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INTRODUCTION

Dans l'actuel contexte européen de protectionidn-btre animal, initié en 1976 par
la Convention européenne sur la protection des animdams les élevagefConseil de
'Europe, 1976), la récente apparition du butorghaur le marché francais du médicament
vétérinaire offre aux praticiens une nouvelle pufg de gérer l'analgésie lors
d’interventions chirurgicales chez les ruminantsrshautorisation de mise sur le marché

(AMM) pour le moment.

Selon notre expérience, dans la pratique vétéerdiie rurale (on entend par la la
médecine et la chirurgie des ruminants), la doufsrropératoire reste actuellement sous-
estimée, et donc mal prise en charge. Ainsi ended®a gestion pharmacologique, elle
demeure frequemment négligée, parfois gérée paprosscoles d’anesthésie locale efficaces
mais pas toujours suffisants, ou par des technigiasesthésie loco-régionale (infiltration
péridurale). Une valence analgésique systémiquset rjae rarement mise en ceuvre. La
douleur post-opératoire est, elle, parfois géréd’administration d’anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), préférentiellement en chirurgithopédique.

L’objectif principal de la présente these vétanmast d’étudier I'intérét et les effets
de l'utilisation du tartrate de butorphanol a 25 mgtoto par voie intraveineuse, lors de
césarienne chez la brebis, afin de proposer umsléutilisation de ce morphinique dans le

cadre de telles interventions.

Dans une premiére partie bibliographique, nou®saps les enjeux de la gestion de la
douleur chirurgicale chez les ruminants, ainsi tpgepossibilités actuellement disponibles
pour le faire. Plus particulierement, nous y fasomne présentation du tartrate de
butorphanol, un dérivé morphinique de synthese. pasies suivantes consistent en une
description du protocole de I'essai clinique régliguis en un exposé et une discussion des
résultats obtenus.

11



PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE DE LA
DOULEUR ET DU BUTORPHANOL CHEZ LES RUMINANTS

| - Bases anatomiques et physiologiques de la douleunn apercu
(librement inspiré de Holbrook et Moore, 1996 ; Bsids et coll., 2007)

A/ Définition de la douleur

En 1979, I'IASP International Association for the Study of Paadéfini la douleur
comme « une experience sensorielle aversive cqeéene atteinte réelle ou potentielle qui
provoque des réactions motrices et veégeétativeegrates, conduit a I'apprentissage d’un
comportement d’évitement et peut modifier le congment spécifique de I'espece y compris
le comportement social » (Underwood, 2002 ; Maynaéd2 ; ACVA, 1998).

B/ Les nocicepteurs et les fibres afférentes

La douleur prend son origine dans la perceptionstisuli algogenes par les
nocicepteurs, que sont les terminaisons nerveises ldes fibres et C (figure 1). Ceux-ci
sont présents dans les couches superficielles @eda, dans les surfaces articulaires, les
muscles, le périoste, la pulpe dentaire, les vescekes fibres 8, myélinisées et de large
diameétre, seraient impliquées dans une douleuréagjutrés localisée ; les fibres C, non
myelinisées et de faible diameétre interviendradgarts une douleur sourde, plus diffuse.

Les nocicepteurs ont des seuils d'activation bpdus élevés que les récepteurs
sensitifs classiques. Il est considéré que le s#aittivation de ces récepteurs est assez
similaire entre les especes, alors que le seuibldeance serait lui trés variable, a I'origine de

réponses motrices et végétatives plus ou moinssegeselon les especes.

C/ Les voies de transmission vers le systeme nervemuixat

Ces fibres afférentesdfet C, dans les nerfs sensitifs, gagnent la coonsate de la
moelle épiniere (figure 1). Puis, aprés une moéhrigbar des neurones intermédiaires dans la
substance grise, les axones décussent vers ledaispino-thalamique de la colonne ventro-

latérale controlatérale, dans la substance blaffitpere 2). Les neurones de ce faisceau

12



spino-thalamique gagnent ensuite 'encéphale, o8’'dchevent dans le thalamus et le cortex
cérébral. Ces centres nerveux sont alors resp@ssald la prise de conscience et de la
localisation de la douleur (Gogny et Bareille, 2008n autre faisceau paralléle, spino-
réticulaire, gagne la formation réticulée et letéyse limbique. Le systeme limbique est
responsable de la mémorisation de la douleur efadeause. Ce dernier phénomene est a

l'origine des comportements d’évitement vis-a-wispilocessus douloureux.
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Figure 1 - Représentation schématique des struturg®riphériques impliquées dans une douleur aigué
(librement traduit et adapté de Muir et Woolf, 2p01

Les stimuli douloureux sont pergus par les nocierst et transmis a la corne dorsale de la moeihaleppar les
fibres A5 et C. Le glutamate qu’elles libérent active lesepteurs des neurones de la corne dorsale quiegéner
une réponse réflexe et une douleur transitoirg. A5 et C = Fibres nerveuses sensitives.; \eRRécepteur
vanilloide (récepteur thermique). mMDEG/BNaC = Dé&géme/Canal sodique épithélial (récepteur mécanique
P2X3 = Récepteur aux purines (récepteur chimigl&Xr = Canal sodique résistant a la tétrodotoximes
Récepteur morphinique Mw. = Récepteur morphinique Kappa.= Récepteur Alpha-2. GABR-= Récepteur
a I'acide gamma amino-butyriqye TrkB = Récepteur a la tyrosine kinase B. VGCCanél calcique voltage-
sensible. NMDA = Récepteur au N-méthyl-D-aspartAtldPA/KAI = Récepteurs a I'acide-amino-3-hydroxy-
5-méthyl-4-isoxazolepropronique et au kainate. niGiuRécepteur métabotrope au glutamate. NSC = Canal
cationique non spécifique. Nk Récepteur a la neurokinine 1.

PN

*

13



Perception

Thalamus

b S |

Projection
Gafﬂg"%” de lla _ Faisceau
racine dorsale Q spino-
Transmission & thalamique

Modulation

;

Fibres A8 et C

Transduction

Peall Moelle spinale
Muscle

Stimulus douloureux Périoste

Iécanique / Articulation

Thermigue Wiscére

Chimique

Figure 2 - Représentation schématique des voies ldedouleur
Elles comprennent la transduction du stimulus dluinnerveux par les nocicepteurs, la transmisgian les
fibres A5 ou C, la modulation au sein de la corne dorsal@rdjection vers I'encéphale via les faisceaurapi
thalamiques et la perception. Ce schéma n’illysazle contréle inhibiteur du cerveau sur la calmesale.

D/ Classification de la douleur

1. Selon sa localisation tissulaire

On distingue classiquement trois types de doulesuperficielle, profonde et
viscérale :
- la douleur superficielle est celle percue a lagion d’'un dommage cutané ou sous-cutané ;
- la douleur profonde ou musculo-squelettique ebé percue a I'occasion d’'un dommage sur
les muscles, les os ou les articulations ;
- la douleur viscérale, comme son nom l'indiqué pescue a 'occasion de dommages sur les
visceres. Contrairement aux autres douleurs, nmudiis localisé et court (telle que l'incision
de la paroi d’'un viscere) n’est généralement pawigine d’'un signal douloureux. Par contre
des dommages plus diffus, tels qu’'une ischémieéfade, une tension pariétale, une tension

des mésos ou des ligaments suspenseurs, sontldgogerses. Des crampes abdominales
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cycliques constituent un schéma classiquemensé@itpour décrire une douleur viscérale, et
témoigner de la contraction des muscles lissesnein§e par les dommages. Contrairement
aux douleurs superficielles et profondes, la pdioppde la douleur viscérale est en général

mal localisée.

2. Selon son évolution

On distingue douleur aigué et douleur chronique :
- la douleur aigué comprend des douleurs instaetgra prolongées jusqu’a quelques jours.
Sa nature, plus que son intensité, est directertiéat aux dommages tissulaires, qui
constituent le stimulus algogéne.
- la douleur chronique correspond a des doulewlepgées de plusieurs semaines a plusieurs
mois. Elle est a la fois liée au facteur causal ket réaction inflammatoire locale, mais aussi a
divers mécanismes complexes responsables de natitificdu support cellulaire impliqué
dans la nociception.

Il - Circonstances et manifestations de la douleur chégs ruminants

Si par le passé on a pu douter de I'existencadmlileur chez les animaux de rente,
'ensemble de la communauté scientifique s’enteédodnais pour la reconnaitre. Les
anesthésistes vétérinaires considérent actuelleguensi une procédure est douloureuse pour
un étre humain, alors elle I'est aussi pour un ahiméme si toutefois il existe une variabilité
dans l'intensité de la sensation douloureuse peztdans la tolérance (ACVA, 1998).

Les principales circonstances cliniques au coassjdelles les ruminants expriment de
la douleur sont les suivantes (Underwood, 2002) :

- boiteries, mammites

- maladies systémiques

- dystocies

- interventions « chirurgicales » : castration,réage, amputation de queue, césarienne, etc.

Cependant, les ruminants sont généralement pexessifs vis-a-vis de la douleur.
D’un point de vue évolutionniste, cela peut étrerprété comme une protection contre les
prédateurs, qui s’attaquent plus volontiers auxnanox mal en point (Underwood, 2002 ;
Livingston, 1994).
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Les manifestations comportementales classiqueneenhnues chez la brebis comme

évocatrices de douleur sont (Kent et Molony, 2004)

- des grincements de dents (bruxisme) ;

- une position anormale : décubitus prolongé, mositite d’auto-auscultation ;

- du piétinement, des coups, de I'agressivité,evdi I'automutilation ;

- un isolement par rapport au troupeau ;

- une hypovigilance ou au contraire une hypervigiaavec de I'appréhension, de la crainte ;
- une diminution de l'ingestion.

De facon plus subjective, I'observateur pourraney la brebis « triste », et son facies
anormal. Des vocalises peuvent aussi étre émisas, ettes restent rares chez la brebis. Les
vocalisations s’averent plus fréquentes chez lembo

Enfin, lors de douleur d’origine inflammatoire, aityperesthésie est frequemment
décrite. Cette hyperesthésie s’explique par dewsnpimenes physiopathologiques distincts
(Fitzpatrick, 2006 ; Livingston, 1994 ; Gogny etr8#e, 2008) :

- I'hyperalgésie périphérique : la libération de dia¢eurs inflammatoires (substance P,
bradykinine, etc.) par les tissus lésés sensibikse nocicepteurs périphériques, lesquels
acquierent un seuil d’activation plus bas, a I'omégd’'une hyperalgésie périphérique ;

- I'nyperalgésie centrale : la stimulation répétks fibres C entraine une augmentation
progressive de l'activité des neurones de la cdorsale de la moelle épiniere, a l'origine

d’'une hyperalgésie centrale.

Des manifestations végétatives, induites par ldadw, s’averent plus objectives pour
diagnostiquer un état algique chez I'animal : éliéve de fréequence cardiaque, de fréquence
respiratoire, de pression artérielle, de tempéeatie cortisolémie (Underwood, 2002 ; Kent
et Molony, 2004). Une mydriase peut aussi étre miége Cependant, méme si ces dernieres
manifestation apparaissent objectives (c'est-a+uline observateur-dépendantes), elles n’en
sont pas moins non spécifiques, car leur lien dsea effet avec la douleur n'est jamais
certain.

Selon certains auteurs, la réduction des perfocegrzootechniques constituerait
également un indicateur de douleur chez les anirdawnente, ainsi qu’un argument en faveur
de sa gestion (Bath, 1998). En impliquant I'axeticotrope, via des afférences a destinée
hypothalamique, la douleur favorise le catabolismelétriment de I'anabolisme.

L'impact de la douleur sur les résultats zooteghes a été bien démontré lors

d’affections locomotrices chez la vache laitiereslanimaux atteints de boiterie présentent en
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effet une réduction de l'ingestion, de l'indice porel, de la production laitiere et de la
fertilité (Margerisson et coll., 2006). Toutefois, relation entre une douleur chirurgicale
aigué et une chute de production n'a pas a ce §tdrclairement établie chez I'animal de
rente. Ainsi, une étude menée chez le veau (Faylki#92) n’a pas mis en évidence
d’amélioration du GMQ et/ou de I'ingestion lors [@eréalisation d’'une castration avec un
protocole d’analgésie (Butorphanol + Xylazine), papport a un placebo. De méme, une
étude consacrée a I'écornage de veaux n'a pasmeésidence de différences d’ingestion ou
de GMQ entre les groupes subissant l'interventisacaou sans anesthésie locale et/ou
sédation, alors que d’autres signes témoignentfisigtivement de I'existence de phénomene
de nociception (comportement, fréquence cardiagomitisolémie) (Grgndahl et coll., 1999).
Enfin, une autre étude n’a pas établi de différemt@gestion ou de production laitiere a
'occasion de I'amputation de la queue réaliséec ame sans anesthésie péridurale (Tom et
coll., 2002).

Remarquons que ces trois études concernent deudousomatiques et non
viscérales. En effet, il n’existe pas vraiment dedéle expérimental de douleur viscérale telle
gue peut I'induire une césarienne. Une revue diddaature scientifique, réalisée a I'occasion
de ce travail, n’a pas permis d’identifier de pre@xpérimentale que la gestion de la douleur
chirurgicale est a I'origine d’'une amélioration ldeproduction. A ce jour, I'existence ou non
d'une relation entre une douleur viscérale d’omgichirurgicale et les performances
zootechniques reste a déeterminer. Dans nos lectarebute des performances associée a la
douleur est principalement expliquée par une itioibi chronique de la prise alimentaire
(Gogny et Bareille, 2008). En effet, il est unaninamt admis que la perception de la douleur
a des répercussions sur I’'hnémodynamique, la rdgpir@t les fonctions endocrines. Ces
modifications sont a l'origine d’'une ischémie etié hypoxie tissulaire, d’un état de choc,
d’arythmies cardiaques séveres, d’'insuffisancelegrec. (Otto et Short, 1998). Lorsque de
tels états sont atteints et se maintiennent, inesincevable que I'animal puisse s’alimenter et

produire correctement.

Il - Pratiques analgésiques actuelles chez les ruminants

Ce paragraphe a pour finalité de détailler lesiquas d’analgésie actuelles réalisées
chez les ruminants par les vétérinaires. Nous rapmiyons ici essentiellement sur une

enquéte européenne menée entre 2005 et 2006, paroe plus particulierement les bovins.
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Nous n’aborderons ici que les résultats consactés @ntexte chirurgical (Guatteo et coll.,
2008). Ainsi en France, 1,5% des vétérinaires deéatan’utiliser aucune substance
analgésique lors de césarienne, et 1,8% lors d’tatipn d’onglon. Ces résultats apparaissent
plus élevés que les moyennes européennes. En endéégubstances a visée antalgique pure,
'étude ne s’attache qu’aux AINS, car l'utilisatiafes morphiniques reste marginale. En
France, les AINS sont utilisés par 15,8% des véaées apres une césarienne, et par 56%
d'entre eux aprés une amputation d’onglon. D’autsebstances possédant une activité
analgésique en plus de leur propriété anesthésigugédative sont en outre utilisées : les
anesthésiques locaux sont administrés par 95,8%,8% des praticiens, respectivement lors
de césarienne et d’amputation d’onglon ; de mérsen®eagonistes s’averent utilisés par
54,7% et 70% des confréres lors de césariennaetpitation d’onglon.

Cette étude permet de constater qu’'un nombre eniogportant de vétérinaires ne
prend pas en charge la douleur lors d’interventwnsurgicales réalisées chez les bovins. Ce
constat doit étre encore plus vrai chez les brehigait de la moindre valeur économique des
individus dans cette espéce.

Cependant cette étude, par ailleurs tres bien epam& permet pas de savoir dans
guelle mesure ces spécialités sont associées elte Cette limite est d’autant plus
regrettable que les AINS, les anesthésiques locaugso2-agonistes s’averent généralement
insuffisants pour assurer individuellement une nvedeanalgésique adaptée a une intervention

comme une laparotomie ou une amputation.

IV - Les causes de négligence de la douleur en pratigu&térinaire rurale

Elles sont nombreuses, parfois conceptuellesagaies selon le type d’élevage, les
régions, les individus, les éleveurs et les véadrds. En voici une liste non exhaustive, qui
concerne plus spécifiguement les interventions étishles chez la brebis (Scott, 2005 ;
Bourne, 2005) :

- 'inexpressivité des ruminants vis-a-vis de lalléoir ou I'ignorance des signes de douleur ;
- la valeur économique des animaux, ne justifiaas mne majoration du co(t des
interventions pour I'analgésie ;

- le caractéere souvent transitoire de la douleur ;

- une certaine tradition qui va parfois jusqu’arméedouleur chez ces animaux ;
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- la technicité d’'une anesthésie péridurale posrldg@arotomies, et I'iatrogénie potentielle
d'un décubitus prolongé dans le cadre plus préeisl'abstétrique (mauvaise prise de
colostrum, défaut d’adoption) ;

- un certain manque d’information dans la littératé& propos des analgésiques chez les
animaux de rente, en matiere d’efficacité, d’efiatdsirables ou de toxicité pour I'animal et
le consommateur (manque qui actuellement commegte &omblé) ;

- la rapidité de la plupart des interventions ;

- la barriére Iégale empéchant l'utilisation de pione dans le cadre d’'une pratique rurale

hors du cabinet.

V - Arguments en faveur de la gestion de la douleur ckhdes ruminants

A/ Effets néfastes de la douleur

Le premier argument susceptible d’étre entendwétiegurs est I'apport zootechnique
et économique qu’est capable d’apporter une valanaggésique. Comme nous l'avons déja
évoqué, la douleur engendre une augmentation ciba#&me ainsi qu’'une diminution de
l'ingestion, a I'origine d’'une possible diminutiales performances zootechniques.

Les vétérinaires sont eux plus conscients desiréatents sur la sangensu stricto
de l'animal, et doivent sensibiliser les élevels. effet, la douleur retarde la guérison et
prolonge le décubitus. Elle augmente donc le risgeecomplications post-opératoires,
notamment infectieuses (Radostits et coll., 200&3. complications infectieuses peuvent étre
favorisées par I'immunodépression associée a ltogpasolémie induite par la douleur
(Gogny et Bareille, 2008). D’autre part, la doulpeut engendrer une mauvaise ventilation, a
I'origine d’'une possible acidose respiratoire, lkaltpi majore les risques de dysrythmie. De
plus, le risque de passage a la chronicité impoaeg douleur aigué soit traitée sans délai,
car les conséquences morbides de la douleur clu@rstaverent plus importantes que la
douleur aigué chez les animaux de rente.

Enfin, une analgésie préventive pré-opératoirebdenmtéressante dans la mesure ou
elle limiterait le phénomene d’hyperalgésie cemtr@oqué plus haut (Radostits et coll.,
2007).

B/ Considérations éthiques
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Les autres arguments en faveur de la gestion deu&eur chez les ruminants sont
aussi d'ordre éthiqgue. En élevage ces considémtithiques rencontrent des barrieres
economiques, toutefois ces derniéres tendent arétnéses en cause par la pression des
consommateurs, souvent exigeants en matiére deetriermnimal. Par contre rien ne justifie
de les ignorer dans le cadre de I'expérimentatibmlee 'enseignement, si ce n’est une
interférence de tel principe actif avec le proteca@xpérimental. Selon I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), une laparotomie, dome césarienne, provoque une douleur
chirurgicale de palier 1l, voire Ill s’il y a desomplications ou si I'intervention est longue
(Maynard, 2002). Méme si ces recommandations caroémplus 'homme et par extension
les carnivores domestiques, 'OMS préconise I'sdifion des morphiniques pour la réalisation
de telles interventions. Ethiqguement, toute lamanié¢ chez les ruminants devrait donc étre

associée a un protocole d’analgésie d’efficacitaéatéree.

C/ Cas particulier des ruminants élevés dans un sgstéem productif

De facon anecdotique mais peut-étre de plus em fphguente, surtout concernant la
chévre, il apparait incontournable de mettre erceplan protocole d’analgésie pour une
intervention chirurgicale chez un ruminant élevénote animal de compagnie, de parc
zoologique ou de ferme touristique. Dans ce cadéxi@ le vétérinaire devra pouvoir
proposer au propriétaire d’améliorer les conditidesvie de I'animal. Ainsi, il devra avoir a
sa disposition des informations concernant desialiés disponibles et efficaces méme si

elles ne disposent pas d’AMM pour ces especes.

D/ Disponibilité actuelle de substances analgésiques

L’apparition sur le marché du médicament vétérmale principes actifs de type
morphinique rend obsoléte I'argument de l'indispdité. Ainsi, le butorphanol n’est pas
comme la morphine classé parmi les stupéfiantewt goonc, conformément au principe de la
cascade thérapeutique, étre lIégalement utilisé lgacadre d’'une pratique rurale. Par contre,
'aspect financier reste une barriere a son utibsa que les vétérinaires et les éleveurs
n'envisageront de lever que si la preuve de l'effitd de son utilisation est apportée par des

études bien menées.
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VI - Opioides et ruminants
(d’aprés Dunlop et Hoyt., 1997 ; George, 2003 joCa@t Hartsfield, 1996)

Les classes thérapeutiques d’antalgiques utiksalidhez les animaux de rente
comprennent les opioides, le2-agonistes, les anti-inflammatoires non stéro&lien les
anesthésiques locaux. Nous ne nous intéresseroge’aix opioides. Le cas particulier du
butorphanol sera traité de facon détaillée dapsiagraphe suivant.

Les récepteurs opiacés dans le systeme nervetraloemmprennent quatre classes :

5, k et o (figure 1). Les opioides possédent selon leur reatitne action agoniste ou
antagoniste sur l'un et/ou l'autre de ces récepteln se fixant sur ces récepteurs, les
morphiniques induisent une inhibition de I'adéngtayclase, a l'origine de la fermeture de
canaux calcigues membranaires et de I'ouvertureadaux potassiques membranaires. Cette
inhibition entraine une hyperpolarisation de la rbesme des neurones, bloquant la
transmission des potentiels d’action nociceptiftofey des voies ascendantes de la douleur.

Les effets classiquement décrits de I'activatiercdacune de ces classes de récepteurs
sont les suivants (Otto et Short, 1998 ; Bransaokt 1995) :

- récepteurs [ : analgésie supraspinale, hypotkermauphorie, myosis, bradycardie,
dépression respiratoire, dépendance physique

- récepteurs : analgésie spinale et supraspinale, sédatiophdyi, myosis

- récepteurs eto : excitation, hyperkinésie, mydriase

Pour des raisons encore mal comprises, sans @use pharmacocinétiqgues que
pharmacodynamiques, l'efficacité analgésique dedaphine, unu-agoniste strict, apparait
tres limitée chez les ruminants. L'utilisation de rhorphine chez les ruminants est ainsi
généralement déconseillée (Branson et coll., 1995).

Le fentanyl, un p-agoniste strict plus affin gaerorphine, semble plus efficace chez
les ovins, mais possede une durée d’action co@@ian(inutes). Il est utilisable a des doses
comprises entre 5 et 10 pg/kg par voie intraveiegos par patch cutané.

La buprenorphine, un agoniste/antagoniste mixtec astes affinités p ek, est
également utilisable, a des doses allant de 1 @adiRg par voie intraveineuse. Avec la
buprénorphine, I'analgésie obtenue dure jusqu’ar@#futes, mais son installation est longue
(45 minutes).

Chez les ruminants, les effets indésirables inipesa aux morphiniques sont

essentiellement une inhibition de la motricité diggge, notamment ruminale. La réduction du
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péristaltisme résulte d’'un effet relaxant des momgnes sur les muscles lisses du tractus
digestif et les sphincters, qui empéche la séquencdraction/relaxation des complexes
moteurs migrants intestinaux (Davis, 1993). Cettehition du transit est observée a de tres
faibles doses de morphine, qui n'ont pas d’effetlgiques. Aucun effet émétique tel que
celui observé chez les carnivores n’est rapponéz éds ruminants. Les morphiniques sont en
plus a divers degrés dépresseurs cardio-respeatainais ces effets chez les ruminants sont
peu décrits dans la littérature, et ne semblengépasa I'origine de contre-indications.

VIl - Le butorphanol

A/ Pharmacodynamie et pharmacocinétique

Le tartrate de butorphanol (17-cyclobutylmethy®dihydroxymorphinan tartrate)

est un opioide de synthése, dérivé de la morphiaetion centrale (figures 3 et 4).

HO
N-CH,
'C4H606

OH

Figure 3 - Formule semi-développée du tartrate deuiorphanol

Figure 4 - Formule semi-développée de la morphine

Son action est agoniste-antagoniste mixte degt@&aes morphiniques du systéme
nerveux central (Plumb, 1994). Le butorphanol pdssme action agoniste sur les récepteurs
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k a l'origine de I'analgésie et de la sédation, iainge d’'une dépendance chez 'homme et le
rat, cependant bien moindre que la morphine (Cokawigt coll., 2005). Il possede une
action antagoniste sur les récepteursimpliqués dans la dépression cardio-respiratoire
classiqguement générée par la morphine. L’actiothutorphanol est principalement centrale,
localisée sur le systeme limbique sous-corticapatal (Plumb, 1994).

Une étude a montré que, contrairement a la moepténbutorphanol administré aux
doses prévues par les AMM chez le cheval et lesivaaes domestiques<(0.2mg/kg) n’est
pas a l'origine d’'une dépression respiratoire deemouton (Waterman et coll., 1991). Une
autre étude précise qu’une administration intramese de 2 mg de butorphanol a une brebis
gravide n’est pas a l'origine d’'une dépression icadakculaire ni chez la brebis, ni chez le
foetus, bien que la concentration plasmatique eorplodnol s’équilibre rapidement chez les
deux organismes (Maduska et coll., 1980). Le bunanpl apparait donc d’ors et déja comme

un meédicament intéressant en obstétrique ovine.

D’un point de vue pharmacocinétique, aucune doroi#enue chez la brebis n’est
disponible. Chez la vache (Court et coll., 1992nathévre (Caroll et coll., 2001), apres une
administration intraveineuse, le butorphanol présenespectivement un volume de
distribution de 4,18 I/kg et 1,27 I/kg, une clacarde 34,6 ml/kg/min et 9,6 ml/kg/min et un
temps de demi-vie plasmatique de 1,37 h et 1,83ans pour autant faire d’extrapolation
hasardeuse a la brebis, il est possible que cesng#ies pharmacocinétiques soient chez les
ovins du méme ordre de grandeur. Comme conséquinces valeurs, il est conseillé de
renouveler les administrations toutes les 4 hewaf@s de maintenir une concentration
plasmatique de butorphanol efficace pour I'analgéSieorge, 2003).

Chez la vache laitiere, le butorphanol peut é&ecté dans le lait jusqu’'a 36h post-
injection (Court et coll., 1992). En I'absence amdées supplémentaires, I'arrété ministériel
du 16 octobre 2002 fixe un temps d’attente forfeetae livraison du lait de 7 jours et de la
viande de 28 jours (Levionnois, 2008).

Il n’est pas rapporté de différence de métabolistn@élimination du butorphanol par
rapport a la morphine, laquelle subit une glucuroonjugaison hépatique et est ensuite

excrétée par voie urinaire (Branson et coll., 1995)

B/ Le butorphanol : spécialités disponibles et indoret
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Actuellement, le butorphanol est utilisé en médediumaine aux Etats-Unis et au
Canada sous forme de spray intranasal (Stddet génériques) dans la gestion notamment
des migraines, ainsi que par voie intraveineusedes accouchements.

En médecine vétérinaire, deux spécialités exigrrirance :

- le Torbugesié"® (laboratoire Fort Dodge), disposant d’une AMM pbespéce équine, avec
comme indication la « réduction des douleurs abdalaes associées aux coliques digestives »
(AFSSA, 2006), est fréquemment utilisé dans degsopotes de sédation (généralement
associé a un2-agoniste)
- le Dolorex™P (laboratoire Intervet), disposant d'une AMM pows lespéces équine et
canine, avec comme indications (AFSSA, 2007) :
« Chez les chevaux :
- Soulagement de la douleur associée a des celitjaggine gastro-intestinale.
- Sédation en association avec certains agoristesecepteurs2-adrénergiques
Chez les chiens :
- Soulagement des douleurs viscérales modérées.

- Sédation en association avec certains agoristesecepteurs2-adrénergiques »

En Amérique du Nord existe aussi le Torbutfd{laboratoire Fort Dodge), avec, dans
le cadre d’'inflammation des voies aériennes supga® une indication anti-tussive chez le
chien,. Il est également utilisé pour ses propsi@igti-emétiques avant injection de cisplatine
(Plumb, 1994).

Le butorphanol ne dispose pas d’AMM pour les rianis, mais il peut étre utilisé
dans le cadre de la « cascade de prescriptionisgumrila pharmacopée vétérinaire francaise
ne comprend pas d’autre analgésique central dedyioéde pour ces especes. En effet, selon
l'article L5143-4 du Code de la Santé Publiquejars le cas ou aucun médicament
vétérinaire approprié bénéficiant d'une autorisatide mise sur le marché, d'une autorisation
temporaire d'utilisation ou d'un enregistrementsh'disponible, le vétérinaire peut prescrire
(...) un médicament vétérinaire autorisé pour desnanix d'une autre espece dans la méme
indication thérapeutique. De plus, 'administration de butorphanol estgiole en pratique
rurale puisque, contrairement a la morphine, il iestrit dans l'une des trois annexes
(annexes Il) du reglement « LMR » (CEE) n°2377/80cdnseil du 26 juin 1990 qui fixe les
limites maximales des résidus de médicaments wéiées dans les aliments d’origine
animale (Rialland et coll., 2008b).
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Cependant, avant de recommander ['utilisation ddpmoide comme le butorphanol
pour réaliser chez la brebis une analgésie adapteedouleurs induites par une chirurgie

visceérale, il importe d’apporter la preuve de sfiit&cité clinique dans cette espéce.
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DEUXIEME PARTIE : PROBLEMATIQUE

| - Question posée

Par rapport a un placebo, 'administration de 2bimtoto de Butorphanol par voie
intraveineuse améeliore-t-elle 'analgésie per ettympératoire lors d’une césarienne chez la

brebis ?

Il - Obijectifs

A/ Objectif principal

Dans le cadre de travaux pratiques d'obstétrigiadises a 'ENVT en 2006, nous
avons étudié l'intérét clinique de l'utilisation dwtorphanol lors de césariennes chez des
brebis. A notre connaissance, a ce jour une talldeén’a jamais été réalisée dans cette espece
et dans ce contexte clinique : I'essentiel desipatibns porte sur I'analgésie per-opératoire
et post-opératoire lors d’interventions telles tueastration de veaux, I'écornage de veaux
ou I'amputation de queue chez les bovins ou lessovi

L’objectif de cette étude est d’évaluer I'effic&#ide I'administration de 25 mg de
Butorphanol par voie intraveineuse (soit entre Oygkg et 0,55 mg/kg selon le poids des
individus) chez la brebis au cours d'une césarierd@isée par voie paramédiane, par

comparaison avec un soluté isotonique de chloreirgodium.

Par rapport aux classifications de la douleur psées en premiére partie, cette étude
concerne une douleur d’origine chirurgicale, dealisation multiple, a la fois superficielle
(incision et suture cutanées), profonde (incisibiswgure de la musculature abdominale) et
viscérale (traction sur le ligament large, inciseinsuture de la paroi utérine). La douleur
provoguée est typiqguement d’évolution aigué.

L’intérét d’étudier les effets du butorphanol lals césarienne apparait majeur, car la
chirurgie de la césarienne a été classée (chdzolaas, mais on peut extrapoler aux ovins)

parmi les interventions chirurgicales les plus dautuses, juste apres I'amputation d’onglon,
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avec un score de 7 sur 10 pour les vétérinairegdia, et un score de 9 sur 10 pour un panel

de vétérinaires européens (Guatteo et coll., 2008).

B/ Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude résidans l'analyse des effets d'une
administration de butorphanol sur les parametresiqaes (fréquences cardiaques et
respiratoires, températures rectales) et la réatipér post-opératoire des brebis, en
recherchant notamment des signes d’hyperesthésie.

Nous avons également réalisé une courte étudencigr@, présentée en fin de
discussion, évaluant le codt actuel du butorphgral rapport aux tarifs de césarienne
généralement constatés dans des régions d’élevagele but était d’estimer la faisabilité

économique d’un tel traitement.
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TROISIEME PARTIE : MATERIEL ET METHODE

| - Animaux

Parmi un effectif total de 43 individus, 34 brelis race tarasconnaise en fin de
gestation, entre 2 et 6 ans et de 45 a 65 kg,isdoes dans cette étude. Elles mettent bas par
césarienne lors de travaux pratiques d'obstétriggajsés par des étudiants vétérinaires en
troisieme année de second cycle. Le critére d’sicludans I'étude est la confirmation de la
gestation par échographie trois jours auparavaet triteres de non-inclusion sont un
agnelage avant la séance de travaux pratigues;éacgon positive a I'épreuve a I'antigéne
tamponné (sérologie brucellique) ou un mauvais edgasanté avant I'opération. Les critéres
d’exclusion sont I'utilisation d’'un traitement sugmentaire non prévu par le protocole, et la
réalisation de la césarienne dans un cadre normaoefau protocole.

Les animaux sont livrés par lots de 7 a 10 indigjd3 jours avant I'intervention. lIls
sont placés ensemble dans un box de 28tmourris & volonté avec du foin et de I'eausiin
gu’'une ration journaliere de granulés d’aliment aantré. lls sont mis a jeun 24h avant
I'opération. Aprés les césariennes, les brebis gtatées en box individuels de 1° mt
nourris de la méme fagon jusqu’a leur euthanasi® Jours plus tard.

Juste avant la chirurgie, les animaux sont torstuge flanc gauche. Pour des raisons
pédagogiques une seconde échographie du tractirs egéréalisée, puis un cathéter est placé

dans une de leur veine jugulaire.

Il - Groupes randomisés comparés

Les animaux sont répartis au hasard en deux gsoppealleles de 17 individus
chacun, répatrtis sur les cing séances de travalixjpes :

A. Groupe de comparaison : placebo (soluté isqtande chlorure de sodium)

B. Groupe expérimental : tartrate de butorpha@dlrigin toto V)

Il - Suivi clinique
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Un suivi clinique des animaux est réalisé avaendant et apres la césarienne. |l
comprend la mesure de la température rectale, rdggiences cardiaques, respiratoires et

ruminales.

IV - Protocole anesthésique

- Mise a jeun de 24 h, afin d'éviter les régurgitas (Caroll et Hartsfield, 1996) ;

- Sédation : Acépromazine (Calmiv&}), 2 ml SC (soit 10 min toto SC), une heure avant le
début de l'intervention ;

- Anesthésie locale : Chlorhydrate de Lidocainergtaine™® 2%), 10 ml en infiltration
tracante (1 ml par points) autour de la futuresioei de laparotomie paramédiane, 15 minutes
avant l'incision cutanée ;

- Antibioprévention : Cefquinome (Cobactal?), 50 mg SC, aprés positionnement de
I'animal sur la table d’opération, puis une fois jmaur le matin a compter du lendemain ;

- Analgeésie : placebo (sérum physiologique V) arrate de butorphanol 25 mg IV selon le
groupe, administrée 30 minutes avant le début idéetvention, puis toutes les 4 heures
pendant 12 heures (3 injections au total).

V - Protocole opératoire

La technique opératoire, par laparotomie paranmégiast conforme aux exigences du
cadre pédagogique de ces césariennes ainsi quéaxiptions chirurgicales disponibles dans
la littérature (Thorne et Jackson, 2000). Elle coeng les temps suivants :

- Contention : brebis en décubitus latéral droitachée sur une table métallique en trois

points (membres antérieurs réunis, membres posténiéunis et téte).

- Nettoyage de la région opératoire avec une swlusavonneuse iodée, rincage a l'eau et
désinfection avec une solution a 60% d’alcool. ®ége nettoyage et désinfection répétée au
moins trois fois avant 'anesthésie locale, pueasion d’'une solution iodée.

- Incision cutanée, musculaire et péritonéale gdarl@tomie paramédiane gauche.

- Extériorisation, ponction puis incision de lameutérine.

- Extraction du ou des agneaux. Euthanasie immeédieg agneaux.

- Sutures utérines : un surjet simple et un senébuissant. Remise en place de l'utérus.

29



- Sutures musculaire et cutanée.
- Pulvérisation d’une suspension antiseptique dihium (Alumisol™P).
Les brebis sont ensuite placées dans un box dhdkli Du foin et de I'eau leur sont

alors distribués.

Etant donné le contexte pédagogique, les duréesed/ention (en moyenne 140
minutes) ont été supérieures a celles que metsnidtérinaires expérimentés sur le terrain
(moins de 30 minutes). Cependant, cela a permabadrvateur de réaliser plusieurs mesures

et prises de sang successives.

VI - Critéeres d’évaluation

A/ Critéres cliniques :

1. Fréquences cardiaques et respiratoires et tempéesttectales

Elles ont été mesurées a :
- TO : brebis attachées sur la table, 15 minutegsafinjection d’acépromazine, juste avant
I'injection du butorphanol ou du placebo ;
- T1 : début de l'intervention chirurgicale, 15 mias aprées la réalisation de l'infiltration a la
lidocaine ;
- T2 : 30 minutes aprés le début de l'intervention
- T3 : 60 minutes aprés le début de I'intervention
- T4 : intervention achevée, brebis au box, en mogel50 minutes aprés le début de

I'intervention.

Elles ont ensuite été mesurées le soir de laie@sa;, puis une fois quotidiennement
jusqu'a l'euthanasie. Toutes ces mesures ont etlséés par les étudiants membres de
I'équipe chirurgicale (une équipe différente pobague animal).

Les fréequences ruminales n'ont pas été relevéedes contractions devenaient toutes

inaudibles ou nulles apres l'injection d’acépromazeét I'installation sur la table.

2. Evaluation subjective de la douleur : échelle vieuanalogique (EVA)
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L’échelle visuelle analogique ou EVA/iSual Analogic Scaleu VAS en anglais) est
une régle verticale a deux faces : le recto reptésen gradient de douleur, avec a I'extrémité
inférieure l'inscription « absence de douleur » &etl’extrémité supérieure linscription
« douleur maximale » ; le verso porte une gradoad® 0 a 100 mm. L'observateur place un
curseur sur le gradient du recto en fonction dpesaeption de la douleur, et lit la graduation
correspondante sur le verso, qui lui donne un stemouleur, entre 0 et 100.

Doulewr maximale

50 0 i 100
||||||||||‘|||||||||‘||||I| |||||||||||‘|||||||||‘|||||||||‘|||||||||||||||||||‘|||||||||‘||||I||||‘

il

il

0

i0

i

mn

Abzence de
douleur

A B

Figure 5 - Echelle visuelle analogique (EVA)
A — Recto de I'échelle. B — Verso de 'échelle.lescore de douleur obtenu est de 27.

Les scores de douleur ainsi obtenus ont été ®lewsx temps suivants en per-
opératoire :
- TO : avant toute injection, avant le positionnatrgur la table ;

- T1: TO+45min, en début d’intervention, a I'inicis cutanée ;
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- T2 : TO+90min, en cours de manipulation de I'ugéselon les individus et 'avancement de
la chirurgie : extériorisation de la corne, extimtide I'agneau, ou suture de la corne) ;

- T2 : TO+135min, suture de la paroi (selon lesnitdis et I'avancement de la chirurgie :
suture musculaire ou cutanée) ;

- Fin : chirurgie achevée, juste avant la desceatia table.

lls ont ensuite été relevés le soir de la césaeégmpuis une fois par jour jusqu’a
'euthanasie.

Tous ces scores ont été attribués par un seuligui@l observateur, placé en aveugle
par rapport au traitement analgésique (butorphamol placebo). L'observateur avait
auparavant assisté a plusieurs césariennes danshass conditions, afin de se sensibiliser
aux manifestations de douleur exprimées par lebidrepérées. Pour chaque score, une
période d’observation attentive de 1 minute envaa@ié accordée aux brebis.

Les signes observés et interprétés par I'obsarwatemme des manifestations de
douleur ont été les suivants en per-opératoire :

- tentative d’échappement a la contention lors @jaste chirurgical (signe le plus fréquent) ;

- état de contraction plus ou moins généralisadedbis ;

- grincement de dents (bruxisme) ;

- état d’éveil et d’attention excessif compte tedwi la sédation (certaines brebis avaient
notamment des yeux grands ouverts avec un regaa@ffi« inquiet ») ;

- respiration anormale (dyspnée).

En post-opératoire, durant les jours d’observaties manifestations retenues ont été
les suivantes :
- décubitus avec réticences a se lever ;
- hyperesthésie a la palpation de la plaie abddmiaaec manifestation par des coups de téte
ou de pied ;
- prostration ou au contraire hypervigilance ;
- réduction de la prise alimentaire ;

- position dite d’auto-auscultation.

Ces signes sont ceux qui ont participé a la magoralu score lors de son attribution.

Le score 0 mm correspond donc a une brebis totaledeendue, ne bougeant pas ou peu,
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avec une respiration réguliere. Notons qu'aucuneahse n'a été entendue pendant ces

sessions.
3. Réponse a un stimulus nociceptif :

Dans le protocole initial était prévue la mesuwetemps de survenue d’une réaction
d’évitement a un stimulus thermique. Cependantplease de pré-essai, les animaux sur
lesquels l'appareil avait été testé n’avaient nemtd aucune réaction, alors que l'appareil
fonctionnait correctement. Ceci avait été integprédmme une inhibition provoquée par la
contention des animaux, couchés et maintenus diarle sur une table. A cela s’ajoutaient
des difficultés logistiques de positionnement dppareillage ; en effet les prises de sang et
les EVA laissaient peu de temps supplémentairecd&rséquence, nous avons renonce a

réaliser cette épreuve.
B/ Cinétiques de cortisol plasmatique

Un suivi de la cortisolémie a été réalisée en peg,et post-opératoire. Pour ce faire,
des prises de sang sur EDTA ont été réalisées lmague individu, grace a un cathéter
jugulaire, aux temps suivants :

- PSy : avant toute injection, avant le positionnememtla table ;
- PS7 : le soir suivant l'intervention ;
- PSg 9 10: 24, 48 puis 72 heures aprés le début de I'ojpérat

Au total, 11 prélevements sur 25 brebis ont éais®&s en vue d’'un dosage de cortisol
plasmatique (les 9 autres brebis de I'effectif h’pas été prélevées).

Les échantillons ont été centrifugés aprés récplies les plasmas collectés ont été
congelés a — 20°C, selon les recommandations dwdtdire ayant réalisé les dosages. Les
dosages ont été réalisés par chimiluminescenceastimate Immulite 20&) dans le
laboratoire d’analyses biochimiques et endocriniglegs de I'Ecole Nationale Vétérinaire de
Lyon (avec I'aimable contribution du Professeur GHRR).

Pour des raisons purement économiques, seulesngfiques ont finalement été
réalisées. Elles concernent 5 animaux de chaqueapegrochoisis aléatoirement parmi
I’échantillon total.
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QUATRIEME PARTIE : RESULTATS

| - Outils statistigues

L’'analyse statistique de toutes les variables e#lees (exceptées les cinétiques de

cortisolémie) a été réalisée en utilisant une ndghianalyse de variance ANOVA, selon un

plan a mesures répétées (car pour chaque indiyllisieurs mesures étaient réalisées

successivement). L'analyse des cinétiques de ot#tige a consisté en un test de Student

pour séries non appariées comparant les airedacosirbe de ces cinétiques.

Variable Traitement TO T1 T2 T3 T4

EVA (mm) Placebo 0,0£0 7,6 £10,1 49+8,0 54+7,2 #1535
Butorphanol 1,2+4,9 9,9+8,6 8.2+10,8 14,2381 6,6 £9,6

FC (bpm) Placebo 103 + 26 112 £ 32 105 + 24 110 + 28 148+ 1
Butorphanol 90 + 23 97 £+ 16 100 + 26 118 + 40 1387+

FR (mpm) Placebo 32+13 31+11 32+21 269 256
Butorphanol 27 +8 29+ 11 2517 25+8 287

Température Placebo
rectale (°C)  Butorphanol

38,8+0,4 38,1+0,6 37,6 £0,7 37,2+0,836,8 +0,9
38,6 +0,7 379+0,7 37,5+£0,7 37@& 36,8+15

Tableau 1- Variables mesurées en pré-opératoire (J0en per-opératoire (T1, T2, T3) et en post-
opératoire immédiat (T4)
Les valeurs inscrites sont les moyennes * écapisstybpm = battements par minute ; mpm = mouvenpamts

minute.
Variable Traitement  Samedi Dimanche Lundi Mardi Mercredi  Jeudi
soir
EVA (mm) Placebo 3869 19+45 13+x53 11+x29 #H40 00
Butorphanol 19+42 4174 34+50 12+26,9€618 09+3,0
FC (bpm) Placebo 108+£20 90+19 86 + 26 86 +19 87+19 +88
Butorphanol 107 +20 105+31 92+30 94 +21 T+ 9721
FR (mpm) Placebo 31+12 36+12 34+11 35+14 36+12 34
Butorphanol 26 +12 33+16 32+15 35+18 33+1233+13
Température Placebo 38,7+0,7 388+08 386+0,7 385+038,8+0,6 38,7%0,9
rectale (°C)  gytorphanol 38,2+0,6 385+05 389+09 39@& 39,2+05 38,90,

WJ

Tableau 2 - Variables mesurées pendant la périodéabservation en post-opératoire
Les valeurs inscrites sont les moyennes * écapsstybpm = battements par minute ; mpm = mouvenpamts

minute.
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Les différences entre traitement au butorphanolpleicebo furent considérées
statistiguement significatives lorsque I'on obténaie valeup < 0.05

Les valeurs descriptives (moyennes et écart-tydeshoutes les variables cliniques
relevées et des EVA sont inscrites dans le tableéen per-opératoire) et le tableau 2 (en

post-opératoire).

[l - Scores de douleur selon les EVA

A/ En per-opératoire

En premier lieu, il a été vérifié 'absence d'éfession ou d’interaction entre les
temps d’attribution des scores et les traitements ©,981et 0,62Q respectivement). Pour la
variable EVA, il est important qu’il n’y ait pas effet session, ce qui traduirait I'existence
d’un biais d’octroi des scores par I'observateur.

Sur I'ensemble des valeurs recueillies, sansndistin de temps, les valeurs d’'EVA
sont significativement plus élevées dans le gramgerphanol § = 0.019. L’'analyse plus
fine en comparant temps par temps révéle des ssaesicativement plus élevés pour le
butorphanol & 135 min et en fin d’'opératign< 0.09, mais pas ag 45 min ou 90 ming >

0.05, malgreé une tendance identique.

EVA (mm)
16 -
*
14 4
12
—A— Placebo
10
—O— Butorphanol 25 mg IV
8 - *
6 -
4 -
2 -
0 /% T T T T , Temps
Pré 45 min 90 min 135 min Fin

Figure 6 - Scores EVA moyens en per-opératoire (Prépendant la césarienne (45min, 90min et 135min),
et en post-opératoire immédiat (Fin)
Les astérisques signalent les temps opératoirasigequelsp < 0,05.
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Un seul score non nul en pré-opératoire a éténabtur un animal du groupe B atteint
d'un glaucome ; cependant cet individu ne présepts de score trés élevés pour les temps
suivants. Son exclusion de I'étude ne modifiait [essrésultats de I'analyse, aussi a-t-il été

conserve.

B/ En post-opératoire

Le butorphanol a la dose administrée n’induit gadfet significativement différent

du placebo sur les EVA en post-opératope 0,93.

EVA (mm)
10 -

9 -
8 -
7 -
6 -
5 -
4 -
3 -
2
14

—&— Placebo
—{— Butorphanol 25 mg IV

0 T T T T T 7X 1 Temps
Samedi Dimanche Lundi Mardi Mercredi Jeudi
soir

Figure 7 - Scores Eva moyens pendant la période dservation post-opératoire

Il - Suivi des variables clinigues mesurées

A/ En per-opératoire

Concernant les fréquences cardiaques, l'admitimtrade butorphanol n’a induit
aucune différence significativg € 0,17 durant toute la chirurgie (figure 8). Les valeard
aussi été exprimées comme le rapport de la fregueadiagque au temps t a la fréquence
cardiaque initiale (FZFG) ; la encore aucune différence significative n‘esservablef =
0,28.
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De méme (figures 9 et 10), 'administration de dophanol n’a induit aucune
différence significative sur les valeurs de fréquemn respiratoiresp(= 0,83, ou de

températures corporelleg € 0,4Q.

FC (bpm)
160 -

140 -

120 - —A— Placebo
—{— Butorphanol 25 mg IV

100 -

80 A

60

40 T T T T 1 Temps
TO T1 T2 T3 T4

Figure 8 - Fréquences cardiaques moyennes en peréptoire (T0), pendant la césarienne (T1, T2, T3kt
en post-opératoire immédiat (T4)

FR (mpm)
45 -

40 A

35 - —&— Placebo
—{J— Butorphanol 25 mg IV

30 A

25

20 -

15 L) L) L) L) 1 Temps
TO T1 T2 T3 T4

Figure 9 - Fréquences respiratoires moyennes en pepératoire (T0), pendant la césarienne (T1, T2, 3
et en post-opératoire immédiat (T4)
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Température rectale
20C)

39,5 1

39 -

38,51 —A— Placebo

38 1 —— Butorphanol 25 mg IV

37,5 1
37 A
36,5 -
36 A

35,5 A

35 . . . . , Temps
TO T1 T2 T3 T4

Figure 10 — Températures rectales moyennes en pepératoire (T0), pendant la césarienne (T1, T2, T3),
et en post-opératoire immédiat (T4)

B/ En post-opératoire

L’administration de butorphanol n’a induit aucuiee statistiguement significatif sur
les valeurs de fréquences cardiaques 0,30 et respiratoiresp(= 0,69 ou de températures
rectale (figures 11 et 12).

FC (bpm)
160 -

140 -

120 -

—— Placebo
100 A —{1— Butorphanol 25 mg IV

80 -

60 -

40 T T T T T y Temps

Samedi Dimanche Lundi Mardi Mercredi Jeudi
soir

Figure 11 - Fréquences cardiaques moyennes pendaatpériode d'observation post-opératoire
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FR (mpm)
45 ~

40 -

—A—Placebo
—{— Butorphanol 25 mg IV

30 A

25 A

20 A

15 T T T T T 1 Temps
Samedi Dimanche Lundi Mardi Mercredi Jeudi
soir

Figure 12 - Fréquences respiratoires moyennes penatda période d'observation post-opératoire

Température ()
40 -

39,5 -
39 -
38,5 -

—— Placebo
—— Butorphanol 25 mg IV

38 -

37,5 A
37 -
36,5 -
36 -

35,5 A
35 , Temps

Samedi  Dimanche Lundi Mardi Mercredi Jeudi
soir

Figure 13 - Températures rectales moyennes pendalat période d'observation post-opératoire

IV - Cinétiques de cortisol plasmatigue

A/ Statistiques descriptives
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Le tableau 3 exprime les moyennes (+ les écadsypes cortisolémies mesurées a

chaque temps. La figure 14 les représente en famdti temps.

Cortisolémie (nmol/L)

Temps (h) Placebo Butorphanol
0 116,3 £ 49,5 164,3 + 95,2
0,5 262,0 £ 61,2 331,2+£93,8
1 373,4 £ 94,9 331,4+115,9
1,5 401,8 + 95,3 421,0 £ 201,3
2 389,6 + 134,6 351,6 £ 89,8
2,5 311,2 +98,8 414,2 £194,9
3 305,4+116,4 311,3+216,7
9 149,6 + 69,3 183,4 + 64,0

24 67,5+ 18,5 78,5+ 29,7

48 60,1 + 40,6 76,6 + 35,6
72 31,3+25,7 69,4 +72,8

96 78,7 £ 56,2 43,3 +86,5

Tableau 3 - Valeurs des cortisolémies plasmatiquesn fonction du temps.

Cortisolémie
(nmol/L)

500 q
450 4
400 4
350 A
300 A
250 A
200 H
150 H
100 +

50 A

Les valeurs inscrites sont les moyennes + écapissty

—I— Placebo
—{1— Butorphanol 25 mg IV

0 T T T T T T T T 1 Temps (h)
0 0,5 1 15 2 25 3 9 24 48 72 96

Figure 14 - Cinétiques moyennes de cortisolémie, éonction du temps

L’allure générale de ces cinétiques moyennes pedfobserver une augmentation de
la cortisolémie au début de la césarienne, ungulapendant I'acte, puis une chute en période
post-opératoire et une stabilisation dans les jeuirgants.
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B/ Statistiques analytiques

Pour l'analyse statistique, nous avons comparéiles sous la courbe (AUC) des
cinétiques des 2 groupes. Nous avons sépare leseoren deux parties : de Oh a 9h (jour de
'opération) et de 9h a 72h (période d’observatidm®s valeurs a 96h n’ont pas été inclues
dans l'analyse car dans le groupe d’individus, den@bis n’ont pas été prélevées a ce dernier
temps, et trois autres présentent des valeursignfés a la limite de quantification de la
technique de dosage (les résultats fournis pableratoire sont de 0 nmol/L).

Les moyennes et écarts-types des AUC calculéagpsesentés dans le tableau 4.

Période AUC des cinétiques (nmol/L.h)

Placebo Butorphanol
Oh —9h 2333,5+417,6 2527,8 £ 945,0
9h — 72h 4256,6 + 1863,9 5576,8 +£ 1519,8

Tableau 4 - Valeurs des AUC des cinétiques de catilémie.
Les valeurs inscrites sont les moyennes + écapissty

Nous avons réalisé une comparaison de moyennaspast de Student. Les AUC ne
sont statistiguement difféerentes ni pour le jourl’dpération ¢ = 0,39, ni pour la période
d’observation § = 0,13, sous réserve que l'échantillon inclus dans cettalyse soit

représentatif de I'ensemble des individus ayanigpé a I'essai clinique.
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CINQUIEME PARTIE : DISCUSSION

Cette étude ne semble pas montrer d’amélioratgmificative de I'analgésie chez les
brebis ayant recues du butorphanol par voie inin@use, avant et apres la réalisation d’'une
césarienne par voie paramédiane. Cependant, nokatéspeuvent faire I'objet de divers

commentaires.

| - Déroulement général de I'étude

Cet essai clinique s’est déroulé durant un enseigmt pratique. Les contraintes de ce
cadre particulier ayant pu influencer les résultiEd étude sont les suivantes :
- les équipes chirurgicales étaient différentesrpthaque brebis opérée. Ainsi, les temps
d’interventions et l'intensité des stimuli chirucgux étaient variables, non preévisibles et peu
reproductibles d’'un individu a I'autre.
- la pesée des animaux ne put étre réalisée akagtie césarienne, le poids moyen des brebis
a été estimé a 50 kg. En conséquence, nous n’gamadministré une dose stricte en mg/kg,
mais une dose fixe de 25 mg/individu. Cette esimnatiu poids des animaux, bien que
conforme aux pratigues de terrain, apparait comme source majeure de défaut de
reproductibilité.
- il nous fut impossible d'utiliser I'appareil deasure du temps de survenue de réponse a un
stimulus thermique comme critéere d’analgésie ;
- les périodes d’observation des animaux en postadpire ont varié, selon la date

d’euthanasie, entre 2 et 5 jours.

Cette étude doit donc étre interprétée comme Buiede terrain, avec une
standardisation sans doute moins bonne qu’une @edaboratoire. Par contre, par rapport
aux études disponibles sur les effets du butorgdhahez la brebis, elle dispose d'un
échantillon relativement grand (34 individus), ehcerne une situation clinique concréte et

fréquente en clientéle.

Il - Pertinence des criteres utilisés
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A/ Scores de douleur par EVA

Une approche par utilisation d’'une échelle visuahalogique ou EVA a été préférée a
celle reposant sur une évaluation de la douleumayen d’'une échelle numérique simple
(Numerical Rating Scaleu NRS en anglais) qui consiste a octroyer aux anxrun score
entre 0 et 4. En effet, une étude concernant li&atan des boiteries chez le mouton, a
montré qu’'EVA et NRS possédent une bonne répétalatiune bonne reproductibilité, avec
une sensibilité meilleure pour 'EVA (Welsh et cpll993). Ceci serait di au fait que I'EVA
fournit des variables continues, tandis que la NBUBnit des variables discretes. Les auteurs
ont étendu leur préférence pour 'EVA agoring de douleur, ainsi qu'a l'efficacité des
sédations chimiques. D’autres publications coredill I'utilisation d’'une EVA dans
I'évaluation de la douleur. Toutefois certainesviggnent de rester conscient du fait que ces
échelles n'ont pas nécessairement été établiesl’'espece étudiée, dans la situation étudiée,
voire pour le principe actif étudié (Livingston,Ga).

Cependant la proportion de scores de 0 mm en gEnatoire (76 sur 136 scores au
total), ainsi que la valeur maximale observée (4d)mrefletent un manque de sensibilité de
'EVA dans le cadre dgcoringde douleur per-opératoire chez la brebis séd@@ananque
de sensibilité ne tient pas tant a la nature deAEadaptée a des patients pédiatriques ainsi
gu’'aux carnivores domestiques, mais plus au maxdgmpressivité des ruminants vis-a-vis
de la douleur, surtout, sous tranquillisation. Aisest difficile d’affirmer avec certitude
gu’'un score de O mm correspond réellement a unenabsde douleur, plutét qu'a une
absence d’expression par la brebis, ou de percepgtar I'observateur. De méme, la
spécificité de cette évaluation peut ne pas étremefe, car certaines manifestations
comportementales peuvent accroitre le score samng patant admettre une origine
douloureuse évidente. Ainsi, un mouvement de I'ahipeut étre percu comme un signe de
douleur, alors gu'’il peut étre seulement lié aasgrou a I'inconfort de I'animal.

La mesure du temps de survenue d’une réactiontei@ent a un stimulus thermique
aurait pu améliorer la sensibilité de I'étude aérep une brebis éprouvant de la douleur.
Cependant dans cette étude consacrée a une dindeite par des gestes chirurgicaux, le
stimulus thermique ne correspond pas au type deemon étudié. L'information apportée
par cette approche aurait au mieux confirmé leembsons de Waterman qui a mis en
évidence l'efficacité du butorphanol sur le sewdl mbciception thermique, mais pas sur le
seuil de nociception mécanique. Elle n'aurait dpas été plus indicative de I'intérét clinique
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du butorphanol pendant ces césariennes. Par centele avait pu étre mise en place, elle
aurait pu servir de comparaison avec les EVA,atistence d’'une corrélation entre les deux
aurait pu étre étudiée.

Une mesure du seuil de survenue d’une réactiontdient a un stimulus mécanique

aurait également été intéressante, mais nous pesitims pas d’appareillage adapté.

B/ Fréquences cardiaques et respiratoires

Comme nous l'avons déja évoqué plus haut, des fioakitbns de fréquences
cardiaques et/ou respiratoires peuvent étre réigdat d'une expérience douloureuse.
Cependant, diverses études fournissent des résudtattradictoires quant aux effets du
butorphanol sur ces mémes fréquences chez les antminAinsi sur un échantillon de 12
chévres il a été objectivé une élévation de lauedge cardiaque 75 minutes aprés une
administration de 0,1 mg/kg IV, et une élévational&réquence respiratoire apres 60 minutes
(Caroll et coll., 1998). Au contraire, une autreda n'a pas mis en évidence de modifications
cardiovasculaires et respiratoires significativegea une administration de 0,5 mg/kg SC sur
un échantillon de 6 brebis (O’Hair et coll., 1988gpendant, sur ce sujet il apparait difficile
de prendre position car ces deux études s’avemmtcpmparables (especes, doses, voies
d’administration, et puissances statistiques tri#f&rdntes). Néanmoins, en l'absence de
certitude, il apparait discutable d’utiliser cesrgpaetres végeétatifs comme criteres
d’évaluation de la douleur lors de protocoles sditit le butorphanol. Dans notre étude, ces
parameétres ont été relevés et analysés uniquenfantdavaluer chez la brebis les

conséqguences cliniques d’'une administration de @ slenbutorphanol.

C/ Cortisolémie

La mesure de la cortisolémie plasmatique est sduuglisée expérimentalement
comme marqueur sanguin d’'un processus douloureu@VHA 1998). Une procédure
douloureuse engendre en effet dans les 15 a 3Qesinne libération de cortisol, comparable
a celle provoquée par une administration d’ACTHa(Rnd et coll., 2008a).

D’autres indicateurs biochimiques tels que legadadlamines ou les endorphines sont
parfois utilisés. Le probléeme méthodologique avewist ces marqueurs est gu’une
modification de leur concentration n’est pas némiessient imputable a la douleur, mais peut

s’observer lors de toute forme de stress physigyasgchologique (Bath, 1998).
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Ces parametres ne permettent donc pas une quakgog@ntification ou comparaison
de lintensité de la douleur, d'autant plus qu¥iste, notamment pour le cortisol, un effet
plafond de cette sécrétion endogene (Molony et Ke97).

1l - Pertinence de la dose administrée

Dans notre étude, la dose de butorphanol adméeistiavere nettement supérieure a
celle utilisée dans la seule étude actuellememiodible chez la brebis (0,1 a 0,2 mg/kg V)
(Waterman et coll., 1991). Toutefois, ces autemtsnwontré que cette dose n’est efficace que
lors d’un stimulus thermique en dehors de tout extet chirurgical. Une dose de 0,5 mg/kg a
en outre été utilisée en association avec la dgécmlazepam-tilétamine a 12 mg/kg pour
obtenir une analgésie adéquate au cours d’'unerglgrde 25 a 50 minutes (Howard et coll.,
1990). Enfin, plusieurs universités nord-amérieaiconseillent sur leurs sites Internet une
dose de 0,5 mg/kg de butorphanol chez la brebésatevre (Gourdon, 2002 ; Meier, 2005).

La dose que nous avons évaluée a donc été vakmiemt choisie comme plus élevée
gue celles de Waterman et Livingston, afin d’évaluee dose préconisée dans diverses
sources disponibles pour le praticien.

IV - Interprétation des résultats obtenus

A/ Scores de douleur par EVA

1. Augmentation des scores per-opératoires par [Iadsiiation de

butorphanol

Contrairement a ce que lI'on pouvait attendre stemes de douleur apparaissent plus
élevés dans le groupe de brebis ayant recu du pghaool. Cette différence s’avere
notamment statistiquement significative en fin tdiwention et en post-opératoire immédiat.
Il n'est cependant pas envisageable d’en concluedebutorphanol, a la dose choisie, puisse
augmenter la nociception. Comment alors expliqedeabservation ?

Les résultats de I'équipe de Waterman permetta@ratabrer une hypothese. Cette
équipe a, en effet, évalué les effets de 4 dos$ksatites (0,05 - 0,1 — 0,2 et 0,4 mg/kg IV) de
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butorphanol sur le comportement de 5 brebis. Aiagartir de 0,1 mg/kg et de facon dose-
dépendante, les brebis recevant du butorphanoéwadent plus agitées, plus bruyantes et
machouillent. A 0,4 mg/kg, elles deviennent en pitaiques (Waterman et coll., 1991).

Dans notre étude, nous avons utilisé une doserisupg a 0,4 mg/kg. Or tous les
signes décrits par Waterman et coll. peuvent étirigine d’'une majoration non spécifique
des scores EVA de la douleur. En effet, 'ensends#eces signes sont compatibles non
seulement avec de [lagitation (hypervigilance, n®wuents brusques, tentatives
d’échappement a la contention, bruxisme...) liee daddouleur mais aussi a des effets
purement pharmacologiques d’agitation, classiquérdéarit chez les bovins ayant recus de
la morphine. Il semble donc probable que l'apptémiade la douleur a été biaisée par
I'agitation induite par le butorphanol. Les scoredouloureux » plus élevés dans le groupe
butorphanol que dans le groupe placebo seraiert dos a cette excitation morphinique et
non a une analgésie insuffisante.

Dans notre étude, les brebis opérées étaientuitiisges avec de I'acépromazine (10
mg SCin toto), et nous ne nous attendions donc pas a obsewveffets d’excitation décrits
par I'équipe de Waterman. Il semble donc que ledpiianol a dose élevée puisse induire une
agitation malgré un protocole de sédation pousse.

En conséquence, si nous ne pouvons formuler auconelusion quant a l'intérét
analgésique du butorphanol lors de césarienne kehézebis, I'excitation que nous avons
observée a de telles doses peut constituer untpdterconfort pour le vétérinaire réalisant la
césarienne. Ainsi, d’'un point de vue clinigue no&tide valide l'idée proposée par

Waterman, de ne pas utiliser le butorphanol a ¢éu6,2 mg/kg IV chez la brebis.

2. Equivalence du butorphanol et du placebo sur lesexpost-opératoires

Nous avons cherché a évaluer si 'administratietgtorphanol en pré-opératoire puis
en post-opératoire immédiat limitait le phénométig/peralgésie d'origine centrale. Cela se
serait traduit par des scores de douleur inférialoss méme que I'action pharmacologique
directe du butorphanol était achevée. Aucune diffée statistiquement significative n'a été
observée en post-opératoire. Nous n'avons donc s en eévidence d’effet anti-
hyperalgésique, pourtant classiguement décrit dgecmorphiniques (Radostits et coll.,
2007).

B/ Variables cliniques
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Les valeurs de fréquences cardiagues et respeatou de températures rectales ne
sont pas significativement différentes entre legr@upes, que ce soit en per- ou en post-
opératoire. Etant donné que nous avons travailgeadose forte de butorphanol, cette étude
apporte donc de nouveaux arguments illustrantd@uité cardio-respiratoire du butorphanol

chez la brebis.

C/ Cinétiques de cortisolémie

La encore, cette approche n’a pas permis de neitévidence une différence entre le
groupe placebo et le groupe Butorphanol. Nous pasivexpliquer cela par un stress
important des animaux lié a la manipulation, aigaia une chirurgie sous sédation et
anesthésie locale et non sous anesthésie génkEsakcrétion de cortisol due a ce stress
devait étre déja trop élevée pour distinguer cdlle a la présence ou I'absence d’'analgésie
pharmacologique.

Etant donné le colt que représentent les dosagesodisol plasmatique, nous
émettons des réserves quant a leur utilité damalliétion de la douleur dans un contexte de

stress important, tel que celui associé a une ie@ser sans anesthésie générale.

V - Aspect financier sur le terrain

Afin d’estimer la faisabilité économique de [l'igdktion du butorphanol dans
l'indication césarienne, nous avons réalisé uneteoétude financiere. Le prix catalogue
constaté au 19 mai 2008 (Centrale d’achat Cendraastt pour un flacon de 50 ml de
DoloreX'® 10 mg/ml (laboratoire Intervet), de 234,84€ HT. Pane administration & 0,2
mg/kg sur une brebis de 50 kg, le colt est dong d@€ HT par animal.

Sur un échantillon de 7 cliniques exercant enesgdibéral rural ou mixte dans des
régions de forte production ovine (Aveyron et B@¢aenla méme date, le tarif moyen d’'une
césarienne de brebis était de 46,38€ HT (hors déplant et médicaments supplémentaires).
L'utilisation systématique de butorphanol a 0,2 kagdccasionnerait donc une majoration des
colts de 10%. A notre avis, ce surcolt semblectddfnent concevable dans un secteur déja

en difficultés économiques. Par contre ce coltemeésente nullement une barriere dans le
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cadre de I'expérimentation et de I'enseignemenin@me des animaux d’exposition (fermes
touristiques), ou I'éthique ne doit pas étre sa&mifiu profit d’économies.

Bien évidemment, on peut imaginer que si l'utliisa du butorphanol se répandait
dans les prochaines années, son colt diminuemitn&ne, si une spécialité de butorphanol
était commercialisée avec une AMM pour les rumisargon codt pourrait également

s’amoindrir.
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CONCLUSION

La partie bibliographique de cette these a répértes arguments en faveur de la
gestion pharmacologique de la douleur lors d’irgations chirurgicales chez les ruminants.
lls sont d’ordres zootechnique, médical et éthidtlas précisément, nous y avons relaté que
l'utilisation du butorphanol entre 0,1 et 0,2 mg/M{ pouvait s’avérer intéressante lors de
césarienne chez la brebis. Nous y avons documestéropriétés pharmacologiques du

butorphanol chez les ruminants, dont les ovins.

La partie expérimentale a évalué les effets dorphianol a une dose plus élevée (25
mg IV in toto, soit entre 0,45 et 0,55mg/kg) lors de césarierctesz des brebis, par
comparaison avec un placebo. Nous avons montrénegutelle utilisation pouvait étre
préjudiciable tant pour I'animal, plus agité malgrée sédation a I'acépromazine, que pour le
praticien, potentiellement géné par cette agitatfear contre cette utilisation n'a provoqué
aucune modification significative des parameétranigqies mesurés (fréquence cardiaque,
fréquence respiratoire, température), attestata décurité d’emploi du butorphanol chez les

ruminants.

Cette étude pourrait étre ultérieurement compl@el’évaluation dans les mémes
conditions de doses plus faibles de butorphantésteue celles préconisées ci-dessus. De
plus, il pourrait étre intéressant d’utiliser urstgme d’enregistrement vidéo afin de permettre
une meilleure détection des manifestations de dowbez des animaux dont I'expression

algique reste frustre.

Pour conclure, nous pouvons rappeler que les amsnrestent un groupe de
mammiféres domestiques chez qui la gestion delfjase par le vétérinaire est encore tres
limitée, que ce soit pour des raisons économiquesc@ntifiques, avec relativement peu de
publications disponibles par rapport aux carnivatemestiques et aux équins. Cependant,
des solutions existent déja, et c’est au pratidierse donner les moyens de les utiliser afin

d’améliorer la récupération post-opératoire etdefort de vie de ces espéeces.
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TITRE : DE L'UTILITE DU BUTORPHANOL DANS LA GESTION DE L 'ANALGESIE LORS DE
CESARIENNE CHEZ LA BREBIS

RESUME:

Aprés un état des lieux sur les pratiques analgési@ctuelles lors de chirurgies chez les rumindatsente et un
inventaire des raisons de la fréquente négligeada douleur dans ce domaine vétérinaire, nousptéss en détails

le tartrate de butorphanol, un dérivé morphinigeenfagoniste et-agoniste, récemment disponible pour les praticiens
et potentiellement intéressant en obstétrique oWloels développons ensuite une étude expérimettabaitorphanol,
administré a 25mg I\h toto, lors de césariennes sur un échantillon de 34didghvides. Cette étude n'apporte pas la
preuve d'un gain d’analgésie, mais démontre qudoke utilisée, trop élevée, peut étre préjudiciablegénérant une
excitation indésirable. Cette étude devrait étrenmlétée par I'évaluation de doses inférieures am@/Rg de
butorphanol, car la majoration du colt des césaegrinduite par son utilisation (jusqu'a 10%) irgpk d'avoir la

certitude de son efficacité dans un tel contexte.

MOTS-CLES: Brebis, ovin, analgésie, butorphanol, césarienne

ENGLISH TITLE : ASSESSMENT OF THE USEFULNESS OF BUTORPHANOL FORTHE ANALGESIA
MANAGEMENT DURING CAESAREAN SECTIONS IN EWE

ABSTRACT :

After a review of current analgesic practices dysmirgical interventions on livestock and an ineepnbf the reasons
for the usual negligence of the pain factor in théterinary field, this work proposes a detaile@gentation of
butorphanol tartrate, a morphinian derivative pagohist andc-agonist. Butorphanol has recently been availabte f
practitioners, and is potentially interesting fovire obstetrical interventions. The second partsis in an
experimental study of butorphanol, injected at 28Wgn toto, during caesarean sections on 34 pregnant ewés. Th
study does not reveal any analgesic improvemeitit llemonstrates that the studied dose, too tdgh,be harmful,
due to induced agitation. This study should be Bmented by an assessment of butorphanol doses ldhaa
0,2mg/kg, because the surcharge on costs inducéd bge (up to 10%) requires that its efficiengysuch a context is

guaranteed.
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