ECOLE NATIONALE VETERINAIRE D’ALFORT

Année 2006

L’ASSOCIATION ROMIFIDINE-NALBUPHINE DANS LA

CHIRURGIE DEBOUT CHEZ LE CHEVAL :

EVALUATION DE LA SEDATION

THESE
Pour le
DOCTORAT VETERINAIRE
Présentée et soutenue publiguement devant

LA FACULTE DE MEDECINE DE CRETEIL

FABRICE, HUBERT, BENOIT REYNAUD

Né le 20 Septembre 1978 a Paris 14 ieme (Seine)
JURY
Président :
M. Professeur a la Faculté de Médecine de CRETEIL
Membres :
Directeur : Dr DESBOIS Maitre de conférencesiENNA
Assesseur : Pr COMBRISSON Professeur a 'TENVA



LISTE DES MEMBRES DU CORPS ENSEIGNANT
Directeur : M. le Professeur COTARD Jean-Pierre
Directeurs honoraires : MM. les Professeurs PAR@Mdré-Laurent, PILET Charles
Professeurs honoraires: MM. BORDET Roger,BUSSIER&&n,LE BARS Henri, MILHAUD Guy,ROZIER Jacques, THERMarcel, VUILLAUME Robert

DEPARTEMENT DES SCIENCES BIOLOGIQUES ET PHARMACEUTI QUES (DSBP)
Chef du département : M. BOULOUIS Henri-Jean, Professeur - Adjoint : M. DEGUEURCE Christophe, Profeseur

-UNITE D’ANATOMIE DES ANIMAUX DOMESTIQUES - UNITE D’'HISTOLOGIE , ANATOMIE PATHOLOGIQUE
Mme CREVIER-DENOIX Nathalie, Professeur* M. CRESPEAU Francois, Professeur *
M. DEGUEURCE Christophe, Professeur M. FONTAINE Jean-Jacques, Professeur
Mlle ROBERT Céline, Maitre de conférences Mme BERNEX Florence, Maitre de conférences
M. CHATEAU Henri, AERC Mme CORDONNIER-LEFORT Nathalie, Maitre de conféesnc
-UNITE DE PATHOLOGIE GENERALE , MICROBIOLOGIE, -UNITE DE BIOCHIMIE
IMMUNOLOGIE M. BELLIER Sylvain, Maitre de conférences*
Mme QUINTIN-COLONNA Francoise, Professeur* M. MICHAUX Jean-Michel, Maitre de conférences
M. BOULOUIS Henri-Jean, Professeur
Mme VIALE Anne-Claire, Maitre de conférences - UNITE DE VIROLOGIE
M. ELOIT Marc, Professeur *
-UNITE DE PHYSIOLOGIE ET THERAPEUTIQUE Mme ALCON Sophie, Maitre de conférences contractuel
M. BRUGERE Henri, Professeur *
Mme COMBRISSON Héléene, Professeur -DISCIPLINE : PHYSIQUE ET CHIMIE BIOLOGIQUES ET
M. TIRET Laurent, Maitre de conférences MEDICALES

M. MOUTHON Gilbert, Professeur
-UNITE DE PHARMACIE ET TOXICOLOGIE
Mme ENRIQUEZ Brigitte, Professeur * -DISCIPLINE : BIOLOGIE MOLECULAIRE

Mme HUYNH-DELERME, Maitre de conférences contrattue Melle ABITBOL Marie, Maitre de conférences contraedt
M. TISSIER Renaud, Maitre de conférences
-DISCIPLINE : ETHOLOGIE

M. DEPUTTE Bertrand, Professeur

DEPARTEMENT D'ELEVAGE ET DE PATHOLOGIE DES EQUIDES ET DES CARNIVORES (DEPEC)

Chef du département : M. FAYOLLE Pascal, Professeur- Adjointe : Mme BEGON Dominigue , Professeur

-UNITE DE MEDECINE - UNITE DE PATHOLOGIE CHIRURGICALE

M. POUCHELON Jean-Louis, Professeur* M. FAYOLLE Pascal, Professeur *

M. CLERC Bernard, Professeur M. MAILHAC Jean-Marie, Maitre de conférences

Mme CHETBOUL Valérie, Professeur M. MOISSONNIER Pierre, Professeur

M. MORAILLON Robert, Professeur Mme VIATEAU-DUVAL Véronique, Maitre de conférences
M. BLOT Stéphane, Maitre de conférences M. DESBOIS Christophe, Maitre de conférences

M. ROSENBERG Charles, Maitre de conférences camtehc Mlle RAVARY Bérangére, AERC (rattachée au DPASP)
Melle MAUREY Christelle, Maitre de conférences castuel M. ZILBERSTEIN Luca, Maitre de Conférences contuatt

M. HIDALGO Antoine, Maitre de Conférences contrattu
- UNITE DE CLINIQUE EQUINE

M. DENOIX Jean-Marie, Professeur * - UNITE DE RADIOLOGIE
M. TNIBAR Mohamed, Maitre de conférences contractue Mme BEGON Dominique, Professeur*
M. AUDIGIE Fabrice, Maitre de conférences M. RUEL Yannick, AERC

Mme DESJARDINS-PESSON lIsabelle, Maitre de confémtractuel
- UNITE DE PARASITOLOGIE ET MALADIES PARASITAIRES

-UNITE DE REPRODUCTION ANIMALE M. CHERMETTE René, Professeur *

M. MIALOT Jean-Paul, Professeur * (rattaché au DPAS M. POLACK Bruno, Maitre de conférences

M. NUDELMANN Nicolas, Maitre de conférences M. GUILLOT Jacques, Professeur

Mme CHASTANT-MAILLARD Sylvie, Maitre de conférencémttachég Melle MARIGNAC Geneviéve, Maitre de conférencestrartuel
au DPASP)

M. FONTBONNE Alain, Maitre de conférences

M. REMY Dominique, Maitre de conférences (rattaahéDPASP) M. PARAGON Bernard, Professeur (ratétaah DEPEC)
Melle CONSTANT Fabienne, AERC (rattachée au DPASP) M. GRANDJEAN Dominique, Professeur (rattaché &PEC)

DEPARTEMENT DES PRODUCTIONS ANIMALES ET DE LA SANTE PUBLIQUE (DPASP)
Chef du département : M. CERF Olivier, Professeur- Adjoint : M. BOSSE Philippe, Professeur

-UNITE DES MALADIES CONTAGIEUSES - UNITE DE ZOOTECHNIE, ECONOMIE RURALE
M. TOMA Bernard, Professeur M. BOSSE Philippe, Professeur
M. BENET Jean-Jacques, Professeur* M. COURREAU Jean-Francois, Professeur*
Mme HADDAD HOANG XUAN Nadia, Maitre de confér.coattuel Mme GRIMARD-BALLIF Bénédicte, Maitre de conférences
M. SANAA Moez, Maitre de conférences Mme LEROQY Isabelle, Maitre de conférences
M. ARNE Pascal, Maitre de conférences
-UNITE D'HYGIENE ET INDUSTRIE DES ALIMENTS M. PONTER Andrew, Maitre de conférences
D’ORIGINE ANIMALE
M. BOLNOT Frangois, Maitre de conférences * - UNITE DE PATHOLOGIE MEDICALE DU BETAIL ET DES
M. CARLIER Vincent, Professeur ANIMAUX DE BASSE-COUR
M. CERF Olivier, Professeur Mme BRUGERE-PICOUX Jeanne, Professeur
Mme COLMIN Catherine, Maitre de conférences M.MAILLARD Renaud, Maitre de conférences associé
M. AUGUSTIN Jean-Christophe, Maitre de conférences M. MILLEMANN Yves, Maitre de conférences*

M. ADJOU Karim, Maitre de conférences

Ingénieurs Professeurs agrégés certifiés (IPAC) : * Responsable de I'Unité
Mme CONAN Muriel, Professeur d’Anglais
Mme CALAGUE, Professeur d’Education Physi AERC : Assistant d’Enseignement et de Recherche Congk



A Monsieur le Président,

Professeur a la faculté de médecine de Créteil,
Qui m’a fait I'nonneur de présider mon jury de thes
Hommage respectueux

A Monsieur Christophe Desbois,

Maitre de conférences a I'Ecole Nationale VétérmdiAlfort,

Qui fait I'nonneur de diriger cette thése, qui @ éisponible et qui m’a conseillé tout au long de ¢
travail.

Sincéres remerciements

A Madame Héléne Combrisson,

Qui m’a fait I'nonneur d’accepter de participer amjury de these.
Hommage respectueux



TABLE DES MATIERES

LISTE DES TABLEAUX.«.1tttttttteeeeesassssaasasssssssssssssseseeaaaaasssssansssssssssssssssseseesaeaeseeeesessasannsssssees 3
LISTE DES FIGURES. ...tttttttttttttetetaaeaeaeaassssssaaa st eneaeeeaaaaeaeassssssaaaansssabbbbbbsbeseeeeeaaeeessannnnnnns 4
LISTE DES ABREVIATIONS. ...ttt iiiittuttitttteeeeeeeeeeaeasaeaesessaaaassssssseeseeeaaaeasaaeaasssssssnssnsnsssssnnnnes 5
INTRODUGCTION ...ttt ettt et e e e e e e e e e e e e s s same e e et e et e e e e e e e eeeeeeaaaaaa s abbbbb bbb beeeeeesasesnannnnnnes 6
PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE .........c... oo 7
T = 07 T PP RPTTPPPP 8
y N = {1 0T 1o PP 8
B. Indications de & SEAALION............iii i 8
1. INdICatioNS MEICAIES ......uuuiiiiiiiiii ettt rre e e e e e e e e e e e enes 8
2. Indications ChIrUIQICAIES. ........cccei i 8
G T I = 0 ] o L0 TP ORI 10
4. FaCteurs de VariatiONS ..........oueei it ceeeeee e e e e e e 10
C. CONLre INAICALIONS ......ciiiiieiiiiiiiiicmmmmm e e e e e e et e e e et eat bbb e e e e e e eeaaaaseaeeaeeaeeeeeeeennnes 10
1. Contre indications MEICAIES. ...........iceeemeeeeeee e 10
2. Contre indications réglEMENLAINES .........uuuuurriiiiiiiiiiiiiiieeee e e e e e e senneere s 11
D. Précautions d’e€mPlOi..........ccouuiiiiiiimmmmmm i e eeenen s e e e e e e e e e eeees 11
1. Précautions d’emploi d’'ordre MediCale.... .. eeeerrriiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 11
2. Biais pour [& diagnOSLHIC ..........ciiviiiiceceeeeiiiiiies e 12
E. Evaluation de la SEAation .............ooicommmme ittt 12
1. Evaluation de la sédation selon Taylor et aBQ)9............coovvvvrviiiiiiiiiiieie e 12
2. Evaluation de la sédation selon Hamm et al.@L99.............cccvvivviieiiiiiiiieeeeeene 13
3. Evaluation de la sédation selon Clarke et 890).............cooeeeiriieeiiiiiiie e 14
4. Evaluation de la sédation selon England etl@B2) ................oooeeiiiiiiiiiiiiieee o 15
5. Comparaison des différents protocoles d’évanatie la sédation ............................ 15
CoNCIUSION SUT 12 SEAALION..........uuuiiiitcmmmmmneeeeeeeeeereee e e e e e e e e e e e e e rrrreeaeaeeeaaeaeeeaans 17
Il. LES AGENTS DISPONIBLES ET LES ASSOCIATIONS ...ctvttttrtrerereeeeaaeeeeeesssssssasnsseneeneesseeeens 18
AL LES NEUIOIEPUIQUES ... et ee e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e eeaaaaeeeeeeeeennnnnes 19
1. Etude pharmacolOgiQUE...........ooiiiiiiiccceeee e e e e e e e e e e e e e e e e e eeneeeeeeennnees 19
2. ETUAE CIINIQUE ...ttt ettt s e e e e e e e e e e 20
B. LeS DENZOUIAZEPINES .....cceiiieeeeeeeee et seeee e s s s e e e e e e e e e e e eeees 22
1. Etude pharmacologiQUE..........cooiiiiiiiceeeee et e e ee e e e e eeeeeeeees 22
2 = (0 o [ 1o [ =SSP 22
C. Les alpha-2 agoniStes. ........cooiiiiiiiieeeiieei et 24
1. Etude pharmacologiQUE..........cooiiiiiiiceeeee et ee e e e ee e eeeeeees 24
B2 = (8 o [ 1o [0 =SSP 27
[ ST o] o] (o 0 [PPSR 30
1. Aspects pharmacologiqQUeS gENETAUX .......cceeemmmseeeeeeeeeeeeerrereererrnrnnnnnnnaannns 30
2. LS QQONISTES MU ..tttiiiiiiieeee e e e e e e e e e e e e e e et e e eteatt e e e s e e e e e e e e e e aaaaaaeaeeeeeeeesennnnes 34
T I C SR Vo o] 1153 (=TS €= o] o - 38
E.LES @SSOCIALIONS .....ccoiiiiiiiiiiiiiiiimmmmmmm e e e e ettt a e s s e e e e enaaaaeeaeeeeeeaeeeeeesnnnnes 44
1. Association de I'acépromazine avec les opioldes.........ccccceeeeveeeeeeeeeeeeeveeeennnnn 44
2. Association de I'acépromazine avec les alphgehstes..............cccccccvvvvvvveeennnn 4.4
3. Association des alpha-2 agonistes avec |eSAgBQL.................evvvviiiiiiiiieieeeeeeee 44
Conclusion sur les agents sédatifs et analgésiqUes.............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeennnns 46



INTRODUGCTION ..t ttttttttttte ettt ettt e e e e e e e e e e e e s s saame e e et et eeaaeeaeeeeeeeeeaaa s snsbbbbbbbsbeenenesesesnnnnnnnes 48
|. MATERIELS ET METHODES. ... ctcttuetttta ettt eeteti s eeetaaeessasseeesaaeaesa s eassasaeannaeesnneaennnns 49.
L RE SULT AT S, ittt ettt ettt e e e e e e et e ettt et e et e e e e e e e e e e e e e s e s s aasbbbbbeeeaeeeeeeesesneanns 51
A. Analyse des parametres cardioreSpiratoires. ...cuu . .uerrrrrrriiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeseeeeeeeeees 51
B. Analyse de parametres de SEdation.......ccccceeevvrrreniiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeenneeeeeennnns 53
C. Analyse des effetS SECONUAINES ..........coeiiiiiiiiiiiiei s 57
D. Bilan deS reSUIALS ........coee it 57
L1, DISCUSSION . .. ettt ettt ettt e e e e e et e e e et e e e et e e e eea e e eesa e e eemmnaeerannaeeees 59
A. FreQUENCE IESPITALOINE ... .vvveveeeee s s s e e e e e e e e eeaaaeeeesesssssssssnnnnnsssnnnnnnnaseeeens 59
B. Parametres CardiaQUES ............uuuuueiummmmmeeneriiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeaaeaaessssssssnseeeeeeeeseeeeees 59
1. FréquENCE CarfiaQUE.........uuuuue s s eeeeeaeeeeeeeeaattaansa s s e e e e e e ennaansaaeaaaeaeeeeees 59
2. LeS DlOCS CardiaqUES........ccooiiiiiiiiiiee e 60
(O = T =To - 110 o D TP PPPPPPRPPPPPP 60
CONGCLUSION ettt ettt e et et e et et e e e e s e e e eme e e e e e e e e e e e b e e e e e e e e e e e e e et e e e e b aaeaemn s eeeenneenennns 61
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES........uuuuiitittttiitteeeeeeeeaaaaaeeeeesssassssssssseeeeeeeaeaaeeeeesssssnnnannnnnes 62



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1: Méthodes d’application des différentaui d'apres Taylor et al. (1990).................... 12
Tableau 2 : Notation des réponses a différentauitoifaprés Taylor et al. (1990) .............eeeeemeen.. 12
Tableau 3 : Méthode d’application des différetitasli d’apres Hamm et al. (1991) .................13
Tableau 4 : Notation de la réponse a différentaudiid’apres Hamm et al. (1991) ..............ccuueee. 13
Tableau 5 : Notation du degré d’ataxie et du delgréédation d’apres Hamm et al. (1991)........13.
Tableau 6 : Méthode d’application des différenitmigli d’aprés Clarke et al. (1991)...........cow.. 14
Tableau 7 : Notation de la réponse a différentaidtid’apres Clarke et al. (1991) ..........coceeeee.. 14
Tableau 8 : Evaluation du degré d’ataxie d'apré&skel et al. (1991)........cccccciviviiiiiiieennneriieeeeee, 15
Tableau 9 : Comparaison des différents protocdegtiiation de la sédation...................c......... 15
Tableau 11 : Avantages et inconvénients du diaZe€Pam..............coooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 23
Tableau 12 : Relation dose- effet- durée pour lazige, la détomidine et la romifidine d’apres
WAISH 2003 ... ..ttt e e e e ettt e e e e e et e e e e e e eaa———e e e e e a—tae e e e e e e brraaaaeeeaanrrraaaas 28
Tableau 13 : Avantages et inconvénients des al@BRISIES .........cccevviiiieeieieiiiieeeeveereeee e, 29
Tableau 14 : Affinité et activité des différentsiaiges sur les différentes classes de récepteurs
opioides d’aprés ReiSimed al. (1996)........ccceeeiiiiiiieieeiieiiii oo e e e e e e e e e e e e aaaaes 33
Tableau 15 : Activité des différents récepteuroimss d’aprés Reisiret al. (1996)............ccvvvveeeee. 33
Tableau 16 : Comparaison des caractéristiquesitfésedts Opioides..........ccevvvvvvvvvvnrmmmmmneeeeeenn. 43
Tableau 17 : Quelques suggestions d’associationvamd étre utilisées en intraveineux, sans
vocation d’étre exhaustif, d’apres Walsh 2003............oouuiieiiiiiiiiiee s 45
Tableau 18 : Notation du tempérament des chevaamtd¥nduction....................ccccveenseevvennns 50
Tableau 19 : NOtatioN de I'AtAXIE ..........uuuuuireiiiiiiiiiiiii e e 50
Tableau 20 : Qualité de la sédation (ataxXie €XCIUE)..........coveiiiiiiiiiiiiieeee e 50
Tableau 21 : Méthode de notation de la réponsaldi@ents stimuli............cccooevvvvviiiiimmmmmeeeeeeeen. 50
Tableau 22 : Fréquence respiratoire (battementmparte) en fonction du temps...........cccceceeeee. 51
Tableau 23 : Fréquence cardiaque (battements partepides huit chevaux en fonction du temps....52
Tableau 24 : Notation de la réponse au stimulugified fonction du temps..........cccvvvvvvieeeeeneeee. 54
Tableau 25 : Notation de la réponse au stimulusidaan fonction du temps.............evvvvviceeeeennnns 55
Tableau 26 : Notation de la réponse au stimuluseVisn fonction du temps............ccocevveeeeeennee. 56



LISTE DES FIGURES

Figure 1: Moyenne et écart type de la frequenseiratoire (bpm) en fonction du temps apres

oY [=Tot o] o I (1 01 ) TP 51
Figure 2 : Moyenne et écart type de la frequencdiague (bpm) en fonction du temps apres

oY [T ot o] o I (1 01 ) U 52
Figure 3 : Moyenne et distribution autour de la faéd, des notes de réponse a la stimulation
auditive, €N FONCHON AU TEIMPS. ... ettt e e e e e et et e e et e aneaeeeeasebba e e e e e e eaeeaeeeeees 54
Figure 4 : Moyenne et distribution autour de la raéd, des notes de réponse a la stimulation
tactiles, €n fONCLON AU TEMPS. ... ..o ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eeee bbb e e e e e e e e eeaeaeeas 56
Figure 5: Moyenne et distribution autour de la raéd, des notes de réponse a la stimulation
visuelle, en fONCHON AU TEMPS....coeiiiiiii ittt e e e e e e e e e e e e e et et bbb s e e e e e aeaaeas 57



LISTE DES ABREVIATIONS

ADH : Hormone Anti Diurétique

AMPc : Acide Adénosine Monophosphorique cyclique
BAV : Bloc Atrio Ventriculaire

GABA : Acide Gamma Amino Butyrique

GGE : Ether de Glycérine de Gaiacol

IM : Intra Musculaire

IV : Intra Veineux

NMDA : N-Méthyle-D-Aspartate

PaCOz2 : Pression partielle artérielle en dioxydeatbone
PaO2 : Pression partielle artérielle en oxygene

PO : Per Os

SC : Sous Cutané

SNC : Systeme Nerveux Central



INTRODUCTION

Le tempérament du cheval nécessite souvent un necdwne sédation afin de pouvoir
'examiner, réaliser des examens complémentairedeotraiter dans les meilleures conditions
possibles. La sédation permet donc de facilitemagipulations et de travailler dans des conditions
de sécurités satisfaisantes pour le cheval et sdoueage. L'utilisation d’analgésiques ou
d’anesthésiques peut s’avérer nécessaire lorsgqueeles pratiqués sont douloureux.

L’anesthésie générale étant risquée chez le thawvaratique d’actes chirurgicaux debout est
privilégiée. Pour cela, les agents utilisés doiymrgséder deux propriétés principales : étre $édati
et analgésiques. La sédation est un moyen de timeiseréactions locomotrices de I'animal et de
lisoler de son environnement extérieur et l'analgé permet I'abolition de la sensibilité
douloureuse. Pour obtenir ces deux propriétésausiassociations sont utilisables. Soit on associe
des sédatifs a des analgésiques ou a des anegd®sigaux soit on emploie des agents qui
possedent les deux propriétés.

Lors de chirurgie debout, une contention physiqaeese nécessaire pour respecter le confort
de l'opérateur et les conditions de sécurité paamihal et son environnement. Une contention
chimique peut y étre associée, lorsque 'actereptdouloureux pour I'animal. Pour cela, les agents
disponibles sont les neuroleptiques, les benzopiags, les alpha-2 agonistes et les morphiniques.
Chaque groupe possede ses avantages et ses ineotsén peu d’entre eux sont utilisables seuls
pour réaliser des chirurgies debout. On les asstmne le plus souvent, afin d’obtenir une sédation
et une analgésie avec un minimum d’effets indérabll faudra donc déterminer quelle est
l'association la plus avantageuse. La chirurgie odéba toutefois ses limites, car certaines
interventions sont plus faciles a réaliser couahéjns dangereuses pour l'opérateur et mieux
supportées par I'animal. Le chirurgien devra prerah compte les bénéfices et les risques a opérer
I'animal debout.

La premiere partie étudiera d’'une part la sédawmnessayant de la définir, de déterminer les
indications et les contre indications a I'employdrde déterminer un protocole permettant de
'évaluer. D’autre part nous étudierons les agatitponibles et de leurs associations pour la
réalisation de chirurgies debout. La deuxieme @atialuera un protocole qui associe sédation et
analgésie, afin de réaliser des chirurgies deldmesg. résultats seront analysés en se limitant aux
éléments qualitatifs les plus marquants.
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. LA SEDATION

A. Définitions

La sédation se définie par une diminution des r@astlocomotrices et par une indifférence de
'animal envers son environnement extérieur (W#203)). Elle se différencie du sommeil qui est
un état physiologique se caractérisant par un rppgshosensoriel et une perte complete de relation
avec I'environnement extérieur. La sédation esistinduer aussi de I'anesthésie qui entraine une
perte totale de la conscience et une disparitiortodée sensibilité (Brugere (2002)). Donc la
sédation-analgésie utilisée pour la réalisatiorcliieurgies debout, entraine une diminution de la
conscience et une abolition de la sensibilité dandose.

Un sédatif est une molécule qui induit une sédatiais ce terme ne fait pas référence a une
classe de médicaments en particulier. Le termeraeyuillisant est souvent employé comme
synonyme de sédatif, alors qu’il fait référencena glasse de médicaments. Les trois principales
familles de molécules qui ont des propriétés sedatsont les neuroleptiques, les benzodiazépines
et les agonistes des récepteurs alpha 2 adrénesgiqu

B. Indications de la sédation

1. Indications médicales

Le recours a une sédation chez le cheval, permatalkser un examen clinique dans de
meilleures conditions. Il est d’autre part, plusitade réaliser certains examens complémentaires,
comme la radiographie, I'échographie ou I'endoseapii nécessitent une immobilité importante.
Le résultat est une augmentation de la sensilgtitde la spécificité de ces examens (Brownlow et
Hutchins (1991)). La sédation contribue ainsi aagdostic.

Elle permet de plus de mieux contréler le chevakst donc un gage de sécurité pour les
opérateurs comme pour lI'animal et les appareilxatieen (Hubbell et Muir (1998)). Ceci est
egalement vrai lors de soins répétés, car I'antaithe et immobile est plus coopératif et moins
anxieux. Des réactions de défense, de fuite, \Wagressivité sont alors évitées. Dans ce contexte,
elle contribue a la thérapeutique.

Néanmoins, du fait des effets notamment cardiotases des molécules utilisées, un examen
clinique est nécessaire avant toute sédation, &agms le cas d’'un animal incontrélable qui se
révélerait dangereux pour son entourage (Muir (198iLibble et Muir (1998) ; Taylor (1985)).

2. Indications chirurgicales

a. Applications en anesthésie générale

L’anesthésie générale est associée a un risquatemponéme chez un cheval en bonne sante,
puisque le taux de mortalité est de 0,9%, et s&l@vl,9%, si on inclut les chevaux en colique
(Walsh (2003)). D’apres Muir, « il 'y a pas d’atlessie sans risque, il n'y a pas de technique
anesthésique sans risque, il n'y a que des anegtgprévoyants » (Muir (1991)). Les deux phases
de l'anesthésie a risque majeur sont I'inductioreetéveil. L'utilisation de sédatifs permet de
diminuer ce risque.



L'utilisation d’'un sédatif en prémédication, potiatise I'induction induite par I'anesthésique,
ce qui permet de réduire sa dose et par consétpestjue de mortalité. D’autre part, les sédatifs
permettent une induction plus calme, ce qui linete accidents sur I'animal et sur son entourage
(Lercheet al1992)).

L'utilisation d'un sédatif, a faible doses, penddatréveil évite que le cheval ne se léve
prématurément et violemment (Leraéteal. (1992)).

b. Applications en chirurgie debout

La chirurgie debout présente plusieurs intérétsrppport a I'anesthésie générale ; comme un
moindre co(t, un temps de procédure et d’hospdttidis plus court et un équipement moindre.
Cependant, elle présente aussi des désavantagesrtains actes sont, pour le chirurgien, plus
difficiles a réaliser debout et la méthode pewérar plus dangereuse (Walsh (2003)). Des moyens
de contentions physiques et chimiques permettentide en ceuvre de pratiques chirurgicales sur
un animal debout.

b.1. Contention physique

La contention physique du cheval est nécessaird;iranobilité facilite la réalisation d’actes
diagnostiques et thérapeutiques. D’autre partptdention limite les accidents sur 'opérateur, sur
I'animal et sur les appareils d’examens.

Le moyen de contention du cheval a mettre en carvigremier est de lui tenir la téte. Si cela
n’est pas suffisant, la personne qui tient la p&et rajoutez un tord nez ou prendre un pli de peau
Sinon, le cheval peut étre placé dans un travdildgupréférence s’ouvrira par l'arriere afin de
pouvoir dégager son bras rapidement lors de palpatansrectale. Des ballots de pailles peuvent
aussi étre utilisés, a défaut de travail mais dsprotégent que partiellement des coups de pieds.
Enfin, un membre antérieur peut étre soulevé, auléfie ballots de paille. Pour obtenir une
meilleure coopération de l'animal, une sédation sEgivent nécessaire, en association avec la
contention physique.

b.2. Contention chimique

Différentes techniques de contention chimiques peuetre utilisées selon la coopération du
cheval et le type d’intervention choisie. La premiéechnique est d’employer des anesthésiques
locaux seuls, ce qui permet la réalisation de chies courtes, sur un animal coopératif. Ces
molécules peuvent étre injectées sur le site djical, au niveau des nerfs ou dans l'espace
épidural.

Il s’avere toutefois, souvent nécessaire, d’ajoutee sédation pour immobiliser I'animal. La
neuroleptanalgésie est une autre technique quciassa neuroleptique aux propriétés sédatives
avec un analgésigue morphinique mais la sédatamsg de cas reste limitée. Cette technique a été la
premiere utilisée pour la réalisation de chirurgebout. Enfin, la sédation-analgésie est une
technique qui utilise un agoniste des récepteytsaa? adrénergique, seul ou en association avec un
morphinique afin de renforcer I'analgésie. Cettehteéque procure une sédation et une analgésie
puissantes, permettant la réalisation de chirwtgl®out dans les meilleures conditions. La sédation
peut d’autre part, avoir d’autres indications ehats du contexte chirurgical.



3. Transport

La sédation permet de faciliter le transport de=vahix. Le « mal des transports » se traduit par
des difficultés a monter I'animal dans le camiompa&t une agitation pendant le trajet. Une sédation
peut s’avérer nécessaire, afin d’éviter un accid¢rte préserver le potentiel du cheval avant une
compétition (Gaultieet al. (2004)).

4. Facteurs de variation

Des facteurs génétiques, physiologiques ou patigpleg sont impliqués dans les modifications
de l'importance et la durée des effets pharmacqlees des agents sédatifs. Les facteurs
géneétiques impliqués sont la race et l'individu. faeteur physiologique principalement concerné
est I'age. Enfin, les facteurs pathologiques comaa essentiellement l'atteinte des organes
impliqgués dans I'élimination des médicaments, dosale foie, pour la transformation et le rein
pour I'excrétion (Benett al. (1996)).

Le facteur génétique peut influencer l'effet phatolagiqgue des agents sédatifs. D’'une part
chez les races pres du sang, I'effet des sédatifsgarfois étre moins important. Cela est di & leu
tempérament plus nerveux, mais cette constatafioigwe ne constitue pas une regle. L'effet
inverse est observé chez les races lourdes quieiiacon plus fréquente, un tempérament plus
calme. Les doses en sédatifs seront en conségadapées en fonction de la race (Muir (1991)).
D’autre part, la sensibilité individuelle entraides variations dans la réponse aux sédatifs. Par
exemple, 25 a 40% de chevaux ne répondent pas;de fatisfaisante a 'acépromazine, alors que
cette proportion n'est que de 5 & 10 % lors dentiaistration d’alpha-2 agonistes. La part de
chevaux réfractaires a la sédation est imprévisibls n’est pas négligeable (Brownlow et
Hutchins (1991) ; Muir (1991)). Le facteur généagpeut aussi modifier la durée des effets
sédatifs, principalement a cause de la variabiiitdividuelle et raciale des capacités de
biotransformation des médicaments (Bestedl. (1996)).

L’élimination des sédatifs peut étre modifiee aVage de I'animal. Chez un animal jeune, la
biotransformation hépatique des meédicaments est falibble que chez un adulte, a cause d'une
immaturité de son systeme enzymatique. En conséquées effets des sédatifs peuvent étres
prolongés et leur élimination retardée ce qui déda choix d’'un sédatif a courte durée d’action.
Chez l'animal agé, la diminution de l'activit¢ emzgtique et du débit sanguin hépatique
s’accompagne d'une baisse des capacités de bifoiraraion des médicaments. Cependant, la
grande variabilité interindividuelle des fonctiooganiques liées a 'age empéche de généraliser.
Les doses en sédatifs ne devront donc pas étrensgstjuement réduites chez I'animal agé (Benet
et al. (1996)).

C. Contre indications

Nous ne détaillerons ici que les contre indicatigésérales a la sédation, sans distinguer le type
de sédatif utilisé. Elles sont de deux ordresdinsde et réglementaire.

1. Contre indications médicales

Pour des raisons de sécurité, la sédation estecomtiguée chez un animal ayant une affection
neurologique non identifiee. D’une part, le chensduerait de répondre de maniére inattendue a
la sédation et d'autre part, les sédatifs, entrdiparfois une myorelaxation et une ataxie. La
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conséquence est une augmentation du risque deadlismimal (Lerchet al. (1992)).

Certains sédatifs comme les alpha-2 agonistescemnite indiqués chez des animaux ayant des
troubles cardiovasculaires. Ces molécules déclenmchee hypotension et une bradycardie qui
peuvent avoir des effets délétéres sur un animglovglémique, hypotendu, déshydraté ou
insuffisant cardiaque (Walsh (2003)).

En cas de détresse respiratoire aigue, les sédatiime les alpha-2 agonistes sont déconseillés,
car ils exercent un effet dépresseur sur la fonaéspiratoire.

Les animaux jeunes et agés semblent plus sensilgleiseffet des sédatifs (Muir (1991)).

2. Contre indications réglementaires

Il est contre indiqué de sédater un animal, saspeder le temps d'attente avant une
compétition. En effet, I'animal risquerait d’étrentrélé positif aux substances prohibées. La liste
de ces substances est établie dans le code dessairse veut trés synthétique, afin de ne risquer
d’omettre aucune substance nouvelle. Cette lidtda ni limitative, ni nominative et ne précise
aucune limite de détection. Tous les sédatifs pantonséquent inclus dans la liste des substances
prohibées (Gadot et Bonnaire (2000)).

La prescription ou I'injection de sédatifs parvigtérinaire, doit suivre des regles rigoureuses
pour dégager sa responsabilité en cas de contodiifpLe prescripteur doit tenir compte des
études de pharmacocinétique, fixant des tempsedttpour les différents sédatifs, tout en gardant
une marge d’erreur supplémentaire. Il doit, poutdgorescription ou injection, indiquer la date, la
dose, la voie et surtout le temps d’attente a epear I'entraineur ou le cavalier, avant de
pouvoir pratiquer une compétition.

Le vétérinaire est tenu aussi d’indiquer sur lmrdance, le temps d’attente viande pour les
animaux destinés a la consommation (Bruyas et Q@@il)).

D. Précautions d’emploi

Les sédatifs doivent étre employés avec précautesm de certaines situations médicales
précises et lors de certains examens complémestaire

1. Précautions d’emploi d’ordre médicale

La sédation est déconseillée sur un animal anxi@wause des répercussions cardiovasculaires.
En effet, dans ce cas, I'animal posséde un taugatiecholamines élevé donc il développera une
hypotension plus importante suite a I'administratidun sédatif. Un examen cardiovasculaire
préalable permet de choisir de ne pas sédatema&rou de diminuer la dose (Muir (1991) ; Taylor
(1985) ; Leblanc (1991) ; Brownlow et Hutchins (199 Hubbell et Muir (1998) ; Walsh (2003)).

Un animal en colique peut étre sédaté a conditmmedpecter certaines précautions. L’'animal
est souvent agité a cause de la douleur ce quilmamen clinique difficile et parfois dangereux.
Certains sédatifs, comme les alpha-2 agonisteseptént des propriétés sédatives et analgésiques,
ce qui justifie leur indication dans ce cas, masmistrés de facon répétee, ils peuvent augmenter
le risque d'iléus (Perrin (1999)).
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La sédation est déconseillée lorsqu’une phobierdnsport s’est installée. Les sédatifs, en
altérant les capacités d’apprentissage du chewgérférent avec le programme de thérapie
comportementale, prescrit dans ce cas particibiemplus, les sédatifs peuvent parfois entrainer des
réactions paradoxales, comme I'excitation ou l'agien. Enfin, en altérant la vigilance, ils
empéchent une utilisation rapide du cheval aprésatesport (Gaultieet al. (2004) ; Boureau et
Gaultier (2002)).

2. Biais pour le diagnostic

Aprés une sédation, certains parametres comme ditoamite, la glycémie ou les protéines
totales peuvent étre modifiés. Le praticien domae@viter de sédater un animal pour un examen
clinique, si il pense mesurer ces paramétres (NL891) ; Hubbell et Muir (1998) ; Leblanc
(1991) ; Bronwlow et Hutchins (1991)).

Certains sédatifs comme les alpha-2 agonistes emetfets analgésiques et myorelaxants qui

peuvent interférer avec I'examen des boiteries.le8r utilisation est nécessaire, il est donc
souhaitable de limiter les doses pour limiter léstg.

E. Evaluation de la sédation

Différents protocoles d’évaluation de la sédationh été proposés ces dernieres années, mais
aucune échelle n’'a été validée a ce jour. Nouseptésons les différents travaux afin de dégager les
critéres qui déterminent une sédation satisfaisante

1. Evaluation de la sédation selon Taylor et al (P®)

Taylor et al. en 1990, appliquent un protocole siMrponeys dans lequel, seules les réponses
aux stimuli tactiles et auditifs sont prises en ptarcomme parametres d’évaluation de la sédation.
Les seuils de référence sont établis au coursigenidutes précédant 'administration du sédatif.

Les animaux ont plusieurs heures pour s’acclimatéx fagcon de réaliser les expériences. La
méthode d’application des stimuli est détailléesdltableau 1 et la notation de la réponse est
expliquée dans l@bleau 2

Tableau 1: Méthodes d’'application des différents st imuli d’aprés Taylor et al. (1990)

STIMULUS METHODE DE REALISATION
Tactile 1 | Pression avec un stylo sur la bande coronaire af@rieur
Tactile 2 | Caresse des poils a l'intérieur des oreilles avestylo
Auditif Ouverture de la porte sur le bruit extérieur

Tableau 2 : Notation des réponses a différents stim uli d’apres Taylor et al. (1990)

NOTE REPONSE
0 Réponse normale
1 Réponse réduite
2 Réponse absente
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En additionnant les notes de réaction aux trormaugij on obtient la note de sédation finale sur
siX. La réaction au toucher est le parametre majogi dans I'évaluation de la sédation selon
Taylor. L'inconvénient de ce protocole, est qu'éd prend pas en compte I'attitude de I'animal
tranquillisé, ni les effets secondaires comme X&taDe plus, la réponse a un stimulus visuel n’est
pas évaluée. L’autre inconvénient, est I'absencedescriptifs qui caractérisent une réponse
normale. Par contre, ce protocole reste facile érenen ceuvre.

2. Evaluation de la sédation selon Hamm et al. (199

Hamm et al. en (1991), évaluent les réactions al@riial face a des stimuli visuels et auditifs.
Les méthodes d’application de ces différents sfirmaht expliquées dans kbleau 3; et la
notation des réponses qu'ils déclenchent est tidaflans lgableau 4. L'attitude de I'animal
tranquillisé est prise en compte par I'abaisserdent téte, qui est mesuré par la distance du sol a
la levre inférieure. L’ataxie est le dernier parémaéetenu pour apprécier la sédation. Pour cela, o
promeéne le cheval en lui faisant effectuer des demts afin d’apprécier son équilibre. La notation
de I'ataxie est exprimée danstddleau 5.

Tableau 3 : Méthode d’application des différents stimuli d’aprés Hamm et al. (1991)

STIMULUS METHODE D’APPLICATION
Visuel Passage d’'un sac blanc a proximité de la téte
Auditif Eclatement d’'un sac plastique a coté de I'anima

Tableau 4 : Notation de la réponse a différents sti  muli d’aprés Hamm et al. (1991)

NOTE REPONSE DE L'ANIMAL

0 Réponse immédiate, I'animal s’enfuit
1 Réponse atténuée
2 Légers mouvement de la téte ou des oreille
3 Aucun mouvement

Tableau 5 : Notation du degré d’'ataxie et du degré de sédation d'aprés Hamm et al.

(1991)
NOTE DEGRE D'ATAXIE DEGRE DE SEDATION
0 Aucun signe locomoteur Absente
1 Incoordination motrice légere Pauvre a insatisfaisa
2 Incoordination motrice modérée Moyenne a suffisante
3 Incoordination motrice Bon a excellente
significative

Le premier inconvénient de ce protocole est qLeiltient pas compte de la réaction au toucher
qui pourtant est le critere majoritaire selon TayRar contre, il ajoute de nouveaux parametrss lié
a l'attitude de I'animal, comme l'abaissement dééke et I'ataxie. La description de la notation de
la réponse aux différents stimuli est plus prégwse celle faite par Taylor, par contre les notation
de l'ataxie et de la sédation sont assez subjectivaugmentation du nombre de paramétres
d’évaluation fait que ce protocole est plus lourdettre en ceuvre.
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3. Evaluation de la sédation selon Clarke et al. §91)

Clarke et al. (1991), utilisent un protocole testié 4 poneys et un cheval. Dans cette étude, le
temps dont disposent les animaux pour s’acclimaténvironnement n’est pas précise, de méme
gue la période nécessaire a établir les seuiléféeence. lls prennent en compte, comme parameétre
d’évaluation de la sédation, les réactions de ehiface a des stimuli tactiles, visuels et auditaf
facon dont ils sont appliqués sur I'animal, estidée dans l¢ableau 6 La notation de la réponse
a ces stimuli est présentée dantatdeau 7. Comme dans le protocole de Hamm, I'abaissement de
la téte est retenu comme un parametre d’apprécidéda sédation.

Pour cela, ils mesurent la distance du sol au meat@ant la sédation, font une marque sur le
travail et la prennent comme référence. Au courkdegdation, la distance mesurée est rapportée a
la référence pour en déduire un pourcentage d'sdéaient de la téte.

L’ataxie est aussi pour Clarke un parametre figloler apprécier la sédation et la fagcon dont elle
est notée est explicitée danddeleau 8.

Tableau 6 : Méthode d’application des différents st imuli d’aprés Clarke et al. (1991)

STIMULUS METHODE D’APPLICATION
Tactile 1 | Pression avec un stylo sur la bande coronaire afi@rieur
Tactile 2 | Pression avec un stylo sur la bande coronaire plastérieur
Tactile 3 | On chatouille I'intérieur du cartilage de l'oreille
Visuel On laisse tomber un tissu devant la téte du cheval
Auditif On frappe des mains devant le cheval

Tableau 7 : Notation de la réponse a différents sti  muli d’aprés Clarke et al. (1991)

STIMULATION VISUELLE ET
AUDITIVE

La réponse est marquée et rapide (mouvenjddanimal donne souvent un coup dg

d’'un membre ou coup de téte). L'anticipatigrtéte et s’éloigne violemment du

NOTE STIMULATION TACTILE

3 de I'animal a la manipulation rend le test stimulus.
difficile & accomplir.
5 La réponse est obtenue lentement a la suitg Réponse précise et déterminée, mgis

d’un stimulus plus intense. I'animal ne tente pas de s’éloigner
La réponse est difficile a obtenir et elle est | L’animal ne donne qu’une réponse
1 seulement provoquée par une stimulation | modérée.

prolongée.

0 Aucune réponse Aucune réponse

Les notes des réponses aux toucher sont additisqoés donner la note globale de touchar
neuf. Les notes en réponses aux stimuli visueluditifs sont additionnées pour donner la note
globale audio-visuelle sur six. Plus la note finast faible et meilleure est la sédation,
contrairement aux échelles de notation de Tayldediamm.
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Tableau 8 : Evaluation du deqgré d’ataxie d’aprés Cl  arke et al. (1991)

DEGRE ,
NOTE D ATAXIE ATTITUDE DE L’'ANIMAL
0 Nulle L’animal ne présente aucune modification de I'étal.
1 Légére L’animal est stable mais il présente quelques ttemeénts.
2 Modérée L’animal tremble et s’appuie sur les murs de sox bo
3 Profonde L’anim_al tremble, vacille, fléchit les antérieurs oroise leg
postérieurs.

L’évaluation de la réponse a I'environnement espllas compléete car elle integre les trois
stimuli tactiles auditifset visuels, avec prédominance pour la réponseusinéo.

Cette évaluation tient compte aussi de I'attitudd’@nimal, en notant I'abaissement de la téte et
'ataxie. Ce protocole est donc plus complet, ¢gorénd en compte un plus grand nombre de
facteurs pour décrire la sédation. La notationadeponse aux stimuli et a I'ataxie est plus pescis
et plus objectives. Par contre, ce protocole dficitk a reproduire compte tenu du temps et du
personnel qu’il exige.

4. Evaluation de la sédation selon England et alLl992)

England et al. en (1992), établissent un protokmérement différent de celui de Clarke sur la
facon d'appliquer le stimulus tactile. Au lieu dimsiler les antérieurs et les postérieurs comme
Clarke et al. (1991), ils appliquent une pressiansgylo sur la bande coronaire a l'intérieur et a
I'extérieur des antérieurs. Cela supprime le rispoer 'opérateur de manipuler les postérieurs qui
peuvent étre hyperesthésiques sous l'effet dedatied.

5. Comparaison des différents protocoles d’évaluain de la
sédation

La comparaison des différents protocoles qui évallzesédation est résumée dantaldeau 9
Les criteres retenus pour comparer les protocales s nombre de paramétres qui décrivent la
sédation, la facon de noter ces parametres etilada reproduire le protocole en clinique.

Tableau 9 : Comparaison des différents protocoles d 'évaluation de la sédation

AUTEURS TAYLOR ET AL. HAMM ET AL. CLARKE ET AL. (1991)
(1990) (1991) ENGLAND ET AL. (1992)
Nombre de 2 tactiles 1 visuel | 1 visuel 1 auditif 2 tactileauditif et 1 visuel
parametres Aucun paramétre | Abaissement de Ig Pourcentage d’abaissement
de sédation d’attitude téte et I'ataxie de la téte et I'ataxie
Notation des | Trés subjective Précise pour les| Trés précise pour les
parameéetres parametres parametres
de sédation environnementauX environnementaux et
mais subijectifs d’attitude
pour 'ataxie
Capacité a Facile Moins facile Difficile
reproduire le
protocole
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D’autres protocoles comme celui de Kattyal. en (1986), se fondent uniquement sur l'attitude
de I'animal et sa facilité a le manipuler, ce qeirpet d’évaluer I'ataxie dynamique qui n’a pas été
prise en compte dans les protocoles détaillés gedument. Mais son protocole ne tient pas compte
de la réponse de l'animal a différents stimuli eowhementaux. Le nombre de parametres
d’évaluation de la sédation semble donc insuffisBet plus, la notation des réponses semble trés
subjective et le manque de détails dans le degalgimise en ceuvre, rend difficile la reproduction
de ce protocole en cliniqgue. Jochle et Hamm @8} prennent en compte l'attitude de I'animal
par la mesure de l'abaissement de la téte, I'abaisat de la levre inférieure et la facilité de
manipulation.

lls évaluent la capacité du cheval a sauter unagleistComme parametre environnemental, ils

ne prennent en compte que la stimulation auditee, qui semble insuffisant pour décrire
correctement la sédation.
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Conclusion sur la sédation

La sédation diminue les réactions locomotriceseleil'animal de son environnement, ce qui
facilite la réalisation d'actes diagnostiques eg€rdipeutiques. L'utilisation de sédatifs en
prémédication potentialise les effets des anegjhésigéenéraux, permettant de diminuer leur dose,
ce qui limite les risques. L'animal répond mieuiaaranquillisation, lorsqu’il est induit dans un
environnement calme.

Les interventions debout sont réalisables graceex aontention physique et une contention
chimique, assurée par lI'association d’un sédatif @ analgésique. Cela diminue les risques liés a
une anesthésie générale, limite le colt, le tengratoire et le temps de récupération post
chirurgicale. Les interventions debout sont toutefplus difficiles et plus dangereuses pour le
chirurgien.

La sédation est contre indiquée si I'animal présemte affection neurologique non identifiée,
des troubles cardiovasculaires ou une détresseatspe. Le vétérinaire est tenu de respecter les
bonnes pratiques de prescription s’appliquant &adatifs, afin de dégager sa responsabilité en cas
de contrble positif au dopage.

Deux criteres sont a retenir pour évaluer la sédathez le cheval : I'attitude et la réponse aux
stimuli environnementaux. L'attitude du cheval gédsiévalue par un abaissement de la téte, des
paupiéres et de la levre inférieure. L’ataxie egtendre en compte en raison des risques engendres
par une chute. L'autre critere pour évaluer la 8édaest la diminution de la réponse aux
stimulations tactiles principalement, mais aussiitates et visuelles.
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II. LES AGENTS DISPONIBLES ET LES
ASSOCIATIONS

Les agents recherchés pour réaliser des chirudgbsut, doivent étre avant tout sédatifs et
analgésiques. Selon le type d’intervention, l'imtpoce relative de la sédation par rapport a
'analgésie peut varier. Les agents doivent étneossibles réversibles et leurs effets modulables.
Les effets secondaires des agents administréseggbnt pas souhaités pour la chirurgie debout
sont avant tout, un impact cardiorespiratoire néfasais aussi une myorelaxation et des effets
cumulatifs. Nous aborderons chaque groupe d’agems étudiant tout d’abord, l'aspect
pharmacologique qui développera les effets reclésichles effets non désirés et la
pharmacocinétique ; puis nous développerons l'dspl@tque qui précisera les indications, les
contre-indications, les précautions d’emploi etdeses recommandées. Enfin, les avantages et les
inconveénients principaux de chaque groupe, sedastés par ordre d’importance dans un tableau
récapitulatif. Les groupes d’agents qui trouvené @application dans la réalisation de chirurgies
debout sont les neuroleptiques, les benzodiazédesalpha-2 agonistes et les opioides.
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A. Les neuroleptigues

Un seul neuroleptique est utilisé chez le chevaagit de I'acépromazine (CALMIVET ND,
VETRANQUIL ND) qui fait partie de la famille des ghothiazines.

1. Etude pharmacologique

a. Sédation

La sédation est obtenue principalement par unebitidn centrale de la transmission
dopaminergique. L'effet est dose-dépendant, jusquiaplateau ou des doses plus importantes
n‘augmentent plus la sédation, mais prolongent seéed d’action et augmentent les effets
secondaires (Walsh (2003); Muir (1991)). La répurctde I'activité locomotrice est dose-
dépendante et lorsqu’on augmente la dose, une iitithplune rigidité et des tremblements
musculaires apparaissent (Muir (1991)).

b. Effets cardiovasculaires

L’acépromazine est un antagoniste des récepteuénegiques alphal, ce qui provoque une
vasodilatation pouvant entrainer une hypotensi@o@se a une tachycardiéflexe. Cette activité
est en partie dose-dépendante (Muir (1991) ; W@e03) ; Lercheet al. (1992)).

L’acépromazine entraine peu de modifications deolaction cardiaque. Certains auteurs
attribuent aux phénothiazines un effet antiarrythéme par une action « quinidine like »
hypothétique, mais cette propriété n’a jamais ét@ahtrée chez le cheval (Muir (1991) ; Le Blanc
(1991)).

c. Effets respiratoires

L’acépromazine entraine une faible dépression defras respiratoires bulbaires. La fréquence
respiratoire diminue, mais le volume courant augmece qui maintient la fonction respiratoire.
Les gaz sanguins et le pH sont trés légérement fidediPar contre sous acépromazine, la
sensibilité au CO2 du centre respiratoire dimireeequi peut majorer la dépression respiratoire,
induite par les anesthésiques généraux (Muir (19Bilpbell et Muir (1998)).

d. Prolapsus du pénis

Chez les males, un prolapsus du pénis peut apgardit a une relaxation du muscle rétracteur
du pénis, mais le mécanisme reste inconnu (Mui®@1))9 L'effet et la durée sont dose-dépendants
selon Le Blanc (1991) et Hubbell et Muir (1998pralque Muir en (1991), pense que l'effet est
imprévisible, indépendant de la dose et peut méparaitre apres la sédation. Cet effet peut durer
4 a 6 heures, voir occasionnellement plus longtechez 'entier (Walsh (2003)). Par contre, tous
s’accordent a dire que la paralysie du muscle ¢tstua du pénis est trop rapmur en faire une
contre indication chez les males. Le Blanc en 18&iporte une étude de Guerring datant de 1981,
sur le priapisme lié a I'administration d’acéproinaz a la dose de 0,03 a 0,1 mg/kg chez 2000
chevaux males. La paralysie du pénis survient 8z6% des cas, uniqguement chez des étalons et a
la dose la plus forte. Il a été décrit des casatalpsie du pénis chez des hongres, mais il estsadm
gue la fréquence est plus élevée chez des erfBiews.limiter les complications engendrées par un
prolapsus pénien ; il faut avertir le propriétaareant de tranquilliser I'animal, lui protéger leng
pour limiter les blessures et employer des petits®s ou un autre sédatif chez les étalons dervaleu
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(Le Blanc (1991) ; Walsh (2003)).

e. Autres effets

L’acépromazine n’induit pas d'ataxie selon Walsi(@) ou des manifestations trés variables
selon Muir (1991). Son utilisation peut modifies lgesultats de certains examens complémentaires
comme I'hématocrite et les protéines totales saraguiui sont tous les deux diminués, par une
hémodilution en réponse a I'hypotension et paritairtition de la contraction splénique (alphal
dépendante) (Muir (1991); Hubbell et Muir (1998)autre part, une hyperglycémie transitoire
peut apparaitre, suite a une libération d’adréealen réponse a I'hypotension (Hubbell et Muir
(1998)). Aux doses recommandées, les sécrétionk enotilité intestinales sont faiblement
diminuées, mais cela n'a pas été étudié chez leati{®uir (1991)). Enfin, elle posséderait une
action anti-ADH (vasopressine), mais cela n’a gasnén plus prouvé dans I'espéce équine (Muir
(1991)).

f. Pharmacocinétique

Le pic d’action se produit entre 20 et 30 minuteea I'injection en 1V et il est important de ne
pas déranger le cheval pendant cette période,qafihréponde le mieux possible a la sédation.
C’est un produit qui a une action longue, variaat@ a 10 heuresselon la dose et la voie
d’administration (Walsh (2003)).

Les phénothiazines sont métabolisées dans le domnt d'étre éliminées par les reins. Les
principales voies métaboliques sont des hydroxoitatiet des glucuronoconjuguaisons. La demi-vie
d’élimination de I'acépromazine est supérieureleBres et ses métabolites peuvent étre retrouvés
dans l'urine 3 jours aprées I'administration selomiM(1991) ou 4 jours selon Le Blanc (1991).
L’élimination peut étre plus longue chez le poulain fait de son immaturité hépatique. Les
phénothiazines stimulent les enzymes microsometiés cytochrome P450, ce qui peut influencer
le métabolisme d’autres molécules administréesooatigment (Muir (1991)).

2. Etude clinigue

a. Indications
Les effets sédatifs obtenus rendent cette moléotdeessante pour :

* Le transport grace a sa longue durée d’action.

» La réalisation d’'un examen clinique éventuellem®&nti d’examens complémentaires non
douloureux.

» La prémédication lors d’une anesthésie générale.

b. Posologie

Les doses recommandées varient selon la profondeufa sédation désirée. Les doses
d’acépromazine conseillées, par voie IV (intraves® sont de 0,05 a 0,1mg/kg. Certains auteurs
préconisent des dosages moins élevés, de 0,0Bar@kg selon Muir en (1991) ou de 0,001 a
0,03 mg/kg selon Walsh en (2003). On peut douldeddse pour une utilisation par voie IM
(intramusculaire) et pour une utilisation en POr@pie une dose de 0,5mg/kg produit I'effet d’'une
dose de 0,1mg/kg par voie IV.
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La profondeur et la durée de l'effet attendu sariables selon l'individu. En effet, la réponse
attendue est satisfaisante et prévisible dans #s$cas selon Brownlow et Hutchins (1991) et dans
60 & 70% des cas selon Muir (1991).

c. Contre indications
D’aprés I'analyse des propriétés de I'acépromadirfiaudra éviter son utilisation lors :

* D’un déficit cardiovasculaire avec une hypotensiarune hypovolémie.
* D’un déficit neurologique non identifié.

d. Précautions d’emploi
Lorsque I'acépromazine est utilisée pour la sédatldaudra faire attention :

* Au sexe de I'animal. Chez les entiers, elle peduire une paralysie éventuelle du pénis, il
est donc recommandé d'utiliser des doses plusefaifall de changer d’agents sédatifs.

* En cas de stress préexistant, qui peut majorepdtgnsion induite par I'acépromazine. On
réduira alors les doses dans ce cas.

* Au temps d’attente chez les chevaux de compétitiGipreuve sera autorisée une semaine
apres I'administration d’acépromazine.

* Alage de I'animal. Un jeune cheval peut mettresptle temps a éliminer le produit a cause
de son immaturité hépatique.

En conclusion, 'acépromazine présente des avamtageles inconvénients qui sont résumes
dans lgableau 1Q

Tableau 10 : Avantages et inconvénients de I'acépr omazine

AVANTAGES INCONVENIENTS
1) Faible codt 1) Non analgésique
2) Effet sédatif dose 2) Non antagonisable
dépendant 3) Paralysie possible du pénjis

3) Peu d’effets cardiaques | 4) Hypotenseur

4) Peu d’effets respiratoires | 5) Latence longue

5) Peu d’effets ataxiques 6) Effet plateau sur la
sédation
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B. Les benzodiazépines

La molécule la plus utilisée en clinique équinelesdiazépam (VALIUM ND), le midazolam
(HYPNOVEL ND) I'est plus rarement.

1. Etude pharmacologique

a. Sédation

Les benzodiazépines exercent une action GABA (Agdema amino butyrique) agoniste
(neurotransmetteumhibiteur du SNC) qui peut entrainer une faible sédation. Désctions
d’excitations, probablement liées a «une désatemt », sont parfois observées, aussi ces
molécules ne sont jamais utilisées seules chezeeat adulte.

b. Myorelaxation

Le diazépam, par son action GABA agoniste centratdraine une myorelaxation. Cet effet
GABA agoniste est sans doute corrélé a I'effetégileptique du diazépam.

Il est principalement utilisé en association avedkétamine lors de I'induction d’anesthésie
générale. Sinon, le diazépam peut étre employé&migises convulsives chez le poulain, alors que
chez I'adulte, les alpha-2 agonistes ou le GGE plustindiqués en premiere intention.

c. Effets secondaires

Les effets cardiorespiratoires engendrés par unmingstration de diazépam aux doses
thérapeutiques sont négligeables, ce qui rend slisation slre (Muir (1991)). Le principal effet
secondaire qui peut étre génant, lors de chirudgimut, est I'ataxie qui apparait au-dela de lados
de 0,14 mg/kg et qui peut aller jusqu'au couchagel'dnimal. Des réactions d’excitations
paradoxales peuvent parfois apparaitre.

d. Pharmacocinétique
Les benzodiazépines sont métabolisées dans leafaet d’étre éliminées dans les urines. Leur

demi-vie est variable, puisqu’elle se situe entret @2 heures, ce qui est supérieur a la durée des
effets cliniques. Cela indique, que des doses @égénhduisent un effet cumulatif (Muir (1991)).

2. Etude clinigue

a. Indications
D’apreés les propriétés des benzodiazépines, il @eatintéressant de les utiliser :

e Lors de l'induction d’'une anesthésie générale,@éss a la kétamine.
» Lors de crises convulsives chez le poulain en pFemintention (Muir (1991) ; Hubbell et
Muir (1998)).
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b. Posologie

Le diazépam est principalement utilisé en assatiativec d’autres sédatifs pour renforcer la
myorelaxation, a la dose de 0,02 a 0,1mg/kg pae Wi Les posologies chez le poulain peuvent
étre largement augmentées lors de crises convalsive

Les effets du diazépam peuvent étre antagonisédepfiumazénil (ANEXATE ND). Son
administration chez le chien et le chat entraine uéversion rapide de la sédation et de la
myorelaxation, mais I'utilisation clinique du flum@nil chez le cheval, n’a pas été encore étudiée.

c. Contre indication

L’ataxie est la seule contre indication a 'admiraton de diazépam.

d. Précautions d’emploi

L'effet cumulatif apparait lors d’administration®p rapprochées de diazépam, ce qui a pour
conséquence une prolongation des effets. Lors @kscrconvulsives chez un cheval adulte,
l'utilisation du diazépam est déconseillée, a cades réactions paradoxales d’excitations qui
peuvent apparaitre. Les avantages et les incomténilel diazépam sont résumeés dansldeau
11

Tableau 11 : Avantages et inconvénients du diazépam

AVANTAGES INCONVENIENTS
1) Myorelaxant 1) Excitation possible
2) Anticonvulsivant 2) Non analgésique

3) Peu d’effets cardiaques | 3) Ataxie sévéere
4) Peu d’effets respiratoires | 4) Peu sédatif
5) Index thérapeutique large
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C. Les alpha-2 agonistes

Ce sont les molécules les plus utilisées en anastiéguine car elles possedent des propriétés
sédatives, analgésiques et myorelaxantes. Les-al@wonistes disponibles pour une utilisation
chez le cheval sont : la xylazine, le détomidiridaeomifidine.

1. Etude pharmacoloqgique

a. Sédation

La sédation est obtenue par la liaison aux réceptEpha-2 dans le systeme nerveux central, ce
qui a pour effet de diminuer la libération de naéadline, principal neurotransmetteur du systéme
orthosympathique. L'effet sédatif est dose-dépendarsqu’a l'atteinte d’'un plateau, au-dela
duquel, une augmentation de la dose induit unepgaition de la sédation, avec une augmentation
des effets secondaires.

L’attitude de I'animal sous alpha-2 agonistes ggique et se manifeste par un abaissement de
la téte, une fermeture des paupiéres, un abaissei®dm levre inférieure et une relaxation du pénis
Rapidement le cheval devient instable, voir atagigtise désintéresse de son environnement, mais
il peut étre réveillé par des stimuli, surtout ilast et taper subitement, avec précision et sans
retenug England et Clarke (1996) ; Walsh (2003) ; Muir41®; Hubbell et Muir (1998) ; England
et al.(1992) ; Clarkeet al. (1991)).

L'emploi de doses plus faibles d’alpha-2 agonistes;met d’obtenir un effet anxiolytique
comme avec les benzodiazépines, probablement par madification de la transmission
sérotoninergigue (England et Clarke (1996)).

b. Analgésie

La liaison aux récepteurs alpha-2 centraux, erdgraimre analgésie par un mécanisme qui n’est
pas encore connu précisément (Muir (1991)). Lebaalp agonistes exercent une effet analgésique
synergigue avec les opioides, qui pourrait s’exy@igpar la libération en commun, d’'une protéine
G qui hyperpolariserait les neurones impliqués dansociception, via I'ouverture de canaux au
potassium (Hellyeet al. (2003).

La relation dose-effet antalgique suit la mémeléian que la sédation, sauf que la dose
antalgique de départ est plus élevée et que lequlagst atteint plus rapidement (England et Clarke
(1996) ; Walsh (2003)).

Les alpha-2 agonistes, notamment la xylazine, ootye leur efficacité sur des douleurs
superficielles, profondes et viscérales, induitegéementalement, selon la méthode décrite par
Pippi et Lumb en 1979. Kalpravidh et al. en 1984, ugllisant le méme modeéle, confirment les
propriétés analgésiques superficielles et viscendéela xylazine. Muir et Robertson en 1985, avec
le méme modéle, mais une évaluation différenteficoant les propriétés analgésiques viscérales
de la xylazine. Hamm et al. en 1995, démontrentlgudtomidine est un analgésique superficiel
mais pas la romifidine. Moens en 2003, en reprelganméme modele, confirme ces résultats pour
la détomidine, mais montre que la romifidine possadssi des effets antalgiques (Moehsl.
(2003)). L'effet analgésique des alpha-2 agonisttsdonc difficile a évaluer expérimentalement.
Malgré des résultats expérimentaux variables, llgsaa2 agonistes ont démontré leurs propriétés
analgésiques en clinique. Par exemple, la xylaginka détomidine ont prouvé leur efficacité sur
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des douleurs de coliquég/alsh 2003 ; Jochlet al. (1989)). Mais en clinique, I'effet analgésique

des alpha-2 agonistes est parfois difficile a Wggier du manque de réponse aux stimuli
douloureux, en relation avec la sédation (Englan@larke (1996) ; Walsh (2003)). De plus, ils

peuvent procurer une analgésie régionale lorsgsoifg administrés par voie épidurale. L’analgésie
est présente pendant plusieurs heures, avec wie atains prononcée que par voie systémique.

c. Effet myorelaxant

Les alpha-2 agonistes procurent une myorelaxation Sipccompagne d’une ataxie. En
comparant avec la xylazine et la détomidine, Ergjlanal. en 1992, montrent que la romifidine
procure moins d’ataxie. La dose myorelaxante exthgr de la dose sédative.

Les alpha-2 agonistes présentent des effets sdoemdanportants, que le vétérinaire doit
prendre en compte pour déterminer le dosage g&’iltiser, selon l'indication et de I'état de
santé de I'animal. Les principaux effets seconda@egendrés sont la dépressoamdiovasculaire
et 'ataxie.

d. Effets cardiovasculaires

Ces effets ont clairement été décrits avec la xyague nous prendrons comme référence pour
les détailler.

d.1. Effets périphériques

La xylazine se lie aux récepteurs alpha-2 péripfu@s, ce qui déclenche une vasoconstriction,
entrainant une diminution de la perfusion tisselanélétére sur un tissu Iésé, comme lors de
coliques (Brownlow et Hutchins (1998)) ou lors degosites (Freemaret al. (2002)). Cette
vasoconstriction déclenche une hypertension diilasian rapide (2 a 10 minutes par voie V), de
durée variable (5 a 30 minutes) mais semblant -dépendante (Freemaat al. (2002)). Des
pressions artérielles moyennes supérieures a 2d8gront été observées avec I'emploi d'alpha-2
agonistes, mais sans incidences cliniques. Pare;di@dministration par voie intra musculaire, ne
produit pas de phase hypertensive (England et €E1%96)).

En réponse a I'hypertension systémique, une bradiycgrofonde s’installe en quelques
minutes et se prolonge. Le mécanisme d’action prEsti complexe et n'a pas encore été déterming,
mais les différentes études s’accordent pour dieelgffet est dose-dépendant (England et Clarke
(1996)). L'utilisation d’anticholinergiques, telaig I'atropine et le glycopyrrolate a été proposée,
pour prévenir la bradycardie afin de maintenir ébit cardiague. Cependant, ces produits bloquent
le réflexe vagal protecteur, et I'hypertensiepstémiqueinduite par les alpha-2 agonistes est
majorée. Les conséquences cardiovasculaires deséitibn de I'atropine chez le cheval ne sont pas
connues (England et Clarkgl996)), et compte tenu des effets dépresseursigqles des
anticholinergiques sur la motilité intestinale,rletilisation est controversé@/alsh (2003)).

Parallélement a la bradycardie, I'apparition decblde conduction est fréquente. Le bloc atrio-
ventriculaire, notamment le BAV 2 est le plus cauydien qu’il puisse y avoir un bloc sino-atrial,
voire plus rarement I'existence de ces deux typedldcs sur le méme animal. Les blocs de
conduction apparaissent principalement lors demigres minutes qui suivent l'injection, lorsque
la bradycardie est la plus importante. lls dispm@mt avec la remontée de la fréquence cardiaque
(England et Clarke (1996). L’emploi d’alpha-2 agieientraine une chute significative du débit
cardiaque, d'installation rapide et de facon dwabkeeman a démontré qu’une administration de
romifidine, a la dose de 4g/kg, entrainait une diminution du débit cardiaqde,pres de 40%
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pendant 30 minutes. La diminution du débit cardéagst principalement due a la bradycardie, car
le volume d’éjection reste quasiment constant (fReaeet al. (2002)).

d.2. Effets centraux

La xylazine aprés avoir passé la barriere hématégalique, se lie aux récepteurs alpha-2
centraux. La conséquence est une diminution dédéaaltion de noradrénaline a I'origine d’'une
baisse du tonus sympathique. L’effet engendré mstvasodilatation qui entraine une hypotension
qui suit 'hypertension systémique. Cette phaseotesmsive dure pendant plus de 2 heures avec une
administration de romifidine. (England et Clark®4®) ; Walsh (2003) ; Muir (1991) ; Hubbell et
Muir (1998)).

e. Effets respiratoires

Les alpha-2 agonistes dépriment le centre de [a@red®n, occasionnant une bradypnée et une
diminution du volume courant

L'effet est dose-dépendant et semble étre le méme us les alpha-2 agonistes, bien
gu’aucune étude ne les compare sur cet effet (BdgaClarke (1996)). La bradypnée est I'effet le
plus frequemment observé, mais parfois pour desomai inconnues, une hyperventilation peut
apparaitre, puis s'arréter spontanément (Walsh3j20Bngland et Clarke (1996)).

Les pressions patrtielles artérielles en oxygerenatioxyde de carbone varient faiblement sous
l'influence des alpha-2 agonistes. Les études stdemt pour dire que la dépression respiratoire
causeée, entraine une légere diminution de la Pa@Aesdiscréte augmentation de la PaCO2. Par
contre, selon les agents, les doses et les pretabloisis, les résultats sont significatifs ou non
(England et Clarke (1996)).

L’'abaissement de la téte induit par la sédation @pka-2 agonistes, peut entrainer des signes
d’obstruction des voies respiratoires hautes. Qgiges peuvent se manifester par des bruits de
ronflements ou « snoring », résultant probablem#noh cedéme de la muqueuse nasale par
congestion, d0 a I'abaissement de la téte. D’gqueire I'animal placé dans un travail, peut appuyer
sa téte lourdement sur la porte, jusqu’a obstroal®la trachée.

Ceci peut étre évité, en soutenant la téte derliahipendant la sédation (Walsh (2003) ;
England et Clarke (1996)). L’'obstruction des vaiespiratoires hautes peut aussi étre due a une
relaxation du larynx et des nasaux (Muir (1991 ubbkell et Muir (1998)).

Les alpha-2 agonistes dépriment le réflexe de ,tmeéx qui augmente le risque de fausse
déglutition. En conséquence, il faudra étre vidilans de sondage gastrique ou lors du réveil d’'une
intervention chirurgicale sur les cornets nasauledarynx (Muir (1991)).

f. Autres effets

Les alpha-2 agonistes augmentent la diurése den fdifierée, en moyenne 30 a 60 minutes
aprés l'injection. Le mécanisme s’explique par udfeteosmotique di a la glycosurie gu'ils
induisent, et par linhibition de la sécrétion dasepressine (Muir (1991) ; England et Clarke
(1996) ; Walsh (2003)).

Ces molécules aux doses recommandées, diminuemotdité et les secrétions gastro
intestinales de facon mineure mais parfois prolen@gngland et Clarke(1996) ; Walsh (2003) ;
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Hubbell et Muir (1998)). Lors de coliques, les suiigestifs sont le plus souvent déja diminués,
donc on préférera employer des doses peu élevéestgune action courte et faible sur la motilité

intestinale. Sur le plan pratique, la xylazine pgon action courte peut convenir alors que la
détomidine est réservée lors de douleurs plus sgyvemvec le risque d'un iléus en cas
d’administrations répétées (Perrin (1999)).

Les alpha-2 agonistes augmentent la tonicité @épar une action directe sur les récepteurs
utérins, mais aucun avortement suite a leur utiisan’a été décrit (England et Clarke (1996) ;
Muir (1991)). L'utilisation de la détomidine par kkanen en 1997, chez des juments en fin de
gestation, est sans effet apparent sur la miséaksh (2003)). Une relaxation du pénis est parfois
observée ou trées occasionnellement une érectione sllune éjaculation sur certain entiers. L'effet
n'est pas dose-dépendant et aucun cas de pardlyg€nis comme avec l'acépromazine, n'a été
rapporté avec les alpha-2 agonistes (England etké€lg§1996)). Ces molécules induisent
frequemment une sudatigkluir (1991)).

Des réactions d’urticaires limitées et qui ne ngitest pas de traitement ont été décrites aprés
l'injection de détomidine ou de romifidine (EnglaatClarke (1996)). Dans la plupart des cas, la
température corporelle chute aprés I'administratiapha-2 agonistes, mais a haute dose, l'effet
inverse peut étre observé (Muir (1991) ; Englan@latke (1996)).

Les alpha-2 agonistes induisent une hyperglycérareupe action directe sur le pancréas, en
diminuant la sécrétion d’insuline (Englaetial. (1991) ; Walsh (2003) ; Hubbell et Muir (1998)).
L’effet dure en moyenne 3 heures (Muir (1991)).drtatocrite chute a cause d’'une diminution de
la contraction splénique et d’'une hémodilution, réponse a I'hypotension d’origine centrale,
induite par les alpha-2 agonistes. La concentragiomprotéines totales diminue aussi par ce méme
mécanisme (Muir (1991)).

g. Pharmacocinétique

Les alpha-2 agonistes sont des agents tres limgphdonc ils diffusent rapidement dans les
tissus. L'effet maximum est atteint rapidementpgyenne 3 a 5 minutes aprés une administration
intraveineuse et 10 a 15 minutes par voie intranlage. La demi-vie de la xylazine, administrée
par voie intraveineuse chez le cheval, est dedéodd 45 minutes alors que celles la détomidine et
de la romifidine sont supérieures. Les alpha-2 msfes sont métabolisés dans le foie avant d’étre
éliminés par voie urinaire (Muir (1991)).

2. Etude clinigue

a. Indications

Ces agents utilisés seuls, permettent de fadititealisation de I'examen clinique sur un animal
stressé ou algique (Hubbell et Muir (1998). lIstssmuvent utilisés lors de coliqgue pour examiner
'animal et d’autre part, pour évaluer sa répondéam@algésie viscérale procurée, ce qui aide a
évaluer la gravité de la colique (Perrin (1999)).

lls peuvent étre utilisés pour aider a la pratidigxamens complémentaires douloureux, comme
le sondage naso-oesophagien, I'endoscopie des naspgatoires, le lavage broncho-alvéolaire ou
la palpation trans-rectale (Hubbell et Muir (1998))

Les alpha-2 agonistes associés aux opioides, exeroee action sédative et analgésique
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puissantes qui sert a la réalisation de chirurggsout (Hubbell et Muir (1998)).

Enfin ils sont utilisés de maniere courante en @dicationd’'une anesthésie générale, car ils
améliorent I'induction et I'entretien (England eatke (1996)). lls peuvent aussi étre administ@és,
dose faible (dixieme de la dose sédative), en ptaseéveil, afin d’éviter que le cheval ne se leve
prématurément (Lerchet al. (1992)).

b. Utilisation

b.1. Doses recommandées

Le tableau 12 présente les doses recommandées, pour la xylalEndétomidine et la
romifidine.

Tableau 12 : Relation dose- effet- durée pour la xy lazine, la détomidine et la
romifidine en iv d’aprés Walsh 2003

DOSE
NOM DUREE
MOLECULES EN EFFET
DEPOSE MG/KG EN MN
Xylazine Rompun 1 Sédation analgeésie 30
0,01 | Seédation légere 30
Détomidine | Domosédan 0,02 | Sédation et analgésie 60
0,04 | Sédation et analgésie profondes 120
0,04 | Sédation légere 30
Romifidine Sedivet 0,08 | Sédation et analgésie 60 a 90
0,12 | Sédation et analgésie profondgs >180

b.2. Prévision des effets

Les alpha-2 agonistes entrainent un effet sédiatf prévisible que celui de I'acépromazine, ce
qui en fait des agents plus fiables. lls produiser@ réponse attendue et satisfaisante dans 80% des
cas (Muir (1991)).

b.3. Réversion des effets

Les alpha-2 agonistes présentent I'avantage, d’asdes effets réversibles par l'utilisation
d’antagonistes spécifiques des récepteurs alphdr@nargiques. L’atipamézol@ANTISEDAN
ND) possede une AMM pour les carnivores ; il petigz le cheval, a la dose de 60 a ugtkg,
par voie intraveineuse, entrainer une réversioneffess. Une « resédation » peut se produire, en
fonction de la dose d’alpha-2 agoniste administica, la durée de vie de l'atipamézole est
inférieure a celle de la détomidine. Son utilisaten pratique n’est donc pas recommandée, sauf
dans le cas d’'une ataxie sévere ou le cheval ridguse coucher (Walsh (2003)).

c. Contres indications
Les contres indications a I'emploi des alpha-2 #gjes sont :

* la déshydratation, I’hypovolémie ou I'hypotension.
» Iinsuffisance cardiaque.
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* I'emploi de sulfamide en association par voie wiaeuse.
» l'association d’alpha-2 agonistes entre eux.
» le dernier tiers de gestation, méme si les alphgehistes ne semblent pas abortifs.

d. Précautions d’emploi
Lorsqu’on utilise des alpha-2 agonistes, il convvaétre prudent en présence :

* d’'un animal ataxique.

e« dun animal dans un état de stress intense, cardaence d’'une haute concentration
sanguine en catécholamines, risque d’augmentempliarde des variations de la pression
artérielle engendrées par les alpha-2 agonistes.

e d’'un animal prédisposé a une obstruction respiatwaute.

* d’un jeune animal, car les alpha-2 agonistes serhBkee plus dépresseurs respiratoire chez
ces sujets (Muir (1991)).

Le résumé des caractéristiques des alpha-2 ageest@résenté danstébleau 13.

Tableau 13 : Avantages et inconvénients des alpha-2 agonistes

AVANTAGES INCONVENIENTS
1) Sédation dose-dépendantel) Bradycardie et hypotension
2) Analgésie dose-dépendant2) Dépression respiratoire

3) Myorelaxation 3) Ataxie

4) Antagonisables 4) Hyperesthésie des postérieurs

5) Latence faible. 5) Sédation et analgésie avec un effet
6) Effets prévisibles plateau
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D. Les opioides

1. Aspects pharmacologigues généraux

a. Définitions

Les opiacés sont les produits naturels dérivébopaum comme la morphine, la codéine, la
thébaine. Le terme opioide est le plus global,ilcsiapplique aux peptides opioides endogenes et
exogenes, naturels ou synthétiques. Le mot endwplast le terme générique pour les trois
familles de peptides opioides endogenes enképhalines, les dynorphines eflendorphines.

Un effet synergique est une action simultanée dex deédicaments, se traduisant par un
accroissement de leurs effets. Un effet synergiqdditif est une variété de synergie
médicamenteuse ou I'effet total équivaut a la somdes effets individuels de chaque substance.
Un effet synergique potentialisateur ou renforgateaprésente le cas ou |'effet total est supégieur
a la somme des effets individuels de chaque sutestéikernbaumet al. (1998)). Lorsque les
molécules A et B exercent un effet synergique pe linison a un récepteur, on dit qu’ils sont
agonistes pour cet effet. On distinguera deux netid’affinité quiest la capacité d'un ligand a se
fixer & un récepteur et I'activigui est I'effet produit par la liaison du ligandsan récepteur.

D’autre part, si on prend comme référence la mdded possédant une activité del; la
molécule B est qualifiee d’agoniste partiel, si sotivité est inférieure a 1. Sinon, la moléculedd
qualifiée d’antagoniste compétitif, si son actiwett nulle (Brugére (2002 b)).

b. Organisation du systeme opioidergique
b.1. Les récepteurs opioidergiques

Les interactions complexes de la morphine avec mdédicaments aux propriétés a la fois
agonistes et antagonistes comme la nalorpluineconduit Marin en 1977, a proposer I'existence
de plusieurs classes de récepteurs aux opioideslobage moléculaire plus récemment, a isolé
trois grandes classes de récepteurs aux opioides delta et kappa (Reisine et Pasternak (1996)).

La morphine peut faire apparaitre, soit un syndreéuatif pouvant aller jusqu’a la narcose, soit
au contraire exercer une action stimulamnga, peut atteindre le stade de convulsions. Lesteff
sédatifs dominent chez I'homme, le chien, le lapgncobaye et le rat. L'excitation se manifeste
plutbt chez le cheval, le chat, les bovins, lesnsyies caprins et la souris. Il existe aussi des
variations de sensibilité a la morphine, car laedtidale n’est pas la méme selon les especes.
L’espece la plus sensible est 'homme, suivi duvaehealors que le Pika d’afghan est totalement
insensible, a des doses de 0.5 g/kg (Brunaud (1.986)

Hellyer et al. en 2003 ont étudié par autoradiographie, la réjmartdes récepteurs mu et kappa
dans le systéme nerveux central du chien et duathees résultats montrent que la distribution et
la densité des récepteurs mu et kappa sont ditsemtre ces deux espéces. Par exemple, dans le
cortex frontal, le cheval possede majoritairemesg cecepteurs mu, alors que le chien exprime
plutdt des récepteurs kappa. Cela pourrait doncliggygy, les variations de réponses
comportementales a la morphine, entre ces deuxespe
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b.2. Les endorphines
b.2.1. Origine

Les endorphines sont des ligands naturels de easpbpioides. Elles appartiennent a trois
familles différentes : les enképhalines, les bétoephines et les dynorphines. Chaque famille est
dérivée d'un polypeptide précurseur et répond a tdymartition anatomique caractéristique
(Levionnois (2003)). Les béta endorphines et leképhalines sont les ligands naturels des
récepteurs mu et delta tandis que les dynorphimdisrst aux récepteurs kappa (Levionnois (2003) ;
Cesselin (1986)).

b.2.2. Localisation

Les précurseurs sont localisés principalement dapsothalamus et dans la médullosurrénale.
lls sont également retrouvés dans de nombreux saohiganes comme le placenta, les organes
génitaux, les poumons, les ganglions du systéenm@sympathique, les sinus carotidiens et le foie,
mais en plus faible quantité. Les endomorphined soncentrées dans les zones contrblant le
message nociceptif (Levionnois (2003) ; Cessel@86)).

b.2.3. Réles

Ces systemes opioides associant ligands et récgpiaterviennent dans la modulation du
message nociceptif au niveau central et périphériqu

lls agissent par plusieurs mécanismes, tout dthlear région pré-synaptique, ils réduisent
I'entrée de calcium, nécessaire a la libératiomeerotransmetteurs pro-algiques. En région post-
synaptique, ils favorisent I'entrée de potassiugtglehchant une hyper polarisation qui bloque la
transmission de I'influx nociceptif. lls peuventettaussi couplés a des enzymes d’inhibition de
'AMPc, ce qui empéche la transduction du messagéceptif. Enfin en région post-synaptique, ils
inhibent I'activité de neurotransmetteurs comm&MRBA ou I'acétylcholine, en réduisant I'affinité
pour leurs récepteurs respectifs ou en inhibamiréeessus de transduction. Dans certains tissus,
chaque classe de récepteur opioides possede géndeniransduction : canal potassique pour les
agonistes mu, canal calcique pour les agonistepakap adenyl cyclase pour les agonistes delta
(Roques (1986) ; Levionnois (2003)).

Au niveau périphérique, les récepteurs aux opiotdeg présents dans les terminaisons des
fibres nociceptives & et C. lls inhibent la libération de substancetammatoires, notamment la
substance P, qui déclenche une hyperalgie prinflaingdonnois (2003)). Au niveau médullaire, les
récepteurs aux opioides sont concentrés dans fe @worsale dans les couches |, Il et V de la
substance grise. Par leur action sur les canagiqoak, ils inhibent la libération de la substaR¢ce
au niveau pré-synaptique. lls bloquent égalememivaau post-synaptique, I'activité du glutamate,
par I'intermédiaire de canaux potassiques (Levia(2003)). Enfin au niveau supra-médullaire
les récepteurs aux opioides se retrouvent danstilestures impliquées dans l'intégration de la
nociception et dans les contrdles descendants madulent le message nociceptif. lls inhibent
l'activité du GABA, et favorisent la libération seonoamines (Levionnois (2003)).
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b.2.4. Variations interspécifiques

Les endorphines, pourtant proches dans leurs ségsi@eptidiques dans les différentes espéces,
n'ont pas la méme activité. A titre d’exemple, flaendorphine du cheval a une activité plus
puissante que celle de 'hnomme, sur un récepteiidgpdonné. Le systéme opioidergique est donc
présent chez tous les mammiferes, mais il existe diférences dansa répartition et la
concentration des récepteurs et d’autre part, dactvité des endorphines au sein des différents
tissus. Ces découvertes permettent d’expliquer ariep les différences interspécifigues de
réponses a la morphine (Cesselin (1986)).

b.3. Propriétés pharmacologiques
b.3.1. Démarche expérimentale

La découverte des endorphines a permis de détarf@ndle physiologique des différentes
classes de récepteur opioides. La recherche Siesttée ensuite vers la synthese de molécules
sélective a chaque classe de récepteur. Les agoristes antagonistes sélectif mu ont été obtenus,
par une démarche moléculaire, confrontant les t@atiques structurales des enképhalines, a
celles des dérivés morphiniques synthétiques. fiat, d'aptitude d’'une molécule a se lier a
plusieurs récepteurs, nécessite une adaptabilité®oationnelle. Les conformations sélectives ont
été trouvées, grace a I'IRM et a des calculs demisation d’énergie de liaison (conformation la
plus stable). Aujourd’hui, des logiciels de calcdiénergie permettent de modéliser en temps reéel
et de facon réaliste les changements conformatisiiRecques (1986)).

b.3.2. Récepteurs mu

Dans notre étude, nous nous limiterons aux traissels de récepteurs mu, kappa et delta, tout en
sachant qu’il existe des sous-types de récepteurs.

Les agonistes mu procurent une analgésie puissaajeritairement au niveau supra-médullaire
mais également possible au niveau médullaire. dss@dent aussi des propriétés sédatives
mineures, aux doses thérapeutiques. Parmi less efégitraux moins recherchés, les agonistes mu
chez le cheval déclenchent a fortes doses, un&agni et une stimulation locomotrice (Combie
al. (1981) ; Kamerlinget al. (1988) ; Pascoe et Taylor (2003) ; Masgtaal. (1992)). Ils entrainent
aussi une euphorie, une dépression respiratoite ahyosis. Parmi les effets périphériques, ils
entrainent une diminution du transit digestif, nelaxation utérine et une diminution de la diurese.
Enfin, de facon moins importante, ils stimulentplase alimentaire, augmentent la libération de
prolactine et d’hormone de croissance. Ces efféarmacologiques sont déclenchés par des
mécanismes directs au niveau des récepteurs nmar éiep mécanismes indirects, en inhibant de la
libération d’acétylcholine et de dopamine (Reigh@®asternak (1996)).

b.3.3. Récepteurs kappa

Les agonistes kappa exercent une analgésie magmint au niveau médullaire, mais
eégalement possible au niveau supra-médullairpdésedent des propriétés de sédation avec moins
de stimulation locomotrice que les agonistes musmae ataxie plus prononcée (Kamerlgtgal.
(1988) ; Mameet al.(1992)).

lls produisent des effets dysphoriques et psycHegdligues, c’'est a dire une sensation de

désorientation et/ou de dépersonnalisation. Illsaémnt aussi une dépression respiratoire, une
diminution du transit digestif et un myosis, maes fdgon moins importante qu’avec les agonistes
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mu. lls stimulent le centre de la faim et ont ufeeéliurétique. Par contre, ils n’entrainent pas de
modifications hormonales (Reisine et PasternalOg))9

b.3.4. Récepteurs delta

Les conséquences de la stimulation des réceptealta de sont pas bien connues. Chez
'animal, les agonistes sélectifs des récepteuls,daduisent une analgésie médullaire et supra-
médullaire, et stimulent I'appétit (Reisine et lRasak (1996)). A I'heure actuelle, aucun agoniste
delta n’est disponible.

Tableau 14 : Affinité et activité des différents op ioides sur les différentes classes de

récepteurs opioides d’'aprés Reisine et Pasternak (1 996)
RECEPTEUR | RECEPTEUR | RECEPTEUR
GROUPE MOLECULE MU DELTA KAPPA
Agonistes Morphine +++ ND +
mu Fentanyl +++
Buprénorphine P ND -
Agonistes Butorphanol P ND +++
kappa Nalbuphine -- ND ++
Antagoniste Naloxone - --
Opioides Enképhaline ++ +++
endogéne | Béta endorphine o F+
Dynorphine ++ +++
Légende du tableau 14 :

e +:agoniste

e - antagoniste
» P : agoniste partiel : agoniste a faible dose &tgamiste a forte dose
* ND : résultats non disponibles.

Tableau 15 : Activité des différents récepteurs opi

oides d’'aprés Reisine et

Pasternak (1996).

EFFET RECEPTEUR
Analgésie mu, delta, kappa
Sédation mu, kappa
Euphorie mu
Psychodysleptiques kappa
Dépression respiratoire mu>kappa
Diminution du transit digestif mu>kappa
Myosis u>kappa
Diurese kappa
Sécrétion de prolactine mu
Sécrétion d’hormone de croissance mu
Inhibition de la libération d’acétylcholine mu
Inhibition de la libération de dopamine mu
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2. Les agonistes mu

a. La morphine

Il existe maintenant de nombreuses substances ajesit propriétés pharmacologiques
semblables a celles de la morphine, mais elle demauéférence pour les analgésiques (Reisine et
Pasternak (1996)).

a.l. Etude pharmacologique
a.1.1. Origine

Elle est obtenue a partir de I'opium extrait deaiggs vertes du pavadtopium contient de
nombreux alcaloides, mais seuls la morphine, laéioed et la papavérine sont utilisées. La
morphine est quantitativement I'alcaloide de I'apile plus présent, car elle représente 10% de sa
masse (Reisine et Pasternak (1996)).

a.1l.2. Analgésie

La morphine provoque une analgésie en se liant @oepteurs mu, situés au niveau
périphérique, médullaire et supra-médullaire. Lé&samismes de I'analgésie sont similaires a ceux
développés par les endorphines. L’effet est dopesttiant et il n’existe pas d'effet plateau, mais la
dose utilisable reste limitée par les effets seaopd (Reisine et Pasternak (1996)).

En conditions expérimentales chez le cheval, lapimoe a 0,66mg/kg est un bon analgésique
superficiel, ce qui signifie qu’elle augmente leiisee tolérance a I'échauffement, produit par une
lampe sur une zone de peau (modéle de Pippi et L19%B). Les études montrent qu’elle est un
meilleur analgésique superficiel que le butorphgagbniste kappa) a 0,022mg/kg (Kalpravith
al. (1984 b). Chez le cheval, une dose de 0,1 mg/kygqia 1V, procure une analgésie légere et on
peut augmenter jusqu’a 0,6mg/kg, pour avoir unégase trés puissante. Au-dela de ces doses, des
effets secondaires, comme la stimulation locometoc la dépression respiratoire apparaissent
(Mircica et al. (2003)).

Afin d’augmenter I'effet analgésique de la morphisans avoir ses effets secondaires, on peut
I'utiliser par d’autres voies d’administration. Ratemple, son administration en péridurale permet
une analgésie segmentaire durable et puissantepsaie sensitive ou motrice, avec peu d’effet sur
le systéme nerveux autonome, mais des effets siggtém peuvent quant méme étre présents.
L’étendue de la région désensibilisée a la doustifonction de la dose de morphine administrée.
Une autre alternative aux effets systémiques dadgphine, est son utilisation en intra-articulaire,
pour ses propriétés analgésiques périphériquese eelie d’administration reste encore peu
répandue mais semble prometteuse (Levionnois (2003)

a.1.3. Sédation et stimulation locomotrice

La morphine a la dose de 0,12mg/kg, reste faiblérsédative chez le cheval. Une stimulation
locomotrice apparait lors de 'augmentation desdo€et effet se manifeste par une agitation, des
balancements du corps, des mouvements de téte eharche incontrélable dans le box. Cet effet
est dose-dépendant, jusqu’a un plateau, a la dese4ing/kg, ou la morphine, provoque une
immobilité et une ataxie. Combigt al. (1981) ; Kamerlinget al. (1988) ; Nolanet al. (1994) ;
Pascoe et Taylor (2003) ont étudié la stimulatmzomotrice induite par les agonistes mu. On a
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longtemps pensé que le mécanisme était lié a léeation de dopamine, car 'acépromazine,
antagoniste dopaminergigue non sélectif, bloquestdffets locomoteurs des agonistes mu. Mais
récemment, il a été montré que l'administrationntBgonistes dopaminergiques sélectifs et
d’alfentanyl, un agoniste mu, provoque une exataibcomotrice, supérieure a celle induite par
l'alfentanyl seul. De plus, les alpha-2 agonistésgbent eux aussi les effets locomoteurs des
agonistes mu (Pascoe et Taylor (2003)). La stinmrdbcomotrice est le principal effet secondaire
de la morphine qui limite son utilisation chez keeal (Mircicaet al. (2003)).

a.1l.4. Dépression respiratoire

Les agonistes mu entrainent une dépression cerdral@veau des centres respiratoires du tronc
cérebral et périphérique, au niveau des réceptartidiens, en diminuant la sensibilité au CO2.
La stimulation hypoxique des chémorécepteurs ahents est conservée sous morphine, donc
'administration d’O2 bloque ce réflexe protectetipeut favoriser I'apparition d’apnées (Reisine et
Pasternak (1996). La dépression respiratoire est-dépendante et ne posséde pas d’'effet plateau
(Romagnoli et Keats (1980) ; Kleppetral. (1986)).

Aux doses thérapeutiques, chez le cheval, les sigsnmu sont peu dépresseurs respiratoires
(Muir (1991) ; Walsh (2003)). Mais chez un chevajad tranquillisé ou anesthésiée, l'effet
dépresseur respiratoire est a prendre en compte ailministre de la morphine (Muir (1991)). Les
opioides aux doses thérapeutiques dépriment lexestle toux par une action directe sur les centres
médullaires. Il n'y a cependant pas de relatiorigaltbire entre la dépression respiratoire et la
suppression du réflexe de toux (Reisine et Pastdire96) ; Muir (1991)).

a.1l.5. Dépression cardiovasculaire

La morphine, aux doses analgésiques, provoqueltitarme une dépression cardiovasculaire
légere qui se manifeste par une vasodilatation poes hypotension systémique. Le mécanisme
s’explique en partie, par une libération d’histaeihes effets sur le myocarde ne sont pas marqués
chez un individu normal, mais chez les patientsira d’infarctus aigu du myocarde, I'hypotension
engendrée par la morphine, peut étre plus impat@eisine et Pasternak (1996)). Chez le cheval,
I'hypotension n’est pas rapportée comme un effebisgaire majeur. Il convient de rester prudent et
on recommande une administration en intraveinearge (Levionnois (2003)).

a.1.6. Ralentissement du transit

La morphine diminue la motricité intestinale maesnployée aux doses thérapeutiques, elle
n‘augmente pas le risque d'iléus (Reisine et Paaker(1996)). Lors d'anesthésie générale,
l'utilisation de 0,12 mg/kg de morphine, n‘augmergas l'incidence d’iléus post-opératoire
(Mircica et al. (2003)). De plus, lors de colique, les morphinggent utilisés en association avec
des alpha-2 agonistes pour obtenir une analgégeureamalgré des répercussions sur la motricité
intestinale (Perrin (1999)). Le ralentissementr@dmngit ne constitue donc pas une contre indication
a I'emploi de la morphine.

a.1.7. Tolérance

La tolérance de I'organisme a certains toxiquesaesapacité de supporter des doses croissantes
du produit considéré pour obtenir les mémes effltssujet demeurant sensible a un exces relatif.
Si 'administration du produit est interrompue pantun certain temps, il y a retour a la senséilit
initiale. Pour les opioides la tolérance s’acconmeadjune élévation des doses létales (Kernbaum
al. (1998)). La tolérance a la morphine peut étre Urdeqgpar des antagonistes des récepteurs
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NMDA et par des inhibiteurs de I'enzyme de synthégemonoxyde d’'azote, sans suppression de
'analgésie. Par contre, ces agents sont ineffeace la tolérance aux agonistes kappa (Reisine et
Pasternak (1996)).

a.1.8. Dépendance

La dépendance est 'ensemble des phénomeénes psgshéq physiques qui rendent aprés un
temps d’utilisation variable, certains médicamentispensables a I'équilibre physiologique du
patient. Psychodépendance et physicodépendancenh@as toujours associées (Kernbaginal.
(1998)). Lors de l'arrét brutal de la prise de nexlicaments, on observe un syndrome de sevrage.
Apres une utilisation répétée, pour prévenir cedsyme, il faut diminuer les doses de 50% sur
quelques jours (Kernbaurat al. (1998)). La dépendance peut étre diminuée, parniémes
traitements agissant sur la tolérance (Reisineastelak (1996)). Ces effets sont peu étudiés chez
le cheval, mais sont a considérer comme rares, ldacadre des indications recommandeées, aux
dosages usuels.

a.1.9. Pharmacocinétique

La morphine administrée par voie IV, a une demi-plasmatique, de 2 a 4 heures. Son
élimination est principalement hépatique et pdereént rénale. 90% de la dose initiale sera
éliminée dans les premieres 24 heures, puis, Eigiue d’élimination ralentie. La morphine reste
détectable dans le sang pendant seulement 48 hearesontre, elle reste dosable dans les urines,
jusqu’a 6 jours apres une injection intraveineasie, dose de 0,1mg/kg (Levionnois (2003)).

a.2. Etude clinique

La morphine est un analgésique puissant mais edsque de nombreux effets secondaires
comme I'hyperactivité locomotrice et la dépresgiespiratoire lorsqu’on augmente les doses. Pour
ces raisons est elle est donc rarement employéde. S=s propriétés sédatives et analgésigues sont
renforcées par I'association d’alpha-2 agonistés,de procurer une sédation-analgésie puissante,
avec peu d'effets secondaires. Elle peut aussiudilisée en péridurale, si l'indication le permet,
avec peu d’effets secondaires. Elle posséde une AMIvhédecine humaine mais pas en médecine
vétérinaire. A cause de son fort potentiel addiet@gson usage est trés contrélé.

a.2.1. Indications
La morphine est utilisée principalement pour une :

* Analgésie per ou post-opératoire.

» Sédation-analgésie, en association avec les alplg@i@istes pour les interventions debout.

* Analgésie péridurale, associée a une sédation lesuinterventions debout sur I'appareil
uro-geénital.

* Analgésie intra-articulaire en per ou post-opératdors d’arthroscopie ou d’ostéosynthése
articulaire.

a.2.2. Contre-indications

Sur un animal excité, I'utilisation de morphinewaie intraveineuse est fortement déconseillée.
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a.2.3. Précautions d’emploi

* Dans le dernier tiers de gestation et pendangltalinent, la morphine est déconseillée, en
raison du risque de dépression respiratoire eyadreme de sevrage chez le jeune.

* La dépression respiratoire est a prendre en comptein animal sédaté ou anesthésié. Le
dosage devra donc étre adapte.

* |l est recommandé de ne pas administrer de la nm@pimoins d’une semaine avant une
course.

* Lors d'une utilisation en intraveineuse, il estaeenandé injecter la morphine lentement.

b. La mépéridine ou péthidine

La meépéridine est un dérivé synthétique, agoniste qui présente les mémes propriétés
analgésiques et sédatives que la morphine. Ellsepesde plus, un effet antispasmodique digestif,
pouvant étre intéressant dans le traitement déegpuesl.

Sa demi-vie, apres une administration intraveineestede I'ordre de 1 heure. La mépéridine est
métabolisée dans le foie par conjugaison, avegrhadtion d’'un métabolite actif : la normépéridine
qui semblerait présenter une demi-vie plus longEimination de la mépéridine se fait par voie
urinaire en 2 j (Alexander et Collet (1974)).

La dépression respiratoire est équivalente a dedlaite par la morphine. De plus, elle peut
entrainer des signes neurologiques a forte dos@b®erve alors, une excitation, des tremblements,
des convulsions et une hyperréactivité aux stisudiitifs. Ces effets sont dus en grande partie a un
métabolite : la normépéridine. lls ont été déaiistout lors de I'emploi de la mépéridine par voie
intraveineuse (Reisine et Pasternak (1996); Aldeanet Collet (1974)). De plus un effet
histaminolibérateur supérieur a celui de la morphaonduit a éviter la voie intraveineuse (Clutton
(1987)).

L’indication majeure de la mépéridine chez le chesst I'analgésie a la dose de 0,5 a 1mg/kg.
Elle est presque toujours associée a des sédatifs.

c. Le fentanyl

Le fentanyl est un dérivé synthétique, agonistepts sélectif que la morphine. A dose équi-
analgésique, il provoque une dépression respieatpius courte que la morphine. Son effet
stimulant locomoteur est rapide et bien reprodietbpartir de 20 pg/kg, c’est pour cela qu’il est
souvent utilisé dans les expériences étudiant féet ®e fortes doses de fentanyl produisent une
rigidité musculaire marquée, avec des stéréotygtieme ataxie (Combiet al. (1981), Mameet al.
(1992)).

L’effet analgésique est obtenu a la dose 5 a 2@uggk voie IV, au-dela, les effets locomoteurs
sont trop génants. Plus récemment, des patchsitnfg trans-dermiques sont devenus disponibles
et sont utilisés chez les le cheval. Quelques rages d’intoxication séveres, du fait d’'une
augmentation inattendue du passage cutané ontigitélés. Les dérivés du fentanyl comme le
sufentanyl et l'alfentanyl sont aussi des agonistaguissants (Reisine et Pasternak (1996)).
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2. Les agonistes kappa

a. Le butorphanol

Le butorphanol est un dérivé opioide synthétique pmssede une action agoniste kappa et
agoniste partiel mu. Par ses propriétés pharmaicpieg particulieres et sa trées bonne
« maniabilité » chez le cheval, le butorphanol &$theure actuelle, I'antalgique de référence en
clinique équine. Par contre, il ne possede pas dvAdh France.

a.l. Etude pharmacologique
a.1l.1. Analgésie

En terme de doses, l'activité analgésique du bhtorpl est environ 20 fois plus importante que
celle de la morphine. Elle est principalement duspn activité agoniste kappa. L'effet est dose-
dépendant et varie selon la nature et l'intensitésghdrome douloureux (Orlianges et Scicluna
(1998)).

Le butorphanol, en conditions expérimentales esanalgésique viscérate qui signifie qu’il
augmente le seuil de réponse a un stimulus douwlgufi@flation d’air) appliqué sur le caecum
(modéle de Pippi et Lumb en 1979). Sur ce type deledr, il semble plus efficace que la
morphine, mais la comparaison pour cette indicativec la xylazine n'a pas donné de résultats
significatifs. Donc l'analgésie viscérale obtenue@l’emploi du butorphanol, complémente les
propriétés analgésiques superficielles de la mogptalpravidhet al. (1984 a et b)).

a.1.2. Sédation

Le butorphanol, aux doses thérapeutiques, induis@a activité agoniste kappa une sédation. A
des doses plus élevées, il entraine des effethdyigpes (Reisine et Pasternak (1996)).

Il peut aussi déclencher une stimulation locornetgpontanée, mais de plus faible intensité
gu’'avec les agonistes mu. Aucune relation claieepu étre établie entre la dose et cet effet, ihais
semble qu’il se produise, préférentiellement awxs ghibles dosages. La stimulation locomotrice
n’'est pas dépendante de la voie d’administratiansi Cette réaction comportementale est liée, a
l'activité agoniste mu partielle du butorphanol giexerce préférentiellement aux faibles doses
(Nolanet al.(1994) ; Orlianges et Scicluna (1998)).

L'ataxie constitue I'effet locomoteur le plus sem rapporté par les cliniciens. Elle est
généralement peu prononcée et dans tous les gastdiges, mais plus importants que lors de
I'utilisation d’agonistes mu. Elle serait liée, iteraction du butorphanol avec les récepteurpkap
(Kamerlinget al. (1988) ; Nolaret al. (1994) ; Orlianges Scicluna (1998)).

a.1.3. Effets cardiovasculaires

Aux doses recommandeées, le butorphanol affectdgpsystéme cardio-vasculaire. Méme chez
des chevaux ageés, le butorphanol entraine des efietlio-vasculaires mineurs, comme une faible
augmentation du rythme cardiaque ou une diminutiserete de la pression artérielle sanguine.
Ces perturbations sont toujours transitoires e$ gasidences cliniques. (Robertson et Muir (1981),
Orlianges et Scicluna (1998)).
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a.l1.4. Effets respiratoires

Le butorphanol possede un tres faible potentietasgur respiratoire aux doses thérapeutiques
ce qui en fait un agent sOr. De plus, il a été dé&nmdochez les équidés qu’il possédait un effet
antitussif 15 a 20 fois supérieur a celui de laéwog, aprés une administration sous-cutanée
(Robertson et Muir (1981), Orlianges et Sciclun2og)).

a.1l.5. Effets digestifs

Le butorphanol a dose équi-analgésique avec lahimmpexerce peu ou pas d'effets sur le flux
biliaire et possede moins de un dixieme de l'atinde la morphine sur la motilité intestinale.
Administré toutes les 4 heures a dose élevéee (8/kg) il ne perturbe pas de facon significative la
durée du transit (Orlianges et Scicluna (1998))e Btude a montré que le butorphanol, administré
en perfusion au débit de 24 pg/kg/h avait moinffete sur le transit intestinal, que I'administoati
intraveineuse d’un bolus de 0,2 mg/kg. Son admdisin en perfusion peut donc étre un moyen de
contrbler des douleurs viscérales sévéres en pasatires, sur des périodes longues, sans avoir
d’effets sur le transit digestif (Sellat al. (2001)).

a.1.6. Pharmacocinétique

Aucune étude de pharmacocinétique du butorpharesdt disponible a ce jour, chez le cheval.
Apres une administration intraveineuse, sa demestale I'ordre de 2 heures et il est éliminé par |
rein & 90%, sous la forme d’hydroxybutorphanol. UXa part, il traverse facilement la barriére
placentaire et passe aussi dans le lait (Orliaag&gicluna (1998)).

a.2. Etude clinique

s 108 £

Les propriétés analgésiques du butorphanol onté&tiées en clinique équine et il est a I'neure
actuelle, la référence des antalgiques dans cgpiece. Il possede en plus des propriétés sédatives
qui peuvent étre renforcées par l'association ades alpha-2 agonistes, afin d’obtenir une
sédation-analgésie puissante, permettant la réahsde chirurgies debout. Il présente I'avantage,
par rapport aux agonistes mu, d’entrainer tresfeftets secondaires, mise a part une ataxie.

a.2.1. Indications
Le butorphanol, compte tenu de ses propriétés mwriogiques, peut étre utilisé pour :

* une prémédication lors d’anesthésie générale.

* une analgésie en per ou en post-opératoire, parintyaveineuse ou en perfusion pour une
action plus prolongée.

* une sédation-analgésie lors d’interventions del®ugssociation avec les alpha-2 agonistes.

a.2.2. Posologie

La posologie du butorphanol utilisé a titre expé&mmal ou thérapeutique, varie de 0,05 a
0,5mg/kg. L’administration se fait par voie intraveuse ou intramusculaire. La prise en charge des
douleurs modérées a séveres, lors d’entorse, dwifeaou de colique par exemple, intervient 5 a
15 minutes apres une injection de butorphanol par W et dure en moyenne 60 a 90 minutes. Le
soulagement des douleurs moins séveres, lors deesubu de marquage par exemple, sont
soulagées pendant au moins 3 a 4 heures (Orliat@ascluna (1998) ; Kalpravidit al. (1984 a et
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b)).
a.2.3. Précautions d’emploi

Le butorphanol doit étre utilisé avec précaution :

* Lors du dernier tiers de gestation ou pendangit@ment.

 En l'absence de données pharmacocinétiques, iteesimmandé de ne pas lI'administrer
moins d’'une semaine avant une course.

* Chez un cheval ataxique. La dose sera alors dirinué

b. La nalbuphine

La nalbuphine est un dérivé opioide de synthésetayee activité agoniste kappa et antagoniste
mu. Elle est utilisée en médecine humaine, dedusqurs années et commence a étre employée en
milieu hospitalier vétérinaire, mais reste encoézomnue des praticiens. L'inconvénient est qu'elle
ne dispose pas d’AMM en médecine vétérinaire etdmste encore peu employée en équine. Son
codt d'utilisation en équine, revient plus cher geii de la morphine mais moins cher que celui du
butorphanol.

Trés peu d’études expérimentales ou cliniques i€ la nalbuphine, dans I'espéce équine et
seule Taylor et al. (1990) ont évalué la sédatitmermue chez le cheval, en administrant
'association détomidine-nalbuphine. Les donnéearphacologiques et clinigues concernant la
nalbuphine, proviennent donc essentiellement dedddimaines.

b.1. Etude pharmacologique
b.1.1. Analgésie

La nalbuphine est un opioide dont la puissancegésmue est équivalente a la morphine
L’'analgésie est dose-dépendant jusqu’a l'atteiriti@ @lateau au-dela duquel 'augmentation de la
dose n’induit plus d’augmentation de I'analgésiertRRgnoli et Keats (1980)).

b.1.2. Sédation

La sédation obtenue est dose-dépendante et équivalecelle induite par le butorphanol. Chez
’lhomme, lorsqu’on augmente les doses, on peutajoparaitre des effets dysphoriques mais qui ne
sont pas génants (Reisine et Pasternak (1996)).

Comme le butorphanol, on peut supposer gu’ellaitnehe certaine ataxie chez le cheval, mais
cela n’a pas été encore démontré. La stimulatioanmtrice est un effet secondaire qui n’a jamais
été rapporté chez 'homme, en utilisant la nalbnpraux doses usuelles. Elle a été employée, en
association avec de la morphine, pour antagoniagiefjement cet effet, grace a son activité
antagoniste mu (Guniaegt al. (2004)).

b.1.3. Effets cardiovasculaires

A la dose de 0,3 mg/kg, la nalbuphine n’entrains p@ modification des parametres
cardiovasculaires. Chez des patients humains ettden maladies coronariennes ou d’infarctus du
myocarde stabilisés, la nalbuphine contrairemeritwtarphanol ou a la morphine, ne modifie pas
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les paramétres cardiovasculaires (Lakal. (1982)).
b.1.4. Effets respiratoires

L’action agoniste kappa est responsable d'une déjme respiratoire qui est dose-dépendante,
jusqu'a l'atteinte d’'un plateau (Romagonli et Keét980) ; Gunioret al. (2004)). A dose équi-
analgésique de 0,14 mg/kg, chez des patients han@inscients, la nalbuphine est autant
dépresseur respiratoire que la morphine. Au-delad,@emg/kg, l'effet dépresseur respiratoire
plafonne avec la nalbuphine (Romagnoli et Keats8@Q)® Chez des patients anesthésiés,
l'augmentation des doses de morphine, ne fait @aéorcer la dépression respiratoire, alors que
'accentuation des doses en nalbuphine, entraire stagnation de la dépression respiratoire
(Klepperet al. 1986)). En cas d’utilisation de la nalbuphine Idustravail de I'accouchement, une
dépression respiratoire, méme retardée, appamitlemouveau-né, du fait qu’elle passe la barriére
placentaire. Il semblerait que l'effet dépresseur I fonction respiratoire du nouveau-né, ne
plafonne pas comme chez l'adulte. Il est donc renandé, de ne pas dépasser 20 mg par patiente
(Gunionet al. (2004)).

b.1.5 Effets digestifs

La nalbuphine aux doses thérapeutiques ne modifielgs sécrétions et la motilité intestinale
chez 'lhomme (Reisine et Pasternak (1996)).

b.1.6. Tolérance et dépendance

Elle entraine une dépendance physico-psychiquenettalérance au cours de traitements
prolongés, mais de facon moins grave qu’avec lesiates mu, notamment la morphine. Aussi,
I'utilisation de la nalbuphine, en association aleemorphine permet de diminuer la tolérance et la
dépendance aux effets agonistes mu, mais cetteiaéso n’'est pas encore utilisée en pratique
courante. Le risque d'utilisation abusive de labophine (indication détournée de l'analgésie) est
limité, en raison des importantes propriétés amtasfes mu et de son effet dysphorique lié a son
activité agoniste kappa. (Guniehal. (2004) ; Reisine et Pasternak (1996)).

b.1.7. Autres effets

Les effets indésirables les plus fréquents suiteitdisation de la nalbuphine chez 'homme
sont : des vertiges, des nausées, des vomisserdentsueurs, une sécheresse de la bouche et des
céphalées (Gunioet al. (2004)).

b.1.8. Pharmacocinétique

La posologie de la nalbuphine est de 10 a 20 mggbate. Administrée par voie 1V, elle agit en
2 a 3 minutes et en moins de 15 minutes par vdi@nmsculaire ou sous-cutanée. La durée
d’action varie entre 3 et 6 heures selon le typelaldeur. Chez I'enfant de plus de 18 mois a 15
ans, la posologie est de 0,2 mg/kg (IV, IM, SCleedurée des effets est de l'ordre de 3 a 4 heures.
La demi-vie plasmatique chez l'adulte est de 2t&edres, alors qu’elle est seulement de 1 heure,
chez I'enfant de 18 mois a 15 ans. La nalbuphimeetise facilement la barriere foeto-placentaire et
passe aussi dans le lait. La demi-vie plasmatiieradlongée a 4 heures chez le nouveau-né,
compte tenu de son immaturité hépatique. L'élimamaest essentiellement urinaire et partiellement
fécale. Elle s’effectue sous une forme inchangéejuguée et sous forme de métabolites. Chez le
cheval, on ne dispose d’aucune donnée pharmacmgie&tur la nalbuphine, donc il est difficile de
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donner un délai d’attente minimum pour faire unmpétition.
b.2. Etude clinique

La nalbuphine, comme le butorphanol est intéressadans le traitement des douleurs viscérales
mais son effet analgésique plafonne, ce qui pendridre insuffisante pour le traitement de douleurs
séveres. Son effet dépresseur respiratoire esvadqnt a celui de la morphine, mais il plafonne
aussi, lorsqu’on augmente les doses. Elle estlésmue conseillé, en cas de patient ayant une
affection cardiovasculaire et n’exerce quasimemiuaa activité sur I'appareil digestif. Elle induit
une tolérance et une dépendance qui sont moingiamtes que lors de I'utilisation de la morphine.

b.2.1. Indications

Compte tenu de son profil pharmacologique prochealei du butorphanol, ses indications
chez le cheval sont supposées étre les mémes.raairiey la nalbuphine a surtout été utilisée pour
soulager la douleur du travail lors de l'accouchein&n effet, elle possede un effet dépresseur
respiratoire limité, ce qui diminue les risques zle nouveau né. Elle est employée aussi pour
antagoniser partiellement les effets secondairesagenistes mu (dépression respiratoire, tolérance,
dépendance, nausées, vomissements, rétentionraripairit ...), tout en conservant une analgésie,
par une activité agoniste mu résiduelle et sorvi&tagoniste kappa. Avec cette association, une
dépression respiratoire minime persiste, due didlaa@goniste kappa de la nalbuphine (Gureon
al. (20024)).

b.2.2. Posologie

Chez le cheval, on I'utilise a la dose de 0,1 anBg3kg pour soulager les douleurs viscérales, en
se fondant sur les posologies humaines car audude @étérinaire n’a réellement établi la relation
entre la dose et I'effet analgésique de la nallnghBrunson et Majors en 1987, ont comparé chez
le cheval, l'efficacité d‘associer la xylazine avele la morphine, de la nalbuphine ou du
butorphanol, afin de soulager une douleur dentaidkjite par le passage d’'un courant électrique.
Les résultats montrent que les trois associations é&quivalentes en analgésie (Brunson et Majors
(1987)). Aucune étude clinique chez le cheval, ppae n'a comparé les propriétés analgésiques de
la nalbuphine avec celles de la morphine ou durpbhtmol. Taylor et al. dans leur étude de
sédation, sans stimulation douloureuse, utilisemialbuphine a la dose de 0,3 mg/kg en association
avec la détomidine, car leurs sujets sont des pombdgz les lesquels la posologie doit étre
augmenteée.

b.2.3. Contre indications

» L’allaitement est contre indiqué en cas de trait@neironique, car la nalbuphine passe dans
le lait et peut entrainer une dépression respmatgiun syndrome de sevrage chez le jeune.

b.2.4. Précaution d’emploi

» L'utilisation de facon prolongée, peut induire uoé&rance et une dépendance a l'arrét du
traitement.

e Les études sur I'animal n'ont pas montré d’effératogenes, mais en I'absence de données
suffisamment pertinentes en cliniques, il est déedlé d'utiliser la nalbuphine pendant la
gestation.

En conclusion, letableau 16 compare les effets recherchés et les effets iratdes de la
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morphine, du butorphanol et de la nalbuphine.

Tableau 16 : Comparaison des caractéristigues des d ifférents opioides
MORPHINE BUTORPHANOL NALBUPHINE
Classe Agoniste mu Agoniste kappa et | Agoniste kappa et

pharmacologique

agoniste partiel mu

antagoniste mu

Modérée avec parfois
excitation

5 Modérée

Modérée chez
'lhomme

cardiovasculaires

Sédation Non étudiée chez le
cheval
Douleurs Douleurs viscérales | Douleurs viscérales
Analaésie superficielles et profondes et profondes chez
9 Effets dose- Effet dose-dépendant’homme
dépendant Effet plafond
Stimulation majeure | Stimulation mineure | Non étudiés chez I€
Effets i
Plafonnement aux | Ataxie cheval
locomoteurs :
doses toxigues
Effets Dépression mineure Peu d'effets Peu d'effets che

'lhomme

T~

Effets
respiratoires

Dépression aux dose
élevées et sous

anesthésie générale
Effet dose-dépendan

sDépression aux dosg
élevées

[

pépression aux
doses élevées chez
'homme

Effet plafond

Effets digestifs

Diminution du transit
et des sécrétions aux
doses élevées

Peu d’'effets méme
aux doses élevées

Peu d'effet chez
’lhomme

Dépendance et Elevées Modérées Modérées
tolérance chez
’lhomme
AMM humaine mais | AMM cheval aux AMM humaine
Situation pas dAMM Etats-Unis et en mais pas d’AMM
législative vétérinaire Europe mais non vétérinaire
Usage contrblé disponible en Franca Usage non contrbélé
Doses 0,1 a 0,6mg/kg 0,05 a 0,5mg/kg 0,1 a 0,3mg/kg
recommandées
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E. Les associations

Le but d'une association de principes actifs egpletr Elle permet d’'une part, d'utiliser une
complémentarité des effets. D’autre part, un efésherché, peut étre augmenté par une action
synergigue. Enfin, en associant les agents, on gheuhuer leurs doses, ce qui limite les effets
indésirables. De nombreuses combinaisons ont ététate et nous développerons uniguement
celles qui ont fait leurs preuves, lors d’intervens debout et donc la liste des combinaisons
présentées, ne se veut pas exhaustive. Le chgixadocole sera guidé par la valence analgésique,
la valence sédative, les effets secondaires atsegtdiexpérience du vétérinaire.

1. Association de l'acépromazine avec les opioides

L’association d’'un neuroleptique comme l'acépromazet d’un antalgique opioides, désigne la
neuroleptanalgésie. L'intérét repose sur 'anakyégportée par I'opioide et la synergie des effets
sédatifs des deux produits. Les répercussionsarasgtiiratoires sont de plus minimes. La sédation
reste la principale limite de ce protocole. L'asaton acépromazine-nalbuphine procure une
sédation plus faible que celle obtenue avec l'aadon détomidine-nalbuphine (Taylat al.
(1990)). La neurolepanalgésie garde un intérébhigte chez le cheval, car c’est I'association la
plus ancienne mais aujourd’hui, elle est peu @é#lien raison de 'avénement des alpha-2 agonistes
(Walsh (2003) ; Muir (1991)).

2. Association de 'acépromazine avec les alpha-ganistes

L'intérét de cette association réside dans l'apgpluhe analgésie avec l'alpha-2 agoniste et
'obtention d’'une synergie des effets sédatifs.nalgésie reste toutefois limitée et les risques
cardiovasculaires peuvent étre augmentés a causeftlds hypotenseurs cumulatifs des deux
agents (Walsh (2003) ; Muir (1991)).

3. Association des alpha-2 agonistes avec les oges

L’association d’'un sédatif comme un alpha-2 agenett d’'un antalgique opioide désigne la
sédation-analgésie. L'intérét de cette combinaisgpose sur la synergie des effets sédatifs et
analgésiques des deux agents.

De plus, certains effets secondaires sont limitgsig diminution du dosage des deux produits,
notamment les répercussions cardiovasculaireslgba-28 agonistes. L'’hyperesthésie de la région
postérieure, liee a I'emploi des alpha-2 agonistest dautre part diminuée. Enfin,
I'hyperlocomotion consécutive a l'utilisation depi@ides, surtout les agonistes mu, est elle aussi
limitée. Le dernier intérét de cette associati@side dans son entiere réversibilité, en utilisant
I'atipamezole pour les alpha-2 agonistes et laxwale pour les opioides (Clarke al. (1991) ;
Tayloret al. (1990) ; Walsh (2003)).

La limite de cette combinaison, repose sur la pgathsation de certains effets secondaires,
notamment la dépression respiratoire et I'ataxes &alpha-2 agonistes potentialisent la dépression
respiratoire consécutive a I'emploi d’opioides,teur les agonistes mu, mais cet effet a peu
d’'incidences sur un animal dépourvu de maladiepina@sires. De plus, l'ataxie peut étre
augmentée, surtout lorsque les agonistes kappaislisds dans I'association (Clarkéal. (1991)).
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Malgré ces limites, I'association des alpha-2 asfesi avec les opioides, est la plus utilisée

Tableau 17 : Quelques suggestions d'associations po

aujourd’hui, pour la réalisation d’interventionshoeit.

uvant étre utilisées en

intraveineux, sans vocation d’étre exhaustif, d’apr

es Walsh 2003

PHENOTHIAZINE ALPHA-2 OPIOIDES COMMENTAIRES
AGONISTE
Xylazine
0,5mg/kg
Acépromazine Détomidine Sédation puissantd
0,03mg/kg 0,01-0,015mg/kg Analgésie limitée
Romifidine
0,04-0,08mg/kg
Acépromazine Butorphanol Sédation limitée

\1%4

0,05mg/kg 0,02-0,04mg/kg Analgésie limitée
Xylazine
0,5-1mg/kg
Détomidine Butorphanol Sédation puissante
0,01-0,015mg/kg 0,02mg/kg Analgésie puissant
Romifidine
0,04-0,08mg/kg
Détomidine Butorphanol Sédation excellente
Acépromazine 0,01mg/kg 0,02mg/kg Analgésie excellent
0,03mg/kg Romifidine Morphine Longue durée
0,01mg/kg 0,1-0,22mg/kg d’action
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Conclusion sur les agents sédatifs et analgésiques

L’acépromazine est un sédatif peu onéreux qui Br@rpeu d'effets cardiorespiratoires. La
sédation est dose-dépendante et de longue duréeevBnche, elle est dépourvue de propriétés
analgésiques, non antagonisable et peut entraionmme effets secondaires, une paralysie du pénis
et une hypotension.

Le valium est un myorelaxant et un anticonvulsivgat possede trés peu d'effets cardio-
respiratoires. Il peut déclencher toute fois, démctions d’excitation, une ataxie et ne possede
aucune propriété analgésique. Ses propriétés nay@ireles servent essentiellement, en association
avec la kétamine, pour l'induction d’anesthésieégéle. Sinon, il peut étre utilisé pour traiter des
convulsions chez le jeune.

Les alpha-2 agonistes comme la xylazine, la détmmicet la romifidine, associent des
propriétés sédatives, analgésiques, et myorelaxabe plus, ils sont antagonisables et possedent
une latence d’action rapide. En conséquence, ii¢ aotuellement les plus utilisés en clinique
équine. lls entrainent toutefois des effets sedoeslamportants comme une bradycardie, une
hypotension, une dépression respiratoire, uneatixine hyperesthésie des postérieurs.

Les opioides sont des analgésiques puissants poawssi induire une sédation. Les agonistes
mu comme la morphine sont rarement administrés seat ils induisent une hyperlocomotion et
une deépression respiratoire, lorsque les doses aannentées. Les agonistes kappa, comme le
butorphanol et la nalbuphine, sont des antalgigeBgaces qui entrainent moins d’effets
secondaires chez le cheval. Le butorphanol estalgique de référence en équine mais il ne
posséde pas d’AMM en France et colte cher. La phibhe qui n’a pas d’AMM en vétérinaire est
intéressante, car selon les études humaines, rdliairee peu d’effets secondaires et codte moins
cher que le butorphanol.

Aucune des familles présentées, ne peut donc é&itisée seule, pour la réalisation
d’interventions debout. Les effets recherchés damsontexte, sont la sédation et I'analgésie.
L’association des alpha-2 agonistes avec des @spijorocure une sédation-analgésie puissante.
Elle est la plus utilisée pour la réalisation céiMentions debout. La morphine et surtout le
butorphanol sont les opioides les plus utiliséssdagite association. La nalbuphine n’a pas encore
été étudiée, en association avec un alpha-2 agopdsir cette indication. C'est I'objet de notre
étude expérimentale qui s'intéresse, plus paréoainent, au suivi de la sédation.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE

EXPERIMENTALE
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INTRODUCTION

Pour la réalisation de chirurgies debout, les vddées ont souvent recours a la sédation-
analgésie. L'association d’'un alpha-2 agonistéwat dpioide est la plus employée, car elle entraine
une synergie des effets sédatifs et analgésiquesieBrs alpha-2 agonistes peuvent étre utilisés,
comme la xylazine, la détomidine, ou la romifidiaggc comme critére de choix la durée d’action,
plus courte avec la xylazine et les préférencesoperelles, liees a I'expérience clinique. En
revanche, les opioides agonistes mu, comme la nm&pkont assez impopulaires en équine, a
cause de la stimulation locomotrice qu’ils peuvadtire. Ce sont donc les agonistes kappa les plus
couramment utilisés et principalement le butorpha@et opioide synthétique est la référence des
antalgigues en médecine équine, grace a sa soeulegisation et son excellente tolérance chez
le cheval. Le principal inconvénient du butorphaast qu’il n’est pas disponible en France. La
nalbuphine, également un agoniste kappa, peutrs#alternative, car elle posséde une AMM en
médecine humaine, ce qui la rend plus facilemespatiible. Les principales données sur la
nalbuphine, proviennent de la médecine humain@etseule étude concernant son utilisation chez
le cheval a été, a notre connaissance, publiégloat al. (1990). Face a ce constat, et pour
répondre a la demande des vétérinaires équins, anmass cherché a évaluer lintérét de cette
molécule dans un contexte de sédation-analgésidjdctif de cette étude est de tester les effets
sédatifs et cardiorespiratoires de I'associationifidine-nalbuphine, sur un échantillon restreist d
chevaux, sur lesquels on pratiqgue des actes diagues ou thérapeutiques invasifs. Les résultats
seront donc interprétés de facon qualitative, sacha’'une étude ultérieure plus quantitative est
prévue.
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. MATERIELS ET METHODES

Ces manipulations se font hors AMM, car elles sgilit un protocole a base de nalbuphine. Les
animaux utilisés sont des chevaux de travaux presigappartenant a la clinique équine de 'ENVA
qui sont en bonne santé, et ne regoivent aucuterttant. Les actes sont realisés dans la salle
prévue pour les chirurgies debout, en placant hahidans un travail. Les chevaux de travaux
pratiques connaissent bien cette salle, donc uniedeéd’acclimatation n'a pas été nécessaire. On
définit d’autre part, la partie du corps sur ladgipbrte I'intervention, a savoir : la téte, lesmies
antérieurs, les membres postérieurs ou le thordgfabn. Les interventions qui sont réalisées sont
des sinusosynthéses, des épidurales, des soir@rdentles endoscopies, des traitements de plaies
sur les antérieurs et la pose de platre.

Les résultats préliminaires permettent de valigsr doses en intraveineuse de 44 pg/kg de
romifidine (Sédivet NDV) et de 0,1 mg/kg de nalbingh (Nalbuphine Renaudin). Les deux
molécules sont injectées dans la méme seringue.

Le suivi comportemental est réalisé en notant tbaibord le tempérament de chaque cheval,
avant l'injection du mélange, comme le résumialdeau 18

Tableau 18 : Notation du tempérament des chevaux av  ant I'induction

NOTE | TEMPERAMENT
1 Facile

2 Un peu difficile

3 Tres difficile

4 Violent

On note ensuite I'heure a laquelle I'injection &ste et le délai nécessaire a I'apparition des
premiers signes de sédation. Au cours des 4 a A0tes suivant I'injection, I'ataxie est évaluée de
facon statique, puis on test en fin d’expériencedpacité des animaux a marcher. La notation de
I'ataxie est décrite dans tableau 19

Tableau 19 : Notation de I'ataxie

NOTE DESCRIPTION DE L’ATAXIE

0 Animal immobile, ne semblant pas sédaté
Animal stable, légerement chancelant
Difficultés mineures pour marcher
Animal chancelant, prend appui sur le trayalil
Membres postérieurs croisés ou fléchis
3 Animal s’effondrant ou trébuchant
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Durant cette méme période, la qualité de la séda&sb notée selon les criteres détaillés dans le
tableau 2Q

Tableau 20 : Qualité de la sédation (ataxie exclue)

NOTE DESCRIPTION DE LA SEDATION

0 Impossible de terminer le traitement safs
une sédation supplémentaire
Contention physique indispensable (torfl-

1 nez ou tenue d’'un antérieur) ; fréquentg
déplacements de I'animal, danger possjble
pour I'animal ou le praticien

5 Coopération raisonnable ; contention
physigue pas nécessaire

3 Coopération accompagnée d’une faible
résistance

4 Aucune résistance au traitement

Enfin, la sédation est évaluée en notant la répaenglifférents stimuli, selon une méthode
détaillée dans leableau 21.

Tableau 21 : Méthode de notation de la réponse aux  différents stimuli

NOTE | TYPE DE REPONSE
0 Aucune réaction

1 Réaction minimale

2 Réaction modérée

3 Réaction marquée

La stimulation visuelle est faite de la méme fagoe I'on teste le réflexe de clignement a la
menace. La stimulation auditive est réalisée equelat des mains a proximité de I'animal. Enfin,
la stimulation tactile se fait par palpation du gili grasset. L’évaluation de la réponse a ces ktimu
est répétée a différents intervalles de temps.

Une surveillance cardiorespiratoire est égalemese: en place, a différents intervalles de temps
au cours de l'intervention. Un ECG est install&algon continue, afin de relever la fréequence et le
rythme cardiaque. Aussi la fréquence respirat@taresurée visuellement aux mémes moments.

Enfin, les effets secondaires éventuels sont aamiaés et le moment ou ils surviennent est
relevé.
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. RESULTATS

Les animaux pésent en moyenne 505 kg +/- 25 kg, d&s variations de 469 kg a 600 kg. Leur
age moyen n'a pas été établi. La répartition deesest de quatre males (hongres) pour trois
femelles.

A. Analyse des parametres cardiorespiratoires

Nous interpréterons les résultats de facon quiakitates données du suivi cardio-respiratoire
sont réesumées dans lésbleaux 22 et 23. On en déduit lesigures 1 et 2 qui représentent
respectivement, les courbes reliant les moyennssfrdguences respiratoires et cardiagues en
fonction du temps apres l'injection. L’écart typs symbolisé par un segment parallele a 'axe des
fréquences ayant pour milieu la moyenne.

Tableau 22 : Fréguence respiratoire (battements par minute) en fonction du temps

NUMERO DES CHEVAUX Eoar
T(EI\Z"NF;S 1| 2 | 3| als |6 | 7| s MY e
0 8 | 12 | 12 |16 | 10| 16 | 10 | 16 | 125 3.1
5 | 12| 22 | 10|20 |14 ] 18| 12| 8 145 5
10 | 14| 18 | 12| 20|14 ] 16| 20| 7 15.1 43
30 | 12|18 - |16|14|14|12] 8 13.4 3.2
60 |10 12| - | - |10]10|12]10]| 107 1

Figure 1 : Moyenne et écart type de la frégquence re  spiratoire (bpm) en fonction du
temps apres l'injection (mn)

30 —
o5 fréquence respiratoire
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=
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% 10— . l it
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B i | | | | | |
] 10 20 30 40 =0 =18}

temps aprés injection (rmn)

L’analyse dutableau 22et de lafigure 1, montre une discrete augmentation de la fréquence
respiratoire (16%), au cours des 10 premieres msnwfui revient a la normale en fin d’expérience
(60 minutes).
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Seuls deux animaux sur huit présentent une dingnuwde la fréquence respiratoire, pendant les
10 premiéres minutes. Parmi eux, lI'un présente dingnution nette (50 %) de sa fréquence
respiratoire tandis que l'autre manifeste une éaliisse (17%) de sa fréquence respiratoire. Dans
l'intervalle de 10 a 60 minutes, sept chevaux guit, font une fréquence respiratoire qui décroit
lentement, pour atteindre une valeur proche du deuéférence.

L'utilisation du protocole romifidine-nalbuphinentraine donc dans la majorité des cas, une
discrete augmentation de la fréquence respirap@ralant les dix premiéres minutes, suivie d'un
lent retour a la normale.

Tableau 23 : Fréguence cardiague (battements par mi  nute) des huit chevaux en

fonction du temps

NUMERO DES CHEVAUX Ecart
TEMPS Moyenne tcar
e
(MN) 1 2 3 4 5 6 7 8 yp

0 25 | 32 |30%| 31| 36 | 40 | 36 | 36 33.2 4.7
5 20 | 32 | 26%| 28 | 24* | 20 | 32 | 32 26.7 5.11

10 24*° | 30 |22 |28 |30* [24* | 28 | 30 27 3.2
30 18 | 28 | - | 26 | 28* | 24*| 32 | 32 26.8 4.9
60 24 | 28 | - - 31 | 26 | 32| 34 29.1 3.8

*: BAV Il, ° : extrasystole

Figure 2 : Moyenne et écart type de la fréquence ca rdiague (bpm) en fonction du
temps apres l'injection (mn)
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L’analyse dutableau 23et de lafigure 2 met en évidence que la fréquence cardiaque diminue
rapidement (chute d’environ 20% a 5 minute), puie lente augmentation qui ne permet pas
d’atteindre les valeurs initiales a 60 minutes.

La bradycardie immédiate concerne sept animaudsity I'animal n° 2 manifestant les plus
faibles variations de fréquence cardiaque. Damgelvalle de 5 a 30 minutes, la distribution est
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homogeéne, puisque aucun animal ne présente des feargations. Dans l'intervalle de 30 a 60
minutes, quatre chevaux sur six ont une fréquenodiagque qui augmente et deux sur six ont une
fréquence cardiaque qui reste constante. Pourdag eénimaux restants, on ne dispose pas de
données, au cours de cette période. L’associatmnifidine-nalbuphine entraine donc une
diminution nette et immédiate de la fréquence eanae, qui ne s’estompe pas complétement au
bout de 60 minutes.

L’'analyse des ECG, montre que 50 % des animawepté&st des troubles du rythme. Parmi ces
troubles, ce sont les BAW qui se révelent étre les plus fréquents, car ilsarifestent chez 50%
des animaux. Un seul animal a montré des extrdsgsta cours des 10 minutes apres l'injection.
75 % des BAV Il ont lieu, au cours des 10 premigéngsutes, avec une majorité dans les 5 minutes
suivant I'injection. Ce sont les chevaux n° 3, Beprésentant les plus fortes chutes de fréquence
cardiaque, qui développent des blocs atrio-veraims. L’apparition de blocs semble corrélée a
une plus forte bradycardie.

B. Analyse de paramétres de sédation

Les chevaux, avant l'injection, ont dans I'ensemhia tempérament calme, puisque six
animaux sur huit ont une note de 1/4 et deux siiromt été évalué a 2/4 (voir tableau 18).

La latence pour voir apparaitre les premiers sighessédation est courte (1 minute et 20
secondes en moyenne). La sédation notée 4 a 1Qewmiapres linjection, est jugée satisfaisante,
puisque sept animaux sur huit présentent une sédatitée comme excellente et un seul animal a
une sédation qualifiée de bonne. Un tord-nez autlieé, en préventif, sur un seul animal, bien
gu'’il présentait une sédation qualifiée excelleaf de protéger le matériel d’endoscopie.

Le degré d’'ataxie, 4 a 10 minutes apres linjectiest en moyenne de 1, c’'est a dire que
'animal est stable mais lIégérement chancelantc aes difficultés mineures pour marcher (voir
tableau 19). Les animaux sont distribués en tro@umes, avec deux animaux sur huit qui
présentent une note de 0 ; quatre animaux surohtiiine note de 1 et deux animaux sur huit ont
été évalués a 2. Pour ces deux derniers animaiaxié engendrée par l'injection, n'a pas géné la
réalisation des interventions. Tous les chevauxfirerd’intervention, sont capables de marcher
correctement.

Afin d’étudier l'isolement de l'animal envers somwronnement, on note ses réponses a
différents stimuli auditifs, tactiles et visuelsed résultats des notations de la réponse a une
stimulation auditive (claguement de main) en fantiiu temps, sont regroupés danadeau 24
La distribution des notes, autour de la médiarshamue temps, est représentée par des percentiles :
10%, 25%, 75% et 90%. Llf@ure 3 représente, d’une part la courbe des moyennenates aux
stimulations auditives en fonction du temps ; eiutfe part, la courbe des médianes, en fonction du
temps, avec la distribution symbolisée par un grdimme en boite ».
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Tableau 24 : Notation de la réponse au stimulus aud itif en fonction du temps

NUMERO DES CHEVAUX PERCENTILES
Slrlzlslafsfe|rie| ") " |5 ol | %
0O(2|2|1|2|2|2|1]-]16] 05| 1 1 2 2 2 7
5(1/0(2j1f(1{2{1211|09| 03(03] 1 1 1 18 | 8
i0|oj0f(-f1}2y2|0(12}07| 07| O 0 1 1 1.8 | 7
so(0(1{-y1y1y12{12,1|08| 03(02] 1 1 1 1 7
60 | -|-|-|-12|2|1|2|17] 05| 1 (15| 2 2 - 4

Légende du tableau :

TPS : temps en minutes entre I'injection et la mesu
* M : moyenne

E : écart type

* N :nombre de données

Figure 3 : Moyenne et distribution autour de la mé diane, des notes de réponse a la
stimulation auditive, en fonction du temps.
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L’analyse de Idigure 3 et dutableau 24 montre une baisse de la réponse a la stimulation
auditive, 5 minutes apres l'injection. La réponsste ensuite constante dans lintervalle de 5 a 30
minutes, puis elle revient au niveau initial a Gdures.

Cing animaux sur sept ont une note de réponseatintalation auditive, qui diminue de 1, les 5
minutes suivantinjection. Deux animaux sur sept ont une répogsereste identigue au niveau
initial, 5 minutes aprés l'injection. A ce momesgpt animaux sur huit ont une réaction minimale a
la stimulation auditive (note égale a 1). Pendamiervalle de 5 a 10 minutes, six chevaux sur sept
ont une note qui reste constante ou qui diminueguieindique que l'intensité de la sédation,
augmente encore. A 10 minutes apres l'injectionntayenne des notes est de 0,7, ce qui est la
valeur la plus basse, avec trois chevaux sur sgptegmanifestent aucune réaction a la stimulation
auditive. Donc la sédation atteindrait son maximairoet instant, selon le parametre auditif. Le
cheval n°6, est le seul qui a une note de répomstaguement de main qui augmente de 1, entre 5

54



et 10 minutes. Cet animal présente une |égéreisndata base des oreilles, ce qui peut étre, 8n de
effets secondaires de la romifidine ou une maratest d’hyperesthésie auditive. Dans l'intervalle
de 10 a 30 minutes, six chevaux sur sept ont ute qui reste identique ou qui augmente, ce qui
indique que la sédation diminue. Le cheval n°6 néjpde facon opposée au reste du lot, puisque sa
note diminue pendant cet intervalle de temps. Stiagimal, on a utilisé un tord-nez en précaution,
donc ses notes de sédation sont difficilement pné&ables. A 30 minutes, la distribution des notes
est tres proche de celle a 5 minutes. A 60 mintteis, animaux sur quatre ont une note de 2, avec
une moyenne et une distribution des notes procleelks avant l'injection. Ces résultats indiquent
gue la sédation semble durer moins de 60 minutes.

La réponse a la stimulation tactile est détailléasdletableau 25 Ce tableau montre que six
animaux sur sept, ont leur note de réponse artaukdttion tactile qui diminue de 1, au cours des 5
minutes suivant I'injection. A 5 minutes, la moyentles notes est de 0,2, ce qui est le minimum.
En effet, six chevaux sur huit n’ont aucune réatgquand on leur pince le pli du grasset et tods on
une note inférieure ou égale a 1. Dans l'intervedfle5 a 30 minutes la quasi-totalité des animaux
conservent une note constante, donc le plateaa dédation semble étre atteint, mais la sédation
reste de qualité excellente, puisque la moyennendéess est de 0,6, avec une majorité qui ne
manifeste aucune réponse. Entre 30 et 60 minutés dmjection, trois animaux sur quatre ont une
réponse a la stimulation tactile qui augmente, ico@int que la sédation diminue apres 30 minutes.
60 minutes aprés l'injection, la réponse est engdéieure a celle de départ, mais il est diféaile
conclure, car on ne dispose que de quatre donné@sranutes contre sept au départ. La moyenne
est toujours supérieure a la médiane, au courgx@érience de stimulation tactile, car la moyenne
prend en compte les valeurs extrémes du cheval n° 5

Tableau 25 : Notation de la réponse au stimulus tac tile en fonction du temps

NUMERO DES CHEVAUX M T PERCENTILES N
s |t|2|2[4]s|e|7]|¢ % | % | o | o | %
02|21 2 0|-]116| 08]02| 12| 2 2 7
5/0j]0j0|0O|1|0}|0O0O|1]|02| 05| O 0 0 |05 1 8
i10/0(0f(-{0(2{0|0}1}03| 05| 0 0 0 |07 1 7
30/1{1|-0}2|00(0|06| 08| O 0 0 1 (18| 7
60 | -|-|-|-12|1|1]1]12]| 05| 1 1 1 |15 - 4

L'analyse du tracé de léigure 4, montre une similitude avec celui de la réponsana
stimulation auditive. En effet, la réponse a lansiation tactile diminue 5 minutes apres l'injeatio
puis se stabilise jusqu’a 30 minutes et remonte &iueau, légérement en dessous de celui de
départ, a 60 minutes.
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Figure 4 : Moyenne et distribution autour de la méd iane, des notes de réponse a la
stimulation tactiles, en fonction du temps.
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L’analyse des données defigure 5 et dutableau 26,montre que la réponse a la stimulation
visuelle, varie au cours du temps de la méme manigre la réponse aux stimulations auditives et
tactiles.

D’aprés le tableau 26, cing animaux sur sept optnéponse au stimulus visuel qui diminue 5
minutes apres I'injection, dont deux animaux qui wme diminution de 2 unités. A 5 minutes, sept
animaux sur huit ont une réponse minimale (notéeégd). Dans l'intervalle de 5 & 30 minutes, la
réponse reste majoritairement constante, avedditéodes animaux qui ont une note inférieure ou
égale a 1. Dans la période de 30 a 60 minutesJésumimaux ont une réponse qui est constante ou
qui augmente. A 60 minutes, la moyenne et la distion sont proches de celles de départ, avec des
notes toutes supérieures ou égales a 1.

Tableau 26 : notation de la réponse au stimulus vis uel en fonction du temps

NUMERO DES CHEVAUX PERCENTILES

TP M T N
s |1]2]3]4]5]|6|7|8 % | % | % | % | %

0 12022 1|-]17]o05] 1|12 2 | 2 |7
5 |ofo[1[2]2]2]1][2]09] 06] 0|05 1178
10/ofol-lala]la]a]l2]o7]o05] 0 02]1]1 7
oloflof-[1]2]|1]2]1]07] 05[]0 02]1]1 7
60 | -|-|-|-|-|1|1|2]15| 06| 1| 1 |15 2 | - | 4
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Figure 5 : Moyenne et distribution autour de la méd iane, des notes de réponse a la
stimulation visuelle, en fonction du temps.

H
|

diztribution de la réponze [0 43)
- (&
] |

stimulation risuelle
box: 25,50et TSR whisker: 10% 3 20%

— Percentile_S0 e Moy enne ‘ |

o
]
——
{n 1
i

|
—_

| | | | | | |
0 10 20 a0 40 a0 (=1

ternps aprés injection Cran)

En regroupant les résultats des réponses auxypss de stimulations, on peut évaluer de fagon
plus spécifique la sédation. Celle ci est obtermgdement apres l'injection, de l'ordre de 5
minutes. L'effet est maximum entre 5 et 10 minwtpees I'injection. La sédation atteint un plateau
entre 5 et 30 minutes et dure environ 60 minutesnAl’injection, la moyenne des notes aux trois
types de stimulations, se situe entre 1,6 et 117 miediane est égale a 2. Dans l'intervalle de3B a
minutes, la moyenne des notes est toujours infiériaul et la médiane est de 0 ou 1. L’association
romifidine-nalbuphine entraine donc une sédatiayégubonne a excellente pendant plus de 30
minutes.

C. Analyse des effets secondaires

L’effet secondaire observé le plus fréquemmenuasprolapsus pénien, car il est présent chez
deux males sur quatre. De plus, une sudation éstée chez trois animaux sur sept et situe
principalement a la base des oreilles. Des sifffgmkgers en fin d’inspiration sont entendus, chez
deux animaux sur sept.

Un animal sur sept montre des ronflemdaétgers, en fin d’expiration. Les bruits digestitss
diminués a gauche, chez un animal sur sept. Ondmeut dire que seuls des effets secondaires de
faible intensité ont été observeés.

D. Bilan des résultats

L’association romifidine-nalbuphine semble avoirupd’effets respiratoires. En effet, la
fréquence respiratoire augmente lIégérement dueandik minutes suivant l'injection, puis revient
lentement a la normale au bout de 60 minutes. &are; une bradycardie importante s'installe 5
minutes apres l'injection et dure pres de 30 minwukela fin de I'expérience, la fréquence cardiaque
reste toujours en dessous de la valeur de dépestb@cs atrio-ventriculaires apparaissent en début
d’expérience, lorsque la fréequence cardiaque dieinues chevaux de I'expérience ont un
tempérament calme ce qui augmente I'efficacitéadeetation. La sédation est évaluée sur I'attitude
du cheval, entre 4 et 10 minutes apres l'injectlars résultats montrent qu’elle est jugée bonne a
excellente. La qualité de la sédation est apprétiadatre part, sur I'ataxie. Enfin, la sédation est
caractérisée par la diminution des réponses deram différents stimuli. Les réponses auditives,
tactiles et visuelles sont superposables dansnipgeles résultats mettent en évidence que la
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latence d’action est de 5 minutes, que I'effet nmaxn est atteint entre 5 et 10 minutes et que teffe
plafonne entre 10 et 30 minutes. La sédation sechbrler un peu moins de 60 minutes.
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lll. DISCUSSION

L’'association des alpha-2 agonistes avec les oggoést connue pour procurer une sédation-
analgésie profonde. Cette combinaison a montré,derson utilisation pour les chirurgies debout,
sa sécurité et son efficacité. Les deux agents oeam cette association, ont une action synergique
sur la sédation et I'analgésie, ce qui permet deiré leurs doses et donc leurs effets secondaires
(Muir (1991) ; Taylor (1985) ; Walsh (2003)).

A. Fréquence respiratoire

Au cours de notre étude, la fréquence respiratairgmente légérement au cours des 10
premieres minutes, puis retourne lentement a lmale au bout d’une heure. La romifidine, a cette
dose, est trés faiblement dépresseur respirateirgldnd et Clarke (1996)). Aussi, il a été rapporté
en clinique, une sévere polypnée initiale et ttairs, avec I'emploi d’alpha-2 agonistes, sans lien
apparent avec la dose. Mais l'effet le plus fréquest une bradypnée (Walsh (2003)). La
nalbuphine est aussi faiblement dépresseur regpeah ces doses, de plus cet effet plafonne
lorsqu’on augmente les doses, ce qui représentesémeité supplémentaire (Romagnoli et Keats
(1980)).

En administrant 10ug/kg de détomidine et 0,3mg/kgndlbuphine a chez des poneys, les
résultats ne montrent pas de diminution signifieatie la fréquence respiratoire. Dans cette méme
étude, les gaz sanguins et le pH ne sont pas éfex® qui confirme que cette association exerce un
effet dépresseur respiratoire minime (Tagoal. (1990)).

Dans notre expérience, 'augmentation initialdégere de la fréquence respiratoire, pourrait
étre attribué a la romifidine, car cela n’a jam&ié décrit avec la nalbuphine en humaine ou dans
'étude de Taylor. Apres, la frequence respirataiminue faiblement ce qui confirme I'étude de
Taylor. L’association romifidine-nalbuphine ne séenbonc pas, poser de probleme de dépression
respiratoire, mais il nous manque les analysegaesanguins pour conclure sur cet effet.

B. Parametres cardiagues

1. Fréguence cardiaque

Dans notre étude, la fréquence cardiaque diminuprée de 20% au cours des 5 premieres
minutes. La bradycardie dure pendant 30 minutesntage remonter doucement jusqu’a atteindre
une valeur en dessous de celle de référence, efefipérience. Les alpha-2 agonistes a ces doses,
déclenchent une bradycardie d’installation immé&d@uii se prolonge pendant une heure (England
et Clarke (1996)). La nalbuphine a 0,3 mg/kg, medifés peu les parametres cardiovasculaires
chez des patients humains (Lakeal. (1982)).

Dans I'étude de Taylor sur I'association détomédiralbuphine, la fréquence cardiaque chute
juste aprés linjection de détomidine puis remagutgu’a la normale au bout de 25 minutes. La
nalbuphine, injectée 5 minutes apres la détomidieesemble pas modifier la pente ascendante de
la fréequence cardiaque. La diminution de la frégeerardiaque dans notre étude, semble donc liée
a laromifidine.

59



2. Les blocs cardiaques

Au cours de notre étude, des blocs cardiaques a@ppant dans les 5 minutes suivant
l'injection, chez la moitié des chevaux. Ce sonjamtirement des blocs atrio-ventriculaires de
deuxieme degré, avec un animal qui a présenté>xdessgy/stoles ventriculaires. Les BAV 1l sont
fréquents et associés a la bradycardie induitdgsaalpha-2 agonistes (England et Clarke (1996)).
Par contre, la nalbuphine n’est pas décrite commm@i@ant des troubles du rythme, dans les études
humaines (Laket al. (1982)).

L'étude de Taylor, montre que la totalité des pangyésentent des BAV Il dans les 5 minutes
suivant l'injection de détomidine. Aprés I'injectiade nalbuphine, I'incidence des blocs diminue,
s’accompagnant d’un retour a la normale de la f#dga cardiaque. Dans cette étude, des poneys
ont développé des blocs sino-atriaux qui sont feétgliavec I'emploi d’alpha-2 agonistes. Notre
étude confirme que les BAV Il, semblent liés admifidine et qu’ils n'ont pas eu de répercussions
cliniques.

Les effets cardiaques sont donc a attribuer majoginent a la romifidine. Les mesures de
pressions artérielles réalisées dans I'étude déiTagnfirment la faible influence de la nalbuphine
sur les parameétres cardiovasculaires.

C. La sédation

Les résultats mettent en évidence un délai de mtesnentre l'injection et une sédation jugée
efficace. L'effet maximum est atteint entre 5 et rhbihutes et qui se maintient entre 10 et 30
minutes. L’effet semble durer un peu moins de 60uteis. La sédation obtenue est qualifiee de
satisfaisante, a la vue de la diminution des ndéegeponse aux différents stimuli. D’autre paw, le
actes ont pu étre réalisés dans des conditionsfagatintes pour I'opérateur ; et aucune contention
chimique supplémentaire n'a été nécessaire. L'étled€aylor, qui se déroule sur des poneys qui ne
subissent aucune intervention, donne les mémekatssen termes de durée et d’effet.

Nos résultats montrent que I'ataxie n’a pas gémédéisation des actes et qu’elle reste faible ce
qui est en accord avec les résultats de TaylomplDg en fin d’expérience, tous les chevaux sont
capables de marcher normalement. Cependant, kateaiété évaluée qu’au cours des 10 minutes
suivant l'injection et de facon statique, il se peonc qu’elle ait été sous-estimée.

Aucune excitation n’est apparue apreés I'injectionmélange au cours de I'expérience. En effet,
une excitation peut se produire avec I'emploi dtokphanol a faible dose, a cause de son action
agoniste partiel mu. L'association avec des alpreg@nistes permet de bloquer cet effet. La
nalbuphine, supposée avoir une action antagonistenendevrait pas entrainer d’excitation. L’étude
de Taylor confirme cette hypothése. L'associatiomifidine-nalbuphine a donc peu de chance
d’engendrer une excitation.

L'emploi des alpha-2 agonistes seuls peut induine hyperesthésie tactile de la région
postérieure. La sédation puissante obtenue eniastaes opioides, permet de bloquer cet effet.
Les résultats de notre étude sur la stimulatiotiéaconfirment cette donnée.
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CONCLUSION

L'objectif de I'étude était de tester les effetslatifs et cardiorespiratoires de l'association
romifidine-nalbuphine, sur un échantillon restred# chevaux, dans un contexte de chirurgie
debout.

L’association romifidine (44upg/kg) et nalbuphine,1(Omg/kg) a permi la réalisation de
'ensemble des actes prévus sur les sept chevdisésit

Peu de modifications de la fréquence respiratoireédé observées. La dépression cardiaque
manifestée par une bradycardie et des blocs agntriculaire, est due a la romifidine et n'a pas
entrainé de complications. La sédation est satmfidé, car la latence est rapide, I'effet maxinsal e
obtenu entre 5 et 10 minutes et se stabilise jasg0’minutes et dure un peu moins de 60 minutes.
L’ataxie reste faible sur la période d’évaluatibfanalgésie n’a pas été quantifiée, si ce n’estipar
peu de réaction des animaux aux stimulations ajicales.

Cette étude montre que l'association romifidindsaphine produit une sédation-analgésie qui
permet la réalisation de chirurgie debout avec @efiets secondaires. Ce protocole semble fiable
et sécurisant, mais une étude plus quantitative,uauéchantillon plus important, permettra de
confirmer ou non cette hypothese.
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L’ASSOCIATION ROMIFIDINE-NALBUPHINE DANS LA
CHIRURGIE DEBOUT CHEZ LE CHEVAL :
EVALUATION DE LA SEDATION

REYNAUD Fabrice

Résumé:

L'objet de cette étude est d'évaluer l'efficacitin analgésique peu utilisé chez le cheval - la
nalbuphine — en association avec un sédatif paliset des chirurgies debout. La sédation diminue
les réactions locomotrices et isole I'animal de samironnement. Elle est évaluée par l'attitude et
la réponse de lI'animal a des stimuli tactiles, afsdét visuels. Actuellement, les agents dispasbl
sont les alpha-2 agonistes qui possedent des gtéprsédatives, analgésiques et myorelaxantes
cependant ils entrainent une dépression cardioadspe et une ataxie. Les opioides présentent des
propriétés analgésiques. Les plus utilisés somtdephine et le butorphanol, antalgique de référence
en équine car il est efficace et bien toléré maipossede pas dAMM en France. La nalbuphine
pourrait étre une alternative au butorphanol, digr possede une AMM humaine et colte moins
chére. Pour des interventions chirurgicales debadsociation alpha-2 agonistes-opioides est la
plus utilisée, car elle exerce une sédation-anelggssynergie et entraine peu d’effets secondaires
L’'association romifidine-nalbuphine a été testéms Id’actes invasifs, chez huit chevaux. Les
résultats montrent que la sédation est rapide,btlurat de qualité satisfaisante. La dépression
cardiorespiratoire observée est majoritairement @uda romifidine et n’entraine pas de
complications. Ce protocole semble donc fiable rais étude quantitative serait souhaitable pour

confirmer ces résultats préliminaires encourageants
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COMBINATION OF ROMIFIDINE-NALBUPHINE FOR STANDING

OPERATIONS: STUDY OF SEDATION

REYNAUD Fabrice

Summary :

The main objective of this research is to evaltla¢eefficiency of an analgesic agent never used on
horses — Nalbuphine — with a sedative agent toat@ehem while they are standing up. Sedation
minimises movements and isolates the animal frenerivironment. It is measured by attitude and
sensorial stimuli reactions. Today agents are abla| such as alpha-2 antagonist agents which
have great sedative, analgesic and muscle-relagnogerties, however they trigger cardio-
respiratory effects and ataxia. The opioid ageatgehanalgesic capacities. The most popular with
horses are the Morphin and the Butorphanol, thenate benchmark as it doesn’t have many side
effects, although it is against the law in Frantae Nalbuphine could be an alternative to
Butorphanol, as it's legal for humans and cheaper. standing operations, the alpha-2 agonist—
opioides combination is the most frequently usedit allows sedation and analgesia to work in
perfect synergy, with very few side effects. A nBamifidine-Nalbuphine combination has been
tested on 8 horses, during an invasive proceduesul® show a quick, durable and satisfying
sedation. The cardio-respiratory reaction is madug to the romifidine however it's minor. This
experiment seems reliable however a bigger quémétaurvey needs to be carried out to confirm

those first encouraging results.

Keywords : Equine, Horse, Anesthesiology, Sedative, Anatgellpha-2 agonist, Opioide,
Nalbuphine, Romifidine.
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