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INTRODUCTION

Les affections du tractus respiratoire constituent un motif courant de consultation en
médecine vétérinaire des animaux de compagnie. Une anamnése, des commémoratifs
exhaustifs, un examen clinique rigoureux ainsi que des clichés radiographiques du tractus
respiratoire peuvent suffire a établir un diagnostic de certitude ou obtenir un faisceau
d’indices convergents.

L’'examen d’échantillons prélevés directement dans les voies respiratoires peut alors étre
d’une grand aide pour approfondir le diagnostic chez ces animaux. Le lavage broncho
alvéolaire (LBA) est un examen complémentaire de plus en plus réalisé en médecine
vétérinaire courante. Sa pertinence diagnostique a été largement prouvée notamment en ce
qui concerne les affections profondes de |'appareil respiratoire, en complément des
examens clinique, radiographique et échographique (Hawkins E.C. et al, 1999 ; Norris C.R. et
al, 2001).

En médecine vétérinaire, la réalisation d’'un LBA va de paire avec celle d’'une anesthésie
générale. Il faut garder a l'esprit que les animaux candidats a cet examen sont alors
prédisposés a une majoration de leur défaillance respiratoire initiale résultant de
I'association de multiples facteurs : la nature de I'affection respiratoire initiale, la dépression
respiratoire induite a la fois par les médicaments anesthésiques et l'invasivité du geste
technique.

Le propofol reste le médicament de la narcose le plus largement utilisé lors de cet examen
chez les carnivores domestiques, et ce malgré la possible survenue d’une cyanose lors de son
utilisation sans association. Une étude chez le chien rapporte ainsi une incidence de cette
complication de 36% (Fabre M. et al, 2007). Cette cyanose, révélatrice d’une hypoxémie
sous-jacente, pourrait étre due aux effets shunts imputables au propofol, combinée a
I'existence de bronchospasmes. Du fait de son activité bronchodilatatrice, la kétamine
pourrait étre une alternative. Cependant, son emploi a dose anesthésique n’apparait pas
adapté pour ce type d’examen: qualité du réveil, persistance des réflexes laryngés,
augmentation du risque d’obstruction des voies aériennes supérieures du a I'augmentation
des sécrétions bronchiques. Toutefois, une dose infra-anesthésique de kétamine permet de
conserver des propriétés bronchodilatatrices tout en évitant les effets indésirables
précédemment décrits. Des études réalisées chez I'animal de laboratoire et 'homme
montrent qu’une dose infra-anesthésique de kétamine permet de lever le bronchospasme
induit par un Iba (Spanevello A. et al, 1998). Une étude clinique a également mis en évidence
une amélioration de la sécurité anesthésique chez des chiens sains et malades, dont le
protocole anesthésique combinait propofol et kétamine a dose infra-anesthésique.
Cependant, le seul suivi clinique de I'anesthésie (Fréquence respiratoire, amplitude, bruits
respiratoires, couleur des muqueuses ..) n’a pas permis d’évaluer une amélioration
fonctionnelle quantitative de la fonction respiratoire.

Notre travail expérimental s’attachera donc a prouver que la kétamine a dose infra-
anesthésique combinée a du propofol permet une amélioration des parametres
paracliniques de gazométrie artérielle chez le chien présentant une affection respiratoire
lors de lavages broncho-alvéolaires.
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ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I.1. Lelavage broncho alvéolaire

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) consiste en linstillation a l'intérieur du territoire
pulmonaire (bronches, bronchioles, alvéoles) d’une solution saline isotonique, puis a la
récupération de ce liquide afin d’en évaluer la qualité bactériologique et cytologique.

Cet examen est le plus souvent réalisé a visée diagnostique.

I.1.1. Historique

L'intérét diagnostique et pronostique du LBA a été mis en évidence pour la premiere fois
dans les années 80. Cependant ce n’est que depuis les 20 dernieres années que la technique
a connu un fort essor avec la création de I’American Thoracic Society (ATS) et de I'European
Respiratory Society (ERS). (Wells A.U. et al, 2010).

1.1.2. Anatomie des voie respiratoires

Le territoire aérien du chien peut étre découpé, de maniere assez semblable que chez
I’'homme, en deux grands ensembles (figures 1 et 2) :

- les voies aériennes supérieures comprenant le nez externe, les cavités nasales et le
rhinopharynx.

- les voies aériennes inférieures comprenant le larynx, I'arbre trachéo-bronchique, les
bronchioles et les alvéoles pulmonaires.
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1.1.3 Indications et contre-indications du LBA

Dans la trés grande majorité des cas, son indication est diagnostique. Les plus gros éléments
macroscopiques que le liquide de LBA peut véhiculer sont des poussieres et des sécrétions,
voire des ceufs de parasites. Il peut cependant avoir une indication thérapeutique chez
I’'homme pour traiter les protéinoses alvéolaires et les bronchiectasies (Duchamp B. et al,
1996).

Chez les carnivores domestiques, le LBA est indiqué pour I'ensemble des affections de
I'appareil respiratoire profond d’origine indéterminé ou chronique. Il est particulierement
adapté lors de suspicion d’atteinte inexpliquée du territoire alvéolaire mais également lors
d’atteinte de type interstitiel (Lecoindre P. et al, 1992). De plus, le LBA posséde une réelle
indication diagnostique lors de processus tumoral pulmonaire mais aussi lors de parasitoses
comme l'angiostrongylose (Barcante J.M. et al, 2008). Le LBA permet également le choix
raisonné de l'antibiothérapie lors de pathologie infectieuse aigué par réalisation d’un
antibiogramme sur le liquide de LBA recueilli (Duchamp B. et al, 1996).

Les contre-indications sont celles de I'anesthésie générale, aggravées par la présence d’une
affection respiratoire. Ces contre-indications sont majoritairement relatives et reposent sur
la présence d’une atteinte fonctionnelle de la sphere respiratoire (diminution de la capacité
respiratoire, du contenue artériel en 02..) et non lésionnelle. Le LBA entrainant
systématiquement une hypoxémie (Suntharalingam et al, 2006 ; Melamies MA. Et al, 2011),
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peut étre a l'origine d’une aggravation, voire d’'une décompensation de [|affection
respiratoire pré-existante et déclencher une détresse respiratoire. Ceci s’avere d’autant plus
probable que la réalisation du LBA s’effectue sous une fraction inspirée en oxygene réduite
en raison de la quasi-impossibilité technique de supplémentation en oxygéne pendant ce
geste. Par conséquent, une des contre-indications absolues reste les états dyspnéiques
séveres pour lesquelles la stabilisation préalable prime avant la réalisation de cet examen
complémentaire (Brown N.O et al, 1983).

D’autre part, des microlésions vasculaires pouvant étre produites par le passage de la sonde
expliquent que le LBA est formellement contre-indiqué lors de troubles de ’hémostase non
controlés (Duchamp B. et al, 1996).

Les indications et contre-indications du LBA chez le chien ont été synthétisées par Mac
kiernan et al en 1989 (tableau 1).

Visée Indications Contre-indications
- Toux chronique d’origine
indéterminée. Absolues :
. . - Lésion pulmonaire d’origine - Trouble grave de I'hémostase
Diagnostique . . . . .
indéterminée. - Trouble cardio-respiratoire grave
-  Heémoptysie.
- Halitose d’origine Relatives :
indéterminée. - Trouble cardio-respiratoire léger
, . - Agspiration des sécrétions - Urémie (risque d’arythmie)
Thérapeutique .
pulmonaires.

Tableau 1 : Indications et contre-indications du LBA chez le chien (Mac Kiernan et al, 1989
et Leseur X. et al, 2010)

1.1.4 Réalisation d’un LBA

Le LBA peut étre réalisé sous contréle vidéoscopique ou « a I'aveugle » (Brown N.O. et al,
1983). La méthode sous vidéoscopie présente I'avantage de visualiser la partie atteinte et de
réaliser le lavage précisément sur le territoire atteint. C'est donc la méthode de choix pour
les affections tres localisées. La généralisation de |'utilisation de matériel d’endoscopie en
médecine vétérinaire a permis de privilégier cette technique (Melamies MA. Et al, 2011).

La méthode « a I'aveugle » est indiquée en cas d’affections diffuses ou lorsque le gabarit de
I’'animal ne permet pas I'utilisation d’'un endoscope (Brown N.O. et al, 1983).

L'animal est placé en décubitus sternal. Le bronchoscope est inséré afin de localiser les zones
atteintes. Le manipulateur injecte une quantité de liquide isotonique (NaCl 0.9%) qu’il tente
de récupérer par le canal opérateur. Beaucoup d’études se sont attachées a essayer de
mettre en place un consensus quant a la quantité de liquide a injecter. Les volumes utilisés
ainsi que les modalités d’administration varient selon les auteurs (Tableau 2). Plus
récemment une étude a comparé I'utilisation d’une quantité de volume fixe par rapport a
une quantité par kilo de poids vif (Melamies MA. Et al, 2011). Il apparait qu’un volume basé
sur le poids de I'animal présente un plus grand intérét pour la récupération du liquide de
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LBA. Le liquide récupéré est conservé et fera I'objet d’'une analyse cytologique et si
nécessaire bactériologique.

Références Volume de Lavage (ml) Modalités
Brown (1983) 105 a 175 (chiens de 7 a 36kg) En une seule fois
Cadore (1994) 40 a 60 (chiens de 25 kg) En une seule fois

Hawkins (1999) 50 (poids inconnu) 2 fois 25 ml
Laurent-Steiner (1989) 60 (chiens de 20 k) En une seule fois

Mayer (1990) 30 (chiens de 5a 12 kg) 3 fois 10 ml
Melamies (2011) 1 par kg de poids vif En une seule fois

Rebar (1992) 50 (poids inconnu) 2 fois 25 ml

Tableau 2 : Volumes et modalités utilisés pour le LBA

.2. Gazométrie artérielle

Depuis Aristote (460-377 av. JC) et I'hypothese de I'équilibre des quatre humeurs (sang,
lymphe, bile noire et bile jaune), on suppose que les artéres transportent « I’air ». Mais ce
n‘est qu’au cours des XVlléme et XVilleme siecle que |'hypothése des gaz aériens
(respectivement le dioxygene et le dioxyde de carbone) est avancé. La premiere publication
sur la présence de ces gaz dans le sang fut de Sir Humphrey Davy en 1799.

1.2.1. Les gaz du sang

Dioxygeéne :

Quand un patient respire normalement, I'oxygéne véhiculé jusqu’au poumon diffuse dans
les alvéoles. La pression de ce gaz au niveau des alvéoles est d’environ 100 mmHg. Or cette
pression partielle en oxygene (PO2) dans le sang a son retour dans les capillaires
pulmonaires est d’environ 40 mmHg. Ceci crée un gradient de concentration favorable au
passage spontané de I'oxygéne vers le sang. Le contenu global en 02 dans le sang comprend
le dioxygene lié a ’hémoglobine et une petite partie dissoute dans le sang. La délivrance de
I'oxygene aux tissus dépend de nombreux facteurs dont le flux sanguin vers les tissus et le
contenu artériel en 02 (noté Ca02). La formule qui permet d’obtenir le CaO2 est dépendant
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de l'affinité de I'oxygéne pour I’'hémoglobine, de la quantité d’hémoglobine (hb), de la
pression partielle du contenu artériel en 02 (Pa02) :

Ca02 =Sa02 x Hb x 1,34 + 0,0031 x PaO2

La quantité théorique d’02 pouvant se lier a 1 gramme d’hémoglobine est 1.34 litres (1.34
L/g). L'affinité de I'oxygéne pour I'hémoglobine est souvent décrite par la courbe de
dissociation de I’'hémoglobine (figure 3) obtenue dans les conditions standards de pH,
pression partielle en CO2 (PCO2) et température.

&0

COxyhaemoglobin (% Saturation)

1 1 1 1 1 1 J
0 W 3 £ 5 B0 F0 80 S0 100

PO, (mmHg)

Figure 3 : courbe de dissociation de I’oxyhémoglobine (Bisson J. et al, 2006)

La relation entre la saturation en Oxygene (Sa02) et la pression partielle en 02 du contenu
artériel (Pa02) n’est pas linéaire. Plusieurs facteurs peuvent entrainer des modifications de
cette courbe (appelées shift). Par exemple, une augmentation de la pCO2, une diminution du
pH, une augmentation de température ou une augmentation de la concentration en 2.3-
diphosphoglycerate (DPG) entraineront un shift vers la droite de la courbe. L’affinité de
I’oxygéne pour I'hémoglobine est définie le plus souvent par la Psq02, c’est-a-dire la PO2
nécessaire pour obtenir 50% de saturation d’hémoglobine. Chez les humains, la Psqg est de
3.5 kPa. Chez le chien, cette valeur varie entre 3.5-4.2 kPa (Toffaletti & Zijlstra, 2007).

L’évaluation de la PaO2 corrélée a la FiO2 (fraction inspirée d’02) et du CaO2 permet
d’évaluer I'oxygénation de I'animal.

Dioxyde de Carbone :
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La ventilation fait référence a I'aptitude d’un animal a effectuer des échanges gazeux
efficaces. La concentration en CO2 en est le principal moteur. En effet, la quantité de CO2
présent (soit sous forme mineure dissoute soit sous forme HCO3-) est un équilibre entre
production et élimination. Le CO2 est un gaz trés diffusible dans le sang qui traverse la
barriere hémato-méningée pour atteindre le SNC. |l va y altérer le pH cérébro-spinal dont la
modification sera détectée par les chémorécepteurs centraux. Ces derniers entraineront une
réponse clinique a I'augmentation ou a la diminution de la PCO2. Par exemple une élévation
de la PCO2 (augmentation de la concentration de CO2 dans les alvéoles) est interprétée
comme une hypoventilation (diminution de la fréquence respiratoire) par I’organisme qui en
réponse va augmenter la fréquence respiratoire afin d’évacuer le CO2 en trop. (Rieser T.M.
et al, 2013). Les intervalles de référence (tableau 3) varient selon les especes.

Dog Lat
pH 7407 (7.351-7.463) 7386 (7310-7.462)
PCO, (mmHe) I6.8 (I0.8-42.8) 310 (25.2-36.8)
PO: (mmHg) 921 (80.9-103.3) 106.8 (95.4-118.2)
HCO*- (mEqfL) 2322 (18.8-256) 18.0 (14.4-216)

Tableau 3 : contenu artériel des gaz sanguins dans les conditions normales chez le chien et
le chat (Rieser 2013)

1.2.2. Méthode d’analyse des gaz du sang

La gazométrie artérielle est le seul examen complémentaire capable de donner une image
fonctionnelle de la sphere respiratoire en évaluant a la fois la ventilation et 'oxygénation
(méthode de référence). Elle permet en outre d’établir le statut acido-basique de I'animal et
I'identification du/des troubles causaux initiaux.

Autrefois réservée aux universités vétérinaires et aux centres de référés, la
commercialisation ces 10 dernieres années d’automates portatifs a rendu possible sa
réalisation par un plus grand nombre de vétérinaires et qui plus est, directement « au chevet
du malade » avec des résultats d’analyse disponibles en quelques minutes. Si sa mise en
pratique est abordable par tous (ponction de l'‘artere fémorale ou métatarsienne),
I'interprétation fine de ses résultats demande la malitrise de quelques notions et
I'application d’une démarche raisonnée.

Le contenu sanguin en dioxyde de carbone (CO2) est quasi exclusivement sous forme de

bicarbonate (HCO3-). Depuis la formulation de I'’équation de Henderson-Hasselbach il est
possible de calculer la pression partielle en CO2 (notée Pco;). Pour cela il fallait connaitre
d’abord le pH du sang. Cette technique a beaucoup été utilisée dans les années 50. Plus tard,
Poul Astrup s’apergut qu’il existait une relation linéaire entre le pH sanguin et le log de Pcp>.
Cette technique de mesure s’avérait plus précise pour I'obtention de la P¢p».
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I.3. LBA et gazométrie artérielle

En médecine vétérinaire, la majeure partie des actes invasifs se font sous anesthésie
générale. Le lavage broncho-alvéolaire n’échappe pas a cette regle. Or les molécules
anesthésiques dépriment de maniére significative les centres cardio-respiratoires. Un patient
devant subir un LBA souffre généralement d’une affection pulmonaire qui I'oblige a
compenser la diminution de sa capacité respiratoire.

L’enjeu lors d’un LBA (ou de toute anesthésie en général) est d’opter pour la procédure
anesthésique la plus adaptée en choisissant notamment judicieusement le protocole
anesthésique ad hoc basé sur une évaluation de I'état de santé du patient.

1.3.1. But d’une anesthésie artérielle

Les objectifs d’une anesthésie générale (d’aprés Seymour C. et al, 1999) sont :

- d’empécher la propagation d’un stimulus nociceptif et donc d’empécher la réponse a
ce stimulus

- d’entrainer une myorelaxation et une narcose afin d’assurer I'immobilité du patient
durant la procédure

- de réussir a combiner les deux points précédents sans mettre en danger la sécurité et
la vie du patient avant, pendant et aprés I'anesthésie.

1.3.2. Risque de I’'anesthésie dans le cadre d’un LBA

Le risque de mortalité associé a une anesthésie peut étre évalué globalement par le stade
ASA (American Society of Anesthesiologists) du patient (tableau 4). Ce risque dépend
essentiellement de I'état clinique initial de I'animal et non de la procédure que ce dernier va
subir.

La mortalité associée au LBA se révele faible mais beaucoup d’études ont été effectuées
chez des chiens sains (Ramajaki M.M. et al, 2001 ; Cador J .L. et al, 1994 ; leseur X. et al,
2010).

Les autres complications observées sont rares, sans gravité et surtout liées au geste
technique lui-méme et se résume a :

- Un état fébrile dans les heures suivant I'examen.

- Saignement d’origine traumatique.

- Hypoxémie transitoire répondant a I'oxygénation au masque (Brown N.O. et al,

1983).
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Classe Définitions Mortalité associée
ASA
I Bonne sante sans affections discernable climquement. 0.05-0.2 %
Ex : castration chat sain Fisque minimal
I Affection a répercussion générale mineure. ASAT*15a2
Ex : geriatrie, infection localisee Risque faible
1 Affection a répercussions génerales modérées nécessitant une | ASAT*3a5
reamimation préanesthésigue. Risque modéré
Ex : deshydratation, denutrition, anemie
IV Affections a répercussions generales majeures, necessitant une | ASA T * 30a 30
reamumation preanesthésique des grandes fonctions. Risque éleve
Ex : etat de choc, urémie, pneumonie seéveére
v Ammal moribond. +/-99 %
Ex : choc septique, coagulation intravasculaire disseminee Risque majeur
L0) Etat du patient pour lequel le temps manque pour effectuer une | ASA x 2 ASA x +]
{(Urgences) | réanimation préanesthésique pleinement efficace.

Tableau 4 : Classification du risque anesthésique en fonction de I’état clinique de I’animal

selon I’American Society of Anesthesists (D’aprés Leseur X. et al, 2010)

1.3.3. Protocoles anesthésiques et LBA

Plusieurs protocoles anesthésiques ont été proposés selon les études :

les barbituriques seuls : pentobarbital (Mac Kiernan et al, 2014), thiamydal sodium
2% (Brown N.O et al, 1983)

le propofol seul (Fabre M. et al, 2007 ; Leseur X. et al, 2010) : seules études
s’intéressant spécifiquement a I'anesthésie lors de LBA

Atropine en prémédication puis pentobarbital (Laurent-Steiner S. et al, 1989)
médétomidine en prémédication puis propofol (Ramajaki et al, 2001)

une association : médétomidine / butorphanol / kétamine (Hawkins E.C et al, 1999)
atropine en prémédication puis barbiturique + isoflurane (Hawkins E.C et al 1995)
glycopyrrolate et hydromorphone en prémédication puis propofol (Hawkins E.C et al,
2006)

atropine/butorphanol/xylazine en prémédication puis barbiturique (Peeters D.E et al,
2000)

Medetomidine-midazolam-butorphanol (Yasuhiro D.L. et al, 2016)
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L'arrét de la commercialisation des barbituriques de nos jours, I'obligation de laisser les
voies aériennes libre pour le manipulateur (intubation rarement possible durant
I'intervention), I’évolution des connaissances des effets des molécules citées ainsi que le
développement de nouvelles molécules (propofol, alfaxalone ...) ont permis d’épurer la liste
des différents protocoles proposés dans la littérature.

De plus, peu d’études se sont spécifiqguement attachées a I'anesthésie lors de réalisation de
LBA. Les intéréts se sont surtout portés aux aspects cytologiques et/ou bactériologiques du
liquide recueilli. La sécurité anesthésique (voire méme la survie de I'animal) passait au
second plan (Tsubokura Y. et al, 2016). Ceci explique donc en partie que peu de
complications ont été notées avec ces différents protocoles puisqu’elles n‘ont pas été
recherchées. Peu de données sur le monitoring utilisé, les cinétiques de réveil ou bien les
accidents per-anesthésiques sont décrites. En outre, la grande majorité des études portent
sur des animaux sains.

Notre attention s’est donc portée sur les études (Fabre M. et al, 2007 ; Leseur X. et al, 2010)
qui s’intéressaient a I'anesthésie du LBA plutot qu’aux résultats de ce dernier.

.4. Propofol et kétamine

De nombreuses molécules anesthésiques sont disponibles de nos jours pour obtenir
narcose, myorelaxation et analgésie. Néanmoins nous avons souhaité utiliser des molécules
ayant d’une part les effets sédatifs les plus courts et permettant d’autre part un controle de
la narcose. Le propofol (Groeben H. et al, 2004 ; Leseur X. et al, 2010) nous est apparu
comme la molécule répondant le mieux a ces critéeres.

1.4.1 Le propofol
1.4.1.1.Propriétés physico-chimique

Le Protocol a pour formule chimique le 2,6-diisopropylphénol (Laurent-Steiner S. et al, 1989)
(Figure 4). C'est un anesthésique général injectable phénolique non barbiturique GABA
(acide gamma-aminobutyrique) agoniste a action courte (Baha F. et al, 1991). Il s’agit du seul
représentant de cette classe « a part ». Cette molécule est utilisée en médecine vétérinaire
depuis les années 80 (Hilbery A.D.R et al, 1992).

Le propofol se présente en émulsion huileuse (10% huile de soja, 2,25% glycérol, 1,20%
phosphatitide d’oeuf purifié) a 1% (10 mg/ml). Lexcipient utilisé est de nature lipophile. Son
pH est sensiblement neutre. La solution de couleur blanche ne contient pas de conservateur
ce qui explique les regles d’asepsie stricte a adopter lors de I'utilisation de flacons
multiponctionnables.
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Figure 4 : formule semi développée du propofol

1.4.1.2. Pharmacocinétique

Absorption :

Le propofol s’administre par voie intraveineuse stricte. Par voie intramusculaire, il n’entraine
gu’une légere ataxie et une sédation modérée.

Distribution :

Le propofol se distribue rapidement (2 a 10 minutes) dans les tissus trés vascularisés comme
le cerveau et les visceres. Compte tenu de la vitesse de distribution élevée, les
concentrations plasmatiques efficaces diminuent rapidement. Une accumulation, associée
au caractere trés lipophile de la molécule existe toutefois, particulierement chez le chat mais
est limitée par la métabolisation (Seymour C. et al, 1999).

Métabolisation et élimination :

La métabolisation est hépatique et rapide par conjugaison. Elle produit des métabolites
inactifs, expliquant une accumulation faible et permettant des injections répétées. Il existe
également une métabolisation extra-hépatique puisque la clairance totale dépasse le flux
sanguin hépatique (Zoran D.L et al, 1993). Il a été montré récemment chez 'homme qu’il
existait une métabolisation pulmonaire (Dawidowicz et al, 2000)

Une attention particulieére doit étre portée a la protéinémie de I'animal. En effet, le propofol
est lié a 98 % aux protéines et seule la fraction libre est active. Il est recommandé de
diminuer les doses chez les patients présentant une hypoprotéinémie (Hilbery A.D.R et al,
1992).

L’élimination des métabolites est essentiellement rénale. Moins de 0,3% de la dose
administrée est éliminé sous forme de composés actifs ce qui autorise I'utilisation du
propofol chez le chien insuffisant rénal.

Il faudra également utiliser avec prudence le propofol chez certaines races « maigres »
comme le lévrier qui ont un volume de distribution beaucoup plus faible et donc une
récupération plus longue (Zoran D.L et al, 1993). Chez ces patients, I'administration par
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titration (jusqu'a I'exacte obtention des effets recherchés), rendu aisé de part les propriétés
du propofol, devra étre particulierement respectée.

1.4.1.3.Pharmacodynamique

Action sur le systéme nerveux central :

Le propofol est un agoniste GABA. Il provoque une dépression dose-dépendante du systeme
nerveux central. Ceci explique que le propofol soit utilisable en titration. Il interagit en outre
avec le systeme dopaminergique et les canaux sodiques a |'origine de son action
anticonvulsivante.

On observe également une chute du flux sanguin cérébral par vasoconstriction artérielle
associé a une baisse de la pression intracranienne. Il constitue donc un allié de choix dans la
prise en charge des convulsions.

Effets cardiovasculaires :

Le propofol entraine une vasodilatation associée a une diminution de l'inotropie. C’est
pourquoi une chute de la pression artérielle de 15 a 40 % est observée apres son utilisation.
L’'activation du systeme sympathique qui en résulte provoque une augmentation de la
fréquence cardiaque afin de normaliser le débit cardiaque. Cependant, le tonus
parasympathique peut dans certains cas rester supérieur au tonus sympathique provoquant
alors une bradycardie renforcant [I’hypotension. Somme toute, la dépression
cardiovasculaire observée lors d’utilisation de propofol apparait comparable a celle observée
avec les barbituriques.

Effet sur la sphére respiratoire :

Le propofol diminue la fréquence respiratoire de maniére dose-dépendante. Il n’est pas rare
d’observer une apnée a l'induction se traduisant par une hypoxémie et une hypercapnie
transitoires rapidement compensées par une augmentation de la fréquence respiratoire.
Cette apnée est fréquente lors de surdosages et/ou d’injections trop rapides. Il est a noter
gue cette apnée est aussi observable avec d’autres molécules anesthésiques.

Le propofol entraine des altérations hémodynamiques et modifie les mécanismes de
compensation des poumons. Le mécanisme majeur de la régulation sanguine au niveau
pulmonaire est la vasoconstriction pulmonaire en réponse a une hypoxie locale.

La figure 5 (Lumb A. et al, 2015) modélise le principe de la vasoconstriction pulmonaire en
cas d’hypoxie. Il s’agit d’'une réponse adaptive a la chute de pression alvéolaire en 02. En
temps normal (A) le sang qui irrigue les alvéoles, et par voie de conséquence le sang artériel
est correctement saturé. Lorsque la pression alvéolaire en 02 diminue légérement (B) la
saturation en O2 du sang passant par cette région est diminuée et donc la saturation du sang
repartant des capillaires pulmonaires est diminuée. Afin de limiter ce mélange de sang
saturé et de sang moins saturé en 02 (C), 'organisme diminue le flux sanguin vers les
régions moins oxygénées pour le rediriger vers les régions ol la pression alvéolaire en 02
(PAO2) est normale. Ce mécanisme permet de réobtenir une saturation en 02 équivalente a
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la situation initiale. Il s’agit d’'un mécanisme salvateur. En cas de chute importante ou
prolongée de la PAO2 (D), le mécanisme peut méme entrainer un arrét de l'irrigation de
certains secteurs pulmonaires, la saturation totale reste acceptable (environ 95%).

Lors d’'un LBA, l'opérateur effondre la PAO2 d’une région pulmonaire, la redistribution
sanguine se fait selon le modele (C) et compense la chute de pression artérielle en 02.
Cependant il a été rapporté que le propofol diminuait cette réponse compensatrice en
entrainant une vasodilatation du territoire shunté et permettant au sang moins oxygéné de
se mélanger au sang correctement oxygéné, il s’agit de l'effet « shunt» du propofol
(Sharifian A. et al, 2014 ; Karci A. et al, 2013).

Pa0 = 143 mmHg
530,= 5%
Ca0,= 19.8 misdl

Pa0,~ 107 mmHg
Sa0,= 98%
Ca0= 19.4 mid|

PaO,= 76 mmHg
Sa0;~ 95%
CaOy=~ 187 mid

V,= 5 ¥min
Q,= 4 Umin

V,=4.5 Vmin 3
VaiG,= 125

Q= 3.75 limin
VJQ,-1.2

Figure 5 : Principe théorique de I'effet de vasoconstriction pulmonaire en cas d’hypoxie
(Lumb A. et al, 2015)

1.4.1.4. Modalité d’utilisation lors de LBA

Le propofol est utilisé pour I'induction et I’entretien d’une anesthésie générale.

A l'induction, l'injection IV de propofol doit étre lente (sur 60 a 90 secondes) et ce afin
d’éviter les apnées (Quant J.E et al, 1998). Des variations de doses existent (Deneuche A. et
al, 1999) :

- En fonction de I'age : les sujets pédiatriques nécessitent des doses plus élevées que
les sujets gériatriques du fait de la décroissance de la fonction métabolique avec I'age
(Melloulil. et al, 1992)

- En fonction du sexe : les males requierent des doses plus élevés que les femelles

- En fonction de la prémédication

- En fonction de la protéinémie : les doses doivent étre diminuées lors
d’hypoprotéinémie. Seule la fraction libre est active et le propofol est tres lié aux protéines.
Les propriétés pharmacocinétiques du propofol lui permettent d’étre utilisé en entretien
d’'une anesthésie générale (concept de « TIVA » : Total Intraveneous Anaesthesia) par
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administration continue ou par des bolus itératifs, qualifiés de « a la demande » : le propofol
est alors administré des les premiers signes de réveil (débasculement des globes oculaires,
réapparition d’un réflexe palpébral...) et « titré » jusqu’a ré obtention d’un niveau de
narcose suffisant.

De part ses propriétés pharmacocinétiques, le propofol autorise une induction rapide et un
réveil précoce. Sa métabolisation et son élimination rapides permettent de « controler »
facilement la durée et la profondeur de la narcose autorisant par voie de conséquence un
réveil dans un laps de temps court aprés la derniére injection. Ces propriétés
pharmacologiques intrinseques présentent un avantage majeur : I'animal n’est maintenu
sous anesthésie générale que pendant la durée nécessaire a la réalisation du geste
technique, contrairement aux barbituriques. Le LBA étant un examen d’une durée courte,
I'usage de propofol parait particulierement adapté.

1.4.1. La kétamine

Pendant longtemps, en médecine humaine, la kétamine a été considérée comme
I'anesthésique idéal, susceptible d’assurer seul narcose, analgésie, amnésie et immobilité du
patient. La constatation rapide d’effets « psychédéliques » et surtout |'apparition
d’anesthésiques intraveineux bénéficiant d’une pharmacocinétique plus favorable, provoqua
sa mise a I"écart (Mion et al, 2001).

1.4.2.1.Propriétés physico-chimique

La kétamine est un aryl-cyclo-alkylamine hydrosoluble ayant pour dénomination chimique le
2 (orthochlorophényl) 2-(méthylamino)- cyclohexanone (Figure 6). Le plus souvent, elle est
présentée sous forme de sels de chlorhydrate, a I'aspect de poudre blanche, soluble dans
des solvants organiques sous forme ionisée. |l existe deux isomeres, utilisés dans un mélange
racémique (Hall LW et al, 1991). L’énantiomere actif est le S-kétamine (dévié a droite).

@

Figure 6 : Formule semi-développée de la kétamine
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1.4.2.2.Pharmacocinétique

Absorption :

Aprés administration, 'absorption est rapide. Les premiers effets sédatifs apparaissent en
moins de 10 minutes lors d’une injection intramusculaire et en quelques secondes lors d’une
injection intraveineuse (Loix S. et al, 2011).

Distribution :

La distribution est trés rapide vers I’'ensemble des tissus hépatique, nerveux, pulmonaire et
adipeux ce qui explique que son action soit assez courte (Lumb W. et al, 2007). C’est une
molécule tres lipophile (environ 5 fois plus que le thiopental) et le volume de distribution est
trés important chez le chien : 3,6 = 0,5 L/kg. Il est également a noter que la kétamine
traverse la barriere placentaire et reste inchangée dans le sang et les tissus foetaux du chien
(Hawkins E.C et al).

Métabolisation et élimination :

La kétamine est rapidement oxydée par une enzyme microsomale en 4 métabolites (Figure
7). Le plus important est un métabolite actif : la norkétamine (environ 80%), lui-méme
rapidement métabolisé en un autre métabolite. Le site principal de métabolisation reste le
foie mais d’autres organes sont a I'ceuvre, notamment les reins et les poumons.

OH
s
NH NH,
—_—
e} o]
[w] Cl

4:0H-ketamine A-OH-norketanmine
i
NH NHz MNHg
—_—
—> HO
0 [v] o]
cl Cl Cl
Ketaming MNaorketaming E-OH-norkedaming
HO |:|:H3 HO
NH NHz
—_—
Q o]
Cl Cl
5-0H-katamine £-0H-nerkatamine

Figure 7 : Les différents métabolites de la Kétamine (Mion G. et al, 2013)
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L’élimination se fait principalement par voie urinaire. Il existe également une élimination
biliaire assez importante alors que I'élimination fécale I'est beaucoup moins (Blaize N. et al,
1997).

Chez I'homme, les métabolites produits seraient responsables d’une faible addiction pour
cette molécule (Lumb W. et al, 2007).

1.4.2.3.Pharmacodynamique

Modalité d’action :

C’est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) ce qui lui
confére des propriétés analgésiques superficielles et amnésique (Soyris F. et al, 2004) et un
agoniste GABA interagissant avec les récepteurs opioides (Verwaerde P. et al, 2005), mono-
aminergique, cholinergique et muscarinique. Les récepteurs NMDA sont des récepteurs
présents sur la majorité des cellules nerveuses du SNC et responsables de la conduction du
stimulus douloureux. L'influx est transmis via un transmetteur (le glutamate) responsable de
I'ouverture du canal calcique des récepteurs. La figure 8 donne une représentation
schématique d’un récepteur NMDA en fonction lorsque le glutamate se fixe sur son site.

La kétamine bloque les récepteurs NMDA en bloquant les canaux ioniques, diminuant leur
temps ainsi que leur fréquence d’ouverture par un mécanisme allostérique (Orser et al,
1997). Linflux calcique intracellulaire est ainsi modulé (Richebe P. et al, 2005). La kétamine
se fixe sur le site de liaison de la phencyclidine (Mion et al, 2001), représenté sur la figure 9
par le symbole ABD.

OO OCaz* N

()
Glutamate o ® NTD

ABD

ho000000°

Int.

récepteur NMDA
P 0'0° C

Figure 8 : Représentation d’un récepteur NMDA  Figure 9 : Structure des 4 sous-unités
d’un récepteur NMDA. ABD : agonist-
biding domain. NTD : N-terminal
domain (Mion G. et al, 2013)

Conséquences cardiovasculaires :

La kétamine entraine une stimulation modérée du systeme cardiovasculaire en augmentant
la pression artérielle et la pression intracranienne (Lumb W. et al, 2007). Elle est inotrope et
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chronotrope positive et entraine une augmentation de la consommation d’oxygéne du
myocarde (Verwaerde P. et al, 2005). Cette stimulation du systeme cardiovasculaire serait
due a un blocage de la recapture neuronale et extraneuronale de la noradrénaline associé a
une dépression des barorécepteurs (Hawkins et al, 1995).

Conséquences respiratoires :

La kétamine n’est pas exempte d’effets sur la sphére respiratoire. En médecine humaine, des
apnées de plusieurs minutes sont décrites chez les patients agés et les nourrissons
déshydratés, et ce méme a faible dose. Cependant, la kétamine est largement utilisée dans
un souhait de conserver une respiration spontanée (Mion et al, 2001).

Les réflexes pharyngés et laryngés sont conservés avec la kétamine ce qui est susceptible de
compliquer l'intubation endotrachéale. Les sécrétions salivaires et bronchiques sont tres
augmentées ce qui, dans le cadre de la réalisation d’un LBA, pourrait optimiser le
rendement.

En cas de production excessive lors d’utilisation de forte dose et pour éviter une éventuelle
obstruction des voies respiratoires, on peut associer des agents antisialologues.

Son effet bronchodilatateur est du a un mécanisme essentiellement intracellulaire (Ducros L.
et al, 1996) et serait relié a une inhibition de la recapture des catécholamines (Groeben H. et
al, 2004). Cet effet semble en partie médié par son action sympathomimétique (Aubrun F. et
al, 2000) et consécutif a la présence de récepteurs NMDA dans les voies respiratoires (Sato
T. et al, 1997) et la moelle spinale (Solomon et al, 1998). L'activation de ces récepteurs
entraine des répercussions sur la sphéere respiratoire caractérisée par un cedéme pulmonaire
et une constriction des voies respiratoires (Sato T. et al, 1998). De plus, une étude menée
par SATO sur les muscles lisses de trachée de cochons d’indes mis en contact avec de
I’histamine (ce qui provoque leurs contractions), ont montré que les antagonistes des
récepteurs NMDA et notamment la kétamine permettaient de diminuer la contraction
musculaire induite de maniére dose dépendante.

Cependant, [l'ajout d’agonistes NMDA ne contrecarre pas totalement [Ieffet
bronchodilatateur de la kétamine ce qui laisse supposer qu’il existe un mécanisme autre,
indépendant des récepteurs NMDA. Le blocage du flux entrant des ions calciums nécessaire
a la contraction serait a I'origine de cette bronchodilatation.

1.4.2.4. Modalité d’utilisation lors de LBA

La kétamine peut étre utilisée via de multiples voies d’administration (IV, IM, VO). Son
administration intramusculaire est trés utilisée chez les animaux peu coopératifs. La dose
anesthésique varie alors de 10 a 20 mg/kg en intramusculaire et de 5 a 8 mg/kg en
intraveineux chez le chien (Groeben H. et al, 2004). Toutefois, ces doses correspondent a
une utilisation en monothérapie qui est d’ailleurs fortement déconseillée compte tenu des
effets indésirables. La kétamine s’utilise donc préférentiellement associée aux
benzodiazépines, aux phénotiaziques ou aux a2-agonistes a des doses plus faibles.

Enfin, la kétamine est de plus en plus souvent utilisée en perfusion a dose infra-anesthésique
(10pg/kg/min) pour ses propriétés co-analgésiques associée a la morphine (Soyris F. et al,
2004 ; Chauvin M. et al, 2005 ; Richebe P. et al, 2005 ; Boscan P. et al, 2005)
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La kétamine est depuis quelques années largement utilisée a dose infra anesthésique dans
un contexte d’analgésie multimodale. A ces doses, la kétamine n’a pas ou peu de
conséquences cardiovasculaires et respiratoires déléteres. Toutefois, méme a faible dose,
I'usage de kétamine permet de conserver les réflexes pharyngés et laryngés (Wagner A.E et
al, 2002). Les sécrétions bronchiques sont augmentées et une bronchodilatation est
observée.

Notre étude expérimentale a pour objectif principal de tenter de démontrer la pertinence
clinique d’une association propofol — kétamine a dose infra-anesthésique par rapport au
propofol utilisé seul, pour I'obtention d’'une narcose lors de la réalisation de lavage
broncho-alvéolaire chez le chien souffrant d’une affection respiratoire, et ce en terme de
sécurité anesthésique.

36



MATERIELS ET METHODES

Il.L1. Procédure générale

Il s’agit d’une étude prospective randomisée en double aveugle contre placebo,
réalisée chez des chiens présentés aux consultations de I'Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse pour une affection respiratoire (au sens large) et nécessitant la réalisation d’un
LBA.

Le protocole expérimental a satisfait les exigences d’un comité d’éthique (MP/20/59/06/12).
Un consentement éclairé spécifique est également signé par chaque propriétaire d’animal
satisfaisant aux critéres d’inclusion de I'étude.

Au moment de la médication pré-anesthésique, les chiens sont randomisés en 2
groupes (tirage au sort) : un premier groupe ou groupe placebo recoit un bolus de NaCl
0.9% ; un deuxieme groupe ou groupe kétamine recoit un bolus de kétamine IV de 500
ug/kg. La personne procédant a I'administration n’a pas connaissance du groupe dans lequel
a été assigné I'animal, c’est pourquoi le volume des bolus (0,05 ml/kg) ne dépend que du
poids de I'animal.

Les animaux sont ensuite anesthésiés avec du propofol et le LBA est réalisé.

Des gazométries artérielles sont réalisées immédiatement avant et apres la réalisation des
LBA suivant I'ordre établit dans la figure 10.

Induction )
anesthésique Mise en p!ace de la sonde
Propofol nasotracheale pour mesure
v gaz respiratoires
Médication |
préanesthésique
Placeboou
Ketamine
v Réalisation

bronchoscopie et LBAs }

€

—

<
J—

—
€

----- » Gazométrie artérielle (Aa fémorale, droite ou gat )

Bolus itératifs de propofol, a la demande et si nécessaire

Tréveil

| >

Tréveil +30 Tréveil +60

“XX)

Relevés des parametres cliniques et de surveillance instrumentale

Figure 10 : Déroulement théorique des manipulations
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I.2. A propos de la population

Tout chien présenté aux consultations de I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
pour une affection respiratoire (au sens large) et nécessitant un LBA.
La période d’inclusion s’étend de Septembre 2015 a Novembre 2016.
Aucun critere d’exclusion a priori n’a été défini pour cette étude.
Les animaux pourront cependant étre exclus a posteriori si les résultats sont aberrants,
I'échantillon coagulé malgré I'héparine, insuffisant en quantité ou si les 2 et 3°™
prélévements ne peuvent étre réalisés.

A linclusion (10 jours au maximum avant la réalisation du LBA), des examens
complémentaires sont systématiquement réalisés :

- Des radiographies numériques de la cavité thoracique (face et profil). Une lecture
systématisée des radiographies est réalisée a posteriori par le méme opérateur a la
recherche des anomalies suivantes:images bronchiques, péribronchonchiques,
bronchogrammes, images de densification (alvéolaire, interstitielle), collapsus trachéal,
anomalie de la silhouette cardiaque.

- Une densité urinaire, mesurée au réfractometre et une évaluation de la protéinurie a la
réaction de Heller (réaction positive ou négative)

- Une numération sanguine (Sysmex XT- 2000i ®) avec examen du frottis et formule
leucocytaire manuelle

- Une créatininémie et une protéinémie (analyseur Vitros 250 ®).

Le jour de la réalisation du LBA, les animaux sont pesés et hospitalisés. lls sont a jeun depuis
la veille au soir. Un examen clinique exhaustif et rigoureux est alors réalisé. Une attention
particuliere est notamment apportée a la recherche de signes cliniques en faveur de
troubles majeurs de I’hémostase (saignements, pétéchies).

Cet examen clinique repose sur :

- L’évaluation de I'état d’hydratation estimé par la persistance du pli de peau scapulaire
et par la secheresse des muqueuses, exprimé en pourcentage de déshydratation

- L'évaluation de la sphére cardiovasculaire : temps de remplissage capillaire (TRC),
auscultation cardiaque (fréquence cardiaque (FC), présence de bruits surajoutés, de
souffles, d’arythmies), concordance du choc précordial et du pouls fémoral,
caractéristiques du pouls fémoral

- L'évaluation de la sphére respiratoire : couleur des muqueuses (rosées, cyanosées,
congestionnées), présence de ronflements, de dyspnée, de toux, auscultation
respiratoire (fréquence respiratoire (FR), présence de bruits surajoutés)

A lissue de I'examen clinigue et des résultats des examens complémentaires
préalablement effectués, le stade ASA est déterminé.

* Les valeurs usuelles (v.u.) des parameétres biochimiques étudiées sont celles
recommandées par le fabricant des automates et employées a 'ENVT. La densité urinaire
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normale chez le chien considérée dans |'étude est rappelée avec les autres valeurs usuelles
dans le tableau 5.

. Protéines Densité
Creéatinemie -
totales urinaire
Valeurs usuelles chez le [44-133]
_ [48-66] g/L [1,015-1,045]
chien pmol/L

Tableau 5 : Valeurs usuelles des parameétres étudiées chez le chien

I1.3. Anesthésie

La gestion de I'anesthésie de I'ensemble des animaux inclus dans cette étude est réalisée par
des vétérinaires spécialisés dans ce domaine de compétence.

11.3.1. Pose d’une voie veineuse

Un cathéter (Surflo ®) est posé au niveau de la veine céphalique (gauche ou droite).
Une perfusion de chlorure de sodium isotonique (NaCl 0,9 %) est alors immédiatement
instaurée a un débit de 10 ml/kg/h. L’anesthésiste se réserve le droit de modifier ce débit en
cas de contre-indications évidentes.

11.3.2. Médication pré-anesthésique

La médication pré-anesthésique est réalisée 5 a 10 minutes avant l'induction de
I'anesthésie. Elle consiste en un bolus IV de NaCl 0.9% ou de kétamine a 500 pg/kg (cf.
randomisation).

11.3.3. Induction

Du propofol est injecté par voie IV lente (de 30 a 120 secondes) en titration jusqu’a effet
(obtention d’une narcose suffisante a la réalisation du geste LBA, critére laissé a
I'appréciation de la personne en charge de I'anesthésie (*)) a une dose variant de 4 a 8

mg/kg.

L’heure d’induction est relevée ainsi que la dose de propofol administrée (mg/kg).
Toute réinjection de propofol dans les 2 minutes suivant I'induction est considérée comme
comprise dans la dose d’induction.
(*) La narcose est cliniguement jugée satisfaisante par I'anesthésiste lorsque le réflexe
palpébral disparait ou n’est que légerement présent, qu’une relaxation de la machoire est
obtenue et que les réflexes laryngés ont disparu.
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11.3.4. Maintenance

Des bolus de propofol sont administrés a la demande a la dose de 0,5-2 mg/kg IV
lorsque le réflexe palpébral réapparait ou devient important. Ce parametre est jugé
gualitativement par I'anesthésiste.

Sont consignés le nombre, la dose et le moment de I'administration des différents bolus sur
les documents de suivi.

Lors de survenue d’incidents (apnée, hypoventilation sévere, cyanose...) ou sur son
simple jugement clinique, I'anesthésiste se réserve le droit d’intuber et d’oxygéner I'animal.

11.3.5 Réveil

L'animal est considéré comme réveillé lorsqu’il est capable de se maintenir en
décubitus sternal de fagon volontaire (DSV). Le DSV se différencie du décubitus sternal dans
lequel I'animal est placé a la fin de I'examen par le niveau de vigilance et la motricité
volontaire (réaction aux stimuli visuels et sonores).

La durée du réveil est définie comme le temps séparant la derniére dose de propofol
injectée (DDP) et I'obtention du DSV (exprimée en minute).

Lors d’un réveil agité et/ou difficile, ou de survenue d’incidents, I'anesthésiste se réserve le
droit :

- d’administrer de I'acépromazine (0,05 mg/kg) et/ou de la morphine (0,05 mg/kg) par
voie IV.

- d’intuber et d’oxygéner I'animal.

11.4. Procédure de réalisation des LBA
11.4.1. Matériel nécessaire a la réalisation du LBA

Il comprend :
- un laryngoscope, équipé d’'une lame plate adaptée a la taille du chien
- unpas-d’ane
- une paire de gants stériles

- 4 seringues contenant chacune 5 ml/kg de NaCl 0,9 % tiédi préalablement au bain-
marie

- des tubes secs (cytologie) et EDTA (bactériologie) pour le conditionnement du liquide
recueilli

1.4.2. Réalisation pratique et déroulement chronologique du LBA

La procédure décrite ci-apres se réalise a I'aide d’'un bronchovidéoscope (BF-Q180
bronchovideoscope Olympus).
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Une fois anesthésié, I'animal est placé en décubitus sternal la téte semi tendue,
gueule maintenue ouverte par le pas-d’ane, dans un angle qui permet de visualiser au mieux
les cartilages aryténoides. A I'aide du laryngoscope et d’un abaisse-langue au besoin, un aide
repousse et maintient I'épiglotte vers le bas. L'opérateur revét alors des gants stériles et
introduit délicatement le bronchovidéoscope dans le larynx, la trachée ainsi que les
différents territoires pulmonaires accessibles.

Au cours d’une telle séquence, 2 a 4 LBA peuvent étre réalisés. Le nombre de LBA est
susceptible de varier en fonction de la taille du chien, de son affection ainsi que de son état
clinique.

Le liquide prélevé est immédiatement conditionné dans des tubes secs et EDTA.

Les difficultés éventuelles du lavage, les volumes totaux de NaCl 0,9 % injectés et ré-aspirés,
sont relevés a chaque fois. Le motif de réalisation du LBA est également consigné.

Il.L5. Parameétres étudiés
11.5.1. Durant la période pré-anesthésique
11.5.1.1. Parametres cliniques

-  Température rectale: normothermie (38°C-39,5°C), hypothermie (<38°C),
hyperthermie (>39,5°C) ;

- Pourcentage de déshydratation

- Sphére cardiovasculaire : temps de remplissage capillaire (TRC), fréquence cardiaque
(FC)

- Sphére respiratoire : couleur des muqueuses (rosées, cyanosées, congestionnées),
fréguence respiratoire (FR)

De plus, I'ensemble des modifications comportementales (salivation, excitation, etc ...) et/ou
des parameétres cliniques suite a la médication préanesthésique (NaCl 0,9% ou kétamine
500ug/kg) sont notés.

11.5.1.2. Parametres paracliniques

Une gazométrie est effectuée avant et apres la médication pré-anesthésique.
Le prélevement est réalisé a I'artere fémorale, gauche ou droite (seringue de 2 ml avec
héparine solide, aiguille Terumo ®25G 5/8"). L’analyse est effectuée immédiatement (EPOC
KITVIA). Les différents paramétres donnés par 'analyseur sont :

- lepH;

- la pression artérielle partielle en dioxyde de carbone, PCO2
- la bicarbonatémie, [HCO3-]

- Letrou anionique, AnGap

- Le base excess

- Laglycémie
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La créatininémie

La lactatémie

la concentration moyenne en CO2, tCO2

la pression artérielle partielle en dioxygéne, PO2
I’hématocrite

la concentration moyenne en hémoglobine, Hb

la saturation de I’'hémoglobine en oxygene, SO2
la natrémie, [Na+]

la kaliémie, [K+]

la chlorémie, [Cl-]

La calcémie totale [Ca 2+]

11.L5.2. Durant la période per-anesthésique

Au cours de I'anesthésie, les parametres suivants sont suivis en continu et relevés toutes
les 5 minutes :

La fréquence et le rythme (ECG) cardiaques

La fréquence, le rythme et I'amplitude respiratoires
Le TRC, la couleur des muqueuses

La présence ou I'absence du réflexe palpébral

La présence de toux ou d’efforts d’expectoration

La saturation de I’"hémoglobine en 02 obtenue par oxymétrie pulsée (SpO2) (Mindray
PM-9000Vet) : la saturation de I’lhémoglobine en oxygene est normalement comprise
entre 95 et 100 %.

La valeur de CO2 en fin d’expiration (EtCO2) obtenue par sonde nasale ou naso-
trachéale  (Mindray PM-9000Vet): la valeur de CO2 en fin d’expiration est
normalement comprise entre 35 et 40 mmHg.

Le rendement du lavage bronchoalvéolaire est défini comme le rapport entre les volumes de
NaCl 0,9% injecté et récupéré et est consigné.

Dans notre étude, sont considérés comme des incidents :

tachycardie, bradycardie et arythmie. Une tachycardie (bradycardie) a été
arbitrairement définie comme une augmentation (diminution) de plus de 40 % de la FC
pré-anesthésique.

cyanose des muqueuses (coloration bleue voire violacée), tachypnée, bradypnée ou
apnée. Pour les chiens, une tachypnée est définie comme une augmentation de la FR
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supérieure a 50 mouvements par minute et une bradypnée, une diminution de la FR
inférieure a 15 mouvements par minute

- L’apparition d’'une mydriase

- Le déces

11.5.3. Durant la période post-anesthéique
11.5.3.1. Parameétres cliniques

Les heures de DSV sont relevées.
Les caractéristiques du réveil évaluées cliniquement par le vétérinaire ayant réalisé
I’'anesthésie sont consignées :

- la qualité du réveil : agité ou calme

- la durée du réveil : Le réveil est considéré long si le délai entre la DDP et le DSV est
supérieur a 10 minutes

- les complications post-anesthésiques immédiates (dans les 4 heures suivant la DDP) et
retardées (dans les 48 heures) : nécessité d’oxygénation, d’intubation, présence de
toux et/ou d’efforts pour expectorer, de reverse sneezing, d’hypothermie...

Un examen clinique est réalisé a DSV + 30 min et DSV + 60 min.

11.5.3.2. Parametres paracliniques

Une gazométrie est effectuée 2 a 3 minutes apreés la fin de la bronchoscopie.

I.6. Analyses statistiques

Les comparaisons intra- et intergroupe ont été réalisées au moyen d’un test t de Student
uni- ou bilatéral suivant le critére étudié (et sa prédiction de variation). Une valeur de p<0.05
a été considérée comme illustrant une valeur significative.

Au sein d’un groupe (comparaison intragroupe), dés lors qu’une différence significative
existe (p<0,05), elle est notée #.

Entre les deux groupes (comparaison intergroupe), dés lors qu’une différence significative
existe (p<0,05), elle est notée *.

II.7. Produits utilisés

o Kétamine : Clorkétam ® (Vétoquinol, France)

o Propofol : Propovet ® (Axience, France)
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RESULTATS

30 chiens ont été inclus dans I’'étude. 14 ont été inclus dans le groupe placebo et 16 dans le
groupe kétamine.

17 chiens ont été exclus a posteriori :

- 10 pour oxygénation pendant la réalisation du LBA

- 7 pour analyses incompléetes (impossibilité de réaliser au moins un des prélevements
artériels)

Au final, 13 chiens composent la population de notre étude, 7 dans le groupe placebo et
6 dans le groupe kétamine.

lll.1. Description de la population et du contexte clinique

La population a linclusion est constituée de 13 chiens. De nombreuses races sont
représentées : berger australien (n=1), bouledogue anglais (n=1), caniche (n=1), cocker
(n=2), croisés (n=2), dogue allemand (n=1), Fox terrier (n=1), pinscher (n=1) shitzu (n=1),
siberian husky (n=1), west highland white terrier (n=1)

11.1.1. Répartition des ages, poids et sexe a I'inclusion (tableau 6)

Il n’y a pas de différence significative concernant le poids (14.6 + 8.6 vs 17.5 + 18.3 kg) et
I’age (6.0 + 5.3 vs 10.2 + 5.4 ans) entre les groupes placebo et kétamine, respectivement. Les
caractéristiques d’age, de poids a l'inclusion sont résumées dans le tableau 6.

Groupe placebo

Groupe kétamine

Effectif 7 6
Poids [min - max] (kg) [2.4 —25.5] [6 - 53]
Poids (moy * SD) (kg) 14.6 + 8.6 17.5+18.3
Age [min — max] (an) [0.2 -15] [1-15]
Age (moy * SD) (an) 6.0+5.3 10.2+5.4

Tableau 6 : Age et poids des groupes placebo et kétamine

111.1.2. Motifs de réalisation des LBA

Le motif de consultation le plus fréquent est la toux chronique (66% sur I'ensemble de la
population). Mais il est a noter que de nombreux autres motifs de consultation ont aussi été
décrits. Ces derniers sont retranscrits dans le tableau 7.
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Motifs de réalisation

Groupe placebo

Groupe kétamine

(n/%) (n=7) (n=6)
Bronchopneumonie 2/28% 1/17%
Fibrose pulmonaire 1/14% 0/0%

Masse pulmonaire 1/14% 0/0%

Reflux 1/14% 0/0%

gastrooesophagien

Syncope 0/0% 1/17%

Toux chronique 2/28% 5/84%

111.1.3. Données cliniques et paracliniques
Données cliniques

.1.3.1.

Les signes cliniques respiratoires observés a I'admission sont tres variés (Tableau 8). Certains
animaux présentaient plusieurs signes cliniques. Aucun signe clinique n’est significativement

plus important.

Tableau 7 : motifs de réalisation de LBA

. .. . Groupe
Signes cliniques respiratoires Groupe placebo e
objectivés a I’examen clinique (n/%) (n=12)
(n=11)
Toux 3/25% 4/36%
Tachypnée 0/0% 1/9%
Crépitements a I’auscultation 1/8% 2/18%
Bruits renforcés a I’auscultation 5/42% 3/27%
Modification voix 1/8% 0/0%
Dyspnée expiratoire 2/17% 1/9%
Syncope 0/0% 1/9%

Certains animaux présentaient jusqu’a 3 (et plus) signes cliniques différents lors de leur

admission (tableau 9).

d’admission
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Nombre d’affections (n/%) Groupe Placebo (n=7) Groupe Kétamine (n=6)
1 affection 3/43% 4/67%
2 affections 3/43% 0/0%
3 affections 1/14% 2/33%

Tableau 9 : Nombre de signes cliniques par animaux lors de ’admission

Sur I’'ensemble de notre population, 2 animaux présentaient un trouble cardiaque objectivé
a 'examen clinique (souffle). Le tableau 9 montre la répartition selon les groupes.

Groupe Groupe

Signes cliniques cardiaque placebo (n=7) | Kétamine (n=6)

objectivés a I’examen clinique
Souffle (n/%) 1/14% 1/17%

Tableau 10 : Incidence des signes cliniques cardiaques objectivés a I'examen
clinique d’admission

1.1.3.2. Données paracliniques
11.1.3.2.a. Analyses urinaires et sanguines

38% des animaux présentent une hyperprotéinémie. 15% des animaux présentent une ou
plusieurs anomalies hématologiques.
L'ensemble des anomalies paracliniques sont décrites dans le tableau 10.

Groupe placebo | Groupe kétamine
(n=7) (n=6)
Anomalie urinaire (n/%)
Protéinurie (Heller) 0/0% 0/0%
Anomalie biochimique
(n/%)
Hyperprotéinémie 2/29% 3/50%
Anomalie hématologique
(n/%)
Leucocytose 0/0% 0/0%
Neutrophilie 0/0% 0/0%
GNN toxiques 0/0% 0/0%
Thrombocytose 2/29% 0/0%
Neutropénie 0/0% 0/0%
Lymphopénie 0/0% 0/0%
Thrombopénie 0/0% 0/0%

Tableau 11 : Anomalies paracliniques a lI'inclusion
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11.1.3.2.b. Radiographies thoraciques

69% des animaux présentent une ou plusieurs anomalies radiographiques (n=9) (tableau 11).
Parmi ces anomalies, les résultats montrent que :

- 38 % des animaux présentent des images bronchiques (n=5).

- 23 % des animaux présentent des images alvéolaires (n=3).

- 15 % des animaux présentent des images de type interstitielles (n=2).

Une cardiomégalie est notée dans 8%.

Images anormales (n/%) Grour():=p7l)a cebo Group(enlit)amine
Images bronchiques 2/29% 3/50%
Images alvéolaires 2/29% 1/17%
Cardiomégalie 1/14% 0/0%
Images interstitielles 0/0% 2/33%

Tableau 12 : Anomalies radiologiques a I’inclusion

.1.3.3. Stade ASA

Les examens cliniques et paracliniques réalisés ont permis de déterminer le stade ASA de
chaque animal (tableau 12) :

- 23 % des animaux ont été classé ASA Il (n=3)
- 46 % des animaux ont été classé ASA Il (n=6).

- 31 % des animaux ont été classé ASA IV (n=4).

Stade ASA Groupe placebo (n=7) Groupe ketamine
(n=6)
| 2/29% 1/17%
]| 3/43% 3/50%
\Y) 2/29% 2/33%

Tableau 13 : Répartition des stades ASA a l'inclusion

lll.2. Déroulement de I’anesthésie générale
111.2.1. Les différentes phases de I’anesthésie générale
.2.1.1. Médication pré-anesthésique

Sur l'ensemble des animaux du groupe placebo (n=7), aucune manifestation
comportementale n’a été relevée apres administration IV du bolus de NaCl 0,9%.
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Sur les animaux prémédiqués a la kétamine (bolus IV 500 pg/kg, n=6), 1 animal (soit 16%) a
semblé présenter une modification comportementale (hallucinations, perte d’équilibre).

11.2.1.2. De l'induction de la narcose au réveil

Au sein de notre population, sans étre significativement différente, la durée du réveil dans le
groupe K (8.3 £ 2.5 min) n’est pas différente de celle du groupe P (10 + 1.3 min) (tableau 13).
Les résultats sont exprimés en moyenne + SD.

Aucune différence n’est observée concernant les durées des différentes phases
anesthésiques entre les groupes placebo et kétamine (tableau 13). Le bolus IV de kétamine
ne modifie pas le déroulement de I'anesthésie générale.

Temps de I'anesthésie générale (minutes)
DDP DSV
moyenne 22.9 10
Groupe Placebo (n=7)

SD 4.9 1.3
moyenne 24.2 8.3

Groupe Kétamine (n=6)
SD 11.1 2.5
Moyenne 23.5 9.2

Population totale (n=13)
SD 8.0 7.6

Tableau 14 : Les différentes phases anesthésiques : de I'induction au réveil

(DDP = délai entre I'induction de la narcose et le dernier bolus de propofol injecté; DSV = délai entre le dernier
bolus de propofol injecté et le décubitus sternal volontaire. L’ensemble des durées est exprimée en minutes. Les
résultats sont représentés sous la forme de la moyenne * SD.)

111.2.1.3. Qualité du réveil

Aucun animal n’a présenté de modification du comportement (agressivité, hyperesthésie ...)

111.2.2. Propofol utilisé

Au sein de notre population (n=13), aucune différence significative n’est observée sur les
doses de propofol entre les groupes P (n=7) et K (n=6). En effet les doses employées dans le
groupe P sont de 6.95 + 3.8 mg/kg versus 6.91 + 1.6 mg/kg pour le groupe K (figure 11).
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Figure 11 : quantité de propofol utilisée a I'induction

Les résultats sont représentés sous la forme de la moyenne + SD. Les comparaisons
statistiques intergroupe sont réalisées en utilisant un test de Student unilatéral.

La quantité de propofol utilisée au cours de la maintenance ne varie pas de maniére
significative entre les 2 groupes (Figure 12).
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Figure 12 : dose de propofol utilisée durant la maintenance anesthésique

Les résultats sont représentés sous la forme de pourcentage +/- SD. Les comparaisons
statistiques intergroupe sont réalisées en utilisant un test de Student unilatéral.
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111.2.3. Gazométrie artérielle
11.2.3.1. Comparaison intragroupe
11.2.3.1.a. Groupe Po

A I'exception des concentrations en HCO3-, en lactates, Na, K et Cl ; tous les parameétres ont
été modifiés :

- LepHadiminué (-0.1)

- LaPCO2 aaugmenté (+12.5)

- LaPO2adiminué (-14.3)

- LaSO2 adiminué (-9.9)

- L’hématocrite a diminué (-6.3)

- L’hémoglobine a diminué (-2.1)

- Le Ca02 adiminué (-4.5)

- Lerapport PO2/FiO2 a diminué (-1.2)

11.2.3.1.b. Groupe K+

A I'exception des concentrations en HCO3-, Na, K, Cl ; tous les parameétres ont été modifiés :

- Le pHadiminué (-0.1)

- LaPCO2 aaugmenté (+14.1)

- Les lactates ont diminué (-0.3)

- LaPO2 adiminué (-18)

- LaS02 adiminué (-12.4)

- L’hématocrite a diminué (-7.7)

- L’hémoglobine a diminué (-2.5)

- Le Ca02 adiminué (-4.5)

- Lerapport PO2/FiO2 a diminué (-0.8)

11.2.3.2. Comparaison intergroupe

Nous n’avons observé aucune significativité statistique pour aucun des paramétres de
gazométrie (Tableau 14) ni des paramétres calculés comme le contenu artériel en 02 (Ca02)
ou le rapport PO2/FiO2 (Tableau 15).
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Groupe placebo Groupe kétamine
Gazomét
rie pH | Pcoz | Hco3 | PO2 | SO2 | Lact | pH | Pco2 | Hco3 | PO2 | SO2 | Lact
artérielle
Avant 74 | 365|219 | 874|953 | 14 74 | 334213794923 | 2.2
médicati * * * * * * * * * * * *
on 0.0 53 1.6 | 10.3 | 2.0 0.5 0.0 8.1 46 | 204 | 5.1 1.1
Apres 74 | 357|218 | 89.5|958 | 1.5 74 | 326 | 21.1|81.8|92.1| 24
médicati * * + + + + + + + + * *
on 0.0 3.6 20 | 114 | 1.6 0.6 0.1 7.2 4.1 | 23.6 | 5.7 1.0
‘ 7.3 | 49.0 23.2 63.1 | 854 14 7.3 | 47.5 23.4 614|799 | 1.9
Apres * + + + + + + + 4 + + +
LBA 0.0 57 - 12.1 | 7.6 - 0.1 | 13.9 - 19.6 | 11.1 | 1.0
# # 2.4 # # 0.4 p # 4.5 P # #
Groupe placebo Groupe Kétamine
Gazometrie | | iy | Na | K | CI | Ht | Hb | Na | K |
arterielle
Avant 430 | 141 | 1504 | 43 | 1156 | 46.4 | 152 | 150.7 | 4.4 | 1143
médication | £+87 | £+3.0 | 74 | £04 | £34 | £40 | £19 | £50 | £04 | £3.6
Apres 418 | 13.7 | 1506 | 4.2 | 1171 | 46.8 | 153 | 150.7 | 4.1 | 1153
meédication | £+79 | £27 | £81 | £04 | £31 | £49 | £20 | 56 | £0.9 | £3.0
Aorés LBA f%i J}2107 151.1 | 41 | 117.0 fig 4}212 150.7 | 4.2 | 1165
P - #' - #' +73 | 206 | £36 | #' - #' +63 | £03 | £28

Tableau 15 : Valeurs des paramétres gazométriques avant médication pré-anesthésique,
apreés médication pré-anesthésique et aprés LBA

(Les résultats sont exprimés en moyenne + SD. Lac : lactates ; Ht : hématocrite ; Na : sodium ;
K : Potassium ; Cl : chlorure ; Hb : hémoglobine ; Gazo 1= Gazométrie artérielle au moment
de I'’examen clinique (pas de prémédication); Gazo 2 = Gazométrie artérielle 5 min apres la
prémédication (kétamine ou placebo); Gazo 3 = Gazométrie artérielle dans les minutes
suivants la fin du LBA. # signifie que la valeur intragroupe a été significativement modifiée,
les valeurs comparées sont celles de la gazométrie avant-prémédication et celles post LBA ;
Unités : PCO2 et PO2 en mmHg, HCO3, lactate, Na, K, C| en mmol/L, SO2 et Ht en
pourcentage, Hb en g/dL)
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Groupe placebo | Groupe kétamine

Gazométrie
Ca02 | Pa02/FiO2 | Ca02 | Pa02/Fi02
artérielle
18.6 4.2 19.3 3.8
Avant médication

4.1 +0.5 +24 +1.0

18.2 4.3 19.4 3.9
Apres médication
+3.7 +0.5 +2.9 +1.1

14.1 3.0 13.8 2.9
Apreés LBA +2.7 +2.6 +1.9 +0.9
# # # #

Tableau 16 : Valeurs des parametres calculés avant médication pré-anesthésique, aprés
médication pré-anesthésique et aprés LBA

(Les résultats sont exprimés en moyenne + SD. FiO2 = 21 % ;Ca02 : Ca02 = Sa02 x Hb x 1,34 + 0,0031
x Pa02 exprimé en mlL d’oxygéene par mL de sang. # signifie que la valeur intragroupe a été
significativement modifiée, les valeurs comparées sont celles de la gazométrie avant-prémédication
et celles post LBA)

l1.3. Suivi clinique de I'anesthésie générale

111.3.1. Evolution de la fréquence cardiaque per-anesthésique
Aux différents temps anesthésiques définis au cours de la réalisation du LBA, la fréquence
cardiaque n’est pas significativement modifiée entre les groupes P et K (figure 13).
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Figure 13 : évolution de la fréquence cardiaque lors des différentes phases de I'anesthésie

Les résultats sont représentés sous la forme de la moyenne * SD. Les comparaisons
statistiques intergroupes sont réalisées en utilisant un test de Student unilatéral.
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111.3.2. Evolution des parameétres respiratoires
111.3.2.1. Fréquence respiratoire

Aux différents temps anesthésiques, la fréquence respiratoire n’est pas significativement
modifiée entre les groupes K et P (figure 14).
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Figure 14 : évolution de la fréquence respiratoire lors des différentes phases de I'anesthésie

Les résultats sont représentés sous la forme de la moyenne * SD. Les comparaisons
statistiques intergroupes sont réalisées en utilisant un test de Student unilatéral.

111.3.2.2. Saturation de ’hémoglobine par oxymétrie de pouls

Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes a tous les temps. Pour les deux
groupes, on note une diminution de la saturation en 02 au moment du LBA suivi d'une
remontée lente.
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Figure 15 : évolution de la saturation en O2 lors des différentes phases de I’anesthésie
Les résultats sont représentés sous la forme de la moyenne + SD Les barres d’erreur grisées

pointillées correspondent au groupe kétamine les barres d’erreur noires en trait plein au
groupe placebo.

111.3.3. Le réveil

Pour I'ensemble des cas, un retour aux valeurs initiales relevées lors de I'examen clinique
préanesthésique était observé a DSV + 30 min.

lll.4. Incidents relatifs a la procédure de réalisation du LBA

Sur I'ensemble de la procédure anesthésique, 5 chiens (38%) ont présenté des troubles qui
ont nécessité une prise en charge médicale ou anesthésique particuliére et transitoire. 3
chiens (50%) provenaient du groupe Kétamine et 2 (29%) provenaient du groupe Placebo).

111.4.1. A l'induction

3 animaux (23%) ont présenté des troubles lors de I'induction qui ont nécessité une prise en
charge avant de juger leur état suffisamment stable pour poursuivre I'examen.
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111.4.2. Durant la maintenance

Aucun animal n’a nécessité de prise en charge durant la période de maintenance
anesthésique.

111.4.3. Au réveil
11.4.3.1. Immédiats

2 animaux (15%) ont présenté des troubles au réveil. Ces 2 animaux appartenaient au
groupe Kétamine.

111.4.3.2. Retardés
Aucun incident n’a été reporté dans la semaine suivant la réalisation du LBA.

I1I.5. Résultats concernant le LBA

L’ensemble des LBA réalisés ont permis une analyse conclusive du liquide recueilli.

111.5.1 Quantité de NaCl utilisé

En moyenne, I'opérateur a instillé 2.35 + 1.3 ml/kg de soluté isotonique sur 'ensemble de la
population ayant subi un LBA (n = 13). Le groupe K (n=6) a recu en moyenne de 2.5 + 0.95
ml/kg et le groupe P (n=7) arecu 2.2 + 1.7 ml/kg.

l11.5.2 Rendement du lavage

Le rendement moyen général sur I’'ensemble de notre population ayant subi un LBA (n = 13)
est de 47.7% + 21%. Les rendements des groupes K (n=6) et P (n=7) ne sont pas différents ;
respectivement 47 + 27% et 51 £ 12 %. La figure 17 compare les rendements entre les
groupes kétamine (n= 6) et placebo (n=7).
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Figure 16 : rendement des LBA selon les groupes K et P

Les résultats sont représentés sous la forme de pourcentage * SD.
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DISCUSSION

Notre étude expérimentale avait pour objectif principal de démontrer la pertinence de
I"utilisation de la kétamine a dose infra-anesthésique pour I'amélioration et I'optimisation de
la sécurité anesthésique lors d’'un LBA chez le chien atteint d’une affection respiratoire par
une approche gazométrique. Avec notre design expérimental, la kétamine a dose infra-
anesthésique ne semble pas permettre une amélioration de la ventilation ou de I'hématose
dans cette indication.

Ce résultat négatif peut tout de méme apparaitre surprenant. En effet, en 2010, lors de la
réalisation de LBA, Leseur et al. avait mis en évidence une amélioration significative des
parameétres comme la fréquence respiratoire et la saturation non invasive en oxygene chez
des chiens malades ayant recu préalablement une dose infra-anesthésique de kétamine
(Leseur X. et al, 2010). Dans cette méme indication mais chez le chien sain, cette étude
montrait aussi une amélioration significative des parameétres gazométriques avec
notamment une amélioration de la ventilation (PCO2) dans le groupe ayant recu de la
kétamine. Les auteurs avaient émis |'hypothése que I'amélioration des paramétres
gazométriques pourrait étre due aux effets connus anti-pro-inflammatoires et anti-
bronchospasmes de la kétamine. En effet, depuis quelques années, la kétamine n’apparait
plus seulement comme un agent anesthésique dissociatif. La découverte de son action co-
analgésique en relation avec les récepteurs NDMA, par exemple, en fait une molécule
utilisable dans des indications plus larges que l'induction et la maintenance de la narcose.
Son effet anti-pro-inflammatoire apparait bénéfique lors d’asthme réfractaire chez I’enfant.
Une molécule anti-pro-inflammatoire prévient |'exacerbation de la réponse inflammatoire
systémique sans inhiber la réponse inflammatoire locale (Loix S. et al, 2011). La réponse
locale est considérée comme bénéfique car elle permet d’apporter de nombreux facteurs de
cicatrisation, de lutter contre une infection en recrutant les cellules immunitaires.
Cependant, une exacerbation de cette réponse inflammatoire a I'ensemble de I'organisme
peut conduire a des complications semblables a celles observées lors de sepsis
(Sutharalingam et al, 2006). Chez des animaux présentant des troubles respiratoires
(septique, tumoral, parasitaire...) associés a une réaction inflammatoire locale importante

pouvant s’exacerber, a fortiori s’ils doivent subir une intervention invasive comme un LBA,
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on comprend l'intérét d’utiliser des adjuvants anti-pro-inflammatoires. Dans ce cadre, la
kétamine interagit avec les récepteurs catécholaminergiques et induit un relargage de
catécholamines tout en diminuant leur récupération. Ces derniéres (adrénaline,
noradrénaline) sont responsable de I'inhibition des cytokines favorisant I'inflammation (lI-6,
TNF-a) au profit des cytokines anti-inflammatoires (1I-10), favorisant une balance 1I-6/11-10
penchant vers un profil anti-inflammatoire (Loix S. et al, 2011). L'absence d’effets de la
kétamine dans notre étude pourrait trouver une premiéere explication dans la variété des
statuts inflammatoires des différents animaux composant notre population. Les différentes
affections respiratoires décrites dans notre population sont associées a des degrés différents
d’atteinte fonctionnelle et par conséquent, de statuts inflammatoires. De plus,
consécutivement a l'instillation de liquide dans les voies aériennes, un bronchospasme
réflexe peut se mettre en place. S'il est avéré qu’une inflammation peut étre a I'origine d’un
bronchospasme (Shore SA et al, 1997), le bronchospasme peut aussi étre a |'origine d’une
inflammation importante (Jeffrey J. et al, 2004) entrainant la mise en place d’un cercle
vicieux auto-aggravant. Nous pouvons supposer que la réaction inflammatoire locale due a
I'affection respiratoire initiale, exacerbée par l'instillation de liquide associée a la mise en
place d’un bronchospasme ne peut pas étre suffisamment compensée par la kétamine a
cette dose.

Comparativement a I'étude de Leseur et al.,, d’autres différences peuvent aussi étre
notées et concourir ainsi a expliquer I'absence de résultats significatifs de notre étude :
techniques de réalisation des LBA différentes, allongement de la durée de I'anesthésie,
doses plus importantes de propofol utilisées pour la maintenance anesthésique, liquides de
lavage administrés en plus grandes quantités.

Premierement, la durée moyenne de réalisation des LBA est significativement plus longue.
En effet, d’'une dizaine de minutes dans I'étude de Leseur et al., la durée moyenne de
I'anesthésie s’est allongée dans notre étude a environ 30 minutes. Cette différence de durée
est a mettre en relation avec la technique utilisée pour réaliser le LBA : dit « a I'aveugle »
dans I'étude de Leseur et assistée par vidéoscopie dans la notre. Cette augmentation de la
durée anesthésique pose alors la question de la durée des effets autorisée par un seul bolus
de kétamine. Toutefois, aucune différence significative n’est observée entre les deux

groupes au temps du deuxieme prélevement artériel, c’est-a-dire 3 a 5 minutes aprés la
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médication pré-anesthésique. Au-dela de la durée, dans les hypothéses permettant
d’expliquer cette absence de résultat, nous pouvons supposer qu’une seule injection de
kétamine a la dose infra-anesthésique de 500ug/kg ne suffit alors pas a rééquilibrer la
balance inflammatoire d’une affection respiratoire installée chroniquement. Eu égard a la
durée totale de I'anesthésie dans notre étude, a la durée théorique des effets d’un bolus
unique de kétamine (moins d’une dizaine de minutes) ainsi qu’aux statuts inflammatoires
des animaux, un bolus suivi d’'une perfusion continue en kétamine aurait probablement été
plus pertinent pour observer des effets.

Deuxiemement, en conséquence de l'allongement de la durée de I'anesthésie, la quantité
globale de propofol administrée est aussi plus importante dans notre étude,
comparativement a celle publiée par Leseur et al. On peut émettre I'hypothése que I'effet
shunt lié a l'utilisation du propofol soit a I'origine de conséquences fonctionnelle plus
séveres (perturbation du mécanisme protecteur de vasoconstriction pulmonaire hypoxique).
Troisiemement, le volume de liquide utilisé dans les lavages est aussi plus important que
dans I'étude de Leseur et al. Les animaux de notre étude ont recu en moyenne 2.3 fois plus
que les volumes recommandées dans la littérature, 1 ml/kg (Melamies MA et al., 2011). En
outre, les rendements sont en moyenne de 47%, ce qui signifie que plus de la moitié du
liquide instillé durant la manipulation reste in situ, concourant ainsi a une majoration de
I’hypoventilation. L'amélioration du rendement du LBA aurait été une preuve indirecte des
propriétés bronchodilatatrices de la kétamine. Cependant, I'absence de standardisation des
volumes de liquide administrés lors des LBA dans I’étude rend son exploitation difficile. Ceci
montre cependant qu’au-dela de I'approche pharmacologique, le rendement est aussi voire
plus fortement corrélé a la maitrise de la technique de lavage qu’au protocole anesthésique.
Si nos résultats n’ont pas permis de mettre en évidence une amélioration significative de la
ventilation et de I'oxygénation par l'utilisation de la kétamine a dose infra-anesthésique, ils
permettent tout de méme de rappeler que le LBA reste un geste invasif, avec des
conséquences fonctionnelles séveres. La gazométrie artérielle sanguine réalisée avant et
apres le lavage broncho-alvéolaire, au sein de notre population canine malade permet
d’objectiver la mise en place d’'une hypoventilation (augmentation de la PCO2) associée a
une hypoxémie transitoire mais parfois sévere. En effet, le calcul du contenu artériel en

oxygene montre que les chiens lors d’un LBA ont tendance a développer un état
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hypoxémique (Ca02<14 ml d’oxygéne par ml de sang). On considére que la normoxie se
situe aux alentours de 16 ml d’oxygéne par ml de sang. Entre 14 et 16, on parle d’hypoxémie
modérée et en deca de 12, d’hypoxémie sévere. Cette hypoxémie a également été
objectivée de maniere non invasive par I'oxymétrie pulsée avec des valeurs de saturation
inférieures a 95%. Cependant, d’un point de vue pratique, il convient de souligner la
difficulté technique rencontrée lors de la réalisation de LBA en ce qui concerne I'obtention
d’un tracé pléthysmographique pulsatile et de qualité, seul garant de la fiabilité et de la
validité des valeurs de SpO: ainsi obtenues. De plus, dans notre étude, le rapport PaO2/FiO2
post-LBA atteint des valeurs compatibles avec celles décrites lors d’un « acute lung injury »
(ALl) comme défini par une séance de consensus en 2007 (Wilkins P.A et al, 2007).
L'hypoxémie observée traduit donc d’une part, la difficulté de passage de l'oxygéne au
niveau de |'espace alvéolo-capillaire du fait de la présence de liquide dans les alvéoles
pulmonaires lors de la réalisation d’'un LBA et d’autre part, I'existence probable d’une
hypoperfusion pulmonaire aggravée par un effet « shunt » lié a I'utilisation du propofol
(Sharifian A. et al, 2014 ; Karci A. et al, 2013). D’un point de vue clinique, cette observation
doit inciter le clinicien a prendre toutes mesures nécessaires afin d’assurer la sécurité
anesthésique du patient dans cette indication.

Enfin, il convenait de vérifier que I'utilisation de la kétamine n’était pas non plus associée a
une augmentation du risque anesthésique. En effet, les agents dissociatifs lorsqu’ils sont
utilisés a dose anesthésique (5-20 mg/kg) peuvent étre a I'origine d’une durée de réveil
prolongée ainsi que de signes cliniques morbides comme des tremblements et des
convulsions. Des études précédentes (Sarrau S. et al, 2007 ; Loix S. et al, 2011) ont montré
que la kétamine utilisée a une dose infra-anesthésique (500 pg/kg) était dénuée de ces
effets non recherchés. A cette dose, elle ne modifie ni les paramétres cliniques ni la période
anesthésique (induction, maintenance et réveil). Notre étude confirme ces observations. La
durée de la séquence anesthésique n’est pas modifiée de maniere significative entre les
deux groupes. Sur les 30 chiens composant initialement la population, un seul chien a
présenté des signes assez typiques des anesthésiques dissociatifs (mouvements
désorganisés, diminution de I’état de vigilance) qui se sont exprimés de maniéere transitoire

et n’ont nécessité aucune prise en charge spécifique.
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D’un point de vue strictement méthodologique, il faut signaler que nous avons d{i changer
d’automates d’analyses en cours d’étude. Or, selon les analyseurs, la correction des
parametres, notamment par la température corporelle différe. En effet, les variations de la
température entrainent des modifications physico-chimiques des gaz sanguin:
augmentation de la solubilité du CO2, de I'02, et par conséquent une modification de leur
pression partielle respective. L’affinité de I’O2 pour I’hémoglobine est aussi modifiée (effet
Bohr). Cependant, certains auteurs suggérent aussi que ces modifications sont compensées
par I'organisme et que dans certaines conditions il n’est pas nécessaire de corriger les
valeurs des parametres gazométriques. Deux modeles théoriques s’affrontent : I'alpha-stat
et le pH-stat. Le modéle d’analyse sans correction par la température est I'alpha-stat (Bisson
J. et al, 2006). Ceci pose aussi une question fondamentale, faut-il corriger par la température
les valeurs de gazométrie artérielle ? Cette question reste d’actualité méme en médecine

humaine et peu de données sont disponibles sur le sujet en médecine vétérinaire.
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CONCLUSION

En dépit de ses effets bronchodilatateur et anti-pro-inflammatoire connus, la
kétamine a dose infra-anesthésique associée au propofol n’améliore pas la sécurité
anesthésique lors d’'un lavage broncho-alvéolaire, dans nos conditions expérimentales.
Toutefois, une standardisation du geste, du volume de liquide ainsi que de I'analyseur utilisé
(correction par la température) aurait peut-étre permis d’évaluer plus objectivement ces
résultats.

Il convient cependant de signaler que les résultats de notre étude soulignent que le lavage
broncho alvéolaire reste un acte invasif associé a des conséquences fonctionnelles sévéres :
hypoventilation, hypoxémie, désaturation, altération de I|’espace alvéolo-capillaire. La
sécurité anesthésique ne doit pas se limiter au choix méme judicieux des médicaments qui

composent le protocole.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche d’inclusion des animaux :

Fiche récapitulative utilisée lors de la réalisation des LBA
0 Densité urinaire
[ Biochimie pré examen (PT/Alb/Creat)
[0 Hémogramme pré examen
[0 Radios thorax face et profil : (interprétation)

Date: [ ] N° LBA:
[ ]

poids:[ ][] Motitdrieas
'2 Phase de EréEaration :

Examen clinique pré anesthésique :

TO
Etat d’hydratation
FC
Appareil Bruits
cardiovasculaire Mugueuses
TRC
FR
A i iratoi Bruits
areil respiratoire
PP P Rythme
Amplitude
N.L.
Autre anomalie
Soluté per-anesthésique | | Débit théori(r. 1o -

I1) Prémédication et induction :

Meédication préanesthésique :

- Produit x : Quantité injectée[ | Heure d’injection (=T ]

Induction :
- Propofol dilué?:[ ]
- Quantité injectée : Heure d’injection (= Ty) : |:|
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Taille de la sonde endotrachéale stérile (utilisée si besoin) : Stérilité conservée :

Débit d’oxygene (utilisé si besoin) : |

I11) LBA : (T, + X minutes)

LBA 1 2
Décubitus :

Heure décubitus sternal

Heure début sondage

Heure 1* LBA

Heure 2°™ LBA

Quantité NaCl injecté

Quantité NaCl récupéré

V) Reveil :

Taille de la sonde endotrachéale non stérile (utilisée si besoin) :

Débit d’oxygene (utilisé si besoin) -

Commentaires sur le type de réveil :

Injection d’acépromazine (si besoin) : Heure d’injection : I:I Dose : I:I

Morphine (si besoin) : Heure d’injection : I:I Dose :I:I

Antibiothérapie post opératoire : Nature : Posologie : I:I

Examens cliniques au réveil :

Volume total perfuseé :

DSV + 30 min DSV + 60 min
Heure
TO
Etat d’hydratation
FC
Appareil cardiovasculaire Bruits
Mugqueuses
TRC
FR
Appareil respiratoire Bruits
Rythme
Amplitude

N.L.

Autre anomalie

Cytologie :




Bactériologie :

Suivi des mesures lors de I’anesthésie générale :

PHASE 1 : Induction (décubitus sternal) PHASE 1I/111 : LBA PHASE IV : Réveil

Temps T
(To+ x min)

0| 1|5]10(15]20|25|30|35|40 45|50 |55]|60

Heure réelle

Phase
(1 >4)

Réflexe
palpébral
(oui/non)

Efforts pour
expectorer
(oui/non)

FC (bpm)

FR (mpm)

SpO2 (%)

FiO2 (%)

PO2 insp.
(mmHg)

PO2 exp.
(mmHg)

EtCO,
(mmHg)

CO, exp.
(mmHg)

Patm
(mmHg)

Vapeur
d’eau

Propofol
(mL)
(doses non
cumulées)
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Accident
per
anesthésique

Solution
apportée

Gazométrie artérielle (Vetstat, IDEXX\P)

Au moment Apres Apres LBA
de I’examen médication
clinique préanesthésique

Heure

T° (°C)

pH

PCO;

HCO3

tCO;

PO,

SO,

tHb

An Gap

Na*

K+

Cr

Remarques
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Annexe 2 : Table de randomisation LBA, Kétamine et chiens

N° LBA

1

2

3

5

6

8

9

11

14

Kétamine

X

4
X

X

X

Placebo

X

X

X

X

N° LBA

16

18

19

Kétamine

Placebo

Poids de
I'animal
(kg)

10

15

25

30

40

50

Solution
diluée de
Kétamine*
(mL)

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.5

0.75

1.25

15

2.5

Placebo
NaCl 0.9%
(mL)

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.5

0.75

1.25

15

2.5

*Diluer 1 mL de kétamine a 100 mg/mL dans 9 mL de NaCl 0.9%
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DE LA SECURITE ANESTHESIQUE DU LAVAGE BRONCHO-ALVEOAIRE CHEZ LE CHIEN MALADE

RESUME : Le lavage Broncho-alvéolaire est un acte médical a visée diagnostic réalisé sous
anesthésie générale sur des patients atteints de troubles respiratoires légers a séveres. La
réalisation de cet examen s’accompagne systématiquement d’un bronchospasme entrainant
une hypoventilation puis une hypoxémie. De plus, du fait de l'utilisation d’endoscope pour la
réalisation d’un tel examen, I'apport en Oz via une sonde est limité. L'objectif de notre étude
est d’évaluer si les propriétés broncho-dilatatrices connues de la kétamine participent a une
optimisation de la sécurité anesthésique en limitant ce bronchospasme. Notre étude
s’articule sur une stratégie en double aveugle randomisée sur des chiens malades avec d’un
coté un groupe placebo (recevant seulement une anesthésie propofol — bolus de NaCl) et un
groupe dit « ketamine » (recevant une anesthésie propofol — bolus de ketamine a 500
ug/kg). Le suivi anesthésique de ces 2 groupes se fait a la fois cliniquement et par gazométrie
artérielle. Les résultats ne permettent pas de conclure quant a I'amélioration de la sécurité
per-anesthésique chez les animaux ayant recu de la kétamine. Un bolus de kétamine a la
dose de 500ug/kg n"améliore pas la ventilation et ne limite pas I’hypoxie lors d’un LBA.
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TITLE : USE OF INFRA-ANAESTHESIC DOSE OF KETAMINE TO ENHANCE THE ANAESTHESIC
SECURITY IN ILL DOGS UNDERGOING BRONCHO-ALVEOLAR LAVAGES

ABSTRACT : Bronchoalveolar lavage is a diagnostic tool always performed under general
anesthesia on respiratory compromised patients. It is highly described that BAL is associated
with bronchospasm leading to hypoventilation, and hypoexamia. Moreover, the use of
videoscopy during BAL prevents any oxygentherapy in order to support the respiratory
system of the patient. Our study’s aim was to determine wether ketamine’s bronchodilative
abilities would enhance anesthesic security by restricting induced bronchospasm. Our studie
is designed to compare two anesthesic strategies (propofol vs propofol-iv bolus ketamine)
on a respiratory ill dog population. Clinical evaluation and arterial blood gases analysis were
performed so as to follow the clinical response to BAL. The results fail to show any
improvement of the anesthesic security. IV bolus of ketamine doesn’t seem to improve
ventilation nor prevent hypoxia during BAL.
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