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Premie¢re partie — Synthése bibliographique

1. Présentation de la néosynéphrine

La néosynéphrine ou phényléphrine est une molécule appartenant a la famille des
phényléthylamines. Sa structure est similaire a celle de 1’adrénaline exceptée 1’absence du
groupe 4-OH au niveau du cycle benzéne (fig. 1).

OH

HO
“CHs

Figure 1 — Représentation de la néosynéphrine

Par Jii — Travail personnel, Domaine public

Son activité sympathomimétique est principalement ai-adrénergique mais a plus haute dose elle
peut également avoir une activité f-adrénergique (Long, Kirby 2008). Les adrénorécepteurs,
ou récepteurs adrénergiques, sont des récepteurs de la membrane cellulaire appartenant a la
superfamille des récepteurs a 7 domaines transmembranaires et couplés a des protéines G. Ils
répondent a la noradrénaline, un neurotransmetteur sympathique, et a 1'adrénaline (ainsi qu'a
divers agonistes exogenes telle la néosynéphrine) en produisant une réponse a l'intérieur de la
cellule impliquant un second messager ou un canal ionique. Les adrénorécepteurs sont
classiquement les récepteurs impliqués dans la réaction de "fight or flight" (littéralement se
battre ou fuir), la mobilisation des ressources causée par l'activation du systéme nerveux
sympathique qui prépare le corps a des épisodes d'activité intense. L'activation sympathique
provoque une vasoconstriction médiée par les o-1-adrénocepteurs dans les réseaux vasculaires
moins vitaux, en particulier splanchniques et cutanés afin de détourner le sang vers les muscles
squelettiques utiles a l'exercice. L'activation sympathique mobilise également le sang a partir
du réservoir des grandes veines (les vaisseaux de réserve) par une veino-constriction,

impliquant a nouveau largement les adrénorécepteurs a-1 (et a-2).
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C’est I’activité a-adrénergique qui est principalement recherchée en ophtalmologie (voir ci-
dessous). La néosynéphrine agit surtout sur les récepteurs a-1 mais aussi a-2 (Long, Kirby
2008). On retrouve ce type de récepteurs au niveau des veines, des artéres, du myocarde et des
vaisseaux coronariens mais aussi du systéme nerveux central (Long, Kirby 2008). I1 existe des
récepteurs adrénergiques pré- et post-synaptiques et parmi les récepteurs post-synaptiques on
retrouve les récepteurs jonctionnels (a proximité de I’innervation sympathique) et les récepteurs

extra-jonctionnels (a distance de I’innervation sympathique) (fig. 2).

Tyrosine
~ Sympathetic Nerve ' -
< \ Terminal mm /
Dopamine’ /
@ Q v /
—— - .
‘ 0 .
l ‘ . Pnsynupnc
:E ; ( circulation Q Moupisks
(circulating) l
Extra-junctional

Postsynaptic (Post-junctional)

Figure 2 — Types de récepteurs o-adrénergiques

D’apres LONG et al., 2008

La pharmacocinétique de la néosynéphrine reste peu étudiée en médecine vétérinaire et aucune
¢tude n’existe chez le chien concernant sa pharmacocinétique par voie oculaire. Le seul modele
animal pour cette voie d’administration décrit dans la littérature est celui du lapin et les études
s’intéressent seulement a la concentration de néosynéphrine dans I’humeur aqueuse et non a

son passage en systémique (Chien, Schoenwald 1990; Schoenwald, Chien 1988).

L'absorption systémique de topiques oculaires peut cependant se produire par pénétration
transcornéenne, absorption par les vaisseaux sanguins conjonctivaux et épiscléraux, et
absorption par les muqueuses naso-lacrymales et pharyngées. Chez le lapin, un épithélium
cornéen intact réduit significativement la pénétration oculaire transcornéenne de la
phényléphrine et contribue a sa dégradation métabolique (Antoine, Edelhauser, O’Brien 1984).
Les médicaments déglutis aprés étre passés par le systéme naso-lacrymal peuvent également
contribuer de manicre significative a 1'absorption systémique des médicaments topiques. La
phényléphrine ingérée par voie orale subit une absorption entérale presque compléte chez
I'homme, bien qu'un métabolisme de premier passage important réduise la biodisponibilité a

environ 40 % (Hengstmann, Goronzy 1982). Chez I'homme, on a constaté que les
14



concentrations plasmatiques de phényléphrine atteignent leur maximum dans les 20 minutes
qui suivent I'administration oculaire (Kumar et al. 1985; Kumar 1986) et entre 45 et 90 minutes
apres l'ingestion orale (Hengstmann, Goronzy 1982). Le passage de la néosynéphrine peut étre
accentué par une vasodilatation, lors d’hyperhémie conjonctivale ou de conjonctivite, ce que
I’on retrouve régulierement dans un contexte de chirurgie ophtalmique. Lors de chirurgies des
yeux, le positionnement de la téte, ’absence de clignement et la sécrétion lacrymale diminuée
peuvent engendrer une hausse du temps de contact entre les muqueuses et la néosynéphrine et
donc un plus grand passage dans la circulation générale.

Cependant, il est possible de limiter le passage en systémique par compression du canthus

médial et éviter ainsi I’absorption par les muqueuses naso-lacrymales.

La demi-vie plasmatique de la néosynéphrine chez 1'homme est d'environ 2 a 3 heures
(Hengstmann, Goronzy 1982). Cependant les effets cardiovasculaires principaux
(augmentation de la pression artérielle) aprés une administration par voie veineuse sont brefs
(Pearl, Maze, Rosenthal 1987). Suite a une administration par voie ophtalmique chez des chiens
vigiles les principaux effets secondaires cardiovasculaires (augmentation de la pression
artérielle et bradycardie réflexe) sont observés des les 5 minutes suivants I’administration et ce

jusqu’a 60 minutes environ (Herring, Jacobson, Pickett 2004).
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2. Principales indications de la néosynéphrine en ophtalmologie vétérinaire

2.1. Activité mydriatique

La mydriase est un processus physiologique consistant en 1’agrandissement du diamétre
pupillaire afin de laisser passer une quantité plus importante de lumicére. Elle est conditionnée
par une des tuniques vasculaires de 1’ceil : I’iris. Les variations de taille de 1’iris sont permises
par deux muscles lisses chez le chien, le muscle sphincter de la pupille dont la contraction des
fibres concentriques permet un myosis et le muscle dilatateur de la pupille dont la contraction
des fibres radiaires permet une mydriase. Le premier est innervé par le systéme

parasympathique tandis que le second est innervé par le systéme sympathique (figure 3).

Modifications de la taille de la pupille

- Mydriase
— Sympathique

Figure 3 — Schéma de la musculature de l'ivis et innervation

https://www.dartmouth.edu/~rpsmith/Cholinergic _Transmission.html

2.1.1. Mydriase thérapeutique

La dilatation de la pupille grace a la néosynéphrine est recherchée en ophtalmologie vétérinaire
principalement pour les chirurgies nécessitant un accés au segment postérieur de 1’ceil
(chirurgies de phacoémulsification notamment) et ¢galement limiter le risque de synéchies
postérieures. En se fixant aux récepteurs adrénergiques, la néosynéphrine induit une contraction
du muscle dilatateur de la pupille a I’origine de la mydriase. Son action est obtenue en 1h
environ chez le chien (Kovalcuka et al. 2017), ce qui est un délai assez conséquent, elle est
donc utilisée en consultation en complément de mydriatiques plus rapides comme 1’atropine ou
le tropicamide (parasympatholytiques induisant une cycloplégie i.e. une décontraction du

muscle sphincter de la pupille).
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2.1.2. Mydriase diagnostique

La néosynéphrine est également utilisée dans le diagnostic de la localisation 1ésionnelle du
syndrome de Claude Bernard-Horner (Simpson, Williams, Cherubini 2015), on parle
d’« épreuve du collyre ». Le test réalisé consiste a instiller une goutte de néosynéphrine et
d’observer ou non la rémission temporaire des signes cliniques (i.e. procidence de la membrane
nictitante, ptose palpébrale, myosis et enophtalmie). Ce test est basé¢ sur le principe de
I’hypersensibilité de dénervation : aprés une 1ésion nerveuse on observe une augmentation des
récepteurs post-synaptique mais aussi une suractivation des afférences restantes. Si les signes
cliniques s’estompent cela signifie que la lésion est post-ganglionnaire sinon c’est que la

localisation est pré-ganglionnaire.

2.2. Action vasoconstrictrice locale

Son action vasoconstrictrice est intéressante lors d”hyperhémie afin de localiser son origine. Si
apres instillation de néosynéphrine, I’hyperhémie diminue c’est donc qu’elle intéressait la
conjonctive, sinon c’est que ’atteinte était plus profonde (lors de glaucome notamment). De
plus, lors de chirurgie ophtalmique, une vasoconstriction dite prophylactique peut étre
recherchée afin de limiter les saignements peropératoires ou pour décongestionner une zone de

forte inflammation et ainsi améliorer la visibilité peropératoire.

2.3. Utilisation en réanimation

La néosynéphrine est également utilisée pour traiter des cas d’hypotension secondaire a des
surdoses ou a des réactions idiosyncrasiques a des médicaments tels que les phénothiazines, les
bloqueurs adrénergiques et les bloqueurs ganglionnaires grace a son action vasoconstrictrice
(Plumb 2011). Méme si chez le chien, le pronostic cardiaque ou neurologique a la suite d’un
arrét cardiaque ne semble pas étre différent suivant ’utilisation de néosynéphrine ou
d’adrénaline (Brillman et al. 1987) on lui préférera, lors d’arrét cardiorespiratoire, une molécule
moins désucte et ayant une activité cardiostimulatrice concomitante comme c’est le cas pour
I’adrénaline.

De maniere plus anecdotique la néosynéphrine peut é&tre également utilisée comme

décongestionnant nasal.
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3. Effets secondaires li€s a la néosynéphrine appliquée par voie ophtalmique

3.1. Effets locaux

In vitro sur un modele de cornée humaine, au contact de la cornée, la néosynéphrine est a
I’origine d’une modification de la morphologie cornéenne, d’une diminution de la viabilité
cellulaire et d’une augmentation de la perméabilité de la membrane plasmique, fonction du
temps et de la dose (You, Fan, Jiang 2019). Elle est également a ’origine d’une nécrose
cornéenne a partir d’une concentration égale a 1,25% (You, Fan, Jiang 2019). Enfin, la
phényléphrine a 10% induit la destruction de 1'épithélium cornéen et l'apoptose des cellules
¢épithéliales cornéennes chez le lapin (You, Fan, Jiang 2019). Une baisse de la fonction visuelle
a également été décrite chez des patients humains atteints de neuropathie ischémique du nerf
optique sous-jacente (Pless, Friberg 2003). Chez le chat, elle est a 1’origine d’une vacuolisation
des kératocytes et d’un cedéme cornéen lors d’une application sur une cornée préalablement
désépithélilalisée (Cohen et al. 1979). Aucune donnée ne semble disponible sur les effets de la
néosynéphrine sur la cornée de chien.

La néosynéphrine semble avoir un effet minime sur la pression intraoculaire avec une
augmentation de quelques unités de mmHg sur I’ceil traité et 1’ceil controlatéral chez le chien
(Kovalcuka et al. 2017).

Une irritation conjonctivale peut-&tre rapportée sur des instillations a long terme.

3.2. Effets systémiques

Une hypertension systémique est décrite chez des patients ayant recu de la néosynéphrine en
topique oculaire aussi bien chez 1I’homme (Solosko, Smith 1972; Christensen, Bonde,
Kampmann 1993), chez le chien (Pascoe et al. 1994; Herring, Jacobson, Pickett 2004), ou chez
le chat (Franci, Leece, McConnell 2011). Ceci peut s’expliquer par un passage en systémique
et une action a-adrénergique avec une vasoconstriction généralisée. En effet, on retrouve des
concentrations plasmatiques en néosynéphrine suffisantes pour entrainer des effets
hypertenseurs chez I’homme, dont le maximum d’augmentation s’observe a 20 minutes apres
I’application (Kumar et al. 1985). Si l'augmentation de la pression artérielle apres
I'administration intraveineuse de phényléphrine est bréve, un effet presseur plus prolongé apres
une administration topique a été précédemment démontré chez 'homme et le chien (Heath

1936; Borromeo-McGrail, Bordiuk, Keitel 1973; Robertson 1979).
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Secondairement a cette hypertension, une bradycardie réflexe est souvent décrite chez les
especes citées précédemment. Elle est secondaire a une stimulation du systéme vagal en réponse
a la hausse de pression artérielle et la stimulation des barorécepteurs. Cette bradycardie ne
semble pas accompagnée de troubles du rythme chez le chien. Cependant, une arythmie sinusale
respiratoire importante est décrite (Herring, Jacobson, Pickett 2004). Chez le chat, des troubles
du rythme (extrasystoles ventriculaires et supraventriculaires) ont cependant été rapportés

(Franci, Leece, McConnell 2011).

4. Néosynéphrine et anesthésie

Comme ¢énoncé plus haut, la néosynéphrine est couramment utilisée lors de chirurgies
ophtalmiques pour son activité mydriatique et vasoconstrictrice locale. En médecine humaine,
les interactions entre néosynéphrine et anesthésie générale commencent a étre connues et les
¢tudes sont relativement nombreuses (Lai 1989; Sbaraglia et al. 2014; Van Der Spek, Hantler
1986; Christensen, Bonde, Kampmann 1993). Son activité hypertensive est conservée durant
I’anesthésie et 1’effet arythmogene est majoré lors d’une maintenance avec de 1’halothane
(Tucker, Rackstein, Munson 1974) lors d’administration intraveineuse.

Chez le chien aussi, la molécule anesthésique semble avoir une influence puisque chez les
chiens anesthésiés a I'halothane, la dose arythmogene de phényléphrine était de 100 pg/kg, alors
qu'elle était supérieure a 200 pg/kg avec du pentobarbital (Hayashi et al. 1988). Une étude
rapporte que l'anesthésie par anesthésie volatile, en particulier avec I'enflurane et 'halothane,
augmente l'effet arythmogéne des médicaments adrénergiques comme la néosynéphrine
(Christensen, Bonde, Kampmann 1993).

De plus lors d’une application en topique, des cas d’infarctus du myocarde et d’arrét cardiaque
ont été rapportés (Van Der Spek, Hantler 1986; Lai 1989) en médecine humaine. Les études
sur une population canine ne s’intéressent qu’a la pression artérielle et la fréquence cardiaque
et de potentiels troubles du rythme des animaux anesthésiés. Aucune donnée sur la saturation

périphérique n’est disponible.

Compte-tenu des connaissances actuelles concernant la néosynéphrine et ses effets
cardiovasculaires comme respiratoires, non recherchés lors de I’anesthésie générale du chien,
ce travail expérimental a pour objectif de décrire ces effets non recherchés sur une population
variée de chiens anesthésiés pour une chirurgie en ophtalmologie a 1’Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse. Elle fait suite a des observations par le service d’anesthésie-analgésie

d’incidents cardiovasculaires morbides (arréts cardiaques notamment) dans une logique
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d’anticipation et de prévention du risque anesthésique. De plus cette étude prend en compte la
dose de néosynéphrine regue par chaque chien qui n’est que peu souvent renseignée dans les

publications sur le sujet.
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Deuxiéme partie — Etude expérimentale

Cette étude expérimentale rétrospective a pour objectif de décrire les effets per-anesthésiques
cardiovasculaires et respiratoires suite a une administration oculaire de phényléphrine lors de
chirurgies ophtalmologiques chez le chien, au sein du Centre Hospitalier Universitaire des
Animaux de Compagnie (CHUVAC) de 1’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, sur une

période s’étendant de Janvier 2018 a Mars 2021.

1. Matériels et méthodes

1.1. Population

Parmi les dossiers médicaux des animaux venus au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire
de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (ENVT — CHUV) ont été sélectionnés les chiens
ayant bénéficié d’une chirurgie ophtalmique entre le ler janvier 2018 et le 31 mars 2021. Les
dossiers ont été recherchés de maniére la plus exhaustive en sélectionnant la période désirée sur
le planning anesthésique du CHUYV présent sur le serveur Clovis (serveur commun aux 4 écoles
nationales vétérinaires francaises développé par P. Mougel et S. Delahaye, fonctionnant grace
au logiciel 4D v13 version 13.5). Sur ce planning étaient identifiés les chiens ayant été
anesthésiés dans un contexte de chirurgie de 1’ceil ou de ses annexes. Afin que les recherches
soient les plus exhaustives possible, le planning de chirurgie ophtalmique a également été
analysé. Une fois la présence d’une anesthésie confirmée, le numéro de dossier de 1’animal était
alors relevé.

Pour chaque animal, de son dossier présent sur le serveur Clovis était extrait le dossier
anesthésique (un rapport anesthésique complété par le ou les étudiant.e.s vétérinaires en charge
du cas et une feuille de suivi anesthésique (Annexes 1 et 2) du jour de la chirurgie complétée,
scannée et présente sur le serveur) afin de vérifier I’administration de néosynéphrine au cours

de ’anesthésie.

1.1.1. Criteres d’inclusion

L’animal était alors inclus dans I’étude a partir du moment ou il avait recu au minimum une
goutte de néosynéphrine sans contrainte d’age, de sexe ou de race.

De plus, I’anesthésie devait étre d’une durée d’au minimum lh aprés I’administration de
néosynéphrine.

Le dossier anesthésique était alors vérifi¢ afin de s’assurer qu’il était complet: soit un

signalement complet de I’animal (race, sexe et statut reproducteur, age, poids et score corporel),
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un protocole anesthésique entierement renseigné (molécules, doses, voies et heures
d’administration), un suivi exhaustif per-anesthésique clinique et instrumental (fréquence
cardiaque (FC), pression artérielle moyenne (PAM), saturation pulsée de 1’hémoglobine en

oxygene (SpO2) relevées toutes les 5 minutes).

1.1.2. Criteres d’exclusion
Les chiens exclus de cette étude sont donc les animaux n’ayant pas eu une anesthésie supérieure
a une heure post-administration de néosynéphrine ainsi que ceux dont le dossier anesthésique
¢tait incomplet, notamment avec des valeurs de relevé per-anesthésique manquantes. De plus,

ont été exclus les animaux ayant subi un surdosage d’une des molécules anesthésiques.

1.1.3. Caractérisation de la population

A partir du compte-rendu anesthésique et de la fiche de suivi anesthésique ont été extraits I’age
de I’animal, son appartenance raciale, son poids, son score corporel (échelle sur 9), son sexe,
son stade ASA (American Society of Anesthesiologists, de I a V), le type de chirurgie oculaire

réalisée pour avoir un signalement le plus complet de I’animal.
1.1.4. Déroulé anesthésique

Pour caractériser au mieux 1’anesthésie ont été relevées la durée d’anesthésie générale (définie
comme la période entre la prémédication et I’extubation, exprimée en minutes), les molécules

utilisées lors de la prémédication, de I’induction, de la maintenance et de 1’analgésie.

1.2. Division de la population initiale en sous-groupe

Deux groupes ont ensuite été créés : les animaux ayant regu de 1’acépromazine au cours de leur
prémédication (Groupe ACP), doses pouvant varier de 5 a 25 pg/kg, par voie intraveineuse ou
sous-cutanée, laissées au libre choix de I’anesthésiste en charge a ce moment et ceux ayant recu
de la médétomidine, un a2-agoniste (Groupe a2), doses pouvant varier de 1 a 5 pg/kg, par voie
intraveineuse ou intramusculaire, laissées au libre choix de 1’anesthésiste en charge a ce
moment. Chaque individu de chaque groupe s’est vu attribué un numéro d’identification de 1 a

X (x étant le nombre total d’animaux inclus de chaque groupe).
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1.3. Variables de 1’étude

1.3.1. Dose de néosynéphrine

La néosynéphrine utilisée lors de chirurgies oculaires au sein du CHUV de ’ENVT est de la
néosynéphrine concentrée a 10% et conditionnée dans un flacon multi-doses
(NEOSYNEPHRINE FAURE 10 % collyre en solution). Le temps auquel la néosynéphrine a
¢été administrée était relevé ainsi que le nombre de gouttes administrées. Pour chaque animal,
la dose de néosynéphrine regue a été calculée et exprimée en mg/kg, suivant le poids indiqué
sur la fiche d’anesthésie et selon les indications du fabricant (soit une goutte du flacon a un

volume de 40 pL et contient 4,0 mg de néosynéphrine).

1.3.2. Fréquence cardiaque

La fréquence cardiaque signalée sur la fiche de suivi anesthésique provient de la fréquence
indiquée par I’électrocardiogramme. Cependant, en cas de non-concordance avec la fréquence
pulsée indiquée par I’oxymeétre de pouls ou de variation importante, 1’étudiant.e vétérinaire en
charge du relevé anesthésique vérifie cliniquement par auscultation cardiaque la véracité de la
valeur indiquée par ’ECG. La FC était relevée toutes les 5 minutes lors d’un suivi per-
anesthésique, les valeurs nous intéressant pour cette étude sont: celle 5 minutes avant
I’administration de néosynéphrine, celles lors de 1’administration de néosynéphrine (i.e. To),
puis toutes les 10 minutes jusqu’a 60 minutes post-administration de néosynéphrine (soit To.s,
To, To+10, To+20, To+30, To+40, To+s0 €t To+e0). Ces valeurs ont été pondérées par la valeur initiale

de I’animal a To.s que ’on nomme FCi afin d’avoir un pourcentage de variation grace a la

FCaTx

formule suivante : X 100 — 100. Chaque animal devient alors son propre témoin.

Deux seuils de variation (20% et 40%) ont alors été fixés créant donc trois intervalles
correspondant a des bradycardies dont I’intensité a été arbitrairement décidée comme :
e Les diminutions de la fréquence cardiaque inférieures a 20% correspondant pour cette
¢tude a une bradycardie relative 1égere
e Les diminutions de la fréquence cardiaque comprises entre 20 et 40% correspondant
pour cette étude a une bradycardie relative modérée
e Les diminutions de la fréquence cardiaque supérieures a 40% correspondant pour cette

¢tude a une bradycardie relative sévere
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1.3.3. Pression artérielle moyenne

La pression artérielle moyenne (PAM) signalée sur la fiche de suivi anesthésique provient de
la pression artérielle indiquée sur le moniteur de suivi anesthésique (modele variable selon la
disponibilité), mesurée par oscillométrie grace a un brassard placé a un membre thoracique ou
pelvien et exprimée en millimétre de mercure (mmHg). La taille du brassard variait selon la
taille du membre de 1’animal, normalement d’une circonférence égale a approximativement
40% de celle du membre ou la pression était mesurée, le choix du brassard et du membre étant
laissé a 1’¢tudiant.e vétérinaire en charge de la surveillance per-anesthésique. La PAM était
relevée toutes les 5 minutes lors d’un suivi per-anesthésique, les valeurs nous intéressant pour
cette étude sont: celle 5 minutes avant I’administration de néosynéphrine, celles lors de
I’administration de néosynéphrine (i.e. To), puis toutes les 10 minutes jusqu’a 60 minutes post-

administration de néosynéphrine (soit To-s, To, To+10, To+20, To+30, To+40, To+s0 €t To+60).

Un seuil de 100 mmHg a été fix¢é afin de relever les valeurs supérieures a celui-ci correspondant

dans cette ¢tude au seuil d’hypertension absolue modérée a sévere.

Ces valeurs ont ensuite été pondérées par la valeur initiale de I’animal a TO-5 que I’on nomme

PAMi afin d’avoir un pourcentage de variation grace a la formule suivante :

MPIZ—;? X 100 — 100. Chaque animal devient alors son propre témoin.

Un seuil de variation a été fixé créant donc deux intervalles correspondant a des hypertensions
relatives dont I’intensité a été arbitrairement décidé comme :
e Les augmentations de PAM inférieures a 20% correspondant pour cette étude a une
hypertension relative légere
e Les augmentations de PAM supérieures a 20% correspondant pour cette étude a une

hypertension relative modérée a sévere

1.3.4. Saturation de I’hémoglobine en O2 par oxymeétrie pulsée (SpO:)

La saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygéne (SpO:) indiquée sur la fiche de suivi
anesthésique était relevée sur le moniteur de suivi anesthésique via I’oxymetre de pouls placé
sur la babine de 1’animal et exprimée en pourcentage. La SpO» était relevée toutes les 5 minutes
lors d’un suivi per-anesthésique, les valeurs nous intéressant pour cette étude sont : celle 5
minutes avant [’administration de néosynéphrine, celles lors de 1’administration de
néosynéphrine (i.e. T0), puis toutes les 10 minutes jusqu’a 60 minutes post-administration de

néosynéphrine (soit T0-5, TO, TO+10, TO+20, T0+30, T0+40, TO+50 et TO+60).
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Pour résumer voici le déroulé des relevés de valeurs en fonction du temps (fig. 4) :

:

Figure 4 — Chronologie des relevés de valeurs

2. Analyses statistiques

Les données chiffrées de signalement des animaux pour chaque groupe sont restituées ainsi :
médiane [minimum — maximum)].

Les doses de médicaments de la prémédication anesthésique (médétomidine et acépromazine)
sont exprimées en moyenne =+ [écart-type].

Les doses de néosynéphrine de chaque groupe ont été calculées : la médiane, les 1° et 3ém®
quartiles et seront présentés de la maniére suivante : médiane [1° quartile — 3°™ quartile] soit
un intervalle de confiance de 50% (IC50).

Les doses de néosynéphrine dans les deux groupes ont été comparées a I’aide d’un test de Mann-
Whitney. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme significative.

Concernant la fréquence cardiaque, la PAM et la SpO,, pour chaque temps donné de To a To+s0
ont été calculées la médiane et les 17 et 3™ quartiles et seront présentés de la maniére suivante
médiane [1° quartile — 3°™ quartile] soit un intervalle de confiance de 50%.

Compte-tenu du faible effectif d’animaux inclus, 'effort a été placé sur les statistiques
descriptives plutdt que sur d’éventuels tests comme celui d’ANOVA qui aurait pu étre utilisé
pour ce travail mais dont la puissance aurait été trés faible compte-tenu de la taille des

échantillons.
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3. Résultats

3.1. Population

Sur les 301 dossiers de chiens ayant bénéficié d’une chirurgie de 1’ceil sous anesthésie générale
au CHUVAC de ’ENVT entre Janvier 2018 et Mars 2021, seuls 39 ont recu de la
néosynéphrine. Parmi ces 39 chiens, 11 ont ét¢ exclus pour une durée d’anesthésie inférieure a
60 minutes. Sur les 28 dossiers restants, 11 autres ont été exclus : 10 étaient incomplets et un

dernier présentait un surdosage d’acépromazine lors de la prémédication. Dix-sept dossiers ont

17 dossiers utilisés
18 dossiers complets dans cette étude

donc finalement été retenus pour cette étude (fig. 5).

28 anesthésies > 60
minutes post-
intillation de

néosynéphrine

1 dossier écarté suite
a un surdosage
d'acépromazine

iers i
39 chirurgies avec de cle

la néosynéphrine

11 anesthésies < 60
minutes post-
intillation de
néosynéphrine

262 chirurgies sans
néosynéphrine

Figure 5 — Arbre décisionnel d'inclusion d'un individu dans l'étude

3.2. Sous-groupes de I’étude

3.2.1. Groupe ACP

Le groupe ACP comportait 11 chiens avec agés de 5,5 [0,25 — 14] ans comprenant 9 femelles
dont 4 stérilisées et 2 males entiers, de races diverses (Epagneul nain, Setter, Bouledogue
Frangais, Shar-Pei, Cane Corso, Fox Terrier, Pékinois, Yorkshire, Epagneul Breton, American

Staffordshire Terrier et un croisé).
Le score corporel était de 5/9 [4 — 6] pour un poids de 13,2 [5,5 — 28,3] kg.

Tous les chiens de ce groupe ont été classés avec un stade ASA <2.
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Les chirurgies réalisées sur les chiens de ce groupe comprenaient : 5 greffes cornéennes, 2
phacoémulsifications, 2 énucléations, 1 exérése de dermoide cornéen et une réduction de

luxation de la glande lacrymale de la membrane nictitante.

La prémédication comprenait donc de 1’acépromazine par voie intraveineuse a une dose de 13,2
+ 6,0 ug/kg ainsi que de la méthadone par voie intraveineuse a 0,2 mg/kg. Un chien a également
recu du maropitant et un autre de 1’alfaxalone et du midazolam. Sur les 11 chiens du groupe
ACP, 10 ont ét¢ induits avec du propofol dont 6 en co-induction avec du diazépam, un avec de
la kétamine et un animal a été induit avec de I’alfaxalone (le méme ayant regu de 1’alfaxalone
lors de sa prémédication). Tous ont été maintenus anesthésiés avec de 1’isoflurane sous 100%

d’0o.

3.2.2. Groupe a2

Le groupe a2 comportait 6 chiens agés de 7,75 [3 — 7] ans comprenant 4 males dont 2 stérilisés
et 2 femelles enti¢res de races diverses (Spitz, Shi-tzu, Bouledogue Frangais, Braque de

Weimar, Bouledogue Anglais et Setter).

Leur score corporel était de 5 [3 — 7] pour un poids de 17,6 [5,7 — 27,2] kg. Cinq chiens de ce

groupe ont été classés avec un score ASA <2 et un ASA 3.

Les chirurgies réalisées sur les chiens de ce groupe comprenaient : 2 greffes cornéennes, 2
plasties des paupieres, 1 flush des voies lacrymales et une réduction de luxation de la glande

lacrymale de la membrane nictitante.

La molécule a2-agoniste utilisée dans cette étude est de la médétomidine pour une dose de 4,3
+ 1,6 ug/kg par voie intraveineuse (4 chiens) ou intramusculaire (2 chiens). La prémédication
comprenait également de la méthadone a 0,2 mg/kg pour 5 chiens et a 0,3 mg/kg pour un chien.
Un chien a également recu de 1’alfaxalone lors de sa prémédication. Cinq chiens ont re¢u du
propofol pour leur induction et un chien de I’alfaxalone (le méme ayant recu de 1’alfaxalone
lors de sa prémédication). Tous ont été maintenus anesthésiés avec de 1’isoflurane sous 100%

d’Oo.
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3.3. Variables de I’étude

3.3.1. Dose de néosynéphrine

Dans les deux groupes, tous les animaux ont regu une seule goutte de néosynéphrine sauf deux
chiens du groupe ACP ayant respectivement regu 2 et 4 gouttes. Selon le type de chirurgie et
I’avis du chirurgien, certains animaux ont également regu une anesthésie locale en gouttes

(oxybuprovacaine ou bupivacaine) ainsi que de I’adrénaline diluée a 10% en sous conjonctival.

Dans le groupe ACP, la dose médiane de néosynéphrine était de 0,3 [0,2 — 0,6] mg/kg. Pour
information, les chiens ayant regus 2 et 4 gouttes ont recu une dose de respectivement 0,6 et 2,3

mg/kg. Dans le groupe a2, la dose médiane de néosynéphrine était de 0,3 [0,2 — 0,5] mg/kg
(fig.6).

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

0,3

0,2

Dose de néosynéphrine (mg/kg)

0,1

B Goupe ACP [l Goupe a2

Figure 6 — Comparaison des doses de néosynéphrine (med [Q1- Q3]) regues entre les groupes ACP et o2 (test de Mann-
Whitney avec un significativité si la valeur p <0.05, [’absence de * atteste |'absence de significativité statistique).
La ligne centrale des boites correspond a la médiane. Les limites supérieures et inférieures des boites sont les 1 et 3"
quartiles. Les extrémités sont les valeurs maximales et minimales de chaque groupe sous réserve de ne pas dépasser 1,5 fois

[’espace interquartile.

La dose de néosynéphrine regue par les chiens du groupe ACP n’est pas significativement

différente de celle recue par les chiens du groupe a2 (p = 0,4).
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3.3.2. Fréquence cardiaque

e Groupe ACP

Graphiquement, la diminution maximale de la FC est observée, sur la figure 7, dix minutes
apres I’administration de néosynéphrine et correspond a une diminution de 24% de la fréquence
cardiaque initiale soit une bradycardie modérée selon nos critéres avec un intervalle de
confiance a 50% (soit I’écart entre le 1 et le 3°™ quartile) de [-30% ; -12%]. On peut voir
qu’au moins la moitié¢ des chiens du groupe ACP ne « retrouvent » pas leur fréquence cardiaque
initiale sur la totalit¢ de I’étude, qui reste méme inférieure de 10% a celle-ci. L’IC50 a

cependant tendance a augmenter avec le temps.
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Figure 7 — Evolution au cours du temps de la variation (en %) de la FC par rapport a la FC avant administration de

néosynéphrine (med [Q1 -Q3]) chez les chiens du groupe ACP.

La figure 8 représente la variation de la FC par rapport a la FC pré-administration de
néosynéphrine de chaque chien, du groupe ACP. De maniére remarquable, les chiens 1, 3, 6, 7
et 11 présentent une bradycardie relative modérée a To+10. Les chiens 1 et 11 présentent quant
a eux une bradycardie relative sévere a To+10 et conservent une diminution modérée a sévere de
leur FC durant le reste de I’étude. A contrario des autres, le chien 7 présente une augmentation
sévere de sa FCi a partir de To+30 jusqu’a To+so qui suit I’administration d’adrénaline diluée a
10% par injection sous-conjonctivale. A To+c0, ce méme chien présente une bradycardie relative
sévere qui est consécutive sur la feuille de suivi anesthésique a un bolus intraveineux de 1pg/kg

de dexmédétomidine.
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Figure 8 — Evolution au cours du temps de la variation individuelle (en %) de la FC par rapport a la FC avant
administration de néosynéphrine chez les chiens du groupe ACP.
e Groupe a2

Sur ce graphique (fig. 9) on peut voir que la diminution maximale de fréquence cardiaque des
animaux du groupe a2 a lieu a To+20 et correspond a une baisse de 39% avec un IC50 de [-46% ;

-33%] soit une bradycardie modérée a sévere, comme définie dans notre étude.
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Figure 9 — Evolution au cours du temps de la variation (en %) de la FC par rapport a la FC avant administration de

néosynéphrine (med [Q1 -Q3]) chez les chiens du groupe 2.
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Cependant, on peut déja noter une chute importante a To+10avec une variation médiane de -38%
[-41 ; -28]. A To+30, une bradycardie modérée est toujours notable chez tous les chiens de ce
groupe. La variation des chiens du groupe a2 est également restée négative jusqu’a la fin de la
période d’observation de 1’étude avec une diminution minimale a To+s0 de 11%. L’IC50 croit

avec le temps.

Sur la figure 10, on peut observer que les chiens 1 et 4 du groupe a2 présentent une bradycardie
relative sévere entre To+10 et To+20, et les individus 2, 3 et 6 présentent eux une bradycardie
relative modérée. Sur le reste de I’étude, les chiens 1, 3 et 6 continuent de présenter une
diminution relative de leur fréquence cardiaque. De manicre notable, et contrairement aux
autres individus, on peut ¢galement observer que le chien 2 présente une augmentation marquée
de sa FC par rapport a sa FCi, sans élément per-anesthésique causal clairement identifié et/ou

associé.
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Figure 10 — Evolution au cours du temps de la variation individuelle (en %) de la FC par rapport a la FC avant

administration de néosynéphrine chez les chiens du groupe 2.

e Analyse descriptive intergroupe

Les courbes de variations de la FC au cours du temps (fig. 7 et 9) ont une allure similaire dans
les groupes ACP et a2. Cependant la variation de la FC des animaux du groupe a2 correspond
a une chute plus importante, 38% contre 24% pour le groupe ACP, et plus durable (observable

a To+10 et To+20). Dans les deux groupes, les IC50 augmentent avec le temps.
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De manicre individuelle, on retrouve les mémes tendances que pour les variations médianes.
Cependant, on peut voir une disparité plus grande chez les chiens du groupe ACP que ceux du
groupe a.2. Les individus du groupe ACP présentent globalement des FC moins stables au cours

du temps.

Ainsi, on peut noter que dans cette étude, 12 des 17 chiens présentent une diminution supérieure
a 20% de leur FC comparée a celle pré-administration de néosynéphrine, nonobstant leur sous-
groupe de départ. Et parmi ces 11 chiens, 4 présentent une chute supérieure a 40% par rapport

a leur FCi.

e Lien avec la dose de néosynéphrine

Pour chaque groupe, les individus ont été classés par doses croissantes de néosynéphrine regues,
avec en regard la variation maximale de FC, obtenue respectivement a To+10 pour le groupe
ACP et To+20 pour le groupe a2. Les variations de FC ne semblent pas étre liées de manicre
proportionnelle a la dose de néosynéphrine administrée (fig. 11 et 12). Néanmoins concernant
le groupe ACP, on peut voir que les deux chiens ayant regu les doses les plus importantes en

néosynéphrine, présentent les chutes les plus importantes de FC comparée a leur FCi.

|_Individu_| Dose Néo. (mg/kg)

Chien 5 0,1

Chien 10 0,2 24
Chien 11 0,2 -35
Chien 8 0,3 -15
Chien 6 0,3 -26
Chien 3 0,3 -24
Chien 4 0,3 -8
Chien 2 0,6 20
Chien 7 0,6 -24
Chien 1 0,7 -52
Chien 9 2,3 -48

Figure 11 — Classement des chiens du groupe ACP en fonction des doses croissantes de néosynéphrine regues et de la

variation de FC associée a T+ 1.

|_Individu_| Dose Néo. e

Chien 6

Chien 4 0,2 -48
Chien 5 0,2 9
Chien 3 0,3 -31
Chien 1 0,5 -50
Chien 2 0,7 -38

Figure 12 — Classement des chiens du groupe a2 en fonction des doses croissantes de néosynéphrine recues et de la

variation de FC a associée T+
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3.3.3. Pression arterielle

e Groupe ACP

Graphiquement, on n’observe pas sur la figure 13 de variation médiane importante de la PAM
des animaux du groupe ACP. La variation la plus importante s’observe a To+s0 €t correspond a

une hausse médiane de 14% [-7 ; 38] de la PAM. L’IC50 augmente avec le temps également.
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Figure 13 — Evolution au cours du temps de la variation (en %) de la PAM par rapport a la PAM avant administration de
néosynéphrine (med [Q1-Q3]) chez les chiens du groupe ACP.

A I’échelle individuelle, deux animaux (les chiens 1 et 6) du groupe a2 se démarquent par une
hausse importante de leur PAM (respectivement 67% et 138%), 20 minutes apres
I’administration de néosynéphrine, soit une hypertension relative sévere (fig. 14). Leur pression
artérielle est restée élevée notamment pour le chien 1 jusqu’a la fin de la période d’observation
(+17% a To+e0). Lors de cette phase d’hypertension qualifiée de relative, était aussi associée
une hypertension absolue modérée a sévere avec des valeurs absolues de PAM supérieures a
100 mmHg et un pic a 150 mmHg pour le chien 1.
Les autres animaux ne présentent pas de hausse si marquée. Certains méme (chiens 2 et 10)
ont méme une baisse de leur pression artérielle moyenne respectivement autour de -10% et -
20% soit une hypotension relative légere a modérée. Les individus 3 et 11 présentent une

hypertension relative sévere a Tox+so0.
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Figure 14 — Evolution au cours du temps de la variation individuelle (en %) de la PAM par rapport a la PAM avant

administration de néosynéphrine chez les chiens du groupe ACP.
e Groupe a2

Sur la figure 15, on n’observe pas de variation médiane importante de la PAM des animaux du
groupe a2. La variation la plus importante s’observe a To+10 et correspond a une diminution
médiane de 11% [-16; 7] de la PAM. Une hausse de la médiane des PAM des individus du
groupe o2 semble se produire a T0+20 sans qu’on puisse réellement parler d’hypertension

relative modérée. L’IC50 augmente avec le temps également.
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Figure 15 — Evolution au cours du temps de la variation (en %) de la PAM par rapport a la PAM avant administration de

neosynéphrine (med [Q1-Q3]) chez les chiens du groupe c2.
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A I’échelle individuelle, chez les chiens 3 et 6, on observe une augmentation progressive de la
PAM par rapport a la PAMi au cours du temps (fig. 16). L’augmentation maximale du chien 6
(28%) est atteinte a To+30 soit une hypertension relative modérée tandis que pour le chien 3,
I’augmentation maximale (29%) est atteinte a To+s0, également une hypertension relative
modérée. L hypertension absolue modérée se retrouve des To+20 chez les deux chiens.

La PAM du chien 5 est en constante diminution comparée a avant 1’administration de
néosynéphrine, la plupart du temps autour de -20% exceptée a To+10 avec une chute de -35%
soit une hypotension relative modérée constante. L’individu 1 présente également des épisodes
d’hypotension relative modérée au cours de I’étude.

Si I’on s’intéresse aux valeurs absolues, seuls les individus 1 et 2 présentent des valeurs de
PAM supérieures a 100 mmHg correspondant a des épisodes d’hypertension absolue a To+20

mais également a To+so pour le chien 2.
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Figure 16 — Evolution au cours du temps de la variation individuelle (en %) de la PAM par rapport a la PAM avant

administration de néosynéphrine chez les chiens du groupe 2.
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e Analyse descriptive intergroupe

Peu de variations importantes de la PAM ont lieu au cours du temps dans les deux groupes. Les
valeurs oscillent entre -10 et +10%. De plus, les IC50 du groupe a2 était globalement plus
importants que ceux du groupe ACP.

A P’échelle individuelle, on retrouve des valeurs de PAM supérieures 2 100 mmHg dans les
deux groupes et des augmentation relative de PAM supérieures a 20%. Cependant les cas

d’hypertension les plus importants ont été observés dans le groupe ACP.

Ainsi, dans cette étude, on peut voir que 4 des 17 chiens présentent une augmentation relative
de PAM d’au moins 20% peu importe leur groupe d’origine et comprenant deux individus avec
une hausse supérieure a 60%. De maniére absolue, 4 chiens, dont 2 cités précédemment, ont
¢galement une des phases d’hypertension absolue avec des valeurs de PAM supérieures a 100

mmHg.

e Lien avec la dose de néosynéphrine

Pour chaque groupe, les individus ont été classés par doses croissantes de néosynéphrine regues,
avec en regard la variation maximale de PAM, obtenue a To+20 pour les 2 groupes. Les variations
de PAM ne semblent pas étre liées de manicre proportionnelle a la dose de néosynéphrine
administrée (fig. 17 et 18). Néanmoins, notons que le chien 1 ayant recu la deuxiéme dose la
plus forte de néosynéphrine est celui présentant la variation la plus importante de PAM dans

les deux groupes.

| individu | Dose Néo. (mg/keg)

Chien 5 0,14 2
Chien 10 0,18 -27
Chien 11 0,21 4
Chien 8 0,25 -8
Chien 6 0,30 67
Chien 3 0,33 16
Chien 4 0,34 5
Chien 2 0,61 -4
Chien 7 0,63 0
Chien 1 0,73 138
Chien 9 2,29 4

Figure 17 — Classement des chiens du groupe ACP en fonction des doses croissantes de néosynéphrine regues et de la

variation de PAM associée a Ty+2
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|_individu | Dose Néo. (mg/ke)

Chien 6 0,15 23
Chien 4 0,17 9
Chien 5 0,18 -23
Chien 3 0,31 25
Chien 1 0,50 4
Chien 2 0,70 5

Figure 18 — Classement des chiens du groupe a2 en fonction des doses croissantes de néosynéphrine recues et de la

variation de PAM associée a Ty+2.

3.3.4. Oxymétrie pulsée
e Groupe ACP

La SpO; au cours du temps est comprise en 94 et 97% chez les chiens du groupe ACP (fig. 19).
Graphiquement on peut constater une hausse d’un point entre 10 et 20 minutes apres
I’administration de néosynéphrine pour atteindre le maximum de saturation sur la durée de
I’étude soit 97 [96 ; 98] % a To+10et 97 [95 ; 98] % a To+20. L’IC 50 est de 2 a 3 points autour

de la valeur médiane.
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Figure 19 — Evolution au cours du temps de la Saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygéne (med [Q1-03]) (en %) chez

les chiens du groupe ACP.

Le relevé de la SpO, des chiens du groupe ACP révele une forte variabilité inter- et intra-
individuelle. Tous les individus avaient une saturation périphérique comprise entre 90 et 99%
excepté 1’individu 2 dont la saturation a chuté jusqu’a 88%. Aucune tendance ne semble se

dégager par ailleurs (fig. 20).
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Figure 20 — Evolution individuelle au cours du temps de la Saturation pulsée de I'hémoglobine en oxygéne (en %) chez les

chiens du groupe ACP.
e Groupe a2

Graphiquement (fig. 21), aucune variation notable n’est observable pour les valeurs médianes

de SpO: concernant le groupe a2 qui sont comprises entre 97 et 99% avec des IC50 associées

de 2 a 3 points.
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Figure 21 — Evolution au cours du temps de la Saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygéne (med [Q1-03]) (en %) chez

les chiens du groupe o2.
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De maniére individuelle, les valeurs de saturation périphérique en oxygeéne sont comprises

entre 95 et 100% excepté pour le chien 6 qui présente une chute jusqu’a 92% entre To+10 et
To+20 (fig. 22).
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Figure 22 — Evolution individuelle au cours du temps de la Saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygéne (en %) chez les

chiens du groupe 2.
e Analyse descriptive intergroupe

Graphiquement, on ne distingue pas de réelle différence entre les groupes ACP et a2 en ce qui
concerne la saturation périphérique en oxygeéne au cours du temps. Les valeurs médianes sont

proches pour les deux groupes avec des IC50 de méme taille environ et individuellement aucune

tendance ne semble se dessiner.
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4. Discussion

Cette étude rétrospective a permis de confirmer 1’existence d’effets cardiovasculaires non
recherchés suite a une administration oculaire de néosynéphrine chez des chiens anesthésiés au
cours d’une chirurgie ophtalmologique. Ces effets sont globalement une augmentation de la

pression artérielle, associée a une bradycardie.

4.1. Sous-groupes

Pour cette these, il a été décidé de séparer la population initiale en deux groupes distincts, le
groupe ACP comprenant les animaux ayant recu de 1’acépromazine lors de la prémédication et
le groupe a2, ceux ayant recu de la médétomidine. Les principaux effets secondaires décrits
suite & administration d’a2-agonistes sont une phase d’hypertension et une bradycardie
(Murrell, Hellebrekers 2005). Ce sont donc des effets similaires & ceux connus de la
néosynéphrine et donc a se remémorer lors de la suite de cette discussion.

Ainsi le parti pris a été de privilégier le fait de pouvoir différencier les effets potentiellement
imputables a la néosynéphrine seule de ceux liés a 1’association néosynéphrine — a2-agonistes
(Ie groupe ACP servant de groupe « témoin ») plutét que d’étudier une population de plus
grande taille.

De plus, cette étude de nature rétrospective ne permet pas une standardisation des protocoles
anesthésiques et d’autres molécules entrainant des effets cardiovasculaires ont donc pu étre
utilisées, pouvant aussi influencer les variables cardio-respiratoires étudiées ici.

Au vu du faible effectif présent dans les deux groupes, aucune analyse statistique permettant de
les comparer n’a été réalisée. Cette étude reléve pourtant, de maniere certes descriptive, des
événements cardiovasculaires per anesthésiques morbides dans le cadre de I'utilisation de la
néosynéphrine. On ne peut donc pas affirmer que ces événements sont de maniére significative
imputables a la néosynéphrine mais ils sont suffisamment nombreux pour étre relevés et portés

a I’attention des praticiens utilisant de la néosynéphrine lors de chirurgies ophtalmologiques.

4.2. Préambule a I’interprétation des variables de I’étude

Les effets cardiovasculaires imputables a la néosynéphrine dépendent de nombreux facteurs
pouvant les atténuer :
- Le caractere idiosyncratique de chaque chien : tout individu est plus ou moins sensible

a une molécule donnée.
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- La dose recue par chaque individu (sous réserve d’une dose-dépendance des effets) :
chaque individu a recu une seule goutte (exceptés les chiens 2 et 9 du groupe ACP) mais
une fois cette quantité rapportée au poids de I’animal, les doses ne sont pas identiques.

- Le passage systémique aléatoire de la néosynéphrine : en effet, comme énoncé dans la
premicre partie, le passage de la néosynéphrine dans la circulation générale est
dépendant de nombreux facteurs propre a la chaque individu (hyperhémie
conjonctivale, angle naso-lacrymal, de conformation variable notamment chez les races
brachycéphales (Sahr, Dietrich, Oechtering 2021), intégrité de la cornée) et le contexte
d’administration (positionnement de la téte chirurgie- et chirurgien-dépendant).

Il est donc important de se remémorer ces différents facteurs comme possibles causes de

différences interindividuelles fortes dans la suite de cette discussion.

4.3, Pression artérielle

Une hypertension est observable chez des patients humains ou des chiens, anesthésiés ou vigiles
suite a I’administration oculaire de néosynéphrine (Herring, Jacobson, Pickett 2004; Kumar et
al. 1985; Sbaraglia et al. 2014; Pascoe et al. 1994; Martin-Flores et al. 2010). On retrouve
effectivement cette hypertension a 1’échelle individuelle, de manicre absolue et relative dans
les 2 groupes de notre étude.

Concernant le groupe ACP, on peine a voir a I’échelle du groupe une réelle augmentation de la
PAM, mais a I’échelle individuelle, on peut relever plusieurs événements d’hypertension
relative qui concordent avec les phases d’hypertension absolue observés chez ces animaux. On
peut aussi remarquer que ces effets ont lieu autour des 20 minutes suivant I’administration de
néosynéphrine soit le délai ou les concentrations plasmatiques de néosynéphrine sont les plus
¢levées apres une administration en collyre chez I’Homme (Kumar et al. 1985). Ainsi les effets
hypertenseurs de la néosynéphrine décrits dans la littérature se retrouvent bien chez certains
chiens anesthésiés de notre étude. Il en va de méme pour les individus du groupe a2. Cependant,
il y a une discordance entre les animaux présentant une hypertension relative et ceux présentant
une hypertension absolue. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la valeur de PAM qui nous
sert de référence soit déja élevée initialement. Or, les a2-agonistes ont un rdle hypertenseur
bien connu et attendu (Murrell, Hellebrekers 2005), qui pourrait expliquer une hausse précoce
de la PAM chez les chiens du groupe a2. Ce biais sur la mesure relative de la PAM pourrait
aussi expliquer dans ce groupe, 1’absence de résultats en faveur d’hypertension a I’échelle du

groupe puisque les mesures de médianes se font sur les résultats de PAM relative.
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De plus, I’origine de cette variabilité dans I’augmentation de la pression artérielle peut étre
secondaire a la prémédication aux a2-agonistes. En effet les deux individus présentant une
hausse importante de leur pression artérielle, subissent peut-étre de manieére cumulative et
conséquente les effets de la néosynéphrine et de la médétomidine qui agiraient en synergie sur
les mémes récepteurs. A contrario, pour les individus présentant une hausse moins marquée de
leur pression artérielle ou bien méme une décroissance de cette dernicre, il est envisageable de
faire I’hypothéese que les effets hypertensifs de la néosynéphrine soient masqués par les effets
secondairement hypotensifs des a2-agonistes, effets d’origine centrale qui reste a ce jour
largement indéterminée (Murrell, Hellebrekers 2005). Cependant, il faut aussi rappeler que
cette action centrale des a2-agonistes reste discutée chez le chien, chez qui Deffet

vasoconstricteur serait majoritaire (Kuusela et al. 2001).

Mais ceci n’explique pas les résultats observés sur les chiens du groupe ACP. Les animaux de
ce groupe ont été prémédiqués avec de I’acépromazine, de la famille des phénothiazines, qui a
un effet hypotenseur connu et démontré chez le chien (Rangel et al. 2020). Pour rappel, la
néosynéphrine possede une indication contre les hypotensions séveres liées a 'usage de
phénothiazines (Plumb 2011). C’est également un antagoniste des récepteurs a-adrénergiques,
les deux molécules pouvant rentrer en concurrence selon leur affinité pour les récepteurs. Ainsi,
I’effet hypertenseur de la néosynéphrine a pu étre atténué par D’effet hypotensif de

I'acépromazine et réciproquement.

On peut aussi se questionner sur la pertinence du choix de la PAM pour évaluer I’hypertension
chez les chiens de cette étude. On sait que la PAM est la mesure de pression artérielle la plus
fiable en cas d’hypertension (McMurphy, Stoll, McCubrey 2006). De plus, la technique de
mesure oscillométrique utilisée dans cette étude reste fiable en cas d’hypertension (McMurphy,
Stoll, McCubrey 2006). Mais il persiste toujours de biais de mesures si la taille brassard n’est

pas adaptée ou mal serré, qui sera opérateur-dépendant.

De maniére générale, les effets hypertenseurs de la néosynéphrine se retrouvent chez 4
individus des deux groupes avec des hypertensions absolues séveéres, qui plus est chez des
animaux prémédiqués avec de I’acépromazine ayant un effet hypotenseur. On peine cependant
a retrouver cette tendance a 1’échelle plus globale du groupe, et ce quel que soit le groupe
concerné. Cela pourrait s’expliquer par le faible effectif de notre population, le caractére
rétrospectif de 1’é¢tude et le manque de dossiers complets ou pouvant satisfaire les criteres

d’inclusion. Une étude prospective avec un protocole anesthésique standardisé serait
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intéressante pour réévaluer au mieux I’effet hypertenseur de maniére significative bien que des
événements morbides individuels non négligeables en nombre et en intensité ressortent de ce

travail.

4.4. Fréquence cardiaque

Dans la littérature, est décrite une bradycardie lors d’application de néosynéphrine chez le chien
vigile (Herring, Jacobson, Pickett 2004) et chez les enfants lors d’anesthésie générale (Sbaraglia
et al. 2014). De maniére générale, on retrouve cette bradycardie chez 12 animaux des deux
groupes qu’elle soit modérée ou sévere.

Dans le groupe ACP, une diminution modérée de la fréquence cardiaque est observée 10
minutes apres 1’administration de néosynéphrine avec une dispersion des valeurs relativement
faible autour de la médiane. De plus la baisse de la fréquence cardiaque semble pérenne dans
le temps néanmoins a des valeurs moins importantes. A 1’échelle individuelle, cette bradycardie
est observée de mani¢re modérée a sévere pour 7 chiens ce qui concorde avec les résultats de
la bibliographie. Un chien a présenté une hausse importante de sa fréquence cardiaque apres la
bradycardie observée et suivant I’administration en sous-conjonctivale d’adrénaline diluée. Il
est alors intéressant de noter que lors de 1’application locale de plusieurs molécules, leurs effets
cardiovasculaires peuvent étre cumulatifs et une attention particuliere devra étre alors portée a

ces patients.

Pour le groupe a2, la baisse de fréquence cardiaque est encore plus marquée et notable jusqu’a
20 minutes apres I’administration de néosynéphrine. La bradycardie relative, semble également
pour ce groupe pérenne dans le temps. A I’échelle individuelle, une bradycardie modérée a
sévere se retrouve chez 6 des 7 animaux du groupe, dont la moitié reste méme bradycarde sur
la fin de I’étude.

Compte tenu des effets attendus de la phényléphrine et de la médétomidine, cette diminution
de la FC résulte raisonnablement de leurs effets conjoints, sans que 1’on puisse précisément
quantifier leur contribution respective. Une étude avec un groupe contrdle recevant uniquement
des a2-agonistes serait intéressante pour statuer de la part de chacun, médétomidine et
néosynéphrine, dans la bradycardie observée. De plus, pour différencier les effets imputables a
la néosynéphrine de ceux secondaires aux a2-agonistes, il faudrait administrer la premiére a
distance des seconds afin de s’affranchir au maximum de I’éventuelle superposition des effets.
Cependant, les effets des a2-agonistes sont assez longs dans le temps : temps de demi-vie

d’environ une heure pour la médétomidine suite a une administration intraveineuse associée a

44



une bradycardie présente méme a des concentrations plasmatiques faibles chez le chien
(Kuusela et al. 2000). Ainsi pour des animaux prémédiqués avec des o2-agonistes, la
néosynéphrine devra étre utilisée avec précaution et une réversion des a2-agonistes devra étre

envisagée en cas de bradycardie et d’hypertension trop conséquentes.

Enfin tous les animaux de cette étude ont recu de la méthadone au cours de leur prémédication,
molécule a I’effet bradycarde reconnu a des doses supérieures a celle administrées dans cette
¢tude (Maiante et al. 2009). Ainsi I’effet bradycarde de la néosynéphrine pourrait étre accentué
par ’administration de méthadone et une précaution d’emploi de la néosynéphrine devrait étre
faite pour les animaux recevant de la méthadone lors de leur protocole anesthésique. La encore,
un groupe contrdle recevant uniquement de la méthadone pourrait permettre de discerner les

effets de ’un ou de ’autre.

4.5. Pression artérielle et Fréquence cardiaque

Ces deux variables dont dépend la perfusion des tissus, sont liées puisque la PA dépend de la
FC. 1l existe des boucles de régulation fines pour maintenir un équilibre entre les deux et une
adéquation suivant le contexte physiologique ou pathologique notamment via le systéme

nerveux autonome ou le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

On retrouve ce lien dans cette étude, puisque chez certains animaux, la bradycardie est
proportionnelle a I’hypertension associée, notamment chez les chiens du groupe ACP. En effet,
les deux individus présentant I’hypertension la plus importante ont également une fréquence
cardiaque trés diminuée. Cette bradycardie est alors dite réflexe car secondaire a la hausse de
PA. Cependant, il existe des animaux dans cette étude présentant une baisse de leur FC sans
que I’on puisse identifier une hypertension associée. Cela peut s’expliquer par le fait qu’on
sous-estime peut-étre [’hypertension avec la technique de mesure choisie. Ainsi, il serait
intéressant de réitérer cette étude avec une mesure invasive de PA permettant une détection plus

fiable des épisodes d’hypertension.

Une autre cause potentielle de bradycardie dans cette étude est le réflexe oculocardiaque par
stimulation vagale lors de traction sur le globe oculaire en peropératoire. Cela reste a priori tout
de méme rare lors de chirurgie ophtalmiques chez le chien (Clutton et al. 1988; Vézina-Audette,

Steagall, Gianotti 2019).

Ainsi, concernant ces deux variables, on retrouve un lien fort entre elles chez certains animaux

qui présentent des variations importantes et conjointes de FC et PA. Ceci nous pousse a
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recommander une surveillance accrue per-anesthésique de ces deux parameétres lors de

’utilisation de néosynéphrine.

4.6. Saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygéne

Concernant la saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygéne des animaux des deux groupes,
cette derniére ne semble pas impactée par I’administration de néosynéphrine et aucune chute
de cette derniére n’est relevée malgré les variations hémodynamiques relevées précédemment

que ce soit a I’échelle du groupe ou individuellement.

4.7. Relation dose de néosynéphrine — effets cardiovasculaires

Peu de données sont disponibles a propos de la pharmacodynamique de la néosynéphrine par
voie oculaire chez I’Homme et encore moins chez le chien. La seule étude chez ’Homme qui
s’intéresse a la corrélation entre concentration plasmatique et les effets cardiovasculaires

observés n’a pas démontré de proportionnalité entre ces deux parametres (Kumar 1986).

De méme, dans notre étude, lorsque 1’on s’intéresse a la dose théorique administrée, que ce soit
dans le groupe ACP ou a2, on peut voir que les effets ne sont pas croissants en fonction des
doses, malgré le fait d’avoir sélectionné les temps pour lesquels les effets étaient maximaux
pour le plus d’individus et probablement imputables a la néosynéphrine (< 30min post
administration de néosynéphrine). Les chiens de petit gabarit ne sont pas non plus ceux
présentant forcément la plus haute augmentation de pression artérielle ou chute de la fréquence
cardiaque. Cela peut s’expliquer par la variabilité du passage en systémique de la néosynéphrine
comme expliquée précédemment ainsi que par I’imprécision du volume d’une goutte lors de
I’administration, qui reste praticien-dépendant.

De plus, la petite taille des échantillons, 11 et 6 individus au total, ne permet pas une
appréciation correcte d’éventuels effets dose-dépendants et la significativité d’'une comparaison
interindividuelle est alors moindre. Le caractére rétrospectif de cette étude n’assure pas une
bonne répétabilit¢é du protocole expérimental et donc de I’administration en topique de

néosynéphrine.

Néanmoins, les animaux ayant recu plus d’une goutte de néosynéphrine (2 chiens du groupe
ACP), sont ceux présentant une chute la plus importante de fréquence cardiaque. Un des deux
chiens présentent également la hausse la plus important de pression artérielle. Compte-tenu du
faible nombre d’études sur le sujet, comme du faible effectif de chiens présents dans notre

¢tude, une dose-dépendance des effets cardiovasculaires de la néosynéphrine ne peut pas étre

46



totalement écartée. Ainsi, les effets cardiovasculaires pourraient tout de méme étre plus
marqués chez les animaux ayant re¢u une dose importante de néosynéphrine, soit les animaux
avec le poids le plus faible a nombre égal de goutte(s), d’ou I’intérét d’exprimer la dose de
néosynéphrine en mg/kg, plutdt qu’en nombre de gouttes recues pour chaque animal. Notons
par exemple, qu’avec une seule goutte appliquée sur un animal, la dose totale de néosynéphrine
peut étre multipliée par plus de 4 selon le poids de I’animal. Son utilisation devra donc toujours

se faire avec précaution chez les individus de petit gabarit.

Ainsi, une étude chez le chien étudiant le passage en systémique avec mesure du taux de
néosynéphrine plasmatique au cours du temps serait a considérer afin de mieux comprendre ce

phénomene et pouvoir I’anticiper.
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Conclusion

La néosynéphrine reste couramment utilisée en ophtalmologie vétérinaire, d’autant plus dans
un contexte anesthésique lors de chirurgies oculaires. Cette étude a permis de confirmer les
effets cardiovasculaires observés en médecine humaine et vétérinaire sur des chiens vigiles ou
anesthésiés, dans la population de chiens de 1’école vétérinaire, suite a une administration
oculaire de néosynéphrine. Ces effets sont une augmentation de la pression artérielle et une

bradycardie réflexe associée.

La hausse de pression artérielle est observable chez les chiens ayant recu de 1’acépromazine
comme chez ceux ayant recu de la médétomidine. Cette augmentation n’est cependant pas
constante d’un individu a I’autre et le choix de la technique de mesure de pression artérielle
devra étre considéré dans les études futures sur ce sujet, une mesure invasive restant le gold-
standard. Le fait d’observer des effets sur des animaux prémédiqués avec de I’acépromazine,
hypotenseur reconnu chez le chien, laisse présager que les effets de la néosynéphrine peuvent

étre encore plus importants en fonction du protocole anesthésique utilisé.

Cette hausse de pression artérielle est accompagnée également, comme décrite dans la
littérature, d’une bradycardie réflexe dans les deux groupes de cette é¢tude. La bradycardie est
plus marquée pour les animaux ayant bénéficié d’une prémédication avec de la médétomidine.
Une attention devra donc étre portée aux patients dont le protocole anesthésique comprend des

a2-agonistes et recevant conjointement de la néosynéphrine.

Ce travail n’a pas mis en évidence d’effet direct de la néosynéphrine sur la saturation pulsée de

I’hémoglobine en oxygeéne de chiens anesthésiés.

Enfin, le faible effectif d’animaux présents dans notre étude ne permet pas de révéler un lien
proportionnel direct entre dose de néosynéphrine regue et effets cardiovasculaires observés.
Cependant, compte-tenu du nombre d’événements individuels per-anesthésiques
cardiovasculaires morbides observés dans notre étude, 1’application de néosynéphrine devrait
étre accompagnée d’une surveillance continue de la pression artérielle moyenne et de la
fréquence cardiaque sous monitoring (mesure oscillométrique de la PAM et ECG avec
auscultation cardiaque réguliere). Une attention particuliere devra également étre portée aux

patients avec des risques plus importants de passage de la néosynéphrine en systémique.
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Son utilisation devra aussi toujours se faire avec précaution chez les individus de petit gabarit.
L’utilisation d’une préparation moins concentrée en néosynéphrine pourra étre recommandée

néosynéphrine 2,5%).
(neosynep ,5%)
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Annexe 1 — Feuille de suivi anesthésique vierge (recto)
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Annexe 2 — Exemple de suivi anesthésique
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Etude expérimentale rétrospective de I'utilisation de la phényléphrine (néosynéphrine) dans un contexte
chirurgical ophtalmologique : étude des interactions avec I'anesthésie générale chez le chien

Auteur : Aymeric Schvirtz

Résumé

Dans un contexte chirurgical ophtalmologique, la phényléphrine par voie locale (Instillation oculaire de gouttes)
est un médicament couramment employé afin d’obtenir une mydriase peropératoire.

Le but de cette étude expérimentale rétrospective est d’évaluer objectivement la nature et I'intensité des effets
non recherchés notamment cardiovasculaires de I'administration locale de phényléphrine, a partir des dossiers
médicaux de chiens anesthésiés pour une chirurgie ophtalmologique de Janvier 2018 a Mars 2021 au Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire de 'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse.

Les effets hypertenseur et bradycardisant de la néosynéphrine décrits dans la littérature se retrouvent sur les
deux populations de chiens de cette étude, a savoir les animaux prémédiqués avec de la médétomidine, un a2-
agoniste (n=6) et ceux ayant recu de l'acépromazine (n=11). Aucun effet sur la saturation pulsée de
I’hémoglobine en oxygéne n’a cependant été observé.

La problématique du passage de la néosynéphrine dans la circulation systémique est peu étudiée dans la
littérature et ne peut étre caractérisée dans ce travail. Cependant un essai de caractérisation de la relation dose-
effet en fonction du nombre de gouttes regues et du poids de I'animal a été réalisé sans résultat significatif. La
faible taille des deux groupes étudiés ici est a prendre en compte dans cette analyse.

Mots-Clés : Néosynéphrine ; Anesthésie ; Chien ; Pression artérielle ; Fréquence cardiaque

Retrospective experimental study of the use of phenylephrine (neosynephrine) in an ophthalmologic surgical
setting: study of interactions with general anesthesia in dogs

Author: Aymeric Schvirtz

Abstract

In an ophthalmologic surgical context, local phenylephrine (ocular drops instillation) is a drug commonly used to
obtain intraoperative mydriasis.

The aim of this retrospective experimental study is to objectively evaluate the nature and intensity of the
unintended effects, particularly cardiovascular, of local administration of phenylephrine, from the medical
records of dogs anesthetized for ophthalmologic surgery from January 2018 to March 2021 at the Veterinary
University Hospital of the National Veterinary School of Toulouse.

The hypertensive and bradycardia effects of phenylephrine previously described in the literature were found in
both selected dog populations of this study: animals premedicated with medetomidine, an a2-agonists (n=6) and
those given acepromazine (n=11). However, no effect on hemoglobin pulsated saturation in oxygen could be
demonstrated.

The problem of systemic circulation passage of phenylephrine is understudied in the literature and cannot be
characterized in this work. However, an attempt to characterize the dose-response relationship as a function of
the number of drops received and the weight of the animal was carried out without significant results. The small
size of the two groups studied here should be considered in this analysis.

Keywords: Phenylephrine; Anesthesia; Dog; Arterial pressure; Cardiac frequency



