleur et de la dérig® chez différents groupes
chiens. Un groupe placebo (dont les chiens ont declioxymorphone au besoin), un groupe a
recu du carprofene (carprofen), un groupe ayapu i kétoprofene (ketoprofen) et un groupe
les chiens ont été anesthésiés pour des radiogsafuntrol). * montre les différences significats
entre les groupes (Grisneaux et al, 1999).

L’administration préopératoire d’analgésie, en ibiges et/ou de certains AINS, s’est
révélée étre plus efficace que le traitement d#olaeur une fois apparue. Toutes les études
réalisées chez I'humain n’ont cependant pas malgrdifférence entre une administration pré
ou postopératoire pour les AINS (Pibarot et al,7)99

L'utilisation des AINS suppose toutefois quelquésrations particulieres, notamment
parce qu’ils peuvent augmenter les temps de saigneet diminuer le débit de filtration

glomérulaire (Pibarot et al, 1997).

111.2.1.3  Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

Les AIS présentent aussi une action analgésigsiesotit cependant peu utilisés pour
cette indication du fait de leurs effets secondaif@n les utilise principalement pour leurs
propriétés  anti-inflammatoires, anti-radicaux  Ifgre immunosuppressives et
chimiothérapeutiques. En médecine humaine, on régpeur utilisation lorsque les AINS ne
sont pas supportés par le patient (Dahl, Raedég)20

1.2.1.4 Les a,-agonistes

Par action sur les récepteurs adrénergiquesu niveau du systeme nerveux central,

les a,-agonistes induisent notamment une sédation etinakyésie. Cette analgésie et cette
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sédation ne sont pas trés différentes de celledufies par les opioides. En effet, les deux
familles de molécules trouvent leurs récepteurs des mémes régions du cerveau, voire sur
les mémes neurones. De plus, ces récepteurs intleasméme systéme de transduction : les
récepteursa, et les récepteurs mu des opioides activent le®ipes G associées a la
membrane. lls entrainent le méme processus effeatemiveau cellulaire 'ouverture des
canaux potassiques (Thurmon(1), 1996).

Les ap-agonistes semblent cependant avoir un effet mmpsrtant que la morphine.
Leur association peut cependant étre pertinentél([BRaeder, 2000), méme si leurs effets
indésirables respectifs s’en trouvent aussi pabsdis (notamment sur les plans respiratoire

et cardiovasculaire).

[11.2.1.5 La kétamine

La kétamine possede chez 'homme et chez le chesrptbpriétés analgésiques a des
doses 10 a 20 fois inférieures aux doses anestlessiGe n’est cependant pas un analgésique
puissant et limité a I'analgésie somatique. La két@ peut cependant étre utilisée comme
complément dans le protocole d’analgésie péri-apitea

Aux doses analgésiques et en complément d’une ésialgar des opioides, elle ne
cause pas de dysphorie. De plus, elle entrainesc®es de douleur plus faibles a 12 et 18
heures post-opératoires et une meilleure récupérédrs des quatre premiers jours apres la
chirurgie.

La kétamine agit en bloquant les récepteurs a Nwyhéliaspartate. Au niveau de la
moelle épiniére, ceux-ci seraient responsablesh@&mgmene d’hypersensibilisation (Wagner
et al, 2002).

[11.2.2 L'analgésie locale et loco-régionale

L’'anesthésie locale, lorsqu’elle est possible, iasa stopper les influx nerveux
ascendants a l'aide d’anesthésiques locaux blogigsnicanaux sodiques au niveau des
nocicepteurs, d’'un nerf ou d’'un plexus nerveux.sLdune épidurale, I'action bloquante se
situe au niveau de la moelle épiniere soit par dijecdes influx nerveux ascendants et
descendants avec des anesthésiques locaux, saithgation de la transmission de I'influx
nerveux nociceptif par action sur les récepteuisidgs, soit, enfin, par combinaison de ces
deux actions.

Les anesthésiques locaux peuvent étre utiliséspphications locales, infiltrations,

injections intrapleurales, intrapéritonéales ouraweineuses. Ils suppriment ainsi la
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perception de douleur. On peut aussi les utilisar ipjection paravertébrale, tronculaire,
épidurale et sous-arachnoidienne. lls supprimens dh transmission du message nociceptif
(Viguier, 1993). L'utilisation d'anesthésiques logaen injection épidurale fournit une
excellente analgésie. Cependant, la durée de aedttigésie est relativement courte. La dose
nécessaire peut aussi entrainer des blocs sympasthi&t de I'hypotension, un blocage des
nerfs moteurs, et de I’hypothermie.

Les opioides, quant a eux, peuvent étre adminigiegsvoie épidurale ou sous-
arachnoidienne. L’'analgésie peut étre quelquefmsfiisante lors de douleurs séveres. lls
présentent en outre des effets indésirables conmameétention urinaire, des réactions
prurigineuses et des nausées. Chez 'lhomme, ibsi até rapporté une dépression respiratoire
(Hendrix et al, 1996).

L'utilisation des a,-agonistes est aussi possible par voie sous-aratibnoe ou
épidurale. La sédation, I'nypotension et les treslidu rythme cardiaque que tesagonistes
peuvent provoquer en limitent cependant [utilisati courante chez les carnivores
domestiques (Dahl, Raeder, 2000).

Chez le chien, une anesthésie épidurale haute 8J4& prévient pas la perte post-
opératoire d’azote par l'organisme bien qu’elle ifanl'augmentation du cortisol et des
catécholamines plasmatiques pendant une chirukgiétan et al, 1985). Toujours chez le
chien, une injection épidurale de bupivacaine aselpostopératoire (0.5% a 1.0ml/10cm de
longueur entre la protubérance occipitale et 'espbbmbosacré) avec ou sans ajout de
morphine 1mg/ml a raison de 0.1mg/kg fournit uneeiente analgésie. Le groupe ayant regu
une injection épidurale de morphine seule (a la mé@amse) ne présente pas de différences
significatives avec le groupe ayant recu du Na@¥®9(Hendrix et al, 1996). Chez 'homme,
une étude a montré que la morphine seule en épedétait peu efficace dans le traitement
d’'une douleur existante. Le groupe ayant recu lgiiaecaine seule a présenté une durée
d’analgésie de 9 heures (Hendrix et al, 1996). Demesautre étude (Chambrier et Bouletreau,
1992), une injection épidurale de morphine semhkfficace dans la suppression de la
réponse au stress chirurgical. L'incapacité desoidps a bloquer le systeme nerveux
sympathique ainsi que leurs effets insignifiants Ies fibres a conduction rapide ont été
incriminés.

Il existerait un phénoméne de synergie entre lesiadgs et la bupivacaine. Certains

auteurs ont décrit une augmentation de l'activiéé dnesthésiques locaux par les opioides
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(Hendrix et al, 1996). La bupivacaine augmenteraittro la liaison entre la morphine et ses

récepteurs au niveau de la moelle épiniére dgTatwani, Rattan et Mc Donald, 1992)

[11.2.3 L'analgésie préopératoire

Une composante majeure de la douleur postopérateéte provoquée par la
sensibilisation des structures périphériques efrales impliquées dans la nociception. Cette
sensibilisation a trois conséquences. D'une partréponse aux stimuli douloureux est
exagérée (on parle d’hyperalgésie). Deuxiememard,a0ne voisine de tissus non lésés est
rendue hypersensible (hyperalgésie secondairein Binfitensité des stimuli nécessaires pour
provoquer une réponse douloureuse est diminuést (€ @hénomeéne d’allodynie).

Chez des chiennes ovariohystérectomisées, ['utdisa d’'opioides en phase
préopératoire a entrainé des scores de douleufghles que lorsque I'analgésie été réalisée
lors de I'extubation (Lascelles, Cripps, Jonesalet997). Il semble en étre de méme chez le
chat (Cambridge et al, 2000).

Les réponses au stress chirurgical peuvent doadiétitées voire évitées en utilisant
un analgésique avant la stimulation douloureuss.dvantages d’'une analgésie préopératoire
en ce qui concerne les opioides et le carprofetidJAlérivé de I'acide propionique) ont déja

été montrés (Grisneaux et al, 1999).

[11.2.4 L’analgésie multimodale

L’analgésie multimodale consiste a administrer tlisar en méme temps plusieurs
familles de médicaments ou plusieurs techniquedgéasiques. D’'une part, de nombreuses
classes d’analgésiques ont des effets synergigqpeesjui permet de diminuer les doses
utilisées pour un méme effet. Mais I'analgésie imdtale consiste surtout dans le blocage
de la nociception a différents niveaux, au moyerdifférents mécanismes. Ainsi, les AINS
bloquent la transduction, la transmission peut é&upprimée par un bloc a laide
d’anesthésiques locaux (voir figure 33). Le&-agonistes et les opioides activent la
modulation (mécanisme par lequel la nociceptiomesdifiée par une inhibition descendante
mettant en jeu la sérotonine, la noradrénaline®bpioides endogenes). Il a été prouvé que
I'utilisation d’'une analgésie multimodale diminu&ttement la réponse neuroendocrinienne
en réponse a une blessure ou a la douleur. Elt®wact aussi la durée de la convalescence
(Tranquilli, Grimm et Lamont, 2000).

Quelgues exceptions existent : certaines assocfatglaverent sans intéréts. On

S’attendrait a ce que toutes les associations AdpiSides augmentent l'efficacité de

86



I'analgésie post-opératoire par un effet synergigupar I'addition de différents mécanismes
d’action. Cependant, lors de l'association kétogmefoxymorphone, il n'y a aucune

augmentation de l'effet analgésique par rapportuéilisation du kétoprofene seul. Une

interaction pharmacocinétique a été suspectée.fief) ees deux molécules sont fortement
liées aux protéines plasmatiques. Leur associgkamrait avoir provoqué une augmentation
de la fraction libre de chacune d’elles et, aiagpir augmenté la vitesse d’élimination de ces
molécules. Il serait intéressant d’observer lestsffle I'association kétoprofene-morphine,

cet opioide étant peu lié aux protéines (Pibarat,et997).

Inhibition de la perception : Modulation au niveau spinal :
- Anesthésiques [ - Anesthésiques locaux
- Opioides - Opioides
- Alpha2-agonistes - Alpha2-agonistes
- Benzodiazépines - Antidépresseurs tricycliques
- Phénothiazines - Inhibiteurs de la cholinestérase
- Antagonistes du NMDA
- AINS
- Anticonvulsivants

Inhibition de la transmission :
- Anesthésiques locaux
- Alpha2-agonistes

Inhibition de la transduction :
- Anesthésiques locaux

- Opioides

- AINS

- Corticoides

Figure 33 : Les différents niveaux de lutte contre la douleules différentes familles ¢
molécules agissant a chaque niveau (Tranquilli, &0D1)

[11.2.5 L'utilisation des structures a noyau imidaz  ole

Lors d’ovariohystérectomies de chiennes avec umsthésie générale a I'isoflurane,
la présence de médétomidine dans le protocole reésgtie retarde I'augmentation de
'ACTH plasmatique. Un retard similaire est prodpar la présence de médétomidine sur

laugmentation de la cortisolémie. On observe tdet méme une augmentation de la
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cortisolémie a un niveau significativement supérigel 75 a 375 minutes post induction dans
le groupe recevant de la médétomidine.

L’administration de médétomidine en phase préop&eat donc retardé la réponse au
stress de 'ACTH et du cortisol (Benson et al, 20Qhe autre expérience montre que, chez
des chiennes subissant une ovariohystérectomiprélsence de médétomidine diminue de
maniere significative le cortisol mis en circulatitors de chirurgie (aire sous la courbe) (Ko
et al, 2000).

Plusieurs points restent a éclaircir : d'une pamtjgnore toujours si la suppression des
axes hypothalamo-hypophyso-surrénnalien et synmgpaghiimpliquent systématiquement
I'absence de douleur. D’autre part, on ne saitgpda dose fournissant une bonne analgésie
est inférieure, supérieure ou €gale a celle sugmitaxe. Enfin, il nous faut trouver un autre
moyen d’estimer I'état de douleur d’'un patient ayestu deso2-agonistes puisque nous

perdons notre principal outil : le suivi de la cawtémie.
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[11.3 La suppression de la réponse des axes hypoth  alamo-
hypophyso-surrénalien et sympathique, avantages et

inconvénients

[11.3.1 Pourquoi supprimer la réponse au stress ?

Il s’agit tout d’abord d’une considération éthiqliencombe au vétérinaire de ne pas
laisser une situation de stress post-opératoirestglier. 1l est de son devoir de clinicien
d’assurer le bien-étre des animaux qui lui sonfiésr(Pibarot et al, 1998). Le traitement de
la douleur est aussi une des principales préociounzaties propriétaires (Pibarot et al, 1998).
Une douleur violente peut étre responsable d’'urc digique mortel (notamment chez le
cheval et chez 'homme) (Viguier, 1993). Enfin, $&irplan médical, la réponse au stress a

différentes conséquences néfastes.

[11.3.1.1  Sur le systéme cardio-vasculaire

Par I'action des catécholamines, le stress estig@saale la tachycardie, des arythmies,
une vasoconstriction et a une diminution de layseoh du tractus gastro-intestinal. Il en
résulte une diminution de la perfusion tissulaite ueae accumulation de lactate avec
I'apparition de médiateurs de l'inflammation (Pibiaet al, 1998). En outre, on peut observer
une augmentation de la consommation du myocardexygene a cause des effets inotropes
et chronotropes positifs des catécholamines qunaagent de la post-charge (Pibarot et al,
1993). Une hypoxémie est fréguemment observée péerda 5 jours post-opératoires. Elle
provient de la perturbation de la fonction respirat (Pibarot et al, 1998). Il en résulte un
risque accru d’'ischémie cardiaque, et par la-mérgyttimies et de défaillances pouvant
conduire a la mort de I'animal (Pibarot et al, 199& noradrénaline, qui n’a pas d’effet sur
la vasodilatation des vaisseaux coronaires, esbrenplus susceptible de provoquer une
anoxie et une ischémie du myocarde.

L’hypertension artérielle suscitée par la réponse siress peut aggraver les
hémorragies post-opératoires (Pibarot et al, 1998).

D’autre part, I'arginine-vasopressine vient amplifi'action des catécholamines (en
provoquant une vasoconstriction périphérique, gample) (Pibarot et al, 1998).

Chez le cheval, la réponse dfsendorphines pourrait augmenter la dépression
cardiovasculaire due a I'halothane (Taylor et Lu2@00). Chez ’'homme, on montre qu’'une
infusion de B-endorphines pendant I'anesthésie générale ne guevpas d’hypotension

(Lacoumenta et al, 1987).
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111.3.1.2  Sur I'appareil respiratoire

Un stress, notamment la douleur, provoque souveatlimitation de I'amplitude des
mouvements respiratoires. La fréquence respiratestegénéralement augmentée, mais le
volume courant et I'expansion pulmonaire demeusent/ent trop faibles : il peut en résulter
de l'atélectasie pulmonaire. Cette conséquenceadgest encore plus notable lorsque la
douleur est d’origine abdominale ou thoracique.t&sues causes de décubitus prolongé ou
d'immobilité provoqués par la douleur favorisentssiul'atélectasie pulmonaire et les
surinfections. L’analgésie et la mobilisation danimal en phase post-opératoire permettent
d’améliorer la fonction respiratoire notamment attant contre I'hnypoxémie (Pibarot et al,
1998).

Les opioides endogenes, et surtouplendorphines sont des dépresseurs respiratoires
(Taylor et Luna, 2000).

111.3.1.3  Sur le plan immunitaire

Les corticoides dépriment le systeme immunitairelomgent la durée de cicatrisation
des tissus (Muir, 1990). L'hypercortisolémie emgiune inhibition de la migration des
cellules phagocytaires, la marginalisation desdewytes et une stimulation de la sécrétion de
lipocortine (hormone qui perturbe la migration &tclivation des cellules immunitaires).
L’anorexie, a I'origine de malnutrition, peut augmer I'effet immunosuppresseur du stress.
L’absence ou linsuffisance d’analgésie augmentdohc le risque d’infections post-
opératoires (Pibarot et al, 1998). LEendorphines joueraient aussi un rble dépresseuasu

réponse immunitaire (Pibarot et al, 1998).

111.3.1.4  Sur le systéme gastro-intestinal

La réponse du systeme nerveux central se tradsi gaar une diminution de la
motilité gastro-intestinale, pouvant aller jusqliléus paralytique. L’hypercortisolémie peut
aussi entrainer des ulcérations gastro-intestindlesorexie due a la douleur pose des
problemes cliniques notamment chez le chat, otesliédréquente et a I'origine d’une lipidose

hépatique, surtout si le chat est obése (Pibamat @998).

111.3.1.5  Sur le plan métabolique

Par l'augmentation du cortisol, le catabolisme @imie, la néoglucogenese et la
diurése sont augmentés. Une augmentation des oiéthes vient amplifier le phénomeéne.

S’ajoutent a ceci l'anorexie et la dysfonction gashtestinale, diminuant les apports. Ces
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troubles meétaboliques peuvent compromettre la go@riau niveau du site chirurgical
(Pibarot et al, 1998).

La balance négative en azote (la quantité d’'azoteée est supérieure a la quantité
d’azote apportée a I'organisme) est typique du budeme post-opératoire. On estime qu’un
homme sans soutien nutritionnel perd 12 a 20g téazoar jour en période post-opératoire.
Cette perte provient essentiellement de la pros&oties tissus musculaires (Watkins, Salo(2),
1982).

La réponse au stress est impliquée dans cette peti&que puisque une anesthésie
épidurale diminue la perte des protéines pendanhilairgie (Brandt et al, 1978 ; Watkins,
Salo(2), 1982).

Une chirurgie peu traumatique sur des patients l@srivesoins en hydrates de carbone
sont compenseés oralement ou par voie parentérati@ime des changements faibles dans la
balance de l'azote.

Certaines études montrent cependant que lors dergieis peu traumatiques, la
destruction des protéines (catabolisme) ne charage Par contre, ce serait la synthése
protéique (anabolisme) qui diminuerait dans laquiipost-opératoire (O’Keefe, Sender et
James, 1974 ; Crane et al, 1977). Cependant, haitpee de dosage des protéines utilisée a
été remise en question dans divers travaux (Send&aterlow, 1977).

On montre aussi qu'un blocage de la réponse horma@astress n’empéche pas la
perte azotée postopératoire bien qu’elle diminueldatruction des protéines musculaires
(Hulton et al, 1985).

111.3.1.6  Autres conséquences cliniques du traitement du stss

Lors de certaines chirurgies, la mobilisation deélgion opérée permet une meilleure
guérison. Une analgésie adéquate permet une meill@obilisation. De plus, les soins
notamment infirmiers aux patients sont facilitésstiue I'animal n’est pas en situation de
stress ou de douleur (Pibarot et al, 1998).

Un animal en douleur peut devenir trés violent gitéa Il peut méme s’automutiler
(Pibarot et al, 1996).

Le manque de sommeil augmente aussi la durée danlalescence de I'animal. Un
animal en douleur ou stressé ne dormira que tnégRibarot et al, 1998).

Ainsi, la réponse au stress, utile dans une spaetuelle, peut nuire a ’lhoméostasie
et a la guérison tissulaire, notamment en périélmpératoire (voir figure 34 et tableau 9).
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DOULEUR

<

Systeme nerveux autonome

HYPOTHALAMUS

|

HYPOPHYSE

Neuro-hypophyse

# orthosympathique, a parasympathique Adéno-hypophyse
* & | |
adrénaline, noradrénaline, ~ VIP ACTH B-endorphine antres .d)e/ Vasopressine
enképhalines, Substance P faim/satiété
angiotensine 11 - Fnodiﬁga{ion de réponse O
immunitaire anorexie
- analgésie
DOULEUR )
r glucocorticoides
tachycardie, l \ l
vasoconstriction périphérique sluoqgendas - SO
inhibition de la hyperglycémie  immunitaire protéique

/" travail du myocarde
. oxygene disponible

l

u perfusion tissulaire
acidose lactique

médiateurs de I'inflammation——

motilité intestinale

iléus

risque d’infection

| |

retard de guérison

idem adrénaline
urine concentrée

Figure 34 : Mécanisme nocif de la réponse au stress deudeur (Pibara
et al, 1998).

Systeme

Facteurs physiopathologiques

Complication clinique

Cardiovasculaire

tachycardie, hypertension, ischémie
cardiaque, arythmie

hémorragie, défaillance cardiaque,
mort subite

Pulmonaire

décubitus prolongé, limitation
des mouvements respiratoires,
réticence a tousser

atélectasie, pneumonie,
hypoxémie

Immunitaire

hypercortisolémie, anorexie,
déficit immunitaire

infections postopératoires

Gastro-intestinal

anorexie, iléus,
ulcérations gastro-intestinales

retard de convalescence,
lipidose hépatique (chat),
hémorragies digestives

Métabolique

augmentation du catabolisme protéique,
diminution des apports, hypoxémie,
troubles du sommeil

retard de guérison,
retard de cicatrisation

Myoarthrosquelettique

non usage du membre,
insuffisance de I’amplitude des mouvements

amyotrophie, malunion osseuse,
ostéoporose, ankylose
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[11.3.2 Conséquences délétéres de la suppression de s réponses au stress

11.3.2.1 La crainte des effets indésirables

Pour les opioides, on peut craindre la dépressiogydtéme nerveux central et de la
respiration, la bradycardie et I'hypotension. Aplong terme, ils peuvent engendrer de la
constipation et des phénomenes de tolérance etpendance (Pibarot et al, 1996). Les
opioides agonistes u (morphine ou hydromorphongdidént le systéme nerveux central et
peuvent causer des nausées. On leur substituepd#ides avec un effet 4 moins prononcé
tels que la mépéridine (péthidine) ou le butorphamodes AINS (Pibarot et al, 1998).

Les anti-inflammatoires sont susceptibles de praeogdes ulcérations gastro-
intestinales, des hémorragies, une toxicose hépmatigt, en ce qui concerne les
corticostéroides, un retard de guérison des pktiees tissus osseux par ralentissement des

processus de cicatrisation (Pibarot et al, 1996).

[11.3.2.2  La crainte de supprimer un « garde fou » naturel

La douleur peut empécher certains mouvements @uiogueraient une aggravation
des blessures de I'animal. Par exemple, apres hinergie orthopédique, I'utilisation rapide
du membre n’est pas toujours souhaitée. L'analgésig aussi masquer une aggravation de
I'état de I'animal, que I'expression de douleuraupermis de détecter.

Il est dés lors nécessaire de distinguer la dowepinysiologique » (qui a un réle
d’alerte et de protection) de la douleur « pathiojog » ou « clinique » (qui est due a une
sensibilisation du systeme nociceptif). La douleyrathologique » englobe les phénomenes
d’allodynie, d’hyperalgésie primaire et secondaifs pratique, le vétérinaire doit lutter
contre cette douleur (Pibarot et al, 1996). Cdadnaent doit étre réalisé a la fois pour des
raisons éthiques et médicales et I'approche qusistma ne pas supprimer ce « garde fou »

est, de nos jours, indéfendable.

111.3.2.3  La suppression compléte de I'axe hypothalamo-hypopiso-
surrénalien

L’étomidate chez le chien, le chat et chez I'hommeepprime la fonction
adrénocorticale apres une seule injection. Cheanline, cette suppression a été mise en
relation avec une augmentation de la morbidité eetlad mortalité. Dans divers modeles
expérimentaux, la suppression de la stéroidogeadr®mocorticale augmente la mortalité. La
suppression par I'étomidate peut donc influencandabidité et la mortalité sur des patients
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(Moon, 1997). Comme nous l'avons vu précédemmantansidére I'étomidate comme un
agent d’induction sar pour le chien et non le daaton ne sait pas si les 2 mg de cortisol par
dl de sang suffisent au maintien de I’homéostadigof, 1997).

De leur c6té, lesi-agonistes ont entrainé, chez des animaux en bsamig, des
accidents hypotensifs inexpliqués, parfois fat@éme lorsque aucune procédure douloureuse
n'était accomplie. Les effets cardiovasculaires ags molécules ont été mis en cause.
Cependant, on ne sait toujours pas si leurs edgfedscriniens et métaboliques sont impliqués
dans ces accidents (Ambrisko et al, 2002). Lessdldeanedétomidine employées en pratique
(10 a 20 pg/kg) semblent trop faibles pour queastdion de suppression de la stéroidogenese
adrénocorticale puisse avoir des conséquencegudiai(Ambrisko et al, 2002).

Pour décider de I'introduction de ces médicameatssdin protocole anesthésique, il
est donc nécessaire de comparer les risques queémisaments entrainent et les bénéfices
qu’ils apportent.

Les glucocorticoides permettent le maintien delyaémie a un niveau acceptable a
un moment ou I'animal ne peut pas s’alimenter & @&onomie des réserves glucidiques car,
par leur action anti-insuline, ils inhibent la aaygt du glucose par les muscles et les tissus
adipeux (Muir, 1990).

Les catécholamines sont particulierement importsadens le maintien de la pression
sanguine. Avec leffet dépresseur cardiovasculaee 'anesthésie, la perte de fluides
corporels par la respiration ou la chirurgie, ots Id'importantes pertes de sang, I'action des
catécholamines peut étre bénéfique. L’adrénalimeng@een plus une meilleure perfusion du
muscle cardiaque. Chez le jeune animal qui a paésirves glucidigues, les catécholamines
jouent un role trés important dans le maintien d'ghycémie normale durant I'anesthésie.
Les catécholamines luttent contre I'hypothermiecgra I'adrénaline, qui permet notamment
une vasoconstriction périphérique et une augmentate la production de chaleur par une
intensification du métabolisme. L'action de I'adaéine sur les cellules lisses des bronches
permet de s’opposer a la bronchoconstriction lidawgmentation du tonus vagal pendant
I'anesthésie.

L’arginine-vasopressine permet une rétention rédaleeau et donc de lutter contre la
déshydratation et 'hypovolémie. Elle permet auss vasoconstriction périphérique par effet
permissif synergique sur I'action des catécholasmtedonc de lutter contre I'hypotension et
de diminuer les saignements.

Malgré son action hyperglycémiante, 'hnormone daissance est considérée comme

une hormone anabolisante car elle interagit awesuline. Elle joue un réle important dans le
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passage du catabolisme protéique au catabolisniqlie et préserve ainsi les réserves
protéigues.

L’exposition au stress est associée notamment aamaégésie induite par l€3-
endorphines puisque la naloxone annule ce phénorflengor et Luna, 2000). Cet effet
analgésique dg¥-endorphines peut étre un avantage lors de I'aésigtlyénérale.

Il apparait ainsi que la réponse des axes hypotimhypophyso-surrénalien et
sympatho-adrénergique peut s’avérer utile dans itaindtion de la morbidité voire
indispensable a la survie de I'animal, notamment cas d’incident (perte de sang,
déshydratation, hypothermie...). Il parait des Idnfigatoire de remplacer ces axes lors de
leur suppression par une surveillance anesthésipraplete (notamment au niveau

cardiovasculaire) et par une intervention pharnagiqle si besoin est.
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CONCLUSION

L’anesthésie générale, au sens large, produitli@sgements hormonaux et métaboliques
complexes, variés et parfois opposés. Cette opposiexiste notamment parce que
I'anesthésie générale peut provoquer un stressique/ou psychologique, et agir en sens
contraire sur le patient grace aux effets pharnoaggles des médicaments employés.

Malgré cette complexité, certaines notions sonifieés. Tout d’abord, la réponse des axes
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adgéoque doit étre contrélée. Nous
disposons pour cela de médicaments anxiolytiquédatds et analgésiques qui seront
employés en prémédication, pendant les procédtiess ghase post-opératoire. Nous devons
aussi rester attentifs a ce que les anglo-saxgmallapt le « nursing », c’est-a-dire les soins
apportés aux patients, la contention, I'environneimia réalimentation... afin de limiter les
stimulations excessives de ces axes. D’autre [artalgésie multimodale préopératoire
s’avere la technique la plus efficace dans la lottatre la douleur. La quantification de I'état
de douleur d’'un animal apparait difficile et peégse, par des observations cliniques ou par
des suivis des changements humoraux. Ainsi, I'asadgétant plus efficace lorsqu’elle est
réalisée avant I'apparition de la douleur et I'éts® douleur d’'un patient restant peu
caractérisable, il semble, encore pour le momeus, $0r de traiter la douleur en fonction de
la procédure réalisée et de la compléter en fomctel'état de douleur du patient. Il est aussi
important de noter que certains anesthésiquetaftiée, kétamine) ont un effet stimulant sur
les axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sthrogadrénergique. lls devront donc étre
évités dans diverses situations cliniques (hypsiten..) ou associés a d’autres molécules.

Certaines problématiques cliniques restent ceparaasuspens. D’une part, on peut penser
que dans un futur proche des criteres cliniquesigngour caractériser la douleur animale
permettront de réaliser une analgésie adaptée &guehapatient. Les échelles
multiparamétriques semblent offrir les donnéespks prometteuses. Un deuxiéme point
reste a explorer : il s’agit des conséquencesidgilbition compléte des axes hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergiquelgsas2-agonistes possédant un noyau
imidazole. Cette suppression d’activité pourraitr&ner des complications morbides, ou
aggraver le pronostic lors d’affections préexistant

Les résultats obtenus dans les différentes étudésscdans ce travail montrent qu'il
n'existe pas d'anesthésique ou d’association dthésigjues exemplaires. Non seulement,
pour obtenir de bons résultats, une anesthésiettteitadaptée a chaque patient mais, vue la

variabilité interindividuelle des réponses, I'obssion et I'expérience personnelle de chaque
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clinicien avec telle ou telle molécule, avec talle telle technique entrent aussi en ligne de
compte : «There are no safe anesthetic drugs, there are no safe anesthetic procedures, there
are only safe anesthesists » (Robert Smith).
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Annexe 1 :

Grille d’évaluation score de douleur CN

EVALUATION CLINIQUE DE LA DOULEUR

Identification : ‘

i Ty —

R

Appréciation Pas de douleur 0 0 0 0
globale subjective 1 1 1 1
@ 2 2 2 2
Douleur intolérable 3 3 3 3
Parmi les symptémes suivants :
. Sréseﬁte gespmodificationsnlt'zspiratoires ] ] ] L
* gémit L] ] L] O]
* vousse le dos D D ] L
« reste figé en posture antalgique L] (] ] (]
* s’agite ou est abattu ] ] ] O
* perd I'appétit L] [] L] L]
« regarde, mordille ou leche la zone opératoire D D Tl D
* boite, se déplace difficilement ou est réticent a se L] u U] W
déplacer
- Aucun signe présent 0 0 0 0
- 1 seul présent 1 1 1 1
-2 a 4 présents 2 2 2 2
- 5 a 8 présents 3 3 3 3
Comportement Est attentif et répond aux caresses, a la voix T‘ 0 0 0
interactif Répond timidement 1 1 1 1
Ne répond pas immédiatement 2 2 2 2
Ne répond pas ou répond de facon agressive 3 3 3 P38
< 10 % augmentation 0 0 0 0
11-30 % augmentation 1 1 1 1
31-50 % augmentation 2 2 2 2
> 50 % augmentation ou non évaluable 3 3 3 3
Réaction Pas de réaction visible ou audible [ ]
a la manipulation - aprés 4 manipulations 0 0 0 0
de la zone Réaction(s) visible(s) ou audible(s)
. + - a la 4° manipulation 1 1 1 1
opeératoire - ala 2¢ et 3° manipulation 2 2 2 2
- ala 1 manipulation ou non évaluable 3 3 3 3
Aucune réponse ’T- 0 0 0
Répond faiblement, essaye de se soustraire q 1 1 1
Tourne la téte ou vocalise 2 2 2 2
Tente de fuir ou d’agresser ou non évaluable 3 3 3 3
SCORE TOTAL 1a5 : douleurlégére
6a10 : douleur modérée
11418 : douleur sévere

TRAITEMENT

Plerre-Jean ROUSSEL Communicalion Santé - Avil 2001

ofertpor 1< VEtOQUINOI

Extrait de Desbois, C., Cuveliez, S., Coppens, Plyoncy, E., Verwaerde, P.,
Gogny, M., Moens, Y., Deschamps, J.Y.. Tour de Fnae 4AVet 2001, Avril 2001.
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Annexe 2 :

Grille d’évaluation score de douleur chat

EVALUATION CLINIQUE DE LA DOULEUR

Identification:

L

Appréciation Pas de douleur 0 0 0 0
globale subjective 1 9 1 1
V 2 2 2 2
Douleur intolérable 3 3 3 3
Parmi les symptémes suivants : -
« présente des modifications respiratoires ] ] | ] L]
e vousse le dos L] [] O Q
« reste figé en posture antalgique L] ] L L]
* s'agite, se plaint ou reste prostré au fond de la cage L] L] ] [;
* ne se toilette plus L] ] L] L]
« regarde, mordille ou leche sa plaie U L] D j
* urine ou défeque sous Iui l_j ] [ U
* perd I'appétit ] ] [] ]
- Aucun signe présent 0 0 0 0
- 1 seul présent 1 1 1 1
-2 a4 présents 2 2 2 2
-5 a 8 présents 3 8 3 3
Comportement Est attentif et répond aux caresses, a la voix 0 0 0 0
interactif Répond timidement 1 1 i 1
Ne répond pas immédiatement 2 2 2 2
Ne répond pas ou répond de fagon agressive 3 3 3 )
< 10 % augmentation 0 0 0 0
11-80 % augmentation i 1 1 1
31-50 % augmentation 2 2 2 2
> 50 % augmentation ou non évaluable 3 3 3 3
Réaction Pas de réaction visible ou audible
a la manipulation - aprés 4 manipulations 0 0 0 0
de la zone Réaction(s) visible(s) ou audible(s)
statol - a la 4° manipulation 1 1 1 1
aperatoie - ala 2¢ et 3° manipulation 2 2 2 2
- ala 1* manipulation ou non évaluable 3 3 3 3
Aucune réponse 0 0 0 0
Répond faiblement, essaye de se soustraire 1 1 1 1
Tourne la téte ou vocalise 2 2 2 2
Tente de fuir ou d’agresser ou non évaluable 3 3 3 3
SCORE TOTAL 1a5 : douleur légére s
6410 : douleur modérée g
11 a 18 : douleur sévére 2
TRAITEMENT
£
:
ot par 2.5 VEtOQUInOI

Extrait de Desbois, C., Cuveliez, S., Coppens, Plyoncy, E., Verwaerde, P.,
Gogny, M., Moens, Y., Deschamps, J.Y.. Tour de Fnae 4AVet 2001, Avril 2001.
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Annexe 3 :

Principaux signes de douleur chez I'animal

activité spontanée
+ immobilité : recherche d'une position antalgique
+ hyperactivité : tombe, se roule par terre, pédale

attitude
¢ suppression d'appui : recherche de position antalgique
d'un membre
# dos voussé, abdomen "levretté” : douleur du rachis et de
I'abdomen

# téte basse : douleur du rachis cervical
¢ téte vers le flanc (auto-auscultation) : douleur thoracique
ou abdominale

réactions somatiques simples, conditionnées
¢ retrait, sursaut : douleur aigué
¢ fuite, agression, évitement : douleur importante ou
durable

vocalisation
¢ cris : douleur vive d'apparition brusque (mais causes
d'aboiements multiples)
¢ geignements, plaintes expiratoires : douleur vive, abdomi-
nale ou thoracique

modifications neurovégétatives
¢ fréquence cardiaque augmentée
+ fréquence respiratoire augmentée, amplitude modifice
lors de chirurgie thoracique
¢ sudation : rare chez les carnivores, fréquente chez le che-
val
¢ miction, défécation : aussi en cas de frayeur

comportement
¢ social : isolement, absence de jeu, absence de toilette
chez le chat
¢ alimentaire : anorexie partielle ou totale
¢ sommeil : réduction

Extrait de Viguier E., L’analgésie post-opératoPeint Vét., 1993, 25 383-395.
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