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Introduction

Les affections ischémiques représentent une entité a part entiere en médecine humaine et
vétérinaire compte tenu de leur grande diversité et de leurs impacts sur 'organisme. Ces affections
sont susceptibles de toucher tous les tissus et tous les organes d'un individu, et leurs
conséquences peuvent étre majeures a court et long-terme. Les lésions engendrées sont
directement liées aux mécanismes de lischémie et de la reperfusion. Ces mécanismes
moléculaires sont toujours en cours d’étude et ne sont que partiellement identifiés.

De nombreuses études sont actuellement menées afin trouver des traitements
neuroprotecteurs et cardioprotecteurs pour limiter les conséquences d’une ischémie touchant le
myocarde ou le cerveau. Différentes stratégies sont explorées, et I'administration de gaz
anesthésiques comme les gaz nobles ou les anesthésiques halogénés semble étre une voie
prometteuse.

Les anesthésiques halogénés ont été découverts dans les années 1960 et sont depuis
couramment utilisés en médecine vétérinaire pour leurs propriétés anesthésiques (Nadal, 2014).
Leurs capacités a protéger les organes ont été découvertes pour la premiére fois en 1973 mais les
mécanismes d’action ne sont toujours pas clairement élucidés (Bland et Lowenstein, 1976).

L’objectif de ce manuscrit est de déterminer si les anesthésiques halogénés exercent
effectivement un réle cardioprotecteur et neuroprotecteur au cours d’'une affection ischémique et si
des applications peuvent émerger chez les animaux de compagnie et en particulier le chien et le
chat. Ce travail s’attachera a faire une synthése des données actuelles sur les effets
cardioprotecteurs et neuroprotecteurs des anesthésiques halogénés aprés avoir présenté leur
mécanisme d’action et leurs effets sur les mécanismes intervenant lors d’une affection ischémique.
Enfin, nous terminerons en étudiant des applications possibles de ces données a la médecine
vétérinaire.
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Premiere partie : Revue des affections
ischémiques, de leur physiopathologie et
de leurs mécanismes moléculaires

Cette premiere partie a pour but de présenter globalement la physiopathologie de I'ischémie, la
reperfusion et les grandes affections qui y sont associées en médecine humaine et vétérinaire.
Dans un second temps, seront ensuite détaillés les mécanismes d’action de l'ischémie et de la
reperfusion a I'échelle moléculaire et 'impact délétére pour les tissus concernés.

1. Epidémiologie des affections impliquant une ischémique et
une reperfusion

L’ischémie est définie comme une diminution ou un arrét de la circulation artérielle dans une
région plus ou moins étendue d'un organe ou d'un tissu (Larousse, 2022). Elle est responsable de
Iésions cellulaires irréversibles dés les premiéres minutes (Ludatscher et al., 1984) et peut étre
responsable d’'une perte fonctionnelle, voire d’entrainer la mort de tout le tissu concerné en
quelques heures. Une étude menée chez le chien aprés un traumatisme aigu de la moelle épiniére
indique que le temps d’ischémie critique était de 3h (aucune récupération fonctionnelle aprés ce
délai n’a été constatée) (Bitar Alatorre et al., 2007).

La reperfusion correspond a la restauration du flux sanguin vers une zone ou une
partie ayant subi une ischémie. Bien que la reperfusion soit incontournable et permette de limiter
les lIésions induites par lischémie, elle peut étre a lorigine d’autres lésions dites « de
reperfusion », ou « nécrose de reperfusion ». Ces lésions cellulaires ont été décrites dés 1960 par
Jennings et al. (Jennings et al., 1960).

Ce phénoméne d’ischémie-reperfusion (IR) survient dans de nombreuses situations et a
une place importante dans la médecine humaine et vétérinaire. En médecine humaine, l'ischémie
est au centre de nombreuses publications car elle est impliquée dans les accidents vasculaires
cérébraux et les infarctus ischémiques du myocarde. Ces deux affections (World Health
Orgnization, 2021) constituent la premiére cause de mortalité et de morbidité humaine en France
avec chaque année environ 80 000 infarctus du myocarde (Inserm, 2017a) et environ 140 000
accidents vasculaires cérébraux (Inserm, 2017b).

Les infarctus du myocarde sont trés peu décrits en médecine vétérinaire car associés a
un taux de mortalité trés élevé, et ne sont généralement confirmés qu’a l'autopsie. En effet, ils
surviennent principalement chez les animaux présentant une affection sous-jacente (cardiopathie,
endocardite, trouble de la coagulation, tumeur, parasite vasculaire, hyperadrénocorticisme,
insuffisance rénale, diabéte sucré, hypothyroidie), ou lors de coup de chaleur, défaillance
respiratoire, hémorragie ou électrocution. Si le cceur repart, la reperfusion permet de limiter les
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dégats tissulaires mais les Iésions sont en général trés étendues, conduisant a une mort précoce
de I'animal.

Les accidents vasculaires cérébraux sont décrits en médecine vétérinaire, bien que peu
courants. lls se manifestent par des signes nerveux variés, et peuvent évoluer vers une
récupération clinique compléte ou au contraire avoir des conséquences débilitantes pour la vie de
I'animal. Les AVC se produisent principalement chez des animaux ayant déja des affections sous-
jacentes comme une cardiopathie, de I'hypertension, un syndrome de Cushing, du diabéte ou
encore un trouble de la coagulation. lls vont donc surtout toucher les races a risque de ces
affections, comme les Cavaliers King Charles qui sont trés sujets a la Maladie valvulaire
dégénérative mitrale.

Bien que ces deux affections soient trés peu décrites en médecine vétérinaire en
comparaison a la médecine humaine, un phénoméne ischémique peut survenir dans de
nombreuses situations fréquentes chez les animaux de compagnie et ayant un impact clinique fort.
Il s’agit en particulier de la thrombo-embolie aortique féline (TEAf) et de lischémie spinale
associée a une hernie discale (HD) chez le chien par exemple.

La TEAf est décrite depuis 1930 (Collet, 1930) et se caractérise par la présence d’'un
thrombus dans une artére principale. Ce thrombus se loge dans 90% des cas au niveau de la
trifurcation aortique, mais d’autres localisations sont possibles comme les artéres brachiales.
Cliniqguement, elle se manifeste le plus souvent par une paralysie postérieure bilatérale aigué
(paralysie d’'un membre antérieur lorsque le thrombus se loge dans une artére brachiale) associée
a des signes cliniques caractéristiques : douleur aigué, membres froids, coussinets péles a
cyanosés, absence de pouls fémoral et métatarsien, et parfois tachypnée et hypothermie (Smith et
al., 2003). Les TEAf surviennent principalement chez les chats présentant une maladie cardiaque,
et en particulier une cardiomyopathie hypertrophique (CMH) (Rodriguez et Harpster, 2002). En
effet, lors de CMH, une stase veineuse survient dans I'atrium gauche et est associée a un état
d’hypercoagulabilité permettant la formation de thrombus (Schober et Maerz, 2006). D’autres
affections cardiaques (cardiomyopathie dilatée, cardiomyopathie hypertrophique obstructive) ou
non (hyperthyroidie, néoplasie) ont également été rapportées comme étant associées a certains
cas de TEAS (Smith et al., 2003). Les TEAf surviennent majoritairement chez les chats adultes, et
certaines races pures semblent plus représentées comme les Abyssin, les Ragdoll et les Birman
(Smith et al., 2003). Les troubles cardiovasculaires concernent particuliérement les animaux
vieillissants (Hoskins et McCurnin, 1997 ; Epstein et al., 2005). Aucune prédisposition sexuelle
n’est rapportée. Le thrombus est responsable d’'une ischémie dans tous les territoires normalement
desservis par l'artére concernée, pouvant entrainer des dégats importants sur les membres a
cause de l'arrét d’apport en oxygéne. Aprés stabilisation de I'animal, le traitement a pour but de
lever I'obstruction afin de rétablir le flux sanguin.

Une ischémie spinale peut survenir chez le chien lors d’'une hernie discale intervertébrale
aigué (principale cause), lors d’'une embolie fibro-cartilagineuse ou lors d’'un traumatisme a l'origine
d’'un hématome. Certaines races de chiens sont plus a risque de développer une hernie discale et
en particulier les races chondrodystrophiques comme les Teckels, Bouledogues Francais,
Bouledogue Anglais, Basset Hound, Welsh Corgi ou les Pékinois chez qui le disque intervertébral
dégénere trés t6t dans la vie de I'animal (Goggin et al., 1970 ; Priester, 1976). Chez le chat, on
observe les mémes affections mais les plus fréquentes sont les traumatismes et les événements
thromboemboliques qui sont beaucoup plus communs que les hernies discales et les embolies
fibrocartilagineuses (Olby, 2010). Aucune race de chat ne semble prédisposée (Munana et al.,

Page 14



2001). Ces évenements aigus entrainent une compression continue localement a l'origine d’'un
arrét de I'apport sanguin, entrainant des Iésions cellulaires conduisant a la mort cellulaire. Encore
une fois, le but du traitement est de lever la compression le plus vite possible.

Des situations variées faisant intervenir un processus ischémique sont rapportées dans la
bibliographie. Certains exemples sont listés ci-apres.

- Un excés de serrage d’un bandage de Robert Jones peut entrainer un collapsus des
vaisseaux par excés de pression, a l'origine d’'une ischémie locale entrainant la mort
cellulaire (Pien, 2021).

- La rhabdomyolyse d’effort chez le cheval est caractérisée par une nécrose ischémique
des fibres musculaires a cause d’une baisse d’apport en oxygéne et en nutriments dans
les cellules (Dwyer et al., 1985).

- Une ischémie musculaire post-anesthésique peut étre rencontrée chez le cheval qui
maintient un décubitus latéral trop longtemps, entrainant un collapsus des vaisseaux
écraseés par le poids de I'animal (d’IETEREN et al., 1983).

- Un syndrome dilatation torsion de l'estomac (SDTE) chez le chien entraine une
ischémie gastrique responsable d’une nécrose de la muqueuse gastrique puis de la
musculeuse et de la séreuse par réduction voire arrét de la perfusion sanguine lors de
torsion (Pujol et Poncet, 2010).

De plus, si un phénoméne ischémique peut se manifester spontanément dans I'organisme,
il peut également survenir au cours d’'une chirurgie et toucher n'importe quel organe. En effet,
toute intervention chirurgicale nécessitant un clampage artériel induit une situation d’ischémie, qui
est ensuite suivie d’'une reperfusion au moment du déclampage. Le chirurgien tissulaire est donc
confronté quotidiennement au phénoméne dischémie-reperfusion. Concernant le muscle
cardiaque, un phénomeéne ischémique est impliqué lors de cardiopathies et d’insuffisance
cardiaque par exemple. Concernant le systéeme nerveux central, les traumatismes craniens et
les neurochirurgies impliquent également une ischémie-reperfusion. Ces affections seront
détaillées dans la derniére partie de ce manuscrit.

Il est intéressant de noter que les animaux de sexe féminin présentent une meilleure
résistance aux lésions d’'IR que les males en raison du réle protecteur que jouent les oestrogénes
vis-a-vis de I'ischémie. Cela a été mis en évidence chez le chien (Lee et al., 2000), le rat (Brown et
al., 2005), la souris (Gabel et al., 2005) et le lapin (Booth et al., 2005).

L’'importance clinique de ces affections impliquant une ischémie et une reperfusion découle
des lésions tissulaires induites par la privation d’'oxygéne et de nutriments lors de I'arrét de la
circulation sanguine. Les cellules subissent des modifications moléculaires pouvant entrainer des
dégats réversibles ou non, pouvant aller jusqu’a la mort de la cellule.

2. Rappel des mécanismes de mort cellulaire

L’ischémie et la reperfusion peuvent conduire a des Iésions tissulaires irréversibles en induisant la
mort cellulaire par apoptose, nécrose et autophagie.
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A. Apoptose

L’apoptose, également appelée « mort cellulaire programmée », est le processus par lequel les
cellules déclenchent leur propre destruction via des voies physiologiques. Ce processus est
indispensable a la survie de I'organisme en permettant son renouvellement cellulaire continu.

En condition apoptotique, la cellule exprime des molécules particulieres sur sa membrane
afin de déclencher sa phagocytose par les globules blancs. L'apoptose a I'échelle moléculaire,
décrite a l'origine par Kerr et al. (Kerr et al., 1972), se caractérise par une condensation et une
fragmentation de la chromatine, un rétrécissement cellulaire et un bourgeonnement de la
membrane plasmique avec libération de corps apoptotiques contenant les composants cellulaires
qui sont phagocytés. Ainsi, 'apoptose ne déclenche pas de réponse inflammatoire car il n’y a pas
de libération de composants intracellulaires, causant aux tissus environnants un minimum de
dommages.

De plus, de nombreuses voies et facteurs interviennent dans le processus apoptotique, et
en particulier la voie PI3K/Akt. Cette voie (figure 1) est activée par des signaux variés tels que les
facteurs de croissance (GF), les lipopolysaccharides (LPS) et l'insuline (INS). Ces facteurs
permettent la synthése de molécules intermédiaires (IRS) qui vont activer les sous-unités p110 et
p85 permettant de recruter la PI3K. PI3K va a son tour activer la sérine / thréonine kinase (Akt) qui
va migrer vers le cytoplasme et le noyau ou elle module de nombreuses protéines en aval. Les
cibles protéiques de la voie PI3K/Akt sont impliquées dans plusieurs activités biologiques
cellulaires tels que la synthése des protéines, la prolifération cellulaire, la motilité cellulaire, le
métabolisme, la croissance, mais aussi la survie et 'apoptose. L’activation de cette voie favorise la
survie cellulaire, tandis que son inhibition aura un effet pro-apoptotique (Tsuruta et al., 2002).
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Figure 1 : Mécanisme simplifié de la voie PI3K/Akt (Cianciulli et al., 2020)
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L’apoptose a montré étre impliquée dans les lésions d’ischémie-reperfusion dans de
nombreuses études (Anversa et al., 1998 ; Lee et al.,, 2003 ; Crow et al., 2004). Elle serait en
particulier déclenchée par l'ischémie, mais la reperfusion accélérerait le processus (Zhao et
Vinten-Johansen, 2002 ; Broughton et al., 2009). L'importance de I'apoptose est dépendante de la
durée de la reperfusion.

Il a été également été démontré que la suppression des protéines pro-apoptotiques (Bax
(Hochhauser et al., 2003), Fas (Lee et al., 2003), Tnf, Tnfrsf10b et Tp53 (Bedirli et al., 2012)) ou
l'augmentation de l'expression des protéines anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl2I12 et Prok2) (Chen et
al., 2001 ; Imahashi et al., 2004 ; Bedirli et al., 2012)) réduisent la mort cellulaire induite par
I'ischémie-reperfusion.

En condition d'IR, le phénoméne apoptotique est initié par la libération du cytochrome c et
de la protéine AIF (apoptosis inducting factor) dans le cytosol au cours de la reperfusion
principalement. Il est ensuite médié par des caspases (comme la calpaine, libérée au cours de la
reperfusion) qui clivent 'ADN et d’autres composants cellulaires et produisent les corps
apoptotiques (Poon et al., 2014). L'implication des caspases dans les lésions d'IR a été
démontrée par plusieurs études qui ont rapporté que I'ajout d'inhibiteurs de caspases réduit la taille
de l'infarctus (Yaoita et al., 1998 ; Mocanu et al., 2000 ; Stephanou et al., 2001), suggérant un réle
important des caspases dans les Iésions d'ischémie-reperfusion.

B. Nécrose

La mort cellulaire nécrotique ou « mort cellulaire incontrélée » est déclenchée lors d’agression
grave comme I'hypoxie. Elle est caractérisée par un gonflement cellulaire conduisant a une rupture
irréversible de la membrane plasmique avec libération de composants cytosoliques. Cela entraine
une réponse inflammatoire et des dommages tissulaires importants (Polla et al., 1998).

Le processus principal de la nécrose est la rupture de la membrane plasmique. Cette
rupture peut étre due a la combinaison d’une activation de protéase (calpaine) avec une perte
d'ATP (Lust et al., 1975), une dérégulation ionique et un gonflement cellulaire. Soit autant de
processus retrouvés au cours de l'ischémie (cf. 1.3.B.).

Des études ont démontré que contrairement aux anciennes croyances, la nécrose est
régulée et que certaines interventions peuvent la réduire (Zong et Thompson, 2006 ; Golstein et
Kroemer, 2007).

C. Autophagie

L'autophagie est un mécanisme physiologique utilisé pour éliminer les organites endommagés, tels
que les mitochondries ou le réticulum endoplasmique. Au cours de ce processus, les composants
cellulaires sont séquestrés dans des lysosomes pour leur dégradation (Klionsky et Emr, 2000).
Cependant, une autophagie étendue peut entrainer la mort cellulaire.

Le role de l'autophagie dans la mort cellulaire au cours de l'ischémie-reperfusion est encore
quelque peu obscur. Néanmoins, il a été démontré qu'une augmentation du calcium, comme cela
se produit au cours de l'ischémie (cf. 1.3.B.), augmente l'autophagie (Hayer-Hansen et al., 2007).
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D. Mort cellulaire et ischémie

Bien que les trois voies de mort cellulaire aient été impliquées dans les lésions d’IR, la distinction
entre les types de mort n’est pas importante car des données récentes suggérent que les trois
formes de mort cellulaire peuvent étre régulées et sont interdépendantes (Nikoletopoulou et al.,
2013). En effet, les trois voies possédent de nombreux facteurs en commun comme les caspases,
justifiant une superposition et des croisements entre ces mécanismes. Par exemple, il a été
rapporté que l'activation de la calpaine, une protéase activée par le calcium, clivait Atg5, une
protéine impliquée dans l'autophagie. Atg5 clivée se déplace vers les mitochondries ou il est
rapporté qu'elle se lie au facteur anti-apoptotique Bcl-2 et stimule ainsi I'apoptose (Hamacher-
Brady et al., 2006 ; Takagi et al., 2007). Prises ensemble, ces données suggérent qu'une
augmentation du calcium activera l'autophagie et en méme temps convertira une partie de la
machinerie de l'autophagie en apoptose. De plus, le pore de ftransition de perméabilité
mitochondriale (MPTP), élément phare du mécanisme de [lischémie-reperfusion (cf. 1.3.C.),
constitue une voie commune entre nécrose et apoptose (J.-S. Kim et al., 2003). La bascule vers
une voie ou l'autre dépend de la quantité d’ATP présente dans la cellule, 'apoptose nécessitant la
présence d’ATP contrairement a la nécrose.

Quantitativement, la nécrose est le mécanisme majoritaire de mort des cardiomyocytes au
cours de I'ischémie (Clavien et al., 2001 ; Gujral et al., 2001), conséquence directe d’'une privation
en oxygene. Néanmoins, un pourcentage important de cardiomyocytes disparait secondairement a
des phénoménes d’apoptose (Anversa et al., 1998) et d’autophagie.

Certaines études ont déterminé une temporalité : pendant ou peu aprés I'hypoxie survient la
mort cellulaire primaire (nécrose), puis la mort cellulaire secondaire par apoptose survient 8 a 72
heures apreés I'hypoxie (Beilharz et al., 1995) ainsi que la mort par autophagie (Xu et Zhang, 2011).
La survenue d'une mort cellulaire est expliquée par les modifications a I'échelle moléculaire
touchant la cellule dans un contexte d’ischémie ou de reperfusion tissulaire.

3. Mécanismes moléculaires de I'ischémie-reperfusion

A. Rappels : la phosphorylation oxydative

La cellule est le lieu de synthése de l'adénosine triphosphate (ATP), unité énergétique du
métabolisme, produite par la phosphorylation oxydative. En biologie moléculaire, la
phosphorylation oxydative est définie comme le processus permettant la phosphorylation de ’'ADP
en ATP grace a I'énergie libérée par I'oxydation de donneurs d’électrons dans la chaine
respiratoire. Ce processus est commun a tous les organismes aérobies. La phosphorylation
oxydative se déroule dans la mitochondrie et met en jeu : le cycle de Krebs, la chaine respiratoire
mitochondriale et 'ATP synthase (figure 2).

Le cycle de Krebs est une voie métabolique dont la fonction est d’oxyder les groupes
acétyl issus notamment de la dégradation des glucides, protéines et acides gras pour en produire
des métabolites comme le succinate, une molécule d’ATP ou de GTP, des coenzymes comme le
NADH et le FADH et des électrons. Ces électrons sont ensuite utilisés par la chaine respiratoire
pour former d’autres molécules d’ATP.
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En effet, la chaine respiratoire est une chaine de transport d’électrons (Meister, 1956).
Elle est constituée de quatre complexes (notés de | a IV) situés dans les crétes mitochondriales de
la membrane mitochondriale interne. Ces complexes sont composés d’enzymes et de
transporteurs  d’électrons (cytochrome ¢, quinones, flavoprotéines). Ills transféerent
des électrons depuis des donneurs d'électrons (réducteurs) vers des accepteurs d'électrons
(oxydants) au cours de réactions d'oxydoréduction successives. Ces réactions sont possibles
grace au NADH et au succinate produits par le cycle de Krebs, et grace a I'oxygéne. Ces réactions
libérent de I'énergie, et cette énergie est utilisée pour transférer des protons dans l'espace
intermembranaire mitochondrial. Ce transfert de protons génére un gradient (AWm) de
concentration de protons a travers la membrane. Ce gradient fournit une énergie utilisée par I'ATP
synthase qui va former de 'ATP a partir d’ADP via un rotor moléculaire (FO/F1-ATP-synthase).

Cette phosphorylation oxydative fonctionne donc comme un cycle permanent de couplage
entre des réactions d'oxydoréduction et la synthése d’ATP indissociable de la présence
d’oxygéne dans les cellules.
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Figure 2 : Fonctionnement de la phosphorylation oxydative mitochondriale (Vickers, 2007)

B. Mécanismes moléculaires de I'ischémie

L’ischémie est définie comme une cessation des apports en oxygéne (O2) a un organe ou a un
tissu. Or comme nous 'avons vu dans le paragraphe précédent, le métabolisme énergétique de la
cellule repose sur la présence d'oxygéne car la production d’ATP est indissociable de la
phosphorylation oxydative.
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Plusieurs mécanismes sont impliqués dans le processus de l'ischémie (tableau 1), et en
particulier la surcharge calcique et la production d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO). Les
effets cellulaires sont multiples et seront détaillés dans les paragraphes suivants.

Tableau 1 : Principaux mécanismes physiopathologiques de I'ischémie-reperfusion
(Coquerel et Tamion, 2011)

mPTP = Pore de transition de perméabilité mitochondriale ; ERO = Espéces réactives de 'oxygene

Production excessive d’ERO
Altération du métabolisme du NO
Effets délétéres du NO produit
Production accrue de peroxynitrite
Modifications ioniques
Concentration intracellulaire de Ca augmentée
Concentration intracellulaire de Na augmenté
Altération du pH intracellulaire
Dysfonction mitochondriale avec altération du pore
mitochondriale : mPTP
Apoptose
Dysfonction endothéliale
Expression de nombreuses molécules d’adhésion
Agrégation plaquettaire
Activation du processus inflammatoire
Activation du complément

Expression des toll-like receptor

Accumulation de neutrophiles

a. Modifications ioniques : surcharge calcique et sodique

La surcharge intracellulaire en calcium a rapidement été identifié¢e comme un point central du
mécanisme de l'ischémie. De nombreuses études ont montré qu'une augmentation du calcium
intracellulaire précéde une Iésion irréversible, et que les mécanismes qui bloquent
l'augmentation du calcium atténuent ou retardent [I'apparition d'une Iésion irréversible
(Steenbergen et al., 1987 ; Miyamae et al., 1996 ; Namekata et al., 2006) en condition d’ischémie.

Pour rappel, les ions calcium (Ca2") entrent passivement dans les cellules grace au canal type
L voltage-dépendant situé sur la membrane plasmique en suivant son gradient. L’homéostasie
calcique repose essentiellement sur quatre pompes (Chernorudskiy et Zito, 2017) :

e Surla membrane plasmique :
o Lapompe Na*/Ca*, ou NXC, qui permet I'entrée de trois ions Na* en échange de la
sortie d’un ion Ca?*
o La pompe Ca*-ATPase qui permet I'entrée de deux ions H* en échange de la sortie
d’un ion Ca®* grace a I'utilisation d’'une molécule d’ATP.
e A la surface du réticulum sarcoplasmique (RS) : la pompe SERCA, également ATP-
dépendante, qui internalise des ions Ca?* dans le RS. Il s’agit probablement du mécanisme
le plus important.
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e Sur la membrane interne mitochondriale : la pompe F1/FO-ATPase qui permet I'entrée
d’ions Ca** dans la mitochondrie.

Ces quatre pompes permettent de maintenir une concentration cytoplasmique faible en ions
calcium.

Dés 1975, des études ont montré que la production d’ATP tombe a des niveaux trés bas
dans les 15 a 20 premiéres minutes d'ischémie dans un cortex cérébral de gerbille (Lust et al.,
1975). Cette chute précoce d’ATP s’explique car en I'absence d’oxygene, la chaine respiratoire est
a l'arrét et la mitochondrie n’assure plus la phosphorylation oxydative (cf. 1.3.A.). Le métabolisme
cellulaire se tourne alors vers la glycolyse anaérobie (Das et al., 1987). Cette voie permet de
produire de 'ATP, mais en trop faible quantité pour satisfaire les besoins énergétiques de la
cellule. Le déficit en ATP inhibe les transporteurs actifs ATP-dépendants comme le canal
Na*/K*/ATPase. Cela entraine une augmentation de la concentration cytoplasmique en ions sodium
et une baisse de la concentration cytoplasmique en potassium. Le métabolisme anaérobie
synthétise également du lactate (qui s’accumule dans la cellule), et entraine une surcharge
intracellulaire en protons. Ces perturbations ioniques sont a 'origine d’'une acidose intracellulaire
qui va activer des pompes a protons comme la pompe Na*/H* (NXH) (Kalogeris et al., 2012) ; la
sortie de protons est alors couplée a une surcharge sodique intracellulaire.

Cette surcharge sodique associée a la dépolarisation de la membrane plasmique permet
I'activation en mode inverse des pompes Na*/Ca** (NXC) afin de rééquilibrer les taux de sodium
(Imahashi et al., 2005). C’est cette inversion associée a I'action des canaux type L qui entraine une
surcharge calcique intracellulaire en accélérant I'entrée d’ions calcium. Cette surcharge calcique
est décuplée par le fait que I'entrée du calcium dans le réticulum endoplasmique est inhibée car
dépendante de la pompe SERCA, elle-méme ATP-dépendante.

L’intervention des pompes NXC et NXH a été établie par I'équipe de Mozaffari qui a
démontré que leur inhibition a un effet protecteur sur les Iésions d’IR myocardiques (Mozaffari et
al., 2013).

Le calcium cytoplasmique peut ensuite entrer dans la mitochondrie via le transporteur
F1/FO-ATPase et activer le mPTP (Hausenloy et Yellon, 2016). Néanmoins, I'acidose cellulaire
présente en condition d’ischémie inhibe I'ouverture de ce pore, qui ne s’ouvrira donc qu’'a la
reperfusion quand le pH sera rétabli (figure 3).
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Figure 3 : Modification des ions et des métabolites au cours de I'ischémie (Murphy et
Steenbergen, 2008)

La surcharge intracellulaire calcique entraine une entrée massive de calcium dans les
mitochondries, générant des dommages mitochondriaux irréversibles évoluant vers la mort
cellulaire.

La surcharge calcique active certaines enzymes de dégradation comme la protéine kinase
C (PKC) et la phospholipase A (PLA) qui détruisent le cytosquelette. La réaction produit des
substances toxiques (acides gras libres, ERO, leucotrieénes, prostaglandines...) qui entrainent un
dysfonctionnement mitochondrial, augmentent la perméabilité membranaire et favorisent une
apoptose des cellules (Siesjo et Bengtsson, 1989).

Si lischémie se poursuit, 'accumulation des protons et de lactate agit pour inhiber la
glycolyse, aboutissant a une dépression du métabolisme anaérobie. Cela est responsable de
I'arrét total des pompes ATP-dépendantes et des troubles ioniques non compensés, conduisant
vers des lésions cellulaires irréversibles (Coquerel et Tamion, 2011).

b. Espéces réactives de I'oxygéne (ERO)

Le stress oxydatif correspond a un déséquilibre entre la production d’espéces réactives de
'oxygéne (ERO) et la défense endogéne antioxydante de I'organisme. Les ERO les plus souvent
impliquées en pathologie humaine sont I'anion superoxyde (027), le peroxyde d’hydrogéne (H205)
et le radical hydroxyle (OH").

Dés l'ischémie, un stress oxydant est présent et des ERO sont produits (Delay et al., 2017),
en majorité par les mitochondries (Hoek et al., 1998). En effet, la surcharge calcique et le déficit
énergétique en ATP activent la xanthine oxydase (XO) a partir des stocks intracellulaires de
xanthine déshydrogénase. Comme schématisé figure 4, cette oxydoréductase catalyse I'oxydation
de I'hypoxanthine en xanthine, puis de xanthine en acide urique, ces deux réactions étant
couplées a la production d’ERO (Kalogeris et al., 2012).
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Figure 4 : Réactions d’oxydoréduction médiées par la xanthine oxydase

Cette production d’espéces réactives de l'oxygéne est en faible quantité pendant
lischémie, mais conduit néanmoins a la mise en place de réponses adaptatives a
I’hypoxie responsables de I'aggravation des lésions endothéliales (Chan, 1996). Il est important de
noter que la formation d’ERO est proportionnelle a la durée de l'ischémie (Delay et al., 2017) car
dépendante du fait que le fonctionnement des complexes de la chaine respiratoire est réduit en
'absence d’oxygéne (Thaveau et al., 2007 ; Charles et al., 2011).

Ces perturbations ioniques et électrolytiques provoquent une désorganisation cellulaire et
entrainent une mort cellulaire ischémique. Néanmoins, les Iésions cellulaires peuvent continuer de
progresser au cours de la reperfusion, phénoméne impliquant de nombreux autres acteurs
moléculaires.

C. Lareperfusion

La reperfusion consiste en la restauration du débit sanguin qui se caractérise donc par un afflux
d’O: et de glucose notamment dans les tissus. La restauration rapide du flux sanguin élimine les
ions hydrogéne qui se sont accumulés dans l'espace extracellulaire pendant l'ischémie et fournit
également I'oxygéne et les substrats nécessaires a la génération d'ATP aérobie. La reperfusion
précoce est le meilleur moyen de limiter les dégats tissulaires. Cependant, comme indiqué pour la
premiére fois par Jennings et son équipe il y a plus de 60 ans (Jennings et al., 1960), la
reperfusion n'est pas sans danger. Cette étude a mis en évidence que la reperfusion accélérait le
développement de la nécrose myocardique. Cela a conduit au concept de «lésion de
reperfusion » ou au « paradoxe de I'oxygéne » (Jolly et al., 1984) signifiant que la reperfusion n’est
pas entierement bénéfique car elle est a I'origine d’événements pathologiques spécifiques.

Plusieurs facteurs interviennent au cours de la reperfusion : une explosion de la synthése
d’ERO, la production d’oxyde nitrique, I'activation du systéme du complément, des neutrophiles et
des plaquettes, ainsi que I'ouverture du mPTP.

a. ERO et surcharge calcique

De nombreuses études ont mis en évidence une production d’ERO trés intense dés les
premiéres minutes de reperfusion (Arroyo et al., 1987 ; Garlick et al., 1987 ; Zweier et al., 1987 ;
Bolli et al., 1988 ; Zweier, 1988).

L’afflux d’oxygéne majore le stress oxydant qui va dépasser les capacités anti-oxydantes
des systemes cellulaires déja lésés par I'ischémie. La cause de cette majoration du stress oxydant
est un échappement d’électrons de la chaine respiratoire mitochondriale lIésée pendant I'ischémie
pour former des ERO (Rouslin, 1983 ; Lesnefsky et al., 1997 ; Lesnefsky et al., 2001). Au bout
d'un certain temps, les pompes ioniques sont réactivées car la synthése d’ATP reprend
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normalement du fait de I'apport d’oxygene. Cela corrige I'acidose mais la surcharge calcique et
sodique reste trés importante. En effet, si au cours de lischémie la concentration calcique
mitochondriale augmente de 50 %, elle augmente quatre a cinq fois plus lors de la reperfusion
(Wilson et al., 1984). L’excés de calcium conduit a I'activation de diverses enzymes (protéases,
lipases, NO synthétase, déshydrogénases...) responsables d'une production accrue d’ERO
(Coquerel et Tamion, 2011).

Ce taux calcique mitochondrial est maintenu au-dela de la correction de la concentration
cytoplasmique. Cette perturbation de la distribution calcique corrélée a la forte production d’ERO
est un élément majeur des dommages cellulaires en stimulant I'ouverture du mPTP (Orrenius et
al., 2003).

Cette production massive d’'ERO a des effets délétéres pour le fonctionnement cellulaire et
entraine des lésions des membranes cellulaires, une stimulation indirecte de I'inflammation par
recrutement de leucocytes (activation, adhérence leucocyte-cellule endothéliale), la stimulation de
production de cytokines, une peroxydation des acides gras (AG) polyinsaturés de la membrane
cellulaire, une carboxylation des protéines et dommages au niveau de 'ADN (Delay et al., 2017).
Ces modifications conduisent a des lésions cellulaires trés avancées débouchant vers la mort
cellulaire.

b. Production d’oxyde nitrique (NO)

La NO synthase (NOS) est une oxydoréductase qui permet la formation de monoxyde d’azote ou
oxyde nitrique (°N=0). On la trouve dans diverses cellules de I'organisme comme les cellules
endothéliales, myocardiques, musculaires lisses, les plaquettes, lymphocytes et les cellules du
systéme nerveux central et périphérique. Il existe dans l'organisme trois isoformes de cette
oxydoréductase (Forstermann et Sessa, 2012) :

- La forme neuronale (NNOS) dont I'expression est dépendante du calcium mais
indépendante de toute stimulation. Le NO qu’elle produit posséde un réle neuromodulateur
(intervient dans la plasticité synaptique).

- La forme inductible (iNOS) dont I'activité est induite par des cytokines et des endotoxines.
Cette iINOS est présente dans les macrophages et est impliquée dans les mécanismes
d’apoptose en situation physiologique. Lors d’inflammation pathologique, la forte production
de cytokines active I'expression de iNOS qui va produire de grosses quantités de NO.
Cette NO posséde des effets cytotoxiques importants.

- La forme endothéliale (eNOS) est liée aux membranes cellulaires et son expression est
dépendante du calcium. La NO produite posséde un effet vasodilatateur.

Lors de la reperfusion aprés un phénomeéne ischémique, le phénoméne inflammatoire induit
une surexpression de la iINOS et une production accrue de NO. Cela génére des quantités
massives de peroxynitrite (ONOO-) par réaction entre le NO et I'ion superoxyde O2- produit par
le stress oxydatif (Schulz et al., 2004). En conditions physiologiques, le peroxynitrite est produit en
quantités modérées et son action est contrélée par les défenses antioxydantes de I'organisme
(Saraiva et Hare, 2006). Mais dans les conditions pathologiques mentionnées ci-dessus, la
production de peroxynitrite dépasse les défenses de l'organisme et son action cytotoxique
conduit a la mort cellulaire par apoptose et nécrose (figure 5).
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Figure 5 : Lien entre peroxynitrite et mort cellulaire (Novo et Parola, 2008)

Les mécanismes de ces altérations sont trés nombreux et comprennent 'oxydation directe
ainsi que des réactions de nitration radicalaire. Cela débouche sur la dégradation de la structure
des membranes cellulaires par la peroxydation des lipides, [laltération des fonctions
mitochondriales et I'altération irréversible des acides nucléiques (Pacher et al., 2007).

Enfin, le réle du stress oxydatif a été démontré sur l'activité des NOS (Dumitrescu et al.,
2007). Les différentes isoformes de NOS agissent en convertissant la L-arginine en L-citrulline et
NO et nécessitent pour cela la présence de substrats (NADPH et oxygéne) ainsi que la présence
de leur cofacteur : la tétrahydrobioptérine (BH4). Lors du stress oxydatif, il a été démontré une
altération de ce cofacteur BH4. Dans ces conditions, la eNOS induit la formation non plus de NO
mais de peroxynitrite, créant un véritable cercle vicieux dans la production d’ERO. Ainsi, les NOS
constituent un élément clé dans le mécanisme de la reperfusion.

c. Phénomeéne immunitaire

Hill et Ward furent les premiers a décrire I'activation du complément suivant une ischémie-
reperfusion myocardique (Hill et Ward, 1971).

Des études menées sur des lapins déficients génétiquement en protéines du complément
montrent une nette réduction de la taille de I'infarctus consécutif a des manceuvres d’'ischémie—
reperfusion (Yasojima et al., 1998). En effet, IR entraine I'activation du complément et la
formation de plusieurs médiateurs pro-inflammatoires qui modifient I’homéostasie vasculaire en
initiant une réponse inflammatoire. Les anaphylatoxines C3a et C5a (le plus puissant) et les
composants du complément iC3b et C5b-9 sont particulierement importants.

Il a été démontré que le C5a exerce de nombreux effets pro-inflammatoires tels qu'un effet
chimiotactique sur les neutrophiles par production du CINC (cytokine-induced neutrophil
chemoattractant) (Shin et al., 1968 ; Collard et al., 1999) qui déversent par la suite des protéases
et des ERO, la libération par les cellules phagocytaires d'enzymes granulaires (Goldstein et
Weissmann, 1974), la production de diverses cytokines, la production du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNFalpha), d’IL-1 et IL-6, la production dans les neutrophiles d’ERO (anion
superoxyde) (Sacks et al., 1978), la vasodilatation et 'augmentation de la perméabilité vasculaire
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(Schumacher et al., 1991). Il a été démontré que C5b-9 a une contribution majeure aux Iésions
tissulaires médiées par le complément aprés ischémie-reperfusion (Ito et al., 1996 ; Zhou et al.,
2000), et provoque la relaxation des artéres coronaires (Stahl et al., 1995).

Les données expérimentales ont révélé trés tét que les produits du complément de la voie
classique étaient associés a des lésions cardiaques ischémiques aigués chez le rat (Tuboly et al.,
2016), la souris (Kusakabe et al., 2020), le lapin (Rossen et al., 1985) et chez I'Homme (Pinckard
etal., 1975).

Au sein de l'endothélium, l'ischémie favorise I'expression de certains produits géniques pro-
inflammatoires (la P-sélectine impliquée dans I'adhésion des leucocytes (Lefer et al., 1994),
des cytokines) et des agents bioactifs (par exemple : endothéline, thromboxane A2), tout
en réprimant les autres produits de génes dits « de protection » (par exemple : NOS constitutive,
thrombomoduline) et des agents bioactifs (par exemple : la prostacycline, I'oxyde nitrique). Ainsi,
l'ischémie induit un état pro-inflammatoire qui augmente la vulnérabilité des tissus a d'autres
Iésions lors de la reperfusion.

d. Phénomeéne inflammatoire

L’inflammation joue un rbdle clé dans la pathogenése des Iésions d’ischémie-reperfusion,
notamment via la production de cytokines pro-inflammatoires, l'activation des leucocytes,
I'adhésion leucocyte/cellule endothéliale et la transmigration des neutrophiles.

Des cytokines pro-inflammatoires comme TNF-a et IL-1 sont produites au cours de la
reperfusion. Ces cytokines induisent la phosphorylation et I'activation du facteur nucléaire kB (NF-
KB), lui-méme responsable de I'activation d’autres facteurs inflammatoires comme des cytokines,
des chimiokines (IL-8, I-NOS), et des molécules d’adhésion endothéliales des leucocytes (Valen et
al., 2001 ; Zhong et al., 2004). Dans le cerveau, le récepteur TLR4 est responsable de la synthése
de cytokines pro-inflammatoires (Hyakkoku et al., 2010). En amont de ce récepteur a été identifié
le facteur nucléaire NF-kB (Xiao et al., 2015), qui de méme que dans le coeur, permet a terme
I'activation de médiateurs pro-inflammatoires et conduit a des Iésions neuronales.

Le réle des leucocytes a été mis en évidence grace a des études canines démontrant que
la déplétion leucocytaire améliore le flux sanguin coronaire et diminue la taille de l'infarctus du
myocarde (Romson et al., 1983). En effet, les leucocytes sont activés par les ERO. llIs
interagissent ensuite avec I'endothélium vasculaire par une cascade de réactions en 3 étapes
schématisées figure 6 (Collard et Gelman, 2001). Premiérement, grace a la présence de I'anion
superoxyde, l'ischémie-reperfusion induit 'augmentation de I'expression de la P-sélectine a la
surface endothéliale. Cette glycoprotéine interagit avec son homologue leucocytaire, le ligand
glycoprotéine 1 de la P-sélectine (PGSL-1). Cette interaction entraine une liaison leucocyte/cellule
endothéliale intermittente caractérisée par un «roulement » des leucocytes: il s’agit de la
premiére étape de la diapédése leucocytaire. Secondairement, les leucocytes vont interagir avec
la molécule d’adhésion intercellulaire endothéliale (ICAM-1) via les intégrines 3 des leucocytes
CD11a/CD18. Cette adhésion stoppe le mouvement leucocytaire en provoquant une adhérence
ferme avec la cellule endothéliale. Enfin la diapédése des leucocytes dans le compartiment
interstitiel est facilitée par la molécule d’adhésion cellulaire plaquettaire-endothéliale 1 (PECAM-1)
dans les jonctions cellulaires endothéliales.
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Figure 6 : Adhérence leucocytes—cellules endothéliales et transmigration aprés une
ischémie—reperfusion (Collard et Gelman, 2001)

Les leucocytes contiennent la myéloxyperoxydase, source trés agressive de production
d’ERO (Klebanoff, 2005). Une fois dans I'espace interstitiel, les leucocytes agissent donc en
déversant des protéases et des ERO, entrainant des dommages cellulaires irréversibles.

Le phénomeéne inflammatoire participe notamment au phénoméne du « no-reflow ». Une
observation clinique fréquente est que la perfusion du systéme microvasculaire vers un organe
ischémique n’est souvent pas complétement restaurée aprés la libération d’'une occlusion
vasculaire et la restauration du flux sanguin artériel : c’est ce que I'on appelle le « no reflow ». Ce
phénoméne a été observé dans plusieurs organes tels que le cceur, le cerveau mais aussi le foie
et les reins et ne semble pas lié a une mauvaise cicatrisation de l'infarctus. Le mécanisme
comprend plusieurs volets: augmentation de [l'adhésion leucocyte/cellule endothéliale et
agrégation plaquette/leucocyte (Ritter et al., 2000 ; Ren et al., 2016), accumulation de liquide
interstitiel et vasoconstriction (Granger et Kvietys, 2017). Ainsi dans les premiéres minutes de
reperfusion, un déséquilibre entre agents vasoconstricteurs et vasodilatateurs microvasculaires d
a des troubles de 'hémostase comme une augmentation de I'agrégation plaquettaire augmente le
tonus vasomoteur et prolonge donc l'ischémie (Favreau et al., 2013). Tout cela entraine une
obstruction mécanique du flux sanguin dans la microcirculation responsable du retard de
reperfusion sanguine.

e. Activation des plaquettes

I a été montré que les plaquettes sont activées par ischémie-reperfusion via une cascade
complexe et s'accumulent dans les lits vasculaires trés précocement aprés la reperfusion (Zeller et
al., 1999).
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Lors de leur activation, les plaquettes générent des radicaux oxygéne et libérent des
facteurs pro-inflammatoires tels que le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), les
métabolites de I'acide arachidonique, le thromboxane A2, la sérotonine et le facteur plaquettaire 4
(PF4). De nombreuses études ont montré que I'accumulation des plaquettes sur les cellules
endothéliales et leur interaction avec celles-ci est dépendante de la P-sélectine (Massberg et al.,
1998) et liée au phénomene inflammatoire (Alfonso et Angiolillo, 2013).

Un autre facteur important dans l'activation des plaquettes est le facteur d’activation
plaquettaire (PAF) dont des études ont mis en évidence ses effets délétéres dans des modéles
d’'ischémie cérébrale induit chez le rat (Oberpichler et al., 1990). Plus précisément, la production
de PAF était diminuée aprés une ischémie prolongée mais augmentée aprés reperfusion
impliquant un réle bien distinct dans les Iésions de reperfusion (Umemura et al., 1997).

De plus, une étude plus récente menée par Toscano et son équipe (Toscano et al., 2016)
montre que le récepteur du facteur d'activation des plaquettes (RFAP) joue également un role
crucial dans les lésions globales d'ischémie-reperfusion. Dans cette étude, les souris déficientes
en RFAP présentaient une diminution significative de l'infarctus cérébral et une amélioration des
résultats neurologiques aprés ischémie-reperfusion.

Il est intéressant de noter que l'activation plaquettaire est également impliquée dans
l'infiltration des leucocytes, car les plaquettes activées adhérent aux cellules endothéliales
microvasculaires, provoquant la libération par ces derniéres de molécules chimiotactiques, de
médiateurs pro-inflammatoires et de facteurs de croissance. Ainsi les plaquettes régulent la
chimiotaxie et linfiltration des leucocytes dans la paroi vasculaire, exacerbant ainsi la cascade
inflammatoire (Alfonso et Angiolillo, 2013).

f. Pore de transition de perméabilité mitochondriale (mPTP)

Le mPTP est une protéine qui se forme sur la membrane mitochondriale interne en situation
pathologique comme lors d’un accident vasculaire cérébral. L’'ouverture de ce pore est reconnue
comme constituant la derniére étape du mécanisme de reperfusion en induisant la mort cellulaire.

La nature moléculaire du mPTP est a ce jour encore mal connue, mais on pense qu’il s’agit
d’'un assemblage multiprotéique dont le seul constituant certain est une protéine de la matrice
mitochondriale appelée cyclophiline D (Gomez et al., 2009). Son ouverture permet le passage de
molécules de poids moléculaire <1,5kDa, et est donc responsable du phénoméne de « transition
de perméabilité » (Keith et Bhatnagar, 2010).

La transition de perméabilité correspond a la perte de 'imperméabilité constitutionnelle
de la membrane mitochondriale interne par ouverture du mPTP. Ce phénoméne implique une
communication libre entre matrice mitochondriale et cytosol car le passage des petites molécules
entraine un gonflement de la matrice par entrée d’eau dans la mitochondrie (« swelling »), une
inhibition de la chaine respiratoire, un effondrement du gradient de protons A¥Ym et une libération
d’ions Ca2" dans le cytosol (Piot et al., 2008) conduisant a une rupture de la membrane
mitochondriale externe. Cette rupture membranaire permet la libération du AIF (« apoptosis
inducing factor ») et du cytochrome c dans le cytosol (Kroemer et al., 1998). Le cytochrome ¢ est
normalement un partenaire de la chaine respiratoire, mais une fois libéré dans le cytosol il
posséde des propriétés pro-apoptotiques (Narita et al., 1998 ; Hausenloy et Yellon, 2003). Dans
ces conditions, ces molécules activent des caspases (3, 8 et 9) qui exécutent la voie finale de la
mort cellulaire programmée, ou apoptose (Morciano et al., 2017). De plus, la membrane
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mitochondriale interne devient librement perméable aux protons donc les mitochondries se
dépolarisent, provoquant une inhibition de la phosphorylation oxydative et une stimulation de
I'nydrolyse de I'ATP. Dans de telles conditions, les concentrations d'ATP intracellulaire diminuent
rapidement, entrainant la perturbation de I'homéostasie ionique et métabolique et I'activation
d'enzymes de dégradation telles que les phospholipases, les nucléases et les protéases. A moins
que le pore ne se referme, ces modifications entraineront une mort cellulaire nécrotique (J. S. Kim
et al., 2003 ; Xu et al, 2019). Méme si la fermeture du mPTP se produit, le gonflement
mitochondrial et la rupture de la membrane externe peuvent étre suffisants pour déclencher la
cascade apoptotique (Halestrap et al., 2004).

Finalement, I'ouverture du mPTP est responsable de la mort cellulaire par nécrose ou par
apoptose selon le stock cellulaire énergétique. Si les niveaux d'ATP chutent profondément, une
mort nécrotique s'ensuit ; si les niveaux d'ATP sont au moins partiellement maintenus, I'apoptose
suit 'ouverture du mPTP. Les caractéristiques cellulaires de l'apoptose et de la nécrose se
produisent fréquemment ensemble aprés des signaux de mort et des stress toxiques. Un nouveau
terme, la nécrapoptose, décrit de tels processus de mort qui commencent par un signal de stress
ou de mort commun, progressent par des voies partagées, mais aboutissent soit a la lyse cellulaire
(nécrose) soit a la résorption cellulaire programmée (apoptose) en fonction de facteurs
modificateurs tels que I'ATP (Lemasters et al., 1999).

L’ouverture du mPTP est principalement conditionnée par une surcharge calcique ou un
stress oxydatif (libération d’ERO), mais également d’'une déplétion en nucléotides adényl et de la
correction d’'une acidose, soit d’autant de facteurs que l'on retrouve lors de la reperfusion
(Crompton, 2000 ; J. S. Kim et al., 2003 ; Wong et al., 2012).

De plus, le lien entre ERO et mPTP a été établi par 'équipe de Paradies et al (Paradies et
al., 2000). lls ont montré que les ERO initient un processus de peroxydation des acides gras
insaturés, et que ce mécanisme permet la séparation entre la protéine hémique et la cardiolipine
mitochondriale (Petrosillo et al., 2003). Or c’est cette séparation qui permet la sortie du cytochrome
¢ dans le cytosol par le mPTP.

Les mitochondries ont donc un rble clé dans les altérations liées a I'IR ce qui en fait une
cible privilégiée pour lutter contre les lésions d'IR. La figure 7 résume les mécanismes clés
intervenant dans le phénoméne d’ischémie-reperfusion.
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Figure 7 : Résumé des mécanismes clés intervenant dans le phénoméne d’ischémie-
reperfusion (Murphy et Steenbergen, 2008)

4. Impact tissulaire de lI'ischémie-reperfusion sur le systéme
nerveux central et le muscle cardiaque

Bien que la restauration du flux sanguin vers un organe ischémique soit essentielle pour prévenir
des lésions tissulaires irréversibles et limiter la taille finale de ces Iésions (Maroko et al., 1972), la
reperfusion en soi entraine une réponse inflammatoire qui peut produire des lésions
tissulaires supérieures a celles produites par l'ischémie seule (Eltzschig et Collard, 2004 ;
Yellon et Hausenloy, 2007).

Le modéle le plus étudié pour caractériser la cinétique des Iésions (figure 9) est l'infarctus
du myocarde consécutif a une occlusion coronaire prolongée suivie d’'une reperfusion spontanée
ou progressive. Le seuil d’occlusion coronaire correspond a la durée a partir de laquelle un
infarctus va se développer dans la zone a risque (dés 20min dans certaines études) (Jennings et
Ganote, 1974). Sous ce seuil, les Iésions sont totalement réversibles. Au-dela de ce seuil, la
progression de l'infarctus va suivre une cinétique de type sigmoide qui dépend principalement de
la durée d’ischémie (Cour et Argaud, 2010) (Figure 9).

Plusieurs études ont mis en évidence que les modifications histologiques Iésionnelles aprés
3h d'ischémie hépatique ou intestinale suivies d'1h de reperfusion sont bien pires que les
modifications observées aprés 4h d'ischémie seule (Parks et Granger, 1986 ; Varadarajan et al.,
2004).

La preuve de cette « nécrose de reperfusion » a pu étre apportée en mettant en évidence
que des interventions qui n’ont lieu qu’au moment de la reperfusion sont capables de réduire
considérablement la taille de linfarctus (Zhao et al., 2003 ; Argaud et al, 2005a). On sait
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aujourd’hui que la reperfusion est a I'origine d’'une extension des lésions cellulaires qui
pourrait compter pour 50% de la taille finale de I'infarctus (Cour et Argaud, 2010) (figure 8).
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Figure 8 : Cinétique d’extension temporelle de I'infarctus du myocarde (Cour et Argaud,
2010)

La zone A correspond aux lésions déterminées par Iischémie, et la zone B aux lésions
uniquement dépendantes de la reperfusion. Le trait en pointillés représente les lésions en absence
de reperfusion.

Dans les conditions séveéres, les Iésions d’ischémie-reperfusion peuvent entrainer une
dysfonction organique multiple (MODS) et la mort.

A. Lésions du muscle cardiaque

Plusieurs lésions surajoutées dues a la reperfusion peuvent avoir un effet néfaste sur le
myocarde (Yellon et Hausenloy, 2007 ; Ivanes et al., 2019).

Les arythmies ventriculaires dites « de reperfusion » sont fréquentes et peuvent étre une
cause de mort subite aprés soulagement de l'ischémie coronarienne, justifiant une surveillance
aux soins intensifs plusieurs jours aprés un infarctus du myocarde (Manning et Hearse, 1984). II
s’agit principalement de RIVA (rythme idioventriculaire acceléré) qui est de bon pronostic.
Néanmoins, une tachycardie ventriculaire ou une fibrillation ventriculaire peuvent également
étre observés aprés une IR myocardique chez les animaux avec des artéres coronaires normales,
en particulier si la reperfusion se produit brusquement aprés 15 a 20 min d'ischémie (Yamazaki et
al., 1986). Les arythmies de reperfusion peuvent étre en partie dues a un changement soudain de
concentration ionique dans les tissus ischémiques lors de la reperfusion. Une reperfusion
progressive ou une reperfusion acide transitoire peuvent réduire l'incidence des arythmies
malignes (Yamazaki et al., 1986). En revanche, les études sur le traitement thrombolytique chez
les patients atteints d'infarctus du myocarde aigu démontrent clairement une incidence plus faible
d'arythmies malignes chez les patients traités par rapport aux patients non traités, ce qui suggére
que la reperfusion réduit le risque global de mort subite (Maxwell et Lip, 1997).
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La sidération myocardique (« stunning ») peut étre définie comme une dysfonction
myocardique observée dans la zone a risque aprés la reperfusion malgré I'absence de Iésions
irréversibles. Le dysfonctionnement contractile est transitoire et entierement réversible en
quelques jours, bien qu'un soutien inotrope ou mécanique temporaire puisse étre nécessaire (Bolli
et Marban, 1999). Les mécanismes de sidération myocardique peuvent inclure une diminution de
la resynthése de I'ATP, un spasme ou une obstruction de la microvascularisation coronaire, des
Iésions cytotoxiques induites par les ERO et une altération de la libération et de I'absorption du
calcium intracellulaire (Maxwell et Lip, 1997 ; Li et Jackson, 2002).

La nécrose de reperfusion correspond a un surcroit significatif de mort cellulaire qui joue un
role déterminant dans la taille finale de Tlinfarctus (jusqu'a 50% selon les espéces) (voir
paragraphe précédent).

Enfin, I'obstruction microvasculaire est un dysfonctionnement endothélial responsable du
phénoméne de « no reflow », défini comme I'absence de rétablissement immédiat de la perfusion
coronaire au sein d’un territoire myocardique préalablement ischémique, alors méme que l'artére
coronaire est ouverte. Cette lésion est de mauvais pronostic.

Il est également intéressant de noter que dans le cceur, les Iésions tissulaires apparaissent
d’abord sur I'endocarde et progressent vers I'épicarde, ce qui est cohérent avec le débit sanguin
collatéral (Cour et Argaud, 2010).

B. Lésions du systéme nerveux central

Une particularité du phénoméne ischémique cérébral est ce qu'on appelle la « pénombre
ischémique », schématisée figure 9. Lors d’AVC notamment, la région cérébrale hypoperfusée en
périphérie du centre ischémique correspond a la « pénombre ischémique ». Elle représente la
taille maximale que pourra prendre le centre ischémique au cours de sa progression car les
neurones de cette zone vont progressivement mourir, proportionnellement a la durée de
lischémie. Il s’agit donc de la zone cérébrale dans laquelle on peut espérer « sauver » des
neurones aprés un AVC, notamment avec la mise en place précoce de la reperfusion.
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Figure 9 : Evolution du centre ischémique (en rouge) et de la pénombre ischémique (en bleu
clair) dans I’encéphale au cours du temps (Baron, 1999)

La perturbation de la barriéere hémato-encéphalique (BHE) est une caractéristique
physiopathologique courante dans les Iésions d'ischémie-reperfusion cérébrale, et concourt
notamment a la morbidité et a la mortalité des accidents vasculaires cérébraux et des
traumatismes craniens. L'accumulation de preuves expérimentales suggere qu’il s’agit du résultat
de tous les mécanismes de lésion d'ischémie-reperfusion susmentionnés, notamment le stress
oxydatif, linfiltration de leucocytes, l'activation des plaquettes et l'activation du complément,
conduisant finalement a un cedéme ou transformation hémorragique (HT) dans le cerveau (Lin et
al., 2016). Une perturbation de la BHE entraine un cedéme cérébral, une augmentation de la
pression intracranienne et une transmigration des leucocytes dans les tissus cérébraux
environnants (Collard et al., 2002). La diapédése des neutrophiles dans I'espace extravasculaire
permet la production de métalloprotéinases matricielles (MMP) et d’ERO entrainant une
augmentation de la perméabilité microvasculaire, un cedéme, une thrombose et la mort des
cellules parenchymateuses responsables de la dégradation de la pénombre ischémique. De plus,
en raison d'une perte de vasoréactivité cérébrale, une hyperémie réactive peut survenir qui peut
aggraver 'oedéme cérébral.

Ainsi, les lésions d’'IR du SNC peuvent se manifester cliniquement par une dégradation des
fonctions sensorielles, motrices ou cognitives et la mort (cf. partie V).
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L’ischémie et la reperfusion ont une importance majeure en médecine car elles sont
impliquées dans un grand nombre de d’affections et entrainent des Iésions tissulaires importantes.
Ces lésions sont causées par des modifications moléculaires provoquées dans les cellules par
I'arrét de la circulation sanguine localement. Ces modifications surviennent en particulier dans les
mitochondries, ou I'on constate la production massive d’ERO, la surcharge mitochondriale en
calcium, l'activation de la NOS et la production de peroxynitrites, I'activation du systéme du
complément, des leucocytes et des plaquettes, et 'ouverture du mPTP. Ces modifications peuvent
entrainer la mort de la cellule et impacter a terme le fonctionnement du tissu. On note notamment
la survenue d’arythmies de reperfusion, et de perturbations de la barriére hématoencéphalique. A
cause de l'importance de ces affections ischémiques, de nombreuses publications étudient les
moyens de protéger les organes contre ces lésions. De nombreuses pistes sont suivies, parmi
lesquelles Tl'utilisation d’anesthésiques halogénés (AH). Depuis de nombreuses années, les
anesthésiques halogénés sont étudiés pour leurs effets protecteurs d’organes. La partie suivante
se concentre sur les AH, leur histoire, leur pharmacologie et leur utilisation en pratique.
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Deuxieme partie : Revue des
anesthésiques halogénés et de leurs
meécanismes d’action

1. Histoire des AH

Le premier anesthésique inhalé, I’Ether, fut probablement découvert en 1275 par I'alchimiste
Raymond Lulle. Il fallut attendre 1540 pour que Theophrastus Bombastus von Hohenheim
découvre ses propriétés analgésiques. Il ne fut réellement utilisé pour 'anesthésie qu’a partir de la
moitié du 19° siécle. C’est W.T.G. Morton a Boston qui I'utilisa en premier lors d’'une chirurgie
tissulaire (Jackson, 1861). Cependant, son caractére trés inflammable, sa grande toxicité, le risque
de dépendance et les nausées qu’il engendrait le firent rapidement passer au second plan en
médecine humaine.

Le chloroforme fut découvert en 1831, et prit le relai de I'éther dés 1847 grace a J.Y.
Simpson qui fit la démonstration de ses effets lors d’'un accouchement (Alston, 2016). Sa
découverte constitua une énorme avancée en chirurgie, puisqu’a I'époque I'absence de perte de
conscience constituait le principal frein a la réalisation d’'une chirurgie, avec les infections. Mais les
effets secondaires marqués (troubles respiratoires et cardiaques, lésions hépatiques, coma,
syncopes mortelles) justifierent son abandon progressif en médecine (Whitaker et Jones, 1965).

Le protoxyde d’azote, découvert en 1772 puis tombé dans I'oubli, fut utilisé pour la
premiére fois en obstétrique en 1961. Malgré le risque d’hypoxie, il remplaga progressivement
I'éther et le chloroforme.

Il fallut attendre les années 60 pour que les anesthésiques halogénés (AH) soient
découverts. L’halothane, premier des AH, fut mis sur le marché en 1956, suivi de I'isoflurane en
1985, et du sévoflurane et du desflurane dans les années 90. Ce n’est qu’a partir des années
2000 que lisoflurane et le sévoflurane furent réellement utilisés en médecine vétérinaire en
France. Leur utilisation s’est rapidement démocratisée au sein des cliniques vétérinaires. Ainsi,
71% des vétérinaires déclaraient posséder une machine d’anesthésie volatile en 2013 (Nadal,
2014).

Les gaz anesthésiques sont a distinguer des vapeurs anesthésiques. Le terme de vapeur
anesthésique correspond aux agents volatils inhalés tels que l'ether, le chloroforme, et plus
récemment I'halothane, I'enflurane, le desflurane, I'isoflurane, le sévoflurane et le méthoxyflurane.
Le protoxyde d’azote (de formule N2O) est un gaz anesthésique et ne permet pas a lui seul de
réaliser I'anesthésie (Barre et al., 1998). Nous ne traiterons pas des gaz par la suite, afin de nous
focaliser sur les vapeurs anesthésiques, également appelées vapeurs halogénées ou
anesthésiques halogénés (AH). Lorsque le terme de gaz sera employé par la suite, ce sera par
abus de langage.
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Il existe en réalité une vingtaine d’anesthésiques halogénés, mais seulement quelques-uns
sont utilisés en médecine vétérinaire : I'halothane, lisoflurane, le sévoflurane, le desflurane,
l'enflurane et le méthoxyflurane. Ce dernier est totalement abandonné depuis de nombreuses
années en raison de sa néphrotoxicité a dose anesthésique, mais continue a étre employé dans
certains pays pour ses propriétés analgésiques a faible dose (Blair et Frampton, 2016). L’enflurane
a quant a lui été abandonné a cause de sa toxicité hépatique. Nous nous focaliserons sur le
desflurane, lisoflurane, le sévoflurane, et dans une moindre mesure 'halothane, car ce sont les
halogénés les plus utilisés en médecine vétérinaire.

2. Données pharmacologiques

A. Caractéristiques moléculaires des AH

Tous les agents anesthésiques volatils vétérinaires sont des composés organiques, aliphatiques
présentant un groupement éther et des atomes de la famille des halogénés (chlore, brome ou
fluor) (figure 10).

Les propriétés physicochimiques et la liposolubilité des AH dépendent de leur composition
moléculaire, et en particulier du nombre, de la position et de la nature des atomes halogénes (Odin
et Nathan, 2005). Les atomes de brome et a moindre degré de chlore augmentent la liposolubilité
de I'anesthésique dans I'organisme mais impactent le stockage de I'anesthésique en diminuant sa
stabilité (augmentent sa décomposition par la lumiére), tandis que I'atome de fluor augmente la
stabilit¢ du composé au stockage mais diminue sa liposolubilité. L’halothane est donc plus
liposoluble que I'isoflurane car il contient un atome de brome, et l'isoflurane qui contient un atome
de chlore est plus liposoluble que le sévoflurane et le desflurane qui ne contiennent que des
atomes de fluor.
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Figure 10 : Formule moléculaire de I’halothane, du desflurane, du sévoflurane et de
'isoflurane

B. Pharmacocinétique

a. Concentration alvéolaire minimale

L’effet d’'un anesthésique volatil est caractérisé par sa concentration alvéolaire minimale (MAC). La
MAC est la concentration alvéolaire nécessaire pour supprimer toute réaction réflexe a un stimulus
nociceptif chez 50% des sujets. Elle est utilisée pour comparer la puissance de plusieurs AH entre
eux (Tableau 2). Plus adaptée aux objectifs cliniques, la MAC95 représente la concentration pour
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laquelle 95 % des patients ne présentent pas de mouvement lors de l'incision chirurgicale. La
MACO95 peut représenter 1,2 a 1,3 MAC suivant les molécules et les espéces considérées.

Tableau 2 : Comparaison des MAC de différents anesthésiques halogénés chez ’lHomme, le
chien, le chat et le cheval (Mama et al., 2015)

Halothane Isoflurane Sévoflurane Desflurane
MAC Homme 0,76% vol. 1,2% vol. 1,93% vol. 6,99% vol.
MAC chien 0,87% vol. 1,3% vol. 2,34 % vol. 7,2% vol.
MAC chat 1,19% vol. 1,63% vol. 2,58% vol. 9,8% vol.
MAC cheval 0,88% vol. 1,31% vol. 2,34% vol. 7,23% vol.

L’utilisation de combinaisons de molécules sédatives avec un anesthésique halogéné a
pour effet d’obtenir un effet synergique qui diminue la MAC. C’est le cas, par exemple, des
molécules utilisées couramment en prémédication lors d’une anesthésie. Une étude réalisée en
2017 (williamson et al., 2017) sur des chiens de race Beagle d’environ 1 an et en bonne santé avait
pour but de quantifier les effets de I'administration de fentanyl sur la MAC d’isoflurane. Cette étude
a montré que la MAC de lisoflurane diminuait de 42,3 + 9,4 % chez les animaux ayant regcu du
fentanyl a faible dose (33 ug/kg en dose de charge, puis 0,2 pg/kg/minute), et de 76,9 + 7,4 %
chez les animaux ayant recu du fentanyl a forte dose (102 ug/kg en dose de charge, puis
0,8 ug/kg/minute), indiquant un effet additif de I'association d’un opiacé agoniste p sur la MAC d’un
anesthésique halogéné. Une publication de 2019 (Thengchaisri et Mahidol, 2019) a démontré
I'effet d’'une perfusion continue de tramadol et de tramadol-lidocaine sur la MAC du sévoflurane, et
que l'effet d'épargne de MAC de la perfusion tramadol-lidocaine était supérieur a celui du tramadol
seul (8,2 £ 8,9 % contre 30,1 £ 10,7 %). Un grand nombre d’études ont également étudié les effets
d’autres combinaisons entre différents opioides et différents AH (Sebel et al., 1992 ; Steffey et al.,
1994 ; Katoh et Ikeda, 1998 ; Muir Il et al., 2003 ; Abreu et al., 2012), et elles semblent toutes
diminuer la MAC des AH.

Une revue publiée en 2018 par R. Reed et T. Doherty résume les effets des alpha2-
agonistes (Tableau 3) et du propofol (Tableau 4) sur la MAC des AH en médecine vétérinaire
(Reed et Doherty, 2018). Ces classes pharmaceutiques semblent avoir également un effet de
diminution de la MAC des AH.
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Tableau 3 : Influence de différents alpha2-agonistes sur la MAC des anesthésiques

Molécule

Xylazine

Médétomidine

Médétomidine

Dexmédétomidine

Dexmédétomidine

Dexmédétomidine

Dexmédétomidine

halogénés (Reed et Doherty, 2018)

E = Enflurane ; H = Halothane ; | = Isoflurane

Dose de
charge

(mg/kg)
1,1

0,01

0,005

0,0001
0,0003
0,001
0,003
0,01
0,0005

0,003

0,002

Perfusion

0,5

0,5

Effet sur la
MAC

138% (H)
1 >90% (H)
140% (H)(1)

19% (E)

117% (E)
135% (E)
153% (E)
181% (E)
118% (1)
159% (1)
130% (1)

143-44% (1)

Référence

(Tranquilli et al., 1984)

(Vickery et Maze, 1989)

(Lerche et Muir, 2006)

(Salmenpera et al,
1994)

(Pascoe et al., 2006)

(Ebner et al., 2013)

(Acevedo-Arcique et al.,
2014)

Tableau 4 : Influence du propofol sur la MAC du sévoflurane

Molécule

Propofol

Propofol
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Perfusion continue
(mg/kg/h)

4,9
9

18

Effet sur la MAC

sévoflurane

21%

43%

68%

48%

Référence

(Singsank-Coats et
al., 2015)

(Johnson et al.,
2016)



Les benzodiazépines, et en particulier le midazolam, ont également été étudiées pour leurs
effets sur la MAC des AH (Reed et Doherty, 2018). Il a été démontré que I'administration de
midazolam a des doses comprises entre 10 et 80 pg/kg/min réduisait significativement la MAC de
lisoflurane (jusqu’a 32%). Pour des doses cliniques, la réduction de la MAC semble négligeable
(12% pour 5ug/kg/min) (Hall et al., 1988 ; Seddighi et al., 2011).

Certaines données liées au patient entrent également en compte comme I’adge (la MAC
diminue avec I'adge du patient chez ’lHomme) (Katoh et al., 1993) et les affections intercurrentes
(la MAC est plus faible chez le porc atteint de sepsis que chez le porc sain) (Allaouchiche et al.,
2001).

b. Absorption : solubilité dans le sang et vitesse d’action

La solubilité sanguine (évaluée par le coefficient de partage sang/gaz) d’'un anesthésique
influence sa vitesse d’induction et de réveil.

Le coefficient de partage sang/gaz désigne la capacité des AH a se dissoudre dans le sang
a partir d’'une administration alvéolaire. Si ce coefficient est faible (et donc que la molécule est peu
soluble dans le sang), I'équilibre air/sang est rapidement atteint permettant une induction rapide.
De plus, le gradient entre l'air alvéolaire et le sang est important donc un faible changement de
concentration alvéolaire entrainera un changement rapide de la concentration plasmatique. Les
animaux présentent donc un réveil plus rapide a I'arrét de I'administration.

Le desflurane constitue I'agent le moins soluble dans le sang (coefficient sang/gaz le plus
faible), et présente donc théoriquement la vitesse d’induction et de réveil la plus rapide.
Néanmoins, une étude menée en médecine humaine a démontré que la vitesse de réveil est
globalement équivalente pour l'isoflurane, le sévoflurane et le desflurane, malgré leur différence de
solubilité (Gupta et al., 2004). Cette absence de différence peut étre imputée a la difficulté de
comparer les protocoles anesthésiques (influence de la prémédication, etc.).

c. Distribution : liposolubilité

La loi de Meyer-Overton, décrite au début du 20° siecle, stipule que la puissance d'un
anesthésique est directement proportionnelle a sa solubilité dans I'huile, et ainsi que la puissance
anesthésique serait donc seulement dépendante de la liposolubilité de la molécule. Cette loi admet
plusieurs exceptions : elle n’est pas valable pour les énantioméres (molécules dont seule la
structure tridimensionnelle varie mais dont les propriétés physico-chimiques sont identiques :
enflurane et isoflurane par exemple), et n’explique pas qu’'une molécule ayant un squelette
hydrocarbure trés long verra sa puissance anesthésique diminuer. Cette théorie est donc remise
en cause a cause de ses multiples incohérences. Néanmoins, le postulat disant que la puissance
anesthésique augmente avec la liposolubilité (évaluée par le coefficient de partage huile/gaz)
reste valable dans la majorité des cas, bien que le mécanisme sous-jacent mis en avant soit
réexaminé. Cette observation correspondait au fait que les molécules les plus liposolubles ont une
meilleure distribution au systéme nerveux central et seront donc plus fortement concentrées a la
biophase pour une méme concentration plasmatique.

Cela se traduit donc par une corrélation positive entre la liposolubilité et la MAC d'un
anesthésique. En effet, la MAC est inversement proportionnelle au coefficient de partage huile/gaz
(figure 11).
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Relation entre MAC et liposolubilité

1000
oo | e NO2
x
= " Desflurane
@)
<§f =
N Enflurane
-
1 n Halothane
Sévoflurane &
Méthoxyflurane
Isoflurane -
]
0,1
1 10 100 1000

Coefficient de partage huile/gaz

Figure 11 : Relation entre MAC et coefficient de partage huile/gaz de différents
anesthésiques volatils

Graphique créé via I'application Excel, valeurs en annexe 1

Lors de I'administration d’'un AH, la concentration alvéolaire augmente progressivement
jusqu’a atteindre un plateau en quelques minutes, au fur et & mesure que I'air contenu dans les
poumons est renouvelé. Progressivement, les concentrations en anesthésique vont s’équilibrer
entre le sang et les différents tissus en lien avec la distribution de la molécule dans I'organisme.
Les organes trés vascularisés (cceur, cerveau, rein, foie) vont rapidement arriver a saturation puis
les organes de plus grand volume mais plus faible débit sanguin (muscles, peau) vont constituer
une zone de stockage rapide de I'anesthésique, et enfin le tissu graisseux de grand volume de
distribution mais trés peu vascularisé et qui ne va s’enrichir en anesthésique que trés lentement.
Le tissu adipeux constitue donc un compartiment de stockage virtuellement infini. Moins 'AH est
soluble dans le sang (faible coefficient de partition huile/sang), plus il passera vite dans le sang et
ira vers les différents tissus. Inversement, un agent avec un fort partition de coefficient huile/sang
mettra plus de temps a s’équilibrer avec le sang et sera moins accumulé dans les tissus
initialement. Ce systéme représenté figure 12 a été décrit par Mapleson au milieu du 20°™ siécle
qui I'a schématisé sous forme de compartiments de remplissage (Mapleson, 1972).
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Figure 12 : Analogie hydraulique de Mapleson (Odin et Nathan, 2005) ; A = agent
anesthésique peu soluble ; B = agent anesthésique trés liposoluble

La distribution des AH dans les différents tissus est donc évaluée grace au
coefficient de partage tissu/sang (tableau 5). Plus ce coefficient est élevé, plus la molécule va
étre stockée dans le tissu concerné. Ainsi, les AH sont moins rapidement stockés dans le tissu
adipeux, contrairement aux visceres et a la peau/muscles dans une moindre mesure. Compte tenu
de sa faible solubilité et par conséquent sa moindre accumulation dans les tissus gras, le
desflurane est donc un AH de choix lors de l'induction de patients obéses en médecine humaine
(Juvin et al., 2000).

Le tableau 5 détaille les caractéristiques physicochimiques des quatre principaux AH et le
tableau 6 récapitule leurs caractéristiques macroscopiques.
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Tableau 5 : Caractéristiques physicochimiques de quatre anesthésiques halogénés (Patel et
Goa, 1995 ; Boulestin, 2004 ; Odin et Nathan, 2005 ; Mama et al., 2015)

Ahg = Coefficient de partage huile/gaz ; isg = Coefficient de partage sang / gaz ; Ats = Coefficient
de partage tissu/sang ; PVS = Pression de vapeur saturante

Halothane Isoflurane Sévoflurane Desflurane

Asg 2,54 1,46 0,68 0,42
Ahg 224 91 53 27
Visceéres 2,5 2,44 1,7 1,3
Ats Muscles et , 4 36 23
peau
Graisses 60 45 55 30
Poids moléculaire 197 185 200 168
(da)
F:omt d’ébullition 50° 49° 50° 3
(°C)
PVS a 20° (mmHg) 244 239 160 664
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Tableau 6 : Caractéristiques macroscopiques de quatre anesthésiques halogénés (Patel et
Goa, 1995 ; Boulestin, 2004 ; Odin et Nathan, 2005 ; Mama et al., 2015)

Odeur

Vitesse
d’induction

Vitesse de
réveil

Irritation des
VRS

Utilisation en
induction

Utilisation en
médecine
humaine

VRS = Voies respiratoires supérieures

Halothane

Douce

Rapide

Oui

Non

Isoflurane

Acre

Longue

Accumulation
forte dans les
tissus
proportionnelle a
la durée de
'anesthésie

Moyennement
rapide

++

Non

Oui

Sévoflurane

Douce

Rapide

Accumulation
modérée dans
les tissus
proportionnelle a
la durée de
'anesthésie

Rapide

Oui

Oui

Desflurane

Acre

Moyenne

Ne s’accumule
pas dans les
tissus

Trés rapide

+++

Irritation,
I'hypersécrétion,
toux, blocage
inspiratoire,

laryngospasme)

Non

Oui

Contre-indiqué
chez I'enfant
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d. Métabolisme

Le taux de métabolisation des AH (tableau 7) est un pourcentage de la dose inhalée et dépend
notamment des caractéristiques intrinséques des molécules comme leur solubilité dans le sang et
les tissus.

Tableau 7 : Taux de métabolisation des différents anesthésiques halogénés

Taux de métabolisme

Halothane 20%
Isoflurane 0,2%
Sévoflurane 3-5%
Desflurane 0,01%

Le lieu principal du métabolisme de I'halothane, du sévoflurane, de lisoflurane et du
desflurane est le foie, ou I'agent subit une désalkylation et une déshalogénation aboutissant a un
composé inactif, et des ions fluorures (ainsi que de brome et chlore pour I'halothane) et d’'un
métabolite intermédiaire dénué d’activité hypnotique. Ce métabolite est I'hexafluoro-isopropanol
(HFIP) pour le sévoflurane, et I'acide trifluoroacétique pour I'halothane, l'isoflurane et le desflurane.
Ces métabolites sont éliminés par voie urinaire aprés avoir subi une réaction de conjugaison. Les
ions fluorures sont principalement fixés a I'os, et une plus faible portion est éliminée par voie
rénale. La quantité de métabolites formés est proportionnelle au pourcentage de I'anesthésique
métabolisé.

En situation d’hypoxie, I'halothane est le seul AH qui peut également subir une réaction de
réduction libérant des radicaux libres, pouvant expliquer un aspect de sa toxicité hépatique (cf.
I1.4.E).

e. Elimination

Les AH sont principalement éliminés par expiration pulmonaire. L’arrét d’apport de gaz
anesthésique fait rapidement diminuer la pression partielle gazeuse dans lair alvéolaire. Le
gradient de pression partielle entre l'alvéole et le sang est alors favorable a I'élimination
pulmonaire de l'anesthésique, et ce d’autant plus rapidement que le coefficient de partition
sang/gaz est faible et donc que I'équilibre est atteint rapidement.

La vitesse de réveil dépend donc du coefficient de sang/gaz de I'agent anesthésique (voir
plus haut). Néanmoins, la durée de I'anesthésie influe aussi sur la vitesse de réveil, en raison de la
liposolubilité de ces molécules qui se stockent dans les graisses. Ainsi le coefficient de partage
huile/sang contribue aussi a la vitesse d’élimination en raison du relargage possible de ces
molécules a partir du tissu adipeux appelé « redistribution ». Un dernier facteur qui influence
I'élimination des AH est la durée totale de I'anesthésie. En effet, plus une anesthésie dure dans le
temps, plus l'agent s’accumule dans les différents tissus (notamment adipeux) et plus son
élimination sera longue. Une étude publiée en 1997 (Bailey, 1997) s’est intéressée au temps de
diminution (c’est-a-dire de diminution de la concentration alvéolaire) de 90% de la concentration
initiale d’AH en fonction de la durée de l'anesthésie (figure 13) et a montré qu’aprés 90 min
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d’anesthésie, le temps de diminution du sévoflurane devient significativement plus long que celui
du desflurane, et que l'isoflurane a le temps de diminution le plus long. Cela est expliqué par la
faible solubilité du desflurane par rapport au sévoflurane et a lisoflurane, qui s’accumule donc
moins dans les tissus et est éliminé plus rapidement.

100 —_—

g0 a—

80 -
/ /"-——-_

70 »
60 // 5 aeie 1R —— Desflurane

50 . .« = = = Sevoflurane

40 // e — -- Isoflurane

30 7 — — Enflurane
20
10 1 ey
0 T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400

90% Decrement Time (Minutes)

Duration in Minutes

Figure 13 : Temps nécessaire pour diminuer de 90% la concentration plasmatique (Bailey,
1997) de l'isoflurane, du desflurane, de I’enflurane et du sévoflurane en fonction de la durée
de I’anesthésie

C. Pharmacodynamie

a. Lieu d’action

La loi de Meyer-Overton a longtemps servi a expliquer le mécanisme d’action des AH. Celle-ci
supposait qu’ils agissaient en se liant a la bicouche lipidique membranaire grace a leurs propriétés
liposolubles, permettant d’en modifier les propriétés sans faire intervenir de récepteur protéique
particulier. Cette loi admettait néanmoins de nombreuses exceptions ayant remis en question ce
mécanisme. Aujourd’hui, de nombreuses cibles cellulaires ont été identifiées, et notamment le
récepteur GABA,, les canaux potassiques et le récepteur NMDA.

Une étude menée en 2000 (Alkire et al., 2000) s’est intéressée a la diminution du
métabolisme cérébral du glucose lors d’'une anesthésie générale a I'halothane ou a lisoflurane.
Cette étude a mis en évidence que les AH entrainent une diminution globale du métabolisme
cérébral, et que certaines régions sont encore moins actives que d’autres. Ces régions sont celles
qui sont les plus affectées par les AH. Il s’agit principalement des thalamus, ainsi que de la
formation réticulaire du mésencéphale, du prosencéphale basal, du cervelet et du cortex occipital.
Ainsi, l'inconscience impliquerait le cerveau sous-cortical et en particulier les thalamus. Le lien
avec la boucle cortico-thalamique impliquée dans le sommeil physiologique a rapidement été
suspecté, c’est-a-dire que l'inconscience était produite par la suppression de l'activité dans les
circuits thalamocorticaux. De plus, en 1997, Antognini et son équipe (Antognini et al., 1997) ont
montré que le cortex est le seul a étre impacté lors de I'administration d’AH a faible dose,
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contrairement aux thalamus qui nécessitent de plus fortes doses d’agent volatil pour voir leur
activité diminuer. Le cortex, zone du cerveau responsable de la conscience, est également
incriminé dans la perte de conscience induite par les AH lors d’une AG.

Néanmoins, ces données n’expliquent pas la suppression du mouvement en réponse a un
stimulus nociceptif. En effet, il a été démontré expérimentalement que la simple dépression
corticale ne permet pas de supprimer les mouvements (Rampil et Laster, 1992). Or chez les
animaux, les AH inhibent le mouvement en réponse a une stimulation nociceptive via une
action dans la moelle épiniére (Antognini et Schwartz, 1993) et dans les thalamus (Detsch et
al., 1999). Une étude en médecine humaine menée en 2007 (Velly et al., 2007) a permis de relier
les thalamus a I'immobilité lors de stimuli nociceptif grace a I'implantation d’électrodes profondes
pour la chirurgie de la maladie de Parkinson. Cette étude a montré que l'effet du sévoflurane
apparait plus tardivement sur les structures sous-corticales (ici les thalamus) en comparaison avec
le cortex, que l'inconscience est dépendante du cortex, et que 'absence de mouvement suite a un
stimulus douloureux est dépendante des structures sous-corticales (thalamus en particulier).

Les AH ont un effet sur la moelle épiniére par suppression de la réponse motrice aux
stimulations douloureuses grace a une action sur de nombreux récepteurs et canaux (Sonner et
al., 2003). Cette suppression du mouvement persiste chez le rat décérébré (Rampil, 1994). De
plus, la MAC augmente lorsque la circulation spinale est isolée et non soumise a l'effet des AH
(Antognini et Schwartz, 1993).

b. Mécanisme moléculaire

Plusieurs auteurs se sont penchés sur les cibles moléculaires des AH. En effet, les agents
halogénés modifient le fonctionnement physiologique des neurones via une action sur plusieurs
cibles cellulaires bien identifiées : les récepteurs GABA, les récepteurs NMDA et les canaux
potassiques 2P (K2P).

Les récepteurs GABA de type A (GABAx) sont des récepteurs-canaux aux ions chlorure
présents sur les membranes cellulaires. Ces récepteurs membranaires sont notamment présents
sur les neurones et activés par la fixation du GABA, ou acide y-aminobutyrique. Cette molécule est
le principal neurotransmetteur inhibiteur du cerveau. On trouve ces récepteurs dans la plupart des
aires cérébrales, mais ils sont plus abondants dans le cortex que dans les thalamus (McKernan et
Whiting, 1996 ; Grinder et al., 2001). Les récepteurs GABAAa sont la principale cible de I'action des
AH. lIs potentialisent I’effet inhibiteur du GABA en augmentant leur sensibilité a leurs agonistes
et en prolongeant leur désensibilisation, ce qui réduit I’excitabilité des neurones (Antkowiak,
1999). A forte dose, les AH peuvent activer ces récepteurs méme en absence du ligand (Yang et
al., 1992 ; Jia et al., 2008). Les récepteurs du GABA4 appartiennent a la méme famille que les
récepteurs a la glycine et a I'acétylcholine, qui sont également sensibles a I'action des AH.

Les canaux potassiques 2 pores (2P) sont un sous-type de canal potassium (au méme
titre que les canaux K voltage-dépendant). lls sont notamment présents dans les synapses. Le
rble de ces canaux est de contréler le potentiel de repos et donc I'excitabilité des cellules. Ces
canaux sont activés par les AH (Patel et al., 1999), et en particulier certains sous-types (dont
TREK-1, TREK-2, TASK-1, TASK-3 et TRESK) (Patel et al., 1999 ; Liu et al., 2004). L’activation de
ces canaux entraine une hyperpolarisation membranaire.

Les canaux NMDA (N-méthyl-D-aspartate) sont des canaux calciques présents en pré-
synaptique et en post-synaptique. lls interviennent dans la transmission synaptique de linflux
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nerveux. Les AH inhibent ces canaux de fagon dose-dépendante (Hollmann et al., 2001 ; Solt et
al., 2006).

Les AH agissent donc en inhibant la transmission de linflux dans la synapse en
potentialisant 'effet d’inhibition du GABA, mais également en provoquant une hyperpolarisation
membranaire qui réduit les effets des courants excitateurs, et en inhibant la propagation axonale
de linflux nerveux via l'inhibition des récepteurs NMDA.

Le mécanisme n’est toujours pas clairement élucidé, et d’autres effecteurs moléculaires
semblent impliqués dans le mode d’action des AH. C’est le cas des récepteurs a la glycine
(Downie et al., 1996 ; Mascia et al., 1996), certains sous-types de canaux Na® (OuYang et
Hemmings, 2007) ou des récepteurs a I'acétylcholine (Flood et al., 1997 ; Alkire et Haier, 2001).
Les récepteurs a la glycine semblent notamment avoir un réle inhibiteur proche de celui des
récepteurs A du GABA. De plus, on trouve ces deux récepteurs dans le cerveau et dans la moelle
épiniére, et plus précisément aux mémes localisations dans les membranes cellulaires des axones
de la moelle épiniere (Bohlhalter et al., 1994).

3. Méthode d’administration

Les AH sont liquides a température et pression ambiante, et doivent donc étre vaporisés pour étre
utilisés. Pour cela, différentes machines d’anesthésie existent et sont chacune adaptées a un seul
type d’anesthésique volatil. En effet, la pression de vapeur saturante, c’est-a-dire la capacité d’'un
anesthésique halogéné a s’évaporer dépend de la nature de celui-ci (tableau 5).

Le circuit doit également étre choisi avec soin, en particulier lors d’utilisation de
sévoflurane. En effet, le composé A (ou ether fluorométhyl-2,2-difluoro-1-(trifluorométhyl)
vinylique) (figure 14) est issu de la dégradation du sévoflurane chauffé au contact de la chaux
sodée, élément essentiel des circuits anesthésiques. Ce composé est néphrotoxique chez le rat,
voire létal a fortes doses. C’est ce composé qui a essentiellement limité I'utilisation du sévoflurane
aprés sa découverte. Néanmoins, plusieurs études se sont penchées sur le sujet, et l'effet
néphrotoxique du sévoflurane sur ’lHomme semble minime (Kenna et Jones, 1995 ; Kharasch et
al., 1995 ; Bito et al, 1997). L'utilisation de circuits ré-inhalatoires est néanmoins peu
recommandée afin de réduire 'accumulation de métabolites toxiques (Mama et al., 2015).

Figure 14 : Formule moléculaire du composé A (ether fluorométhyl-2,2-difluoro-1-
(trifluorométhyl)vinylique) (National Center for Biotechnology Information, 2022)
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4. Effets indésirables des AH

Bien que les AH soient considérés comme sdrs, certains effets indésirables sont a connaitre et
surveiller. Les principaux effets secondaires sont les effets cardiocirculatoires et respiratoires.

A. Effets cardiocirculatoires

Les manifestations cardiaques des différents agents ont été analysées en détail dans plusieurs
études (Harkin et al., 1994 ; Kawasaki et al., 1994 ; Sousa et al., 2008) qui ont observé une
dépression cardiaque significative dés que la MAC est atteinte, chez tous les agents halogénés.
Les agents anesthésiques induisent une baisse de la pression artérielle systémique et de la
résistance vasculaire systémique ainsi qu’'une chute du débit cardiaque et une dépression
myocardique a doses plus élevées, entrainant une hypotension artérielle systémique corrélée a la
profondeur de I'anesthésie.

a. Effets hémodynamiques

e Inotropie cardiaque

L’isoflurane, le sévoflurane et le desflurane ont un effet inotrope négatif similaire (Pagel et al.,
1991 ; Harkin et al., 1994 ; Hanouz, 1999). L’halothane quant a lui semble posséder un effet
inotrope négatif supérieur a celui de I'isoflurane (Marano et al., 1997).

Il est important de noter que la baisse de la contractilité cardiaque peut se manifester par
une tachycardie compensatrice, en particulier chez le jeune (Eger, 1984).

e Chronotropie cardiaque

Plusieurs études menées sur des humains volontaires et chez le porc indiquent que le sévoflurane
et I'isoflurane semblent conserver la fréquence cardiaque (Holaday et Smith, 1981 ; Manohar et
Parks, 1984 ; Sousa et al., 2008). Mais des études chez le chien ont montré une augmentation de
la fréquence cardiaque sous isoflurane et sévoflurane (Bernard et al., 1990 ; Merin et al., 1991 ;
Harkin et al., 1994 ; Mutoh et al., 1997), ainsi que sous halothane (Hartman et al., 1992).

Le desflurane quant a lui peut également initier une forte hausse de la fréquence cardiaque
chez 'Homme (Ebert et Muzi, 1993 ; Weiskopf et al., 1994) et le chien (Merin et al., 1991 ;
Hartman et al., 1992 ; Clarke et al., 1996). Cette tachycardie survient lorsque la dose administrée
de desflurane augmente rapidement ou dépasse la dose de 1,25 MAC (Ebert et Muzi, 1993 ;
Moore et al., 1994). Elle fut d’'abord imputée a une forte activation sympathique par l'agent
halogéné (Ebert et Muzi, 1993), mais d’autres études semblent indiquer qu’elle serait d’avantage
due a une inhibition vagale chez le chien (Picker et al., 2003).

Néanmoins, tous ces résultats sont variables et les études ne sont pas unanimes. Plusieurs
facteurs semblent entrer en jeu, comme I'espéce, la MAC atteinte, la rapidité d’induction ou encore
les molécules utilisées lors de la prémédication.

o Effet sur la pression artérielle, résistance vasculaire périphérique et débit cardiaque

La pression artérielle (PA) est liée a la fréquence cardiaque (FC), au volume d’éjection systolique
(VES) et aux résistances veineuses périphériques (RVP) par la relation suivante :
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PA =FC x VES x RPV

Les AH entrainent une vasodilatation. Cela se traduit par une diminution dose-
dépendante de la RVP et de la PA lors d’administration de sévoflurane, d’isoflurane, d’halothane
ou de desflurane (Merin et al., 1991 ; Mutoh et al., 1997 ; Hikasa et al., 1997). Cette baisse de PA
est similaire entre les 4 agents anesthésiques.

b. Rythmicité cardiaque

Les AH sensibilisent le myocarde a I'activité arythmogéne des catécholamines.

L’administration d’halothane est associée a un risque de survenue d’arythmies, et en
particulier des extrasystoles ventriculaires et supraventriculaires peropératoires plus élevées que
lors d’utilisation d’isoflurane (Purchase, 1966 ; Courtinat et al., 1986). Bien que tous les AH soient
susceptibles de produire des arythmies, le seuil arythmogéne semble beaucoup plus élevé
pour le sévoflurane, le desflurane et I'isoflurane que pour I’halothane (Sumikawa et al., 1983
; Hayashi et al., 1988 ; Moore et al., 1993 ; Mutoh et al., 1997) (Tableau 8).

Tableau 8 : Dose arythmogéne a I’adrénaline chez le chien non prémédiqué ; la dose
arythmogéne correspond a la dose injectée d’adrénaline a partir de laquelle on observe au
moins 4 contractions ventriculaires prématurées en 15 secondes (Pace et al., 1979)

Dose arythmogéne (ug/kg/min) Référence

Halothane 2,18 (Sumikawa et al., 1983)

Isoflurane 9,81
(Hayashi et al., 1988)
Sévoflurane 8,57

c. Effets sur la perfusion des organes

La perfusion des organes pendant une anesthésie utilisant des agents halogénés a été étudiée.
Les résultats suggérent que le desflurane maintient le flux sanguin myocardique, hépatique,
intestinal et musculaire squelettique, l'isoflurane diminue la perfusion myocardique, intestinale et
musculaire squelettique mais pas la perfusion hépatique, et I'halothane diminue la perfusion
tissulaire de tous ces organes (Hartman et al., 1992). La perfusion rénale quant a elle n’est pas
affectée a dose thérapeutique par I'administration de desflurane, de sévoflurane, d’halothane ou
d’isoflurane (Priano, 1985 ; Merin et al., 1991 ; Conzen et al., 1992).

d. Effets sur ’'hémostase sanguine

Certains AH ont également des effets sur la coagulation plaquettaire. En effet, Dogan et al. ont
démontré in vitro que le sévoflurane a un effet inhibiteur significatif sur I'agrégation
plaquettaire peropératoire et postopératoire précoce, alors que l'isoflurane n’a aucun effet (Dogan
et al., 1999). De plus, le temps de saignement est augmenté lors d’'une anesthésie au sévoflurane
mais pas a [lisoflurane (Yokubol et al, 1999). L’halothane inhibe également I'agrégation
plaquettaire et augmente le temps de saignement in vivo et in vitro (Gibbs, 1991), bien plus que
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lisoflurane (Bertrand et al., 1987). Par conséquent, lisoflurane peut étre préféré comme
anesthésique général chez les patients présentant une tendance hémorragique per-opératoire.

Globalement, les effets cardiocirculatoires sont comparables d’un anesthésique halogéné a
lautre (Grosenbaugh et Muir, 1998). Cependant, I'isoflurane semble produire la plus faible
dépression cardiaque (Clarke, 1999). Ces modifications de la fonction myocardique doivent étre
soigneusement prises en compte lorsque les AH sont utilisés chez des chiens ayant une faible
réserve cardiovasculaire.

B. Effets sur la ventilation

Les AH induisent une inhibition des centres respiratoires, d’'ou une nécessité de surveiller le
patient pendant tout le temps de I'anesthésie et jusqu’au réveil. Les agents provoquent une
dépression respiratoire pouvant entrainer une hypoxie (baisse de la PaO,), une acidose et une
hypercapnie (Jones, 1990 ; Warltier et Pagel, 1992) voire évoluer vers une apnée stricte. Une
bronchodilatation peut également étre observée, associée a une altération des réflexes (toux,
spasmes) (Clarke, 1999).

Le desflurane, lorsqu’utilisé en induction chez I'Homme, cause une augmentation des
sécrétions bronchiques, de la toux et des apnées, justifiant que cet agent n’est pas acceptable en
induction chez ’'Homme. Chez le chien, une induction au masque utilisant des doses élevées ne
semble pas provoquer de probléeme (Hammond et al., 1994 ; McMURPHY et Hodgson, 1995).

C. Effets sur le systéme nerveux central

a. Seuil épileptogéne

Chez 'Homme, des mouvements pseudo-convulsifs et des tracés EEG épileptiformes ont été
observés lors d’anesthésie au sévoflurane chez des patients sains (Adachi et al., 1992 ; Yli-
Hankala et al., 1999). Le potentiel épileptiforme du sévoflurane est dose-dépendant (Jaaskelainen
et al., 2003). L’hypocapnie est également un facteur de risque. Cet agent est déconseillé a des
doses supérieures a 1,5 MAC chez les patients épileptiques ou lors d’hyperventilation (Constant et
al., 2005).

Le desflurane et I'halothane ne semblent pas produire d’activité épileptiforme chez
’'Homme, méme a forte dose et en hypocapnie (Joas et al., 1971 ; Rampil et al., 1991 ; Murao et
al., 2002). L’isoflurane et le desflurane possédent un effet antiépileptique chez 'Homme chez qui il
peut étre utilisé lors d’état de mal épileptique (Kofke et al., 1989 ; Sharpe et al., 2002 ; Mirsattari et
al., 2004).

Les publications portant sur le chien ne rapportent pas d’activité épileptogéne du
sévoflurane et de I'isoflurane excepté de trés rares cas (Scheller et al., 1990). D’autres animaux
ont été étudiés comme le lapin et le porc, et ne témoignent pas non plus d'une activité
épileptogéne induite par I'isoflurane ou le sévoflurane (Scheller et al., 1988 ; Rampil et al., 1988).
Néanmoins, une étude récente menée chez le cheval fait opposition a ces constatations. En effet,
cette publication indique que l'isoflurane et I'halothane peuvent entrainer un tracé épileptiforme
dans cette espéce (Williams et al., 2016). Les auteurs déconseillent I'emploi de ces agents
anesthésiques chez le cheval.
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b. Modification du débit sanguin cérébral et de la consommation en oxygeéne

Le territoire cérébral est affecté par une modification de la perfusion sanguine pendant une
anesthésie aux AH. Plusieurs études se sont penchées sur la modification du débit sanguin
cérébral (Cerebral Blood Flow, CBF) et de la consommation cérébrale en oxygéne lors de
chirurgies sous différents AH. Il est aujourd’hui acquis que tous les AH semblent provoquer une
augmentation dose-dépendante du CBF (Cucchiara et al., 1974 ; Matta et al., 1995 ; Matta et al.,
1999). Cette augmentation du CBF est régionalisée : elle est plus importante dans les thalamus et
le cervelet que dans le cortex cingulaire antérieur, le cortex moteur, le cortex préfrontal médial et le
caudé (C.-X. Li et al., 2013), ce qui semble cohérent avec les lieux d’action cérébraux des AH (cf.
[1.2.C.a).

Plusieurs chercheurs ont comparé les effets sur le CBF et la consommation d’O; lors d’'une
anesthésie sous sévoflurane, sous isoflurane et sous desflurane. Elles indiquent que les trois
agents augmentent le débit sanguin cérébral et diminuent la consommation cérébrale
d'oxygéne (Lutz et al., 1990 ; Scheller et al., 1990 ; Oshima et al., 2003). L’halothane quant a lui
semble avoir des effets moins vasodilatateurs que I'isoflurane et le desflurane (Matta et al., 1995).
L’augmentation du CBF semble dépendre principalement de deux facteurs : la vasodilatation du
territoire cérébral (couplage flux-métabolisme) et la réduction du métabolisme local responsable
d’'une vasoconstriction (couplage débit-métabolisme) (Hansen et al., 1989 ; Matta et al., 1995).

c. Effets sur le tracé encéphalographique

Les observations électroencéphalographiques réalisées sur des animaux sous anesthésie
générale aux AH témoignent que pour des doses croissantes d’anesthésiques volatils, le rythme o
(éveil) évolue en une diminution de la fréquence et une augmentation de I'amplitude des ondes et
est progressivement remplacé par des ondes ¢ (stade 3 du sommeil lent) (Lutz et al., 1990 ;
Rampil et al., 1991 ; Kameyama, 1994). Lorsque la dose d’anesthésique inhalé augmente trop,
une suppression des rafales est observée. Ces observations sont similaires avec tous les agents
volatils. De plus, lisoflurane, le sévoflurane et le desflurane ne sont pas associés a une activité
convulsive a quelque dose que ce soit, contrairement a I'enflurane (Scheller et al., 1990).

d. Tracé EEG et profondeur de I'anesthésie

Bien que le tracé EEG soit corrélé a I'état d'inconscience, celui-ci ne permet pas de prédire la
profondeur de I'anesthésie ou la nociception subie par I'animal (Dwyer et al., 1994). Plusieurs
indicateurs développés dans le but d’évaluer la profondeur anesthésique et la nociception existent
en médecine humaine. De nombreux auteurs se sont penchés sur ces indicateurs et ont cherché a
les appliquer a la médecine vétérinaire. C’est en particulier le cas de l'indice bispectral (BIS), de
I'entropie spectrale et de I'indice gNOX.

L'indice bispectral (BIS) est basé sur I'observation du tracé de 'EEG et est utilisé dans le
but de mesurer l'effet hypnotique des médicaments anesthésiques chez I'Homme. Il s’agit d’'un
nombre compris entre 0 et 100 (0 signifiant I'absence totale d'activité sur I'encéphalogramme et
100 représentant une conscience compléte) (March et Muir, 2005). Le BIS a été utilisé lors de
I'anesthésie de porcs (Haga et al., 1999 ; Martin-Cancho et al., 2003 ; Martin-Cancho et al., 2006),
chevaux (Haga et Dolvik, 2002 ; Williams et al., 2016), chévres (Antognini et al., 2000), veaux
(Deschk et al., 2016), chiens (Morgaz et al., 2009 ; Bleijenberg et al., 2011) et chats (March et
Muir, 2003). Ces nombreuses études indiquent que I'indice bispectral n’est pas fiable pour évaluer
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la profondeur de I'anesthésie chez I'animal, ni pour monitorer la nociception au cours d'une
anesthésie générale.

L'entropie spectrale et I'indice qNOX ne sont pas applicables en médecine vétérinaire et ne
seront pas développés.

D. Effets sur la fonction rénale

Les AH ne possédent pas de toxicité rénale directe. Le méthoxyflurane et le sévoflurane
possédent une toxicité indirecte via les métabolites produits lors de leur dégradation dans
'organisme. En effet, les biotransformations des AH produisent des ions fluorures inorganiques, et
il fut suspecté pendant longtemps que ces ions étaient a I'origine d’'une néphrotoxicité. Néanmoins,
les études menées sur I'animal et ’THomme n’ont pas montré de toxicité rénale, méme au-dela de
la concentration plasmique théoriquement toxique de 50umol/L (Cook et al., 1975a ; Cook et al.,
1975b).

De méme, la néphrotoxicité du composé A produit par la dégradation du sévoflurane dans la
machine d’anesthésie (cf. 11.3.) semble minime chez ’'Homme et le chien (Malan, 1995 ; Smith et
al., 1996 ; Bito et al., 1997), bien qu’elle induise une nécrose tubulaire chez le rat (Gonsowski et
al., 1994).

E. Effets sur la fonction hépatique

Les AH présentent une toxicité hépatique non négligeable. Il existe deux types d’hépatotoxicité
induite par les AH : non immuno-allergique (type 1), et immuno-allergique (type II).

La toxicité hépatique d’origine immunoallergique (type Il) est liée a la production d’acide
trifluoroacétique lors du métabolisme de I'halothane, de I'isoflurane et du desflurane. Ce métabolite
se comporte comme un hapténe qui se lie avec certaines protéines hépatiques et forme un
néoantigene. Celui-ci stimule la production d’auto-anticorps de type IgG spécifiquement dirigés
contre ce néoantigéne (Satoh et al., 1985). |l a été démontré que plus le métabolisme de I'agent
halogéné est important, plus la quantité de néoantigénes formés est importante, augmentant le
risque d’hépatite fulminante (Njoku et al., 1997). L’halothane étant métabolisé a 20% (tableau 6),
cela en fait 'agent le plus associé a un risque d’hépatite, bien que cela reste exceptionnel. Le type
Il provoque une hépatite dite fulminante, aigué et mortelle dans la plupart des cas. En cas de
survenue d’'une hépatite fulminante (caractérisée par une nécrose hépato-cellulaire aigué), il est
impossible d’utiliser par la suite un AH en raison du caractére immunologique de cette réaction.
Seul le sévoflurane pourrait étre utilisé car son métabolite est différent (hexafluoro-isopropanol) et
théoriquement non immunisant (Kharasch et al., 1995 ; Odin et Nathan, 2005).

L’halothane est le seul AH responsable d’une hépatotoxicité directe, non immunologique
(type ). Cet agent induit une cytolyse hépatique biologique et est lié a la synthése de radicaux
libres en quantité excessive lors du métabolisme anaérobie (Nielsen et al., 1997). L’hépatite de
type | est Iégére, associée a peu de symptébmes.
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F. Effets émétisants

Les AH sont aussi connus pour induire une excitation du centre du vomissement. lls possédent
donc un effet nauséeux et émétisant post-opératoire chez ’'Homme pouvant toucher jusqu’a
32% des patients lors de chirurgie couplée a l'utilisation d’opioides (Raeder et al., 1997 ; LORNE,
2004). Chez des humains volontaires sans utilisation concomitante d’autres molécules, I'incidence
de ces nausées et vomissements est assez faible (Eger et al., 1997). Les animaux et en particulier
le chien semblent également susceptibles de présenter des nausées et vomissements au réveil
d’anesthésie (Tsai et al., 2007 ; Lozano et al., 2009).

G. Risque d’hyperthermie maligne

Enfin, tous les AH sont susceptibles d’étre déclencheurs d’hyperthermie maligne (HM) (Dépret et
Krivosic-Horber, 2001). Mais I’halothane est le principal agent responsable du développement de
cette affection (méme si certains cas sont décrits avec l'isoflurane) (Wedel et al., 1993).

L’'HM se caractérise par une augmentation rapide de la température corporelle, une
sudation, une polypnée, une tachycardie, une acidose métabolique sévére, une hypo ou une
hypertension, une rigidit¢é musculaire et des troubles cardiaques (Odin et Nathan, 2005 ; Blot,
2005). Cette hyperthermie peut se manifester plusieurs heures apres I'anesthésie (Wedel et al.,
1993) et est mortelle si aucun traitement n’est mis en place (Dantroléne). Cette myopathie se
développe notamment chez les patients atteints d’'une mutation du RYR1 (récepteur 1 a la
ryanodine) (Roberts et al., 2001). Cette mutation est autosomique récessive chez le porc (Fuijii et
al., 1991), autosomique dominante chez le chien (O’Brien et al., 1983) et suspectée chez le cheval
(Aleman et al., 2004 ; Aleman et al., 2009). De plus, elle semble toucher principalement les chiens
de race croisé, malgré I'étude de certaines races pures comme le Greyhound (Cosgrove et al.,
1992).

En cas de survenue d'une hyperthermie, le risque de récidive contre-indique absolument
tous les anesthésiques par inhalation.

H. Utilisation en obstétrique

Les anesthésiques volatils traversent la barriére placentaire. Leurs effets sur les foetus sont
comparables a ceux qu’ils exercent sur la mére. En effet, le degré de dépression chez les foetus et
les nouveau-nés est proportionnel a la profondeur de I'anesthésie de la mére : plus I'anesthésie
de la mére est profonde, plus la dépression faetale est importante (Ryan et Wagner, 2006 ;
Traas, 2008 ; Smith, 2012). La respiration étant la principale méthode d'élimination de l'isoflurane
et du sévoflurane, les nouveau-nés apnéiques auront des difficultés a éliminer ces molécules.

De plus, les AH entrainent une diminution de la fréquence cardiaque du feoetus et une
baisse de la pression artérielle moyenne maternelle a 2MAC d’isoflurane et de sévoflurane
(Palahniuk et al., 1974 ; Okutomi et al., 2009). lls provoquent également une diminution de la
perfusion utérine et une acidose métabolique chez le foetus aprés 15min a 2MAC d’isoflurane
(Palahniuk et Shnider, 1974). Néanmoins, I'ensemble des mesures effectuées ont montré que
I'anesthésie n’était pas a I'origine d’'une hypoxie cérébrale feetale.

Il est recommandé de préférer I'utilisation de I'isoflurane ou du sévoflurane a celle de
I’halothane (Palahniuk et Shnider, 1974 ; Okutomi et al., 2009) et d’administrer I'anesthésique
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volatil dans un mélange gazeux contenant au minimum 50 % d’oxygéne. Cela permet d’optimiser
I'oxygénation des foetus en cas de bradypnée ou d’apnée maternelle (Bille, 2013).

. Risques pour l'utilisateur

Les vétérinaires sont couramment exposés a l'inhalation des AH (GARDNER et al., 1991). Les
risques pour la santé des cliniciens sont élevés : troubles neurologiques, cancérogénése,
génotoxicité, effets sur le systéme immunitaire, sur la reproduction et atteintes hépatiques
(hépatite a I'halothane) principalement (Roussel et Barret, 2003).

La manipulation des AH est donc une action a risque en médecine vétérinaire qu’il ne faut
pas négliger et est fortement contre-indiquée lors d’'une grossesse.

Les différents agents doivent étre utilisés de fagon raisonnée en tenant compte de leurs
effets sur I'organisme, ainsi que de leurs caractéristiques intrinséques.

5. Utilisation pratique des anesthésiques halogénés

Les AH appartiennent a la grande famille des anesthésiques généraux. lls sont donc capables
d’'induire une narcose caractérisée par une inconscience profonde non réversible par un stimulus
nociceptif. lls présentent également de bonnes capacités de myorésolution. Leur effet
analgésique est faible.

Les AH sont aujourd’hui utilisés couramment en médecine vétérinaire pour leur facilité
d’emploi (induction rapide, maintien facile) et leur sécurité. lls sont principalement utilisés en relai
anesthésique au cours de la phase d’entretien de 'anesthésie aprés une induction réalisée par
voie intraveineuse avec un hypnotique injectable tel que le propofol. Néanmoins, certains d’entre
eux peuvent également étre utilisés en induction, au masque ou en cage a induction,
principalement pour gérer les animaux agressifs, mais également pour endormir les nouveaux
animaux de compagnie (NAC) et les animaux pour lesquels la pose d’'une voie intraveineuse est
difficile. Il est indispensable de rappeler que leur utilisation dans ce but n’est pas considérée
comme une bonne pratique vétérinaire. Si besoin est, il est alors préférable d’utiliser du
sévoflurane car il provoque moins d’irritation des voies respiratoires supérieures contrairement a
lisoflurane, a I'halothane et au desflurane (Doi et Ikeda, 1993) (Tableau 6). Le sévoflurane est
également 'agent permettant une vitesse d’endormissement la plus rapide. Il est intéressant de
noter que le desflurane est contre-indiqué en induction chez les enfants en médecine humaine a
cause de ses complications directement liées a son acreté : toux, hypersécrétions, laryngospasme,
hypoxie.

En pratique, la principale différence justifiant le choix d’'un agent préférentiellement a un
autre réside dans son prix. En effet, I'isoflurane est le moins cher des anesthésiques
halogénés. Vient ensuite le sévoflurane dont le prix est accessible pour les pays riches, et enfin le
desflurane (120€ pour 25 centilitres). Le prix d’achat de plusieurs machines anesthésiques est
également a prendre en compte.
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Aujourd’hui, l'isoflurane est 'AH le plus utilisé en France grace a sa sécurité et a son faible
codt. Néanmoins, il tend a étre remplacé par le sévoflurane et le desflurane, notamment dans les
pays de l'est. Au Japon, le sévoflurane est I'anesthésique inhalé le plus utilisé depuis de
nombreuses années (Brown, 1995).

Les AH sont utilisés couramment en médecine vétérinaire et humaine depuis de
nombreuses années, et leur mécanisme d’action anesthésique est relativement bien connu, ainsi
que leurs effets bénéfiques et indésirables. Depuis plusieurs dizaines d’années, ces agents volatils
ont révélé leur potentiel protecteur d’organe lorsqu’ils sont utilisés dans un contexte d’ischémie :
c’est ce qu’on appelle le conditionnement anesthésique. La troisieme partie se concentre sur les
différents types de conditionnement, et les mécanismes moléculaires par lesquels les AH modulent
les effets délétéres de I'IR sur les tissus pour produire un effet protecteur d’organe.
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Troisiéme partie : Le conditionnement
pharmacologique, ou l'utilisation des AH
dans la lutte contre les Iésions induites
par I'ischémie-reperfusion

1. Les différents types de conditionnement

A. Pharmacologique ou ischémique

Le conditionnement ischémique est un phénomeéne par lequel de courtes séquences d'ischémie-
reperfusion appliquées a un organe conferent un certain degré de protection contre des atteintes
ischémiques prolongées. L’objectif est de réduire les lésions tissulaires survenant a la suite
d’'une ischémie prolongée. Le conditionnement ischémique a beaucoup été étudié pour ses effets
sur le myocarde car sa plus grande application est la prise en charge de l'infarctus du myocarde
chez ’'Homme. Néanmoins, ce phénoméne s’applique a tous les organes, et notamment le rein et
le cerveau.

Le conditionnement ischémique peut étre imité grdce a certaines molécules
pharmacologiques, comme les anesthésiques halogénés qui ont tous prouvé avoir un effet
protecteur d’organe in vitro (Pagel et Crystal, 2018).

B. Pré- et post- conditionnement

Plusieurs types de conditionnement existent. La premiére distinction a faire concerne le
préconditionnement (PréC) et le postconditionnement (PostC).

Le préconditionnement a été décrit pour la premiére fois par Murry et son équipe en 1986
(Murry et al., 1986). Celui-ci a montré que la taille de linfarctus du myocarde induit par une
occlusion coronarienne prolongée était trés diminuée lorsque cet infarctus était précédé de
plusieurs épisodes brefs d’ischémie-reperfusion. Ainsi, le PréC peut étre ischémique, ce qui
consiste a réaliser de brefs épisodes d’ischémie-reperfusion avant une ischémie prolongée. Mais il
peut également étre mimé par des molécules comme le nicorandil (Imagawa et al., 1998), la
morphine (Schultz et al., 1996), des donneurs de monoxyde d’azote (Tissier et al., 2003), et les
AH. On parle de PréC pharmacologique ou anesthésique. D’autres formes de
préconditionnement existent, comme le PréC a I'exercice physique (Yamashita et al., 1999) ou lors
d’'un choc thermique (Yamashita et al., 1998).

Le postconditionnement a été décrit 17 ans plus tard (Zhao et al., 2003). Le PostC peut
étre ischémique ce qui consiste a réaliser de brefs épisodes d’ischémie-reperfusion aprés une
ischémie prolongée. De méme que le PréC, le PostC peut étre mimé par des molécules comme
linsuline (associée a l'administration de glucose et de potassium) (Diaz et al, 1998),
I'érythropoiétine (Parsa et al., 2004), la ciclosporine (Piot et al., 2008), et les AH. On parle alors de
PostC pharmacologique ou anesthésique.
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Certains auteurs s’accordent a dire qu’il n’y aurait pas d’effet additif du PréC et du PostC
(Halkos et al., 2004 ; Tsang et al., 2004), mais les résultats ne sont pas univoques (Obal et al.,
2005).

En médecine vétérinaire, on s’intéresse surtout aux effets du postconditionnement car le
préconditionnement est difficlement applicable en pratique, excepté dans le cadre d’une chirurgie.

C. Conditionnement a distance ou local

Le conditionnement ischémique local correspond au conditionnement « classique », et consiste
donc a appliquer de brefs cycles d’ischémie-reperfusion a un organe afin de protéger ce méme
organe contre une ischémie prolongée a venir.

Le conditionnement ischémique a distance est une méthode par laquelle de brefs cycles
d'ischémie-reperfusion dans un organe conférent une protection contre une ischémie prolongée
dans d'autres organes. Przyklenk et son équipe ont montré en 1993 chez le chien que la
réalisation d’'un PréC ischémique au niveau de l'artére circonflexe protégeait d’'une ischémie
sévére au niveau de l'artére interventriculaire antérieure et diminuait de 63% la taille de I'infarctus
du myocarde (Przyklenk et al., 1993). De la méme maniére, il a été montré chez le lapin que la
réalisation d’ischémies itératives au niveau de la patte avant un infarctus expérimental entrainait
une diminution significative de la taille de l'infarctus (65%) chez les animaux traités (Birnbaum et
al., 1997). Des résultats semblables ont été obtenus chez le porc (Andreka et al., 2007), chez le rat
(Ren et al., 2009), chez 'Homme (Loukogeorgakis et al., 2007). Le conditionnement a distance
concerne le PréC et le PostC, et semble avoir des propriétés protectrices des organes aussi
importantes que le conditionnement local (Gho et al., 1996 ; Kerendi et al., 2005 ; Gritsopoulos et
al., 2009).

Un effet additif du conditionnement local et du conditionnement a distance a été rapporté
dans la bibliographie (Xin et al., 2010).

D. Préconditionnement précoce et tardif

Deux fenétres de protection ont été identifiées aprés la réalisation d’un préconditionnement
ischémique. En effet, le PréC agit de fagon biphasique et on distingue donc : le
préconditionnement précoce (ou classique), qui dure 1 a 2h juste aprés les épisodes d’ischémie-
reperfusion (Murry et al., 1991), et le préconditionnement tardif (ou retardé) qui apparait 24h aprés
les épisodes d’ischémie-reperfusion et dure jusqu’a 48-72h (Szekeres et al., 1993).

Page 58



La figure 15 récapitule les différents types de conditionnement décrits précédemment.
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Figure 15 : Les différents types de conditionnement (Chiari et al., 2019)

Les blocs blancs avec des rayures obliques représentent la période d’administration continue de
I’AH ; les traits noirs verticaux représentent la réalisation de multiples épisodes d’ischémie bréves
itératives ; les blocs noirs représentent la durée de l'ischémie

2. Le conditionnement pharmacologique aux AH

Les effets protecteurs des agents halogénés ont été étudiés dés 1973. Bland J et Loewenstein ont
été les premiers a décrire que I'halothane diminue la sévérité de Iischémie myocardique induite
expérimentalement chez des chiens dont I'artére coronaire était temporairement occluse (Bland et
Lowenstein, 1976). De nombreuses publications ont ensuite montré que tous les AH présentent
des effets protecteurs des organes, mimant le phénoméne de conditionnement ischémique, qu'ils
soient utilisés en PréC ou en PostC. Les AH ont également une cinétique d’action biphasique et
sont responsables d’'une protection précoce et tardive (Lutz et Liu, 2004 ; Takahashi et al.,
2004). Enfin, l'effet protecteur des AH est dose dépendant (Kehl et al., 2002 ; Ludwig et al.,
2003), et s’exprime mieux chez le jeune que chez I'animal agé (Sniecinski et Liu, 2004).
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Nous nous limiterons par la suite au PréC et au PostC anesthésique, et en particulier a
leurs effets en termes de cardioprotection et de neuroprotection.

L’effet protecteur des AH a été étudié afin de mieux le comprendre dans le but de s’en servir
en médecine dans un contexte faisant intervenir une affection ischémique. Les mécanismes
moléculaires sont donc investigués, mais il semblerait que les AH permettent en partie de moduler
les effets néfastes pour la cellule, causés par I'ischémie et la reperfusion, et agiraient en partie sur
d’autres effecteurs moléculaires.

3. Les mécanismes moléculaires du conditionnement
anesthésique

Le PréC et le PostC procurent tous les deux une protection contre l'ischémie, mais les
mécanismes en jeu présentent des différences.

A. Préconditionnement anesthésique

Trouver le mécanisme d’action du conditionnement et expliquer son action protectrice sur plusieurs
organes en méme temps a constitué un défi pendant de nombreuses années. Ce mode d’action
n‘est pas totalement élucidé ce jour, mais il est aujourd’hui acquis qu’il fait intervenir de
nombreuses voies de signalisation et de facteurs moléculaires. Les cardiomyocytes et les
neurones, deux types cellulaires trés différents et séparés par la barriére hémato-encéphalique,
sont sujets au conditionnement anesthésique et les effets protecteurs sont expliqués par de
nombreux mécanismes moléculaires communs, et notamment la médiation de la fonction
mitochondriale, la libération de cytokines inflammatoires et I'apoptose cellulaire (figure 19).

a. Canaux potassiques mitochondriaux sensibles a ’'ATP

Les mitochondries sont responsables de la majeure partie de la production d’ATP et d’ERO lors
d’'une lésion d’'ischémie-reperfusion (cf. 1.3.), et sont impliquées dans le mécanisme protecteur du
préconditionnement anesthésique (PréCA) grace aux canaux potassiques mitochondriaux
sensibles a ATP (mKatp). Certaines études ont montré que les AH comme le sévoflurane, le
desflurane, I'halothane et I'isoflurane protégent le myocarde et le cerveau en jouant sur I'activation
de ce canal (Zaugg et al., 2002 ; Obal et al., 2005). Son ouverture entraine un afflux de potassium
(Jiang et al., 2007), empéche la contraction du volume de la matrice mitochondriale (Riess et al.,
2008), un ralentissement de la surcharge en calcium dans les mitochondries, la production d’ERO
et I'activation de plusieurs kinases comme PKC et son sous-groupe PKCe (Zaugg et al., 2002 ;
Churchill et Mochly-Rosen, 2007 ; Z. Ye et al., 2012 ; Li et Lang, 2015 ; C. Wang et al., 2015)
responsables de la protection cardiaque. Il s’agit d’'une étape critique dans le mécanisme du
PréCA.

L’implication de ces canaux dans le mécanisme protecteur a été démontré dans le
myocarde par des chercheurs qui ont prouvé que la cardioprotection par le PréCA est bloquée par
des inhibiteurs du canal mKarp, tels que le 5-hydroxydécanoate (5-HD) et le glibenclamide (Garlid
et al., 2003 ; Swyers et al., 2014).
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Ces canaux mKarp sont présents en quantité bien plus importante dans le cerveau que
dans le cceur (les mitochondries du cerveau de rat contiennent une concentration six fois plus
élevée de canaux mKatp par milligramme de protéine mitochondriale que le cceur) (Bajgar et al.,
2001), et sont également impliqués dans la neuroprotection induite par le PréCA (Xiong et al.,
2003 ; Kehl et al., 2004).

b. Pore de transition de perméabilité mitochondriale

Les pores de transition de perméabilité mitochondriale (mPTP) ont un rble avéré dans le
mécanisme de l'ischémie-reperfusion (cf. 1.3.). C’est pourquoi I'étude de leur réle dans le PréC a
été rapidement étudié.

Leur implication dans le mécanisme de protection myocardique lors d’'un PréCA a été
démontrée grace a l'utilisation d’un inhibiteur pharmacologique de ces pores. En effet, Argaud et
son équipe ont montré en 2005 que l'administration d’'un dérivé non immunosuppresseur de
ciclosporine A (NIM811), un inhibiteur spécifique des mPTP, au moment de la reperfusion aprés
une lésion d’ischémie-reperfusion atténuait 'apoptose et la nécrose du myocarde, et diminuait
significativement la taille de l'infarctus du myocarde (Argaud et al., 2005b). Les anesthésiques
volatils agissent sur ces pores en retardant ou en inhibant leur ouverture (Sepac et al., 2010 ;
Onishi et al., 2012).

Les mémes observations ont été réalisées dans le cerveau, et en particulier que les agents
halogénés inhibent I'ouverture des mPTP dans les mitochondries cérébrales aprés une ischémie-
reperfusion (R. Ye et al., 2012).

c. ERO

La surproduction d’ERO par les mitochondries lors de stress oxydatif (induit par I'ischémie puis par
la reperfusion par exemple) est un phénoméne central dans les lésions endothéliales et la mort
cellulaire (cf. 1.3.).

Certains chercheurs s’accordent néanmoins a dire que les ERO auraient un rbéle dans le
mécanisme protecteur myocardique du PréCA (Hoek et al.,, 1998 ; Tanaka et al., 2002a). Une
étude menée en 2002 par Millenheim et son équipe a montré que I'administration de capteurs de
radicaux libres (MPG et MNnTBAP) a aboli I'effet protecteur du PréC induit par lisoflurane, ce qui
implique que le préconditionnement induit par lisoflurane est directement dépendant de la
libération d’ERO (Millenheim et al., 2002). Le réle des ERO dans le PréC a également été étudié
lors de l'utilisation d’autres AH comme le sévoflurane et le desflurane, et les mémes conclusions
ont été tirées (Hanouz et al., 2007 ; Sedlic et al., 2009).

Les ERO ont également un role dans la neuroprotection induite par le PréCA. C’est
notamment le cas de I'isoflurane et du sévoflurane qui induisent la libération d’ERO qui semble
indissociable de la neuroprotection induite par ces agents (Sang et al., 2006 ; Velly et al., 2009).

Le lien entre protection induite par le PréCA et production d’ERO est établi. Néanmoins,
certains points sont toujours a éclaircir, et notamment afin d’expliquer le double effet des ERO :
leur implication dans les mécanismes protecteurs lors de PréCA, ou a I'opposé leur capacité a
provoquer de sérieuses Iésions endothéliales entrainant la mort cellulaire. Une hypothése repose
sur le découplage mitochondrial : les AH sont responsables d’'une diminution partielle du
potentiel de membrane mitochondriale (Bains et al., 2006 ; Ljubkovic et al., 2007), ce qui atténue la
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libération d’ERO mitochondriales dans les cardiomyocytes, a I'origine d’un retard d’ouverture du
mPTP et d’'une augmentation de la survie cellulaire (Sedlic et al.,, 2010). A linverse, lors de
reperfusion cellulaire, la production d’ERO est excessive et non contrblée, entrainant des Iésions
cellulaires irréversibles.

Un dernier point intéressant a soulever est qu’il a été observé une diminution de la
production d’ERO en réponse a une administration d’isoflurane chez le coeur de rat 4gé (Nguyen
et al., 2008). Cela peut en partie expliquer la baisse d’efficacité du conditionnement anesthésique
chez I'animal vieillissant (cf. partie V).

d. Cytokines inflammatoires

Des cytokines pro-inflammatoires sont produites au cours de la reperfusion, notamment grace a
I'activation du facteur de transcription NF-xB (cf. 1.3.C). En effet, il a été démontré que ce facteur
nucléaire participe a la protection myocardique car son inhibition abolit la cardioprotection induite
par les AH (C. Wang et al., 2010). Les AH comme l'isoflurane et le sévoflurane induisent une
cardioprotection en diminuant I'activité de NF-kB (Li et al., 2015), diminuant ainsi la synthése de
facteurs pro-inflammatoires dépendant de ce facteur comme TNF-alpha et IL-1, ainsi que la
synthése de ICAM-1, la molécule d’adhésion intercellulaire endothéliale, réduisant finalement les
Iésions cellulaires (Zhong et al., 2004).

Le facteur NF-xB a également été identifi¢ comme participant au mécanisme de
neuroprotection induit par le sévoflurane, qui agit en inhibant son activation dans le cortex et le
striatum et la production de cytokines pro-inflammatoires (Wang et al., 2011).

e. Apoptose

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans I'apoptose (cf. 1.2.A.), et notamment le facteur anti-
apoptotique Bcl-2, le facteur pro-apoptotique Bax et la voie PI3K/Akt. Raphaél et son équipe ont
démontré que le préconditionnement a l'isoflurane atténue la taille de l'infarctus et I'apoptose
myocardique aprés une ischémie-reperfusion via la signalisation PI3K/Akt et la modulation des
protéines pro-apoptotique (Bax) et anti-apoptotique (Bcl-2) (Raphael et al., 2006).

Plusieurs études récentes ont montré que la voie PI3K-Akt joue un réle majeur dans la
cardioprotection induite par le PréC (Bhuiyan et al., 2011 ; Rossello et al., 2018) (figure 16). En
effet, son activation semble fortement liée a la tolérance ischémique induite par le PréC dans les
neurones (Y. Chen et al., 2015 ; Zhang et al., 2015) et le cceur (Ravingerova et al., 2007). En
outre, il a été démontré que I'activation du facteur nucléaire NF-kB entraine une production accrue
de Bcl-2, a l'origine d’'une diminution significative de I'apoptose (Misra et al., 2003 ; Choi et al.,
2006 ; C. Wang et al., 2010).

L’effet anti-apoptotique du PréCA a également été observé dans les neurones. En effet,
'administration de sévoflurane et d’isoflurane régule a la baisse les molécules pro-apoptotiques et
régule a la hausse les molécules anti-apoptotiques (Bedirli et al., 2012), et en particulier de Bcl-2
(Zhao et al., 2007 ; Wang et al., 2016).
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Figure 16 : Préconditionnement anesthésique et voie PI3K/Akt dans les cardiomyocytes et
les neurones (Chen et al., 2018)

f. Dépolarisation de propagation corticale

La dépolarisation de propagation corticale (DPC) est un mécanisme récemment découvert
spécifique au systéme nerveux central. Il s’agit d’'une onde de dépolarisation dans la matiére grise
cérébrale qui se propage a travers le cerveau a une vitesse lente en inhibant I'activité électrique
pendant plusieurs minutes. Cette onde se produit spontanément en condition ischémique et est
responsable de lésions cérébrales retardées (Hartings et al., 2011) en augmentant la
consommation d’oxygéne par le tissu cérébral tout en réduisant son apport, en entrainant une
défaillance de I'homéostasie cérébrale, en modifiant le flux sanguin cérébral et en augmentant le
métabolisme énergétique (Bosche et al., 2010).

Deux études menées en 2013 et 2014 ont démontré que lisoflurane permet de réduire
I'apparition des DPC et de réduire leur vitesse de propagation (Kudo et al., 2013 ; Takagaki et al.,
2014).

B. Postconditionnement anesthésique

Le mécanisme du PostC aux anesthésiques halogénés est encore mal connu, et les données de la
littérature manquent a ce sujet. Ce mécanisme differe de celui du PréC car comme mentionné plus
haut, le PostC est mis en place au moment de la reperfusion, et doit donc lutter contre ses
mécanismes spécifiques (importante libération d’ERO, ouverture du mPTP, libération de facteurs
apoptotiques etc.).

a. Récepteurs couplés aux protéines G

Les récepteurs couplés aux protéines G font partie intégrante des mécanismes de
cardioprotection. Certains récepteurs en particulier ont été étudiés et semblent impliqués dans la
cardioprotection comme les récepteurs beta-adrénergiques (Lange et al., 2009), les récepteurs a
'adénosine et a la bradykinine (Lemoine et al., 2010a). Leur activation leur permet de moduler
'activité de certaines protéines G intracellulaires conduisant a l'activation de PKC. Certaines
études ont démontré que I'activation de PKC permet d’induire I'ouverture des canaux mKate.
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b. mKA P

L’'implication des canaux mKatep dans la cardioprotection induite par le PostC aux agents
halogénés a été étudiée par de nombreux chercheurs (Hoek et al., 2000 ; Obal et al., 2005 ; J.-K.
Wang et al., 2015). Ces canaux sont également impliqués dans la neuroprotection (Adamczyk et
al., 2010).

Les conséquences de 'ouverture des canaux mKatp lors du PostC sont semblables a celles
lors du PréC (cf. II.3.A.). En particulier, 'ouverture des canaux mKarp lors de la reperfusion
précoce semble inhiber directement l'ouverture du mPTP. L'ouverture de ces canaux est
également impliquée dans la réduction du stress oxydatif via la réduction de la synthése d’ERO
lors de la reperfusion (Jiang et al., 2016).

c. Voie RISK

L'activation de la voie « Reperfusion Injury Salvage Kinase » (voie RISK) joue un role clé dans la
cardioprotection induite par le PostC (Hausenloy et Yellon, 2004). Cette voie regroupe notamment
deux voies de signalisation moléculaire : PI3K-Akt, et MEK/ERK1/2. Celles-ci interagissent avec de
nombreux effecteurs moléculaires et interviennent dans la cardioprotection post-ischémique (Yu et
al., 2010a ; Yt et al., 2010 ; J. Zhang et al., 2014) via leurs cibles en aval, et en particulier en
provoquant la phosphorylation de GSK-33 (Fang et al., 2010). La phosphorylation de ce facteur
entraine son inhibition et est a l'origine de l'inhibition de la transition de perméabilité et de
ouverture du canal mPTP (Feng et al., 2005 ; Gomez et al., 2008 ; Yao et al., 2009) (figure 17).

Isoflurane

l

U'jm =

PI3K ’—J
l

Akt mPTP g8

GSJ(-GIL J

Figure 17 : Inhibition de I'ouverture du canal mPTP par la voie PI3K/Akt

GPCR = récepteur couplé aux protéines G ; icones obtenus via I'application Biorender

d. Le pore de transition de perméabilité mitochondriale

Le mPTP s’ouvre en condition d’ischémie-reperfusion (cf. 1.3.). L’implication du mPTP dans le
mécanisme du postconditionnement par les anesthésiques volatils est avérée par de nombreuses
publications (J.-K. Wang et al., 2015 ; Qiao et al., 2019). Plus précisément, le PostC anesthésique
au desflurane inhibe I'ouverture du mPTP au début de la reperfusion (Lemoine et al., 2010b).
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L’ouverture de ce pore dépend de nombreux facteurs et voies. Il est avéré qu’elle est reliée
a l'activation de la voie RISK via I'inhibition de GSK-3R comme mentionné dans le paragraphe
précédent. Sa fermeture semble de plus dépendante de mécanismes locaux comme I'acidification
du pH mitochondrial, la surcharge calcique et la dépolarisation des mitochondries (Pravdic et al.,
2010) comme c’est le cas lors de l'ouverture des canaux mKare. L'ouverture du mPTP est
également indirectement modulée par le facteur anti-apoptotique bcl2 lors du postconditionnement
(Wang et al., 2006). La fermeture de ce pore permet de diminuer la surcharge calcique et la mort
cellulaire.

e. ERO

Les ERO sont produits en grande quantité lors de la reperfusion et peuvent entrainer des Iésions
irréversibles a ’ADN mitochondrial et provoquer la mort cellulaire. Néanmoins, la production d’'une
petite quantité d’ERO lors de la reperfusion semble avoir un effet protecteur, et pourrait méme
participer au déclenchement du PostC. En effet, les effets cardioprotecteurs du PostC par le
desflurane ont été abolis dans le myocarde humain isolé en présence d'un piégeur de ERO, ce qui
suggeére que la présence d’ERO pourrait déclencher le PostC induit par le desflurane (Lemoine et
al., 2010a).

De plus, une augmentation de la production d’ERO précéde l'ouverture du canal mKare, €n
réponse a l'exposition au desflurane dans les cardiomyocytes ventriculaires du rat in vitro (Sedlic
et al., 2009). En outre, les ERO empéchent I'ouverture du mPTP et diminuent ainsi la surcharge
calcique mitochondriale.

f. Calcium

Le PostC supprime le courant calcique dans les canaux de type L (Gong et al., 2012a).

g. NO

Le PostC au sévoflurane est responsable d’'une cardioprotection dans le cceur de rat dans des
conditions d'IR via un mécanisme NO-dépendant. L’administration d’'un inhibiteur de la NOS en
méme temps que I'administration de desflurane abolit son effet cardioprotecteur (Lemoine et al.,
2010b). La présence d’un postconditionnement dans le cceur de lapin in vivo dépend de I'activation
de la NOS dans les premiéres minutes de reperfusion (Smul et al., 2009). Dans les cceurs de
cobayes isolés, la production de NO aprés reperfusion était plus élevée dans les coeurs exposés
au PostC avec du sévoflurane que dans les coeurs non traités (Inamura et al., 2009).

Prises ensemble, ces données indiquent que le NO semble participer de prés au
mécanisme du postconditionnement par les halogénés, bien que ce mécanisme soit encore mal
connu. Cela se traduit par une augmentation de la phosphorylation de eNOS et nNOS, une
augmentation de la teneur en NO et de la production de NO (Qiao et al., 2019).

L’effet protecteur du NO peut s’expliquer par plusieurs actions : activation des canaux
mKartp, inhibition du flux calcique via les canaux type L, effet anti-oxydant et anti-apoptotique. De
plus, une concentration élevée en NO semble ouvrir le mPTP tandis qu'une concentration
physiologique plus faible favoriserait la fermeture du mPTP (Brookes et al., 2000 ; Ohtani et al.,
2012).
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h. Mort cellulaire

e Apoptose
L’équipe de Yu a démontré en 2010 (Yu et al., 2010a) que I'application de sévoflurane au début de
la reperfusion d’'un myocarde isolé de rat augmentait la phosphorylation du facteur anti-
apoptotique Bcl-2, d’Akt et diminuait I'expression du facteur pro-apoptotique Bax. Depuis, d’autres
auteurs sont arrivés aux mémes conclusions avec le sévoflurane (Wu et al., 2017).

L’équipe de Stumpner s’est intéressé a la kinase Pim-1, une kinase qui agit en aval d’Akt et
améliore la survie des cardiomyocytes (Muraski et al., 2007, p. 1). lls ont démontré que dans le
cceur de souris in vivo, la phosphorylation de Bcl-2 induite par le desflurane semble impliquer
I'activation de cette kinase (J Stumpner et al., 2012).

L. Zhang et son équipe ont également montré que le sévoflurane, quand utilisé en
postconditionnement au début de la reperfusion, permet d’augmenter I'expression de Bcl-2 et
de diminuer I’expression de Bax, et a ainsi des effets neuroprotecteurs dans des cerveaux de
rats (L. Zhang et al., 2020).

D’autres facteurs de mort cellulaire ont été impliqués dans la réduction de I'apoptose lors
de PostC anesthésique. C’est notamment le cas des caspases 3 et 9 dont I'activation est
bloquée lors d’administration de sévoflurane en début de reperfusion dans des coeurs isolés de
cobayes (lnamura et al., 2010). Cet effet anti-apoptotique semble médié par Akt et ERK.
L’expression de la caspase 3 est également inhibée dans le cerveau de rat (L. Zhang et al., 2020).

Le cytochrome c, facteur responsable du déclenchement de I'apoptose lorsqu’il est libéré
dans le cytosol (cf. 1.2.A.) voit également sa libération impactée lors de PostC anesthésique. En
effet, un PostC au sévoflurane diminue la concentration de cytochrome C dans le cytosol de
cellules myocardiques de coeurs de rats isolés (Chen et al., 2008). La méme observation a été
réalisée dans le cerveau de rat (L. Zhang et al., 2020).

Les effets anti-apoptotiques sont résumés figure 18.
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Figure 18 : Les effets anti-apoptotiques du sévoflurane et du desflurane (Lemoine et al.,
2016)

o Autophagie
L’autophagie joue un role bénéfique contre le stress ischémique. Au cours de la reperfusion, de

grandes quantités d’ERO sont produites, et les organites subissent des dommages importants.
L’autophagie permet de dégrader les protéines et organites endommagés.

Y. Zhang et son équipe se sont intéressés au flux autophagique dans les tissus
myocardiques lors de PostC au sévoflurane chez le rat (Y. Zhang et al., 2014). lls ont montré que
le PostC restaure le flux autophagique dans le coeur de rat in vivo ayant subi une IR et un PostC
au sévoflurane. Ce phénoméne est lié a une diminution de plusieurs facteurs comme LC3B-II
(indicateur de la formation d’autolysosomes), p62 (protéine qui favorise la dégradation des
autolysosomes, son augmentation est un marqueur fiable d’un flux autophagique altéré) et Beclin-
2 (géne intervenant dans l'autophagie et la dégradation lysosomale), ainsi qu’a une amélioration
de la fonction lysosomale.

La restauration du flux autophagique semble dépendre d’'un mécanisme dépendant du NO
dans le myocarde de rat (Qiao et al., 2019).

Page 67



i. Inflammation

Le PostC aux anesthésiques halogénés permet de diminuer linflammation en diminuant la
sécrétion de cytokines inflammatoires comme IL6, IL8 et TNFalpha, et de facteurs pro-
inflammatoires (TLR4, MyD88 et p65) (Zhang et al., 2017).

Les différents facteurs et voies intervenant dans le mécanisme du postconditionnement aux
anesthésiques halogénés sont résumés figure 19.

Increase activity of antioxidant enzymes
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Figure 19 : Les mécanismes du postconditionnement pharmacologique contre les Iésions
d'ischémie reperfusion du myocarde (Wu et al., 2021)

Des données bibliographiques manquent pour arriver a relier tous les effecteurs
intervenants, et un grand nombre de nouveaux récepteurs et voies sont couramment découverts
mais leur implication exacte reste un sujet en cours d’exploration.

De plus, il est intéressant de noter que la plupart des études susmentionnées ont été
menées sur le sévoflurane, quelques-unes sur le desflurane et lisoflurane, mais ce n’est pas
exhaustif. Il est probable que de futures recherches mettent en évidence des différences entre les
anesthésiques halogénés, mais il manque des publications a ce jour pour en arriver a ces
conclusions.
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Le potentiel protecteur des AH s’explique a I'échelle moléculaire par la modulation des
modifications effectuées dans la cellule par l'ischémie et la reperfusion en agissant sur les
principaux effecteurs concernés comme le mPTP, la production d’ERO, les canaux mKarp, les
facteurs pro-inflammatoires, le NO efc. Mais bien qu’il soit clair que les AH ont en effet un réle
protecteur d’organes, et notamment du myocarde et du cerveau, cet effet est principalement
prouvé in vitro. La derniére partie de ce manuscrit s’intéresse donc aux effets cliniques de cette
protection, et a l'impact que celle-ci a pour les patients. Les études menées sur les chiens et les
chats étant minoritaires, seront présentées des études menées en médecine humaine et sur des
animaux de laboratoire, et les résultats seront extrapolés aux animaux de compagnie dans la
mesure du possible.
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Quatriéme partie : Applications cliniques
de la cardioprotection et de la
neuroprotection a la médecine vétérinaire

1. Données en médecine humaine

Les deux affections ischémiques majeures retrouvées en médecine humaine sont I'accident
vasculaire cérébral (AVC) et l'infarctus du myocarde (IM). Ces deux affections ne sont que peu
décrites chez I'animal et représentent des exceptions rares. C’est pourquoi elles ne seront pas
détaillées par la suite. Nous nous concentrerons sur les autres grandes affections ischémiques
touchant le cceur et le cerveau et essaierons de faire une revue de la bibliographie humaine sur
I'effet des AH sur ces affections.

A. Affections cardiaques et implications cliniques de la cardioprotection
induite par les AH en médecine humaine

Deux grandes situations impliquant le myocarde sont partagées par 'Homme et 'animal:
linsuffisance cardiaque et la chirurgie cardiaque. Dans les deux cas, le myocarde subit une
ischémie en raison d’altérations fonctionnelles ou structurelles de la circulation, ce qui impacte la
fonction myocardique et le pronostic négativement.

a. Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est définie comme l'incapacité du myocarde a assurer un débit cardiaque
suffisant pour couvrir les besoins énergétiques de I'organisme. Cette affection représente la voie
finale de nombreuses maladies cardiaques, et notamment de la maladie coronarienne qui est
reconnue comme étant le principal facteur de risque de développement d’'une IC (principal facteur
étiologique dans 50% des cas de patients atteints d’'IC en Amérique du nord et Europe). La
maladie coronarienne, ou coronaropathie, est définie par la présence de plaques obstructives qui
réduisent le flux sanguin coronaire et entrainent une ischémie myocardique et une insuffisance
cardiaque.

L’incidence de I'IC en France ne cesse d’augmenter. Estimée a 500 000 personnes en
2001 en France, ce chiffre est passé a 1,5 millions de personnes en 2018 a cause du
vieillissement de la population, et représente 26 millions de personnes a travers le monde.
L’incidence passe de 4 pour mille chez les hommes et 3 pour mille chez les femmes de 55 a
64 ans a 50 pour mille chez les hommes et 85 pour mille chez les femmes de 85 a 94 ans. L’age
moyen est estimé a 73,5 ans.

Cette affection constitue en France 3,5 millions de consultations et 150 000 hospitalisations
par an, avec une durée moyenne de séjour de 11 jours. Cela représente 23% des courts séjours
hospitaliers en France, et plus de 10% des dépenses de santé en 2012.

En Europe, le taux de mortalité a 1 an a été estimé a 23,6 % pour I'lC aigué et 6,4 pour I'IC
chronique. Le taux de mortalité diminue avec les années (30% en 2001, 27% en 2010) bien que
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'incidence augmente car les traitements sont de plus en plus performants. Il s’agit principalement
de traitements médicaux, bien qu’une chirurgie puisse étre envisagée dans les cas les plus graves
(transplantation cardiaque).

Il s’agit d’'une affection majeure a 'origine d’'une qualité de vie diminuée, d’'une intolérance a
I'exercice, et liée a une morbi-mortalité importante. Les insuffisants cardiaques sont notamment
prédisposés a développer des arythmies. Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés chez
'Homme : le sexe (hommes prédisposés), 'age (personnes agées prédisposées), I'obésité,
l'association avec des comorbidités (diabéte, maladie rénale, hypertension, anémie,
hypothyroidie...) (Savarese et Lund, 2017).

Chez 'Homme, la pratique d’'une activité physique est connue comme ayant un impact
positif sur la qualité de vie des insuffisants cardiaques, diminue la mortalité sur le long terme et le
nombre d’hospitalisations toutes causes (Long et al., 2019).

b. Chirurgie cardiaque

En médecine humaine, les affections cardiaques font fréquemment I'objet de chirurgies cardiaques
lorsqu’elles entrainent des signes cliniques handicapants pour la vie des patients. C’est le cas
chez I'adulte de la chirurgie coronarienne (pontage aorto-coronarien avec ou sans pompe) ou des
chirurgies valvulaires telles que le remplacement de la valve aortique. De nombreuses affections
congénitales font également I'objet de chirurgies. Ces affections représentent 5 enfants pour 1000
naissances et on considére que chaque affection congénitale représentera environ 1,2 chirurgie.

La mortalité péri-opératoire associée a la chirurgie cardiaque est estimée a 1-2% selon le
type de chirurgie et le chirurgien qui la pratique (Bridgewater, 2005). La mortalité d’'une chirurgie
cardiaque d’affection congénitale en période néonatale est estimée a environ 10%, et a moins de
5% aprés la période néonatale. Ces taux de mortalités sont a relier a l'importance des
complications cardiovasculaires majeures comme le « syndrome de faible débit cardiaque » qui se
caractérise par une diminution d’efficacité de la pompe cardiaque entrainant une hypoxie tissulaire
(Lomivorotov et al., 2017), ou l'incidence de l'infarctus du myocarde. Ces complications sont a
I'origine d’une morbi-mortalité élevée (Bridgewater, 2005) et d’'une augmentation des colts de soin
et de la durée d’hospitalisation post-chirurgie majeure (De Hert et al., 2004a ; Chen et al., 2007).

De plus, au cours de certaines de ces chirurgies le patient est placé en circulation
extracorporelle, ce qui peut étre a 'origine d’une ischémie myocardique et entrainer par la suite
une insuffisance cardiaque (IC). Cette IC survient dans 20% des cas aprés une ischémie induite
lorsque la fonction cardiaque est rétablie (Lomivorotov et al., 2017).

c. Effet des AH en chirurgie cardiaque comparé aux anesthésiques injectables

Depuis plus de 20 ans, I'effet des AH est étudié en médecine humaine pour ses effets protecteurs
d'organes, et notamment protecteur du myocarde aprés une affection ischémique. Le but de ces
publications est de déterminer s'il existe un réel avantage a utiliser des AH plutét que des
anesthésiques intraveineux (AlV) comme le propofol dans les chirurgies cardiaques in vivo, celles-
ci faisant intervenir un processus ischémique.

La littérature recéle d’'une grande quantité d’articles variés afin d’étudier les effets cliniques
de l'utilisation des AH. Ceux-ci font appel a 3 AH en particulier : l'isoflurane, le sévoflurane et le
desflurane. lls sont basés sur de nombreux protocoles variant en de nombreux points : le type
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d’AH utilisé, la molécule contrdle, le moment d’administration (PréC seul, PostC seul,
administration pendant la chirurgie, ou combinaison de plusieurs conditionnements différents), la
durée d’administration, la dose utilisée (De Hert et al., 2004b ; Soro et al., 2012 ; Guerrero Orriach
et al., 2013 ; Orriach et al., 2013). Le type de chirurgie varie également, mais on retrouve en
majorité les pontages aorto-coronariens avec ou sans pompe et les chirurgies valvulaires. Les
éléments étudiés sont divers et vont de I'importance de la libération de certains marqueurs
moléculaires comme les troponines cardiaques et les créatine kinases (CK), a la mortalité a 1 an et
a la durée d’hospitalisation.

La majorité des études s’accorde a dire que les AH présentent des effets bénéfiques
quand ils sont utilisés au cours d’une chirurgie cardiaque. Dans les chirurgies de pontage
coronarien, il a été objectivé qu’ils réduiraient la libération de troponines (Tritapepe et al., 2007 ;
Frassdorf et al., 2009 ; Tempe et al., 2011), de Nt-proBNP (Meco et al., 2007), de CK cardiaques
(Bein et al., 2008), de biomarqueurs cardiaques (Likhvantsev et al., 2016), qu’ils diminuent la
peroxydation lipidique (Yildirim et al., 2009) et auraient ainsi un effet bénéfique sur les Iésions
cardiaques. Cliniquement parlant, ils entraineraient une réduction de la durée d’hospitalisation
(Likhvantsev et al., 2016), une diminution de la mortalité aprés une chirurgie cardiaque directement
post-opératoire et a 1 an post-chirurgie (Landoni et al., 2007a ; Uhlig et al., 2016 ; Likhvantsev et
al., 2016 ; Bonanni et al., 2020), une réduction de lincidence des infarctus du myocarde post-
opératoires (Zangrillo et al., 2022), une réduction de lincidence d’arythmies et notamment la
fibrillation atriale et les arythmies supraventriculaires (Hemmerling et al., 2010). lls permettraient
également de réduire I'utilisation d’inotropes pour traiter I'lC lors de syndrome de bas débit
cardiaque (De Hert et al., 2002 ; De Hert et al., 2003). Peu d’études comparent les AH entre eux,
mais I'isoflurane et le sévoflurane semblent avoir des effets équivalents a I'’échelle moléculaire
(Hemmerling et al., 2008). La cardioprotection maximale serait obtenue lorsque I'AH est administré
tout le long de la chirurgie, ainsi qu’en PréC et en PostC jusqu’au réveil, en comparaison avec
I'administration seulement en PréC, per-opératoire ou PostC (De Hert et al., 2004b).

D’autres publications n’ont pas mis en évidence de différence avec l'utilisation d’AlV. C’est
le cas de I'étude publiée en 2019 par Landoni et son équipe qui n’a pas trouvé de différence
significative dans la mortalité toute cause a 1 an entre les patients avec AH ou intraveineux
pendant un pontage coronarien (Landoni et al., 2019). Une étude de 2013 n’a pas trouvé de
différence dans le taux de libération de troponines avec utilisation de sévoflurane, de desflurane ou
de propofol lors d’un pontage coronarien hors pompe (Suryaprakash et al., 2013). Enfin, deux
études portant sur la chirurgie de la valve mitrale n’ont trouvé aucune différence dans les Iésions
myocardiques en comparant propofol avec desflurane et sévoflurane (Landoni et al., 2007b ;
Bignami et al., 2012).

Depuis 2017, plusieurs méta-analyses ont été publiées afin d’éclaircir les données et de les
synthétiser pour s’orienter vers un consensus. La publication de 2017 de EIl Dib et ses collégues
(El Dib et al., 2017) indique que le sévoflurane réduit la mortalité dans les 180 a 365 jours
suivant la chirurgie cardiaque et réduit le soutien inotrope et vasoconstricteur par rapport
au propofol chez les patients subissant un pontage aortocoronarien, mais que l'index cardiaque
serait peu influencé par I'administration de sévoflurane et de desflurane par rapport au propofol.

Landoni a publié une revue en 2019 (Landoni et al., 2019) et s’est penché sur les résultats
de I'essai MYRIAD publié en 2019 et portant sur 5400 patients avec pontage aortocoronarien.
Celui-ci n'a pas montré de différence significative de mortalité ou de biomarqueurs
cardiaques pour les anesthésiques volatils par rapport a ’AlV.
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La revue de Jiao et al (Jiao et al., 2019) a conclu a I'absence de différence en terme de
mortalité opératoire et mortalité a 1 an entre AlV et AH aprés un pontage. Néanmoins, la durée
de séjour a I’hopital serait moins longue aprés utilisation d’'un AH qu’'un AlV, mais la revue n’'a
mis en évidence aucun résultat significatif a ce propos.

De méme, la revue de 2020 de Zhang et son équipe (Y.-N. Zhang et al., 2020) conclut a
une absence de différence a court et long terme en terme de mortalité aprés une chirurgie
cardiaque, mais une réduction du temps de ventilation post-opératoire serait mise en
évidence.

Enfin, la méta-analyse de 2021 (Beverstock et al., 2021) confirme I’absence de différence
significative dans la mortalité (a I'hdpital, 30 jours, 1 an), 'absence de différence significative
dans les concentrations de troponine et de CK cardiaques 24 h aprés I'opération, ou dans le
temps jusqu'a l'extubation trachéale entre les patients qui avaient eu une anesthésie volatile ou
AlV. Néanmoins, comparativement a I'AlV, I'anesthésie volatile était associée a des durées plus
courtes d'hospitalisation et de séjour en service d’'urgences et soins intensifs.

La seule méta-analyse publiée sur les chirurgies valvulaires est celle de Ren et son équipe
en 2019 (Ren et al.,, 2019). Celle-ci conclut que parmi les patients subissant une chirurgie
valvulaire cardiaque, I'utilisation de I'anesthésie par inhalation par rapport a I'lV n'a pas démontré
sa supériorité pour la survie et les complications postopératoires majeures. Néanmoins, les
preuves étaient insuffisantes pour tirer des conclusions définitives en raison de la taille limitée de
I'échantillon.

En prenant 'ensemble de ces données, il apparait que si les AH semblent étre supérieurs
aux AlV quand on regarde des études indépendantes, les méta-analyses et les gros essais ne
mettent pas en évidence une réelle supériorité de ces agents pharmacologiques. Il ne
semble pas y avoir de consensus sur I'effet cardioprotecteur aprés une chirurgie de pontage aorto-
coronarien avec ou sans pompe, et méme si les effets cardioprotecteurs s’exercent a I'échelle
moléculaire, on ne retrouve pas d’implication pour le patient sur le long terme et en termes de
morbi-mortalité. La seule notion qui semble revenir est la diminution de la durée
d’hospitalisation aprés une chirurgie de pontage lors d’utilisation d’AH en comparaison avec un
AlV. Ce qui implique directement une baisse des colts de santé associés a la prise en charge
hospitalieére pour ce type de chirurgie.

Pour les chirurgies valvulaires, aucune différence significative n’est mise en avant.

d. Effet des AH sur les organes autres que le cceur lors d’une chirurgie
cardiaque

L’effet protecteur des AH a également été étudié sur d’autres organes au cours d’'une chirurgie
cardiaque.

Les effets sur le cerveau ont été analysés compte tenu des complications neurologiques
dues aux SIRS (syndrome de réponse inflammatoire systémique), aux embolisations ou a
I'hypoperfusion pouvant survenir au cours d'une chirurgie cardiaque. Ainsi, il semblerait qu’ils
soient responsables d’'une protection du cerveau lors d’une chirurgie cardiaque (Lomivorotov et al.,
2022). De plus, l'utilisation d’isoflurane serait associée a de meilleurs résultats neurocognitifs
aprés un pontage aorto-coronarien que le sévoflurane ou le desflurane dans les jours suivants la
chirurgie cardiaque (Kanbak et al., 2007). Une méta-analyse de 2017 conclut que I'anesthésie par
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les agents volatils permet une meilleure protection cérébrale que I'AlV pour les patients subissant
une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (Chen et al., 2017).

Enfin, il n’apparait pas de réduction significative des complications pulmonaires dans les 7
jours aprés une chirurgie cardiaque entre I'utilisation d’'un AlV et d’'un AH (He et al., 2022).

e. Recommendations de I’American College of Cardiology

Les derniéres directives de I'"American College of Cardiology en date de 2008 recommandent des
agents anesthésiques volatils pendant la chirurgie non cardiaque pour le maintien de I'anesthésie
générale chez les patients a risque d'infarctus du myocarde.

L’American College of Cardiology ne s’est cependant pas non plus prononcé en faveur des
agents anesthésiques halogénés ou intraveineux pour accompagner une chirurgie cardiaque.

B. Affections touchant le systéme nerveux et implications cliniques de la
neuroprotection induite par les AH en médecine humaine

Il n’existe que trés peu d’articles portant sur le sujet de la neuroprotection en médecine humaine
lorsque I'on exclut ceux portant sur les accidents vasculaires cérébraux qui ne seront pas détaillés
ici. La grande majorité des publications sont menées sur des animaux d’expérimentation, et on ne
trouve aucun essai clinique mené sur des patients humains. La grande majorité des méta-analyses
et des revues publiées sur le sujet se contentent d’extrapoler les données extraites de la médecine
vétérinaire pour les appliquer a la médecine humaine, et nous détaillerons ces articles dans la
partie suivante.

a. Traumatisme cranien

Un traumatisme cranien est caractérisé par un choc entre la boite crénienne et le cerveau,
survenant dans un contexte de fracture ouverte, de collision avec un objet pénétrant, ou de
traumatisme contondant. Une origine indirecte est également possible. C’est le cas des Iésions
cérébrales anoxiques lors de fausse route par exemple, ou les hypoglycémies sévéres (surdosage
d’insuline chez le patient diabétique).

Cette affection concerne des centaines de milliers de personnes chaque année. L'incidence
annuelle calculée en France est de 281 personnes touchées pour 100 000 habitants, avec une
prédominance deux fois plus grande pour le sexe masculin. Aux Etats-Unis, 1,5 millions de
personnes sont admises en urgence pour un trauma cranien par an. En Angleterre, les chiffres
sont équivalents avec 4% des admissions aux urgences qui sont dues a un trauma cranien.

Les traumatismes craniens sont la principale cause de mortalité et de handicap sévére
avant 45 ans. Au Canada, 53 200 décés ont été associés a un diagnostic de traumatisme cranien
entre 2002 et 2016.

En France, les accidents de la voie publique représentent la premiére cause de
traumatisme cranien avec 60% des hospitalisations pour trauma cranien, et 70% des décés par
trauma cranien, avec un pic de fréquence entre 15 et 30 ans. La deuxiéme cause recensée sont
les chutes avec 30% des hospitalisations et 14% des décés pour trauma cranien, avec deux pics
de fréquence I'un avant 5 ans et 'autre aprés 70 ans. Parmi les facteurs de risque d’accident,

Page 75



I'alcoolisme aigu est un facteur favorisant autant les chutes que les accidents de la circulation.
D’autres causes sont rapportées telles que les accidents sportifs et les traumatismes par armes a
feu.

Trois tranches d’age sont rapportées comme particulierement a risque : les jeunes enfants
(< 5 ans), les adolescents (15-24 ans) et les personnes agées (>75 ans). Chez les enfants les
principales causes de traumatisme cranien sont les chutes (35%) et les sports / loisirs (29%). Chez
les adultes, il s’agit des accidents de la route (45%) et des chutes (30%). Chez les personnes
agées, la premiére cause est la chute. La prise d’alcool et/ou 'usage de substances illicites sont
retrouvés chez 60 % des trauma craniens graves (Tagliaferri et al., 2006).

Plusieurs facteurs de risque de gravité ont été identifiés : un score de Glasgow faible et peu
évolutif a l'admission, I'dge (personnes agées), un traitement par des anticoagulants, et les
facteurs socio-économiques (aucune étude menée en France sur le sujet). Les traumatismes
craniens se répartissent en trois stades selon la gravité des lésions qu’ils entrainent : Iéger,
modéré et sévére (10%).

Différentes Iésions cérébrales sont décrites : I’'hnématome extra-dural (entre I'os et la dure-
mére), '’hématome sous-dural (entre la dure-mére et l'arachnoide) chronique ou aigu, les
contusions, les hématomes, I'cedéme cérébral aigu, les lésions diffuses. Celles-ci peuvent
conduire a une ischémie de certains territoires par compression, évoluant vers la mort neuronale.
Lors d’un traumatisme sévere, la lésion cérébrale ne doit jamais étre considérée comme isolée :
deux travaux descriptifs retrouvaient des lésions associées et notamment 70 % de fractures des
extrémités, 35 % de traumatisme thoracique, 20 % de traumatisme abdominal et 8 % de
traumatisme du rachis cervical (Hills et Deane, 1993 ; Regel et al., 1995).

Aprés un traumatisme cranien, les patients peuvent garder des séquelles comme le
développement d’'une épilepsie dans les 2 ans (1%), des troubles psychiques, une fistule dure-
mérienne, un syndrome frontal post-commotionnel, des troubles cognitifs avec troubles de la
mémoire, ou encore des troubles neuroendocriniens. La convalescence peut durer des jours a des
mois, et 50% des adultes avec un traumatisme cranien en décédent ou gardent un handicap
sévere a vie.

La prise en charge dépend de la gravité des lésions et de I'atteinte clinique. Une chirurgie
peut étre nécessaire (lors d’hématome compressif par exemple). Dans certains cas, le patient sera
plongé dans un coma artificiel sous ventilation mécanique.

Aux Etats-Unis, les traumas craniens représentent environ 60 billions de dollars par an en
frais de santé. Il s’agit d’'une affection d’'importance médicale et sociétale majeure, ayant tendance
a progresser avec le vieillissement de la population, bien que les moyens de traitements soient en
constante amélioration.

b. Encéphalopathie hypoxique ischémique

Une autre grande catégorie d’affections ischémiques cérébrales sont les encéphalopathies
hypoxiques ischémiques. Il s’agit de lésions cérébrales dues a un manque d'oxygéne dans le sang
(hypoxie) et @ un manque localisé et temporaire du flux sanguin a cause d'une obstruction du
systéme circulatoire (ischémie).
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Cette défaillance neurologique est secondaire a une atteinte primitive d’'une région du
cerveau (AVC par exemple) ou a une maladie générale comme une insuffisance hépatique
(encéphalose hépatique), un état de choc, I'asphyxie, la paralysie respiratoire, la chirurgie
cardiaque, I'intoxication par le monoxyde de carbone ou les cyanures ou un arrét cardiaque. Ces
affections engendrent une hypoxie tissulaire, un cedéme et une augmentation de la pression
intracranienne.

Si la circulation sanguine cérébrale est rétablie dans les 3 a 5 minutes, une récupération
compléte est possible mais, si I'hypoxie-ischémie dure plus de 3 a 5 minutes, des lésions
cérébrales définitives surviennent en régle générale.

On trouve notamment beaucoup mention d’encéphalopathie hypoxique ischémique
néonatale dans la littérature. Elle est alors due a une asphyxie périnatale et toucherait 1 nouveau-
né pour 1000 naissances. Cette affection revét un pronostic sombre avec 10 a 60% de déces,
représentant 23% des décés néonatals annuels. Elle est également responsable d’au moins 25%
de séquelles a long terme chez les individus touchés.

c. Chirurgie du systéme nerveux central et périphérique

Lors de traumatisme cranien, de tumeur (hypophyse, cervelet, cerveau), d’'une hydrocéphalie,
d’'une hernie discale, d’'un anévrisme intracranien, d’'un AVC, d’'une compression spinale, d’'un
hématome intracérébral, de la maladie de Parkinson, d’'une hyperacousie ou encore d’une
malformation vasculaire cérébrale, une neurochirurgie peut étre indiquée et représenter le seul
traitement.

Au cours de ces chirurgies, il peut étre indispensable de comprimer certaines structures
vascularisées ou méme de les suturer, ce qui est a I'origine d’'un processus hypoxique ischémique
localement. De plus, toute anesthésie générale peut étre associée a des complications
neurologiques rares mais pouvant étre graves liées aux techniques et aux réponses
physiologiques, qui peuvent entrainer une hypotension ou une oxygénation inadéquate. Malgré
toutes les techniques de surveillance modernes, il n'est pas possible d'éviter un épisode
d'ischémie cérébrovasculaire lors d'une anesthésie générale (Rabinstein et Keegan, 2013).

d. Effet neuroprotecteur des AH

Dans les situations médicales ou la protection du SNC ou du SNP est une priorité (traumatisme
cranien, réanimation lors d'un arrét -cardiorespiratoire, hémorragie sous-arachnoidienne,
neurochirurgie, hernie discale, hypoxie ischémique néonatale), le choix de I'AH est d'une
importance capitale. L'utilisation d'un agent anesthésique possédant des capacités
neuroprotectrices prend toute son importance et doit étre réfléchie dans ['objectif d’une
amélioration des résultats neurologiques globaux. Il est important de souligner que de nombreuses
études dans la littérature ont été menées chez des animaux ou in vitro et sont reprises par les
revues qui extrapolent ces résultats a la médecine humaine. Par conséquent, les résultats et les
conclusions de la plupart d'entre eux peuvent ne pas étre directement appliqués au contexte
clinique humain.

La revue publiée en 2020 par Neag et son équipe (Neag et al., 2020) récapitule les études
menées sur les AH et leurs effets neuroprotecteurs et conclut que ceux-ci ont des effets
neuroprotecteurs sur les cerveaux adultes dans différents troubles cérébraux, allant des Iésions
traumatiques aux Iésions hypoxiques ou d'ischémie-reperfusion. Néanmoins, chez les nouveau-
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nés et les patients agés, ces effets sont inversés et les anesthésiques volatils peuvent avoir un
effet neurotoxique, affectant la récupération et les capacités neurologiques de ces patients. Ces
effets neurotoxiques, retrouvés lors d’anesthésie gazeuse ou intraveineuse sur un cerveau
immature ou vieillissant semblent dose-dépendant et dépendant du temps d'exposition dans le
cerveau en développement. Actuellement, il n’existe pas de preuve publiée définissant la durée
exacte a partir de laquelle les AH expriment leur toxicité, ni une revue des situations dans
lesquelles cela se manifeste. L’age est indispensable a prendre en compte lors du choix de
I'utilisation d’'un AH et une importance particuliére doit étre portée afin d’en limiter 'usage compte
tenu des potentiels effets neurotoxiques, bien que ceux-ci aient surtout été démontrés chez les
animaux dont les primates (Stratmann, 2011 ; Zuo, 2012). Des recherches sur des thérapies
adjuvantes pour limiter les effets neurotoxiques des AH sur le jeune cerveau et le cerveau
vieillissant au contact des AH sont menées, et portent entre autre sur la dexmédétomidine (Lee et
al., 2021).

Concernant 'hypoxie ischémie néonatale, on ne trouve aucun essai clinique réalisé en
médecine humaine. Une revue de 2013 (Burchell et al., 2013) se penche sur les mécanismes
d’actions supposés de l'isoflurane en tant que neuroprotecteur dans les Iésions d’IR néonatales,
mais les données analysées sont extraites d’études menées sur des animaux de laboratoire et
notamment in vitro.

De méme, on ne trouve que peu de données portant sur les effets neuroprotecteurs des AH
en chirurgie ou dans le cadre d’'une ischémie touchant le SNP. Kakinohana a publié une étude en
2014 dans laquelle il conclut que le préconditionnement a l'isoflurane et au sévoflurane pourrait
avoir des effets neuroprotecteurs contre I'ischémie rachidienne (Kakinohana, 2014).

Plusieurs articles ont cherché a identifier 'AH présentant le moins d’effets secondaires sur
les capacités cognitives post-opératoires. Une revue traitant du sévoflurane et de ses liens avec le
SNC indique que la récupération des fonctions cognitives et psychomotrices semble étre plus
rapide et plus compléte aprés une anesthésie au sévoflurane par rapport a lisoflurane chez
'Homme (Schwender et al., 1998). De méme, le desflurane semble supérieur a l'isoflurane en
termes de récupération cognitive (TSAI et al., 1992).

Une méta-analyse de 2015 a indiqué que le desflurane et le sévoflurane semblent
équivalents en terme d’incidence des troubles cognitifs post-opératoires chez les personnes agées
de plus de 65 ans (délire notamment) (G. Chen et al., 2015). Cependant, plusieurs tests comme le
Well-being Scale, le Trail Making Test, mais également le temps d’émergence et la satisfaction
patients sont en faveur du desflurane dans une étude de 2010 (Rdrtgen et al., 2010). Une autre
publication de 2015 observait que les patients dgés (>65 ans) subissant une anesthésie au
desflurane ont une qualité d'émergence significativement meilleure et peuvent avoir une meilleure
fonction cognitive que ceux des patients agés subissant une anesthésie au sévoflurane
(Tachibana et al., 2015).

Chez des enfants de moins de deux ans, il n'y a pas de différence significative dans
l'incidence du délire d'émergence aprés une chirurgie ne touchant pas le systéme nerveux
(chirurgie d’'une fente labiale dans ce cas) entre les groupes ayant regu de lisoflurane et du
sévoflurane, mais le profil de récupération du sévoflurane est supérieur a celui de l'isoflurane
(Jindal et al., 2012).

Une publication de 2015 s’est intéressée a la comparaison du propofol au sévoflurane en
terme d’impact sur les fonctions cognitives dans la période post-opératoire immédiate chez des
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humains adultes subissant une cholécystectomie (Goswami et al., 2015). Chez des humains
adultes, le propofol a été associé a un impact significatif sur les fonctions cognitives par rapport au
sévoflurane dans la période postopératoire immédiate. Le sévoflurane semble plus indiqué que le
propofol pour les chirurgies réalisées en ambulatoire sur des individus adultes sans comorbidités
associées. Cette conclusion était plus mitigée dans l'article de Parida et Badhe qui ont observé
que la récupération aprés une anesthésie au sévoflurane, en particulier en ce qui concerne les
fonctions cognitives, peut étre légérement plus rapide qu'avec le propofol, mais la différence n'est
pas suffisamment significative pour affecter le délai de « préparation du retour au domicile » chez
les patients subissant une chirurgie de jour (Parida et Badhe, 2014).

Finalement, méme si les articles portant sur le mécanisme supposé de la neuroprotection
et de la neurotoxicité induites par les AH sont nombreux, on ne trouve aucun article en médecine
humaine sur les implications cliniques que cela représente, par exemple sur la préservation des
capacités mémorielles et cognitives plusieurs mois a années aprés le contact avec les AH. Ces
études sont trés dures a réaliser et a interpréter car il faut faire la différence entre les
conséquences dues a I'effet des AH et celles dues a la chirurgie et a I'anesthésie au sens large, en
prenant en compte les multiples comorbidités de chaque patient et des variations physiologiques
individuelles. Ce sont des études trés compliquées a mener en médecine humaine, notamment
celles portant sur I'effet neurotoxique supposé des AH a cause de leur aspect non-éthique.

De plus, la littérature manque d’études comparant cliniquement les AH et les AlV pour leurs
effets neurotoxiques chez les jeunes enfants ou pour les séniors. A I'heure actuelle, les données
expérimentales disponibles n'appuient pas la sélection d'un agent anesthésique par rapport aux
autres, et aucun consensus n’a été publié a ce sujet.

2. Données en médecine vétérinaire

A. Affections cardiaques et implications cliniques de la cardioprotection
induite par les AH en médecine vétérinaire

L’insuffisance cardiaque est une maladie aujourd’hui bien décrite chez l'animal, et les petits
animaux de compagnie peuvent subir des chirurgies cardiaques depuis de nombreuses années.
Les méthodes employées pour mener a bien ces chirurgies sont en constante évolution et tendent
a se rapprocher de plus en plus de ce qui est pratiqué en médecine humaine.

a. Insuffisance cardiaque

On estime qu’environ 10% des chiens et 15% des chats souffrent d’'une affection cardiaque. Chez
les animaux, comme chez 'Homme, de trés nombreuses affections sont responsables d’une
insuffisance cardiaque. Il s’agit notamment d’affections congénitales comme la dysplasie mitrale, la
sténose aortique, la sténose pulmonaire, la persistance du canal artériel, la communication
interventriculaire (CIV), ou d’affections acquises comme la maladie valvulaire dégénérative mitrale
(MVDM), les endocardites, la cardiomyopathie dilatée (CMD), la cardiomyopathie hypertrophique
(CMH), la cardiomyopathie restrictive (CMR), les épanchements péricardiques, les tumeurs
cardiaques, ou encore la dirofilariose.
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Une cardiopathie entraine des lésions myocardiques, et en particulier une cardiomyopathie
hypertrophique peut étre a I'origine d’'une ischémie chronique par inadéquation entre la demande
et 'approvisionnement en oxygéne (Langhorn et Willesen, 2016).

Bien que les signes cliniques soient variables d’'une affection a l'autre, on trouve de
grandes similitudes. Chez le chien, le premier symptome est généralement une intolérance a
I'effort, une fatigue inhabituelle. D’autres manifestations peuvent survenir comme des syncopes,
de la tachycardie, un amaigrissement, une amyotrophie, de I'ascite, une anorexie ou de la toux.
Dans ce contexte, la toux est causée par 'cedéme pulmonaire, et est spécifique au chien: ce
symptdme est trés rare chez le chat. Chez le chat, linsuffisance cardiaque se manifeste souvent
directement par une détresse respiratoire aigué avec une tachypnée gueule ouverte parfois
associée a de la cyanose et une orthopnée due a un cedéme pulmonaire.

Contrairement au chien, ou la principale conséquence des affections cardiaques est le
développement d’'une insuffisance cardiaque, chez le chat, il faut aussi noter la grande importance
des thromboembolies artérielles félines (TEAf) qui sont 'une des principales causes de la mort a la
suite d’'une CMH.

Bien qu’il n’y ait pas de race prédisposée a I'lC, certaines races sont prédisposées au
développement de certaines affections cardiaques comme la CMD (Boxer, Dobermann, chiens de
grande race), la MVDM (Cavaliers King Charles, Teckel, chiens de petite race), ou la CMH (Maine
Coon, Ragdoll, chats de grandes races). Les CMH représentent plus de 50% des
cardiomyopathies félines (Lefebvre, 2020). La médiane de survie suite au diagnostic d’'une CMH
est de 2 ans, étendue a 3 ans en absence de signes cliniques, mais réduite a 6 mois a la suite
d’'une TEAf. La MVDM représente 80% et la CMD représente 5 a 10% des affections cardiaques
canines. Une étude publiée en 2004 concluait que la prévalence de la MVDM augmente avec I'age
et que 100% des cavaliers King Charles de plus de 11 ans ont un souffle cardiaque systolique
apexien gauche du a leur MVDM (Chetboul et al., 2004).

Lors d'IC de nombreux traitements doivent étre mis en place, souvent médicaux mais
parfois chirurgicaux afin d’essayer de soulager le coeur de son affection initiale (cf. ci-dessous). Un
animal atteint d’IC peut vivre de nombreuses années s’il est bien pris en charge et qu’un traitement
adapté est mis en place et évolue avec l'avancement du stade de la maladie. Néanmoins,
certaines affections cardiaques sont de moins bon pronostic vital, comme lors de cardiomyopathie
dilatée ou restrictive.

L’insuffisance cardiaque revét un impact majeur sur la qualité de vie des animaux atteints a
cause des conséquences cliniques qu’elle entraine, et pour les propriétaires compte tenu du codt
des traitements qui peut étre important sur le long terme. De plus, l'insuffisance cardiaque est
importante a prendre en compte si I'animal doit subir une anesthésie et/ou une chirurgie car elle
impacte le protocole anesthésique et majore les risques anesthésiques.

b. Chirurgie cardiaque

Certaines affections cardiaques peuvent faire I'objet d’'un abord chirurgical chez I'animal. C’est par
exemple le cas de la dysplasie et de la sténose mitrales, de la dysplasie et de la sténose
tricuspidiennes, de la sténose pulmonaire, de la communication inter-atriale et de la
communication inter-ventriculaire.
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Différentes procédures ont été développées au cours des années dans I'objectif de réaliser
des actes chirurgicaux les moins invasifs possibles. C’est le cas de la persistance du canal artériel
qui fut longtemps traitée chirurgicalement par la pose d'une ligature au cours d’'une chirurgie
invasive, mais qui a depuis plusieurs années été remplacée par un processus d’occlusion par voie
endovasculaire : un cathéter est inséré dans une artere fémorale par I'aine et vient oblitérer le
canal. Pour la sténose pulmonaire, une dilatation endoscopique de la sténose est réalisée.
Néanmoins, certaines affections nécessitent encore un abord trés invasif. Ainsi, certaines
chirurgies sont réalisées a coeur ouvert et arrété sous circulation extracorporelle (CEC) comme la
dysplasie mitrale, la sténose mitrale, la dysplasie tricuspidienne, la sténose tricuspidienne, la
communication inter-atriale, et la CIV, ou encore a coeur fermé et battant sous CEC comme la
sténose pulmonaire valvulaire.

La MVDM fut longtemps traitte médicalement via I'utilisation de multiples molécules
(diurétiques, inotropes) mais ce traitement n’est que palliatif et a pour objectif de ralentir la
progression de la maladie. Bien que le traitement médical reste le traitement de choix, une
chirurgie curative est également possible pour les cas au stade terminal depuis 2013. Cette
chirurgie est rarement pratiquée a cause du plateau technique important qu’elle nécessite compte
tenu de I'obligation de mettre en ceuvre une CEC, mais elle posséde un taux de succés d’environ
90%. L’arrivée en France des chirurgies cardiaques avec CEC est une avancée médicale majeure,
mais ces chirurgies sont encore trop récentes pour avoir un vrai recul dessus, et les plateaux
techniques équipés pour recevoir ces chirurgies sont rares.

Qu'il y ait nécessité de mettre en place une CEC ou non, un phénoméne ischémique
touchant le myocarde se développe au cours de la chirurgie cardiaque au méme titre que ce qui
est observé en médecine humaine.

c. Données issues des études menées sur des animaux de laboratoire

Afin d’étudier les effets cardioprotecteurs des AH sur le cceur, de nombreuses études ont été
menées sur des animaux de laboratoire. Il s’agit de la premiére étape avant de pouvoir mener des
études a grande échelle sur des patients humains, et les résultats de ces études sont souvent
étendus aux autres animaux comme les animaux de compagnie.

e [ es modeles animaux utilisés

Les animaux d’expérimentation sont pour plus de 80% des souris, des rats et des lapins. Cette
répartition se retrouve dans les études ayant pour but d’explorer les effets cardioprotecteurs des
AH. La grande majorité des publications est menée sur des petits animaux, et en grande maijorité
des rats de type Sprague Dawley, Wistar ou Fischer, ainsi que sur des lapins blancs de Nouvelle-
Zélande. On trouve également de rares études faisant intervenir des porcs, des chiens ou des
cochons d’Inde.

Lorsque le sexe n'est pas un facteur étudié dans la publication, la plupart des animaux
d’expérimentation choisis sont par défaut des males adultes.

La grande homogénéité dans ces modéles animaux permet d’affirmer avec plus de
certitude les résultats provenant de publications isolées en les regroupant entre elles, et de faire
confiance aux méta-analyses les synthétisant. Néanmoins, cela pose des questions sur la
pertinence de la généralisation de ces résultats a d’autres animaux et a la médecine humaine
compte tenu des différences physiologiques entre ces espéces.
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Il est également intéressant de noter que plus de la moitié des études sont réalisées in vitro
sur des organes isolés et perfusés, compliquant d’autant plus I'extrapolation des résultats de ces
publications.

Les modéles utilisés sont dans la grande majorité des cas des animaux sains chez qui 'on
développe expérimentalement une affection précise. Dans les publications portant sur l'effet
protecteur cardiaque des AH, des affections ischémiques sont déclenchées expérimentalement.
C’est le cas par exemple de l'infarctus du myocarde qui peut étre provoqué expérimentalement par
une simple ligature d’'une artére coronaire pendant plusieurs minutes, provoquant une ischémie
myocardique. Une reperfusion du myocarde est ensuite permise par le retrait de la ligature
coronarienne. Le modéle le plus fréquemment retrouvé est l'induction d’une ischémie de 30min,
associée a une reperfusion d’environ 2h. Lors d'études menées in vitro, I'ischémie produite
expérimentalement est généralement globale.

D’autres affections peuvent étre développées de fagon concomitante au phénoméne
d’'ischémie-reperfusion. C’est par exemple le cas des études portant sur les animaux diabétiques,
chez qui une hyperglycémie peut étre médicalement induite.

e [esindicateurs utilisés

o Taille de l'infarctus

La taille de linfarctus du myocarde est historiquement le marqueur le plus étudié pour prouver
I'effet cardioprotecteur des AH. En pratique, cette zone a risque est déterminée grace a l'utilisation
de colorants permettant de mettre en évidence la zone a risque de nécrose aprés l'ischémie (aprés
incubation, les zones nécrotiques apparaissent pales ou blanches et les zones viables rouges
brique). La taille de I'infarctus est exprimée comme la zone nécrotique divisée par la surface totale
du myocarde et multipliée par 100. Selon les auteurs, des variantes existent dans les protocoles,
et la plupart utilisent des logiciels informatiques pour déterminer avec précision la surface de
chaque zone.

De nombreuses études, portant sur lisoflurane, le sévoflurane, le desflurane mais
également I'halothane et I'enflurane ont démontré que 'administration d’'un de ces AH, que ce soit
en PréC (Cason et al., 1997 ; Nguyen et al., 2008 ; Lange et al., 2009 ; Chang et al., 2012 ; J
Stumpner et al., 2012 ; J. Stumpner et al., 2012) ou en PostC (Krolikowski et al., 2006 ; He et al.,
2008 ; Chen et al., 2008 ; Yao et al., 2009 ; Yu et al., 2010b ; Inamura et al., 2010 ; Y. Yao et al.,
2010 ; Y.-T. Yao et al., 2010 ; Fang et al., 2010 ; Gong et al., 2012b ; Y. Zhang et al., 2014 ; J.
Zhang et al., 2014), permet d’entrainer une diminution significative de la taille de I'infarctus du
myocarde sur des animaux ayant subi un infarctus induit expérimentalement en comparaison avec
des animaux n’ayant pas regu ces AH.

Une méta-analyse de 2022 (Hu et al., 2022) a recensé 28 études portant sur les effets du
PréC au sévoflurane, 40 études sur le PostC au sévoflurane, représentant 849 animaux, et a
conclu que le PréC et le PostC au sévoflurane sont responsables d’'une diminution significative de
la taille de l'infarctus du myocarde. Aucune méta-analyse de ce type ne traite du méme sujet en
incluant les autres anesthésiques halogénés.

o Les marqueurs lésionnels cellulaires

Afin d’étudier l'importance des lésions myocardiques aprés un phénomeéne d’IR couplé a
I'administration d’AH, la libération de certains marqueurs biochimiques a été analysée.
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La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme qui catalyse la transformation du
pyruvate en lactate via I'utilisation de cofacteurs comme le NADH. La LDH est utilisée pour estimer
les dégats tissulaires car elle est libérée massivement par les cellules endommagées. La CK est
une enzyme présente dans divers tissus, en particulier les muscles dont le cceur. Cette enzyme
posséde trois isoformes, et la CK-MB est celle que I'on retrouve majoritairement dans le ceceur.
Une élévation de cette enzyme refléte donc une atteinte du muscle cardiaque, et sa valeur
augmente notamment aprés un phénoméne ischémique ou une chirurgie. Les troponines sont
des protéines structurelles du systéme contractile des monocytes qui régulent I'activité du muscle
en fonction du calcium intracellulaire. Elles sont constituées de trois sous-unités : la T, la C et la |,
et chacune posséde des isoformes distinctes que I'on peut trouver dans certains tissus précis dont
le cceur (cTnT et cTnl). Il s’agit de marqueurs Iésionnels indiquant une souffrance cardiaque.

Y. Yao et son équipe ont publié un article en 2010 dans lequel ils observent une diminution
de la gravité des lésions myocardiques dans les groupes de rats ayant subi un PostC au
sévoflurane aprés une ischémie myocardique in vitro (Y. Yao et al., 2010). Cela se manifeste par
une réduction de la libération de LDH, de CK-MB et de troponines cardiaques. Les mémes
conclusions ont été tirées par d’autres auteurs, majoritairement lors d’études menées in vitro (He
et al., 2008 ; Yu et al., 2010b ; Y.-T. Yao et al., 2010 ; Gong et al., 2012b). Ces résultats sont
confirmés par de rares études menées in vivo (Yao et al., 2009), et portent tous sur les effets du
PostC au sévoflurane. La bibliographie est pauvre en publications qui porteraient sur le méme
sujet mais réalisées in vivo ou en utilisant d’autres anesthésiques halogénés.

o Mort cellulaire

Afin d’étudier les Iésions myocardiques, le taux d’apoptose et le flux autophagique dans les
cellules cardiaques a été étudié aprés la réalisation d’'un conditionnement post-ischémie.

Le PostC au sévoflurane semble diminuer I'apoptose des cardiomyocytes dans des cceurs
de rats isolés ayant subi une ischémie globale de 30min suivie d’'une reperfusion couplée a
'administration de 1,5 MAC de sévoflurane (Y. Yao et al.,, 2010). Les mémes conclusions sont
retrouvées dans des publications menées sur des rats in vivo (Y. Zhang et al., 2014 ; J. Zhang et
al., 2014).

o Récupération fonctionnelle hémodynamique

L’étude de la récupération fonctionnelle hémodynamique est basée sur des marqueurs cardiaques
mesurés comme la pression dans le ventricule gauche et son évolution au cours du temps ou la
fréquence cardiaque.

Le PostC au sévoflurane permet une amélioration de la récupération fonctionnelle
hémodynamique aprés un phénoméne d’ischémie touchant le muscle cardiaque (He et al., 2008 ;
Chen et al., 2008 ; Yao et al., 2009 ; Inamura et al., 2010 ; J. Zhang et al., 2014).

o Age
L’influence de 'dge a été beaucoup étudiée pour son importance pratique en clinique. Une étude
de 2013 s’est penchée sur le sujet et a comparé la taille de l'infarctus du myocarde chez des rats
jeunes et agés aprés avoir subi 30min d’'ischémie globale in vivo puis 1h de reperfusion associée a
1,5 MAC de sévoflurane pendant les 5 premiéres minutes de reperfusion (H. Li et al., 2013). Chez
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les animaux jeunes, ils observaient une diminution significative de la taille de linfarctus du
myocarde dans le groupe ayant recu un PostC au sévoflurane en comparaison avec le groupe
contréle n'ayant pas regu de sévoflurane (35% vs 56% dans le groupe contrdle). Chez les rats
agés, le PostC au sévoflurane n’entrainait pas de diminution significative de la taille de l'infarctus
du myocarde (45% dans le groupe PostC au sévoflurane vs 47% dans le groupe contrdle). La
vieillesse semble donc abolir les effets cardioprotecteurs du PostC au sévoflurane.

De méme, des articles se sont penchés sur I'effet protecteur du PréC et du PostC a
l'isoflurane chez des individus jeunes et agés. Le vieillissement semble abolir les effets protecteurs
de lisoflurane, qu’il soit administré en PréC ou en PostC, tandis que les individus jeunes recevant
un PréC ou un PostC a l'isoflurane voient la taille de leur infarctus diminuer significativement en
comparaison au groupe contréle (Nguyen et al., 2008 ; Chang et al., 2012).

e Sexe

Chez 'Homme et chez les animaux, il existe des différences entre un coeur femelle et un coeur
male. Ces différences ont été imputées aux hormones sexuelles et au génotype chromosomique,
et des études se poursuivent afin d’évaluer les différences cellulaires entre les deux sexes et de
comprendre I'implication pour les fonctions cellulaires de ce dimorphisme sexuel (Walker et al.,
2021).

Une étude publiée en 2011 (Zheng et al., 2011) comparait les |ésions cardiaques issues
d’'une ischémie de 40min suivie de 2h de reperfusion sur des coeurs isolés de rats males ou
femelles. Les coeurs femelles présentaient un infarctus plus petit et une plus faible libération de
LDH, confirmant que les coeurs femelles sont plus résistants aux lésions d’'IR que les méales. On
retrouve les mémes conclusions cliniquement, que ce soit chez les humains ou chez les animaux.
En effet, les individus de sexe femelle ont un risque plus faible de maladies cardiovasculaires.
Cliniquement, les Femmes pré-ménopausées ont des taux inférieurs d'infarctus du myocarde et
une meilleure survie aprés linfarctus, et le risque d'infarctus du myocarde augmente chez les
femmes ménopausées (Murphy et Steenbergen, 2007). Les rats femelles ont une meilleure
récupération aprés un infarctus myocardique que les méles (Cavasin et al., 2004). De plus, bien
que le mécanisme ne soit pas totalement élucidé, il est acquis que la morbi-mortalité due aux
maladies cardiovasculaires ischémiques augmente chez les femmes ménopausées et les animaux
femelles ovariectomisées (Korzick et Lancaster, 2013). Ces différences ont été largement
imputées aux hormones sexuelles femelles et notamment aux cestrogénes. Ceux-ci ont un effet
cardioprotecteur sur le tissu cardiaque aprés une ischémie sur des lapines (Booth et al., 2003).

Il est intéressant de noter que dans la méme étude que citée précédemment (Zheng et al.,
2011), lors d’administration d’1,5 MAC de sévoflurane au début de la reperfusion, les auteurs
observaient une diminution de la libération de LDH, une diminution de la taille de I'infarctus du
myocarde et une ameélioration de la fonction ventriculaire gauche supérieure dans le groupe
masculin en comparaison avec le groupe féminin. Le PostC au sévoflurane semble entrainer une
cardioprotection dans les cceurs de rats males mais pas les femelles in vitro.

Encore une fois, la bibliographie manque de preuves étayant ce sujet, et notamment de
publications portant sur I'étude de I'efficacité du PréC au sévoflurane et des autres AH en lien avec
le dimorphisme sexuel.

Ces données mettent en évidence que les études menées sur des animaux de sexe méle
devraient étre complétées par l'inclusion d’'un groupe femelle afin de pouvoir les généraliser a la
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population générale de I'espéce, et que les études incluant les deux sexes sans distinction sont
probablement sujettes a un biais important.

e Affections concomitantes

Les AH voient leur efficacité cardioprotectrice varier en présence d’affections concomitantes ou de
I'administration de médicaments en paralléle. C’est le cas de I'hypercholestérolémie ou du diabéte,
ainsi que des IECA.

En effet, chez des rats présentant une hyperglycémie induite subissant une ischémie
coronaire et une reperfusion avec administration de sévoflurane, la taille de linfarctus du
myocarde ne diminue pas significativement en comparaison avec le groupe contrble ne recevant
pas d’AH a la reperfusion, alors qu’une réduction significative de la taille de I'infarctus est observée
dans le groupe de rats sains recevant un PostC au sévoflurane (Huhn et al., 2008). Une
hyperglycémie systémique induite interagit donc avec les effets protecteurs du PostC au
sévoflurane en limitant ses effets. Cette conclusion est cohérente avec les résultats de Raphael et
son équipe (Raphael et al., 2015) qui ont montré que I'hyperglycémie induite chez des lapins réduit
les effets cardioprotecteurs du PostC a l'isoflurane.

Des résultats équivalents ont été obtenus chez des rats diabétiques ayant recu 1 MAC de
sévoflurane pendant les 5 premiéres minutes de reperfusion aprés une ischémie coronaire de 30
minutes (Tai et al., 2012). De plus, il semblerait que I'administration d’insuline ne permette pas de
contrer I'effet du diabéte et de conserver une cardioprotection chez des rats in vivo (Drenger et al.,
2011).

Le desflurane semble également perdre ses capacités cardioprotectrices quand il est
administré en PréC chez les rats hyperglycémiques subissant une ischémie coronaire de 25min in
vivo puis une reperfusion (Weber et al., 2008).

Un article dont les expérimentations ont été menées sur des chiens a été publié en 2002
(Tanaka et al., 2002b). Ces chiens, diabétiques ou non, recevaient 0,5 ou 1 MAC d’isoflurane en
PréC avant 30min d’ischémie par occlusion coronaire puis 3h de reperfusion. Les auteurs n’ont
pas observé de réduction significative de la taille de l'infarctus chez les chiens diabétiques ayant
recu un PréC a l'isoflurane ou non a la dose de 0,5 MAC (30% dans le groupe contrble vs 27%
dans le groupe a 0,5MAC). Une diminution de la taille de linfarctus a été observée chez les
animaux diabétiques ayant recu 1MAC d’isoflurane en PréC (18%) en comparaison avec les
animaux diabétiques n’ayant pas recu d’isoflurane (30%). Mais cette diminution était inférieure a
celle observée avec un PréC a l'isoflurane chez les animaux sains (15% dans le groupe sain
0,5MAC, 13% dans le groupe sain 1 MAC vs 29% dans le groupe contrble sain). Le diabéte
semble donc atténuer les effets du PréC a l'isoflurane chez le chien.

De méme, un article publié en 2013 (Xu et al., 2013) a montré que I'on n'observe pas de
réduction de la taille de l'infarctus du myocarde avec un PostC au sévoflurane chez des individus
hyper-cholestérolémiques en comparaison avec des rats normo-cholestérolémiques recevant un
PostC au sévoflurane.

Enfin, un article de 2015 (Tian et al., 2015) s’est intéressé a I'interaction entre I'utilisation
d'un PréC a l'isoflurane et d’'un prétraitement de 3 jours avec un IECA, le Captopril, et a montré
que l'isoflurane et cet IECA ont un effet cardioprotecteur additif en comparaison avec le groupe
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n’ayant pas regu de prétraitement de 3j avec 'lECA et avec le groupe n’ayant pas recu de PréC a
lisoflurane.

o Arythmies

Il est admis que la reperfusion peut étre la source de lésions graves et entrainer des arythmies
chez certains patients. Ces arythmies se manifestent par une élévation du segment ST, parfois
une inversion de l'onde T, et une augmentation de la fréquence cardiaque. Certains auteurs se
sont penchés sur les effets antiarythmiques des AH. C’est le cas de Zhang qui a publié en 2009 un
article sur le sujet (Zhang et al., 2009). Dans cette publication, 80 cceurs de rats isolés perfusés
recevaient 4 MAC de sévoflurane pendant 2min au début de la reperfusion qui faisait suite a 40min
dlischémie. Il a observé que le PostC avec une forte dose de sévoflurane permettait une
conversion de la fibrillation ventriculaire en rythme régulier dans tous les cceurs soumis a ce
PostC. Une étude publieée 1 an plus tard (Dai et al.,, 2010) dans des conditions équivalentes
excepté une durée d’ischémie réduite a 20min observait une diminution de la durée des arythmies
ventriculaires lors de PostC au sévoflurane mais pas lors de PréC au sévoflurane, et une
suppression des arythmies ventriculaires aprés administration de sévoflurane en PostC. Gong et al
(Gong et al., 2012b) ont observé une diminution de la durée et de l'incidence des arythmies
(fibrillation et tachycardie ventriculaire) dans des cceurs de rats in vitro ayant recu 1,5MAC au
début de la reperfusion. On retrouve donc un effet antiarythmique du PostC au sévoflurane contre
la fibrillation ventriculaire persistante induite par la reperfusion sur des modéles de rats in vitro.

De méme, le PréC a l'isoflurane semble avoir un effet antiarythmique sur des cceurs de rats
isolés, que ce soit a 0,5 ou 1 MAC (Kevin et Novalija, 2008).

Néanmoins, la bibliographie est pauvre en articles sur le sujet, et on ne trouve notamment
pas de publications étudiant les effets antiarythmiques du PréC au sévoflurane. Il n’y a pas non
plus mention d’articles sur le sujet mais impliquant cette fois l'isoflurane ou le sévoflurane par
exemple.

e Comparaison des AH entre eux

Certaines publications se sont penchées sur la comparaison des différents AH entre eux, afin de
déterminer lequel posséderait les plus grandes propriétés cardioprotectrices.

Redel et son équipe ont comparé les effets de I'isoflurane, du sévoflurane et du desflurane
entre eux quand ils sont administrés avant I'ischémie (PréC) ou pendant la reperfusion (PostC) et
a compareé les effets sur la taille de I'infarctus. Cette étude a inclus un total de 278 souris qui ont
subi 45min d’occlusion coronarienne puis 3h de reperfusion. Pour le PréC, les souris recevaient
1MAC d’AH 30min avant I'occlusion pendant 15min. Pour le PostC, les souris recevaient 1 MAC
d’AH pendant 18min en commencant 3min avant la fin de l'occlusion. Dans les deux cas, le
desflurane était 'AH qui permettait d’avoir la plus grosse diminution de la taille de linfarctus du
myocarde (14% en PostC, 7% en PréC vs 50% dans le groupe contrdle), suivi par le sévoflurane
(15% en PostC, 27% en PréC vs 50% dans le groupe contrdle) puis par lisoflurane (19% en
PostC, 33% en PréC vs 50% dans le groupe contrble) (Redel et al., 2009).

Une étude publiée en 1998 amenait déja a la méme conclusion en PostC (Preckel et al.,
1998). Dans cette publication portant sur 58 lapins blancs de Nouvelle-Zélande ayant recu 1 MAC
d’AH pendant les 15 premiéres minutes de reperfusion, on observait une diminution significative de
la taille de linfarctus dans le groupe ayant regu du desflurane (32% vs 49% dans le groupe
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contréle) et celui ayant recu du sévoflurane (36% vs 49%), mais la différence n'était pas
significative dans les groupes isoflurane (48% vs 49%) et dans le groupe enflurane (39% vs 49%).

Une troisiéme étude publiée en 2002 sur le méme sujet mais seulement en PréC concluait
que le desflurane permettait la plus forte diminution de la taille de I'infarctus (16% vs 54% dans le
GC), suivi de I'halothane (26% vs 54%) et de lisoflurane (32% vs 54%), mais aucune diminution
significative n’était observé dans le groupe sévoflurane (40% vs 54%) (Piriou et al., 2002).

Finalement, le desflurane semble étre 'AH induisant la plus forte diminution de taille de
l'infarctus du myocarde, et donc possédant I'effet cardioprotecteur le plus important, qu’il soit utilisé
en PréC ou en PostC, mais les effets de I'isoflurane et du sévoflurane semblent plus inconstants.

Il est intéressant de noter que les résultats de ces trois publications ne sont pas
parfaitement comparables, notamment au niveau du protocole utilisé : la premiére appliquait 45min
d’ischémie puis 3h de reperfusion, la deuxiéme 30min d’ischémie puis 2h de reperfusion, et la
troisieme 30min d’ischémie et 3h de reperfusion. De plus, les animaux utilisés variaient, que ce
soit dans I'espéce (lapins ou souris) ou dans le sexe (males ou femelles utilisés sans distinction
dans la 3°™ étude).

e [Effets additifs des conditionnements et des AH

Smul et son équipe se sont intéressés a I'effet additif du PréC et du PostC au desflurane (Smul et
al., 2009). lls ont imposé in vivo 30min d’occlusion coronaire suivie de 3h de reperfusion a 56
lapins qui recevaient du desflurane a 1MAC avant I'ischémie, pendant I'ischémie, aprés I'ischémie,
avant et aprés ou tout du long. Tous les groupes étaient associés a une différence significative de
la taille de l'infarctus du myocarde par rapport au groupe contrdle n’ayant pas recu de desflurane.
Mais aucune baisse significative de la taille de I'infarctus dans les groupes ou le desflurane était
appliqué de fagon combinée sur plusieurs périodes n’a été mise en évidence (43% en PréC seul,
49% en PostC seul, 47% en administration continue, 43% en PréC + PostC vs 68% dans le
groupe contrdle). lls n’ont donc pas mis en évidence d’effet additif bénéfique du PréC et du PostC
au desflurane. Ces résultats sont cohérents avec ceux d'une autre étude datant de 2004 et
réalisée sur des rats (Haelewyn et al., 2004). Une autre étude publiée en 2007 est arrivée a la
méme conclusion concernant le sévoflurane (Deyhimy et al., 2007), mais cette étude était menée
in vitro sur des cceurs isolés perfusés.

Néanmoins, Obal et son équipe (Obal et al., 2005) ont au contraire trouvé un effet additif du
PréC et PostC au sévoflurane qui semble diminuer significativement la taille de linfarctus
davantage (12% vs 49% dans le groupe contrble) que dans les groupes PréC (23% vs 49% dans
le groupe contrble) et PostC (18% vs 49%) seuls.

Une fois encore, ces deux études portant sur le sévoflurane ne sont pas parfaitement
comparables a cause des différences dans les protocoles utilisés, méme si les deux ont été
réalisés sur des coeurs isolés perfusés in vitro. En effet, la premiére applique 1,25 MAC pendant
les 10 premiéres minutes de reperfusion alors que la deuxiéme applique 1 MAC pendant les 2
premiéres minutes de reperfusion. De plus, dans un cas la reperfusion dure 2h, dans l'autre cas
elle ne dure qu’1h.

Concernant l'isoflurane, aucun article semble ne s’étre penché sur le sujet, probablement a
cause des résultats peu probants de cet AH sur la taille de 'infarctus en PréC et PostC seuls (voir
la partie supérieure 2.a).
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o [Effets dose-dépendant et durée-dépendant

Certaines publications se sont penchées sur I'aspect pratique du conditionnement anesthésique, et
ont voulu répondre a la question de la durée et de la dose d’administration de I'agent volatil aprés
une ischémie afin de bénéficier des effets protecteurs. Ainsi, une publication de 2013 (Yao et al.,
2013) a administré 1 MAC de sévoflurane pendant 2, 5, 10 ou 15min au début de la reperfusion
aprés une ischémie de 40min réalisée sur des coeurs de rats isolés perfusés. lls ont observé une
diminution de la taille de I'infarctus du myocarde de 36% dans le groupe contrble a 19% aprés 5
minutes de sévoflurane, 18% aprés 10 minutes de sévoflurane, et 22% aprés 15 minutes de
sévoflurane, mais aucune différence significative aprés administration de seulement 2 minutes de
sévoflurane. lls ont conclu qu’il faut au moins 5min de postconditionnement au sévoflurane pour
bénéficier des effets cardioprotecteurs in vitro.

Afin de définir la dose d’AH a administrer en PostC pour obtenir un effet cardioprotecteur,
Chen et son équipe ont administré 0,5MAC, 1MAC, 1,5MAC ou 2MAC pendant les 5 premiéres
minutes de reperfusion aprés 15, 30 ou 60minutes d’occlusion coronaire a des lapins in vivo (Chen
et al., 2012). lls ont observé une diminution de la taille de l'infarctus du myocarde aprés 15 minutes
d’'ischémie (6% a 1 et 2 MAC vs 20% dans le groupe contrdle sans sévoflurane), et une diminution
de la taille de l'infarctus aprés 30min d’ischémie (23% a 1 MAC, 21% a 2 MAC vs 51% dans le
groupe contrdle). Néanmoins, ils n’ont observé aucune différence significative de taille de
linfarctus aprés 60min d’ischémie ni avec I'utilisation de 0,5MAC de sévoflurane. Ces résultats
suggérent qu’il est nécessaire d'utiliser au moins 1 MAC de sévoflurane pour avoir un effet
cardioprotecteur du PostC, et que cet effet protecteur du myocarde voit son intensité diminuer
avec 'augmentation de la durée de I'ischémie.

Ces résultats sont cohérents avec ceux des études portant sur lisoflurane et son
administration au début de la reperfusion post-ischémie. Dans ces articles, il semblerait qu’une
dose de 0,5 MAC ne soit pas suffisante pour entrainer des effets cardioprotecteurs quand
l'isoflurane est administré en début de reperfusion (Chiari et al., 2005 ; Ge et al., 2010).

e Comparaison avec d’autres anesthésiques : les AlV

Une étude récente publiée en 2020 comparait les effets du sévoflurane et du propofol (Lotz et al.,
2020). Dans cette étude est mis en évidence que le sévoflurane (appliqué en PréC, PerC et
PostC) permettait une diminution de la taille de I'infarctus majorée par rapport au groupe propofol
(47% vs 60%). De plus, la respiration mitochondriale est préservée et notamment le complexe | de
la chaine respiratoire en comparaison avec le propofol.

Heiberg et son équipe (Heiberg et al., 2018) se sont intéressés a l'utilisation concomitante
de propofol et de PréC au desflurane. lls ont pour cela utilisé des lapins in vivo et des cceurs de
rats isolés in vitro et n'ont pas observé d’effet cardioprotecteur supplémentaire lors de I'utilisation
concomitante de propofol et I'administration de desflurane en PréC en comparaison avec
I'utilisation d’'un PréC au desflurane seul.

d. Données manquantes dans la littérature

Bien que cette revue des données de la littérature ne soit pas exhaustive, elle met en évidence les
disparités qui dominent I'étude du sujet de la cardioprotection induite par les AH et leurs effets
cliniques. On note notamment que la majorité des études sont portées sur le sévoflurane, et que
celles sur lisoflurane et le desflurane sont plus rares. Cela est a rapporter au fait que le
sévoflurane est trés utilisé en médecine humaine, et que les études menées sur des animaux de
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laboratoire ont surtout pour vocation de s’étendre a la médecine humaine. Néanmoins, en
médecine vétérinaire I'AH le plus utilisé est lisoflurane, ce qui rend difficile I'extrapolation d’'un
grand nombre de résultats aux animaux de compagnie. De plus, les publications se concentrent
souvent sur les effets du PostC anesthésique et laissent de cété le PréC anesthésique,
probablement car en pratique seul le PostC a une réelle importance puisque c’est celui que I'on
met en place aprés un accident ischémique. En effet, on ne peut pas prévoir la survenue d’un
accident ischémique donc le PréC est peu utile en pratique sauf dans le cadre d’'une chirurgie
cardiaque.

Enfin, presque la totalité des publications portent sur la formation d’'un accident ischémique
de type infarctus, mais pas sur I'insuffisance cardiaque ou les chirurgies cardiaques par exemple.
Sachant que les infarctus du myocarde sont extrémement rares en médecine vétérinaire et que
leur affection difféere des autres affections touchant le coeur, il semble difficile d’utiliser les résultats
des recherches menées sur ce sujet comme argent comptant pour toutes les affections
ischémiques cardiaques.

e. Application aux animaux de compagnie

Comme mentionné ci-avant, la grande majorité des connaissances sur les effets cardioprotecteurs
des AH sont issues de résultats obtenus sur des animaux de laboratoire, et en particulier des rats,
souris et lapins. Il est important de garder en mémoire que la physiologie de ces petits animaux
differe de celle des humains, des chiens et des chats. Ce sujet est étudié depuis de nombreuses
années car il est capital de connaitre les différences de métabolisme spécifiques a chaque espéce
afin d’anticiper les effets néfastes qu’une molécule peut avoir chez chaque individu. Néanmoins,
dans le domaine de la cardioprotection, aucune étude n’a comparé les effets des AH sur
différentes espéces en paralléle.

Le cceur de porc est le plus proche du cceur humain, mais il posséde certaines
caractéristiques qui different du cceur humain et qui sont indispensables a connaitre lors
d’application de données issues de modéles porcins et de leur application a un patient humain. Il
s’agit du modeéle animal le plus proche du ccoeur humain aprés les primates non humains car le
cceur de porc présente une ressemblance étroite avec le coeur humain en termes de circulation
coronarienne et de similitudes hémodynamiques, ce qui en fait un modéle de choix.

Le cceur du chien est assez éloigné de celui de 'Homme justifiant que son utilisation ait
beaucoup diminué en tant que modéle d’expérimentation, notamment a cause de son réseau
artériel coronaire. Celui-ci est caractérisé par une dominance gauche exclusive, une densité
capillaire élevée et une collatéralité coronarienne native importante et rapidement recrutable qui
génerent, aprés ligature coronaire, une tolérance accrue a lischémie myocardique avec
constitution d'un infarctus retardé et limité, rendant aléatoire une extrapolation des résultats
expérimentaux au coeur humain. Les chiens ont vu leur utilisation en tant qu’animaux de
laboratoire décroitre drastiquement au cours des derniéres années a cause de I'impact sociétal et
éthique que cela engendre. Cette baisse d'utilisation de modéles canins est regrettable pour les
avancées en meédecine vétérinaire. En effet, les études utilisent majoritairement le myocarde des
petits rongeurs. Mais le cceur des rats est significativement différent de celui des chiens et des
humains quand l'on quantifie les densités volumiques des myofibrilles et de mitochondries
(Schaper et al.,, 1985). De plus, l'augmentation du volume mitochondrial est corrélée a
I'augmentation de la fréquence cardiaque et de la consommation d'oxygéne (Schaper et al., 1985),
et donc aux capacités physiques des différentes espéces. Enfin, les lésions ischémiques
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cardiaques n’évoluent pas de la méme fagon chez un chien ou une souris. C’est ce qu’ont montré
Dewald et son équipe (Dewald et al., 2004) en induisant un infarctus myocardique chez les deux
espéces et en observant la cicatrisation. lls ont noté que les infarctus de souris reperfusés
montrent un remplacement accéléré des cardiomyocytes par du tissu de granulation conduisant a
une fine cicatrice mature a 14 jours, alors que l'infarctus canin est encore cellulaire et évolutif.
Cependant, la réponse inflammatoire post-infarctus et le processus de réparation cellulaire sont
proches dans les deux espéces.

Il est important de noter que si 66% des Européens sont favorables a I'expérimentation sur
les rongeurs, ce taux baisse a 44% quand il s’agit de chiens ou de primates non humains.

L’extrapolation des données de la littérature aux petits animaux de compagnie (chiens et
chats) est donc discutable, mais reste incontournable pour l'instant, dans l'attente de données
complémentaires applicables a la médecine vétérinaire.

B. Affections touchant le systéme nerveux et implications cliniques de la
neuroprotection induite par les AH en médecine humaine

a. Traumatismes cradniens

Les traumatismes craniens sont une cause fréquente de morbidité et de mortalité chez les petits
animaux (Kuo et al., 2018). Plus précisément, les taux de mortalité signalés chez les chiens ayant
subi un traumatisme cranien sont d’environ 20% (Platt et al., 2001 ; Simpson et al., 2009). Chez
les chiens, on trouve en particulier les accidents de la voie publique, les accidents de chasse et les
morsures intra-espéces. Chez les chats, les principales causes de traumatisme crénien sont les
accidents de la voie publique, les défenestrations et les morsures.

Différentes Iésions cérébrales peuvent étre présentes selon la sévérité du traumatisme,
mais également selon I'dge du traumatisé. En effet, les lésions sont majorées chez les petits
chiens et chez les jeunes animaux en croissance. Ces lésions sont en partie immédiates, mais
peuvent apparaitre ou se développer dans les 72 premiéres heures suivant le traumatisme. Les
Iésions cérébrales majoritairement recensées sont I'cedéme et l'inflammation cérébrale, les
contusions, les hématomes, les fractures. Celles-ci sont responsables d’une augmentation de la
pression intracranienne, et sont souvent associées a des lésions internes causées par le
traumatisme. Un phénoméne ischémique se développe a cause de I'hypertension intracranienne.
Celle-ci est principalement due a la présence d’'un hématome dans la boite cranienne (dans 11%
des cas lors d’un traumatisme cranien léger (Platt et al.,, 2002), dans 96% des cas lors d'un
traumatisme cranien sévere chez les chats et les chiens (Dewey et al., 1993)), ou a une fracture
osseuse (89% des cas lors d’'un traumatisme cranien léger (Platt et al., 2002)). Le cerveau est
extrémement sensible a lischémie en raison de son taux métabolique élevé et de ses faibles
réserves en oxygéne et en nutriments. Lors d’hypertension intracranienne, le débit sanguin
cérébral diminue a cause de la compression des vaisseaux, provoquant une accumulation de CO-
et une baisse des apports en oxygéne et conduisant a la mort neuronale (Kuo et al., 2018).

Les signes cliniques sont variables selon l'intensité des lésions. On retrouve notamment
somnolence, difficulté a réveiller I'animal, abattement, perte de conscience, désorientation,
convulsions, anisocorie, mydriase aréflective bilatérale, nystagmus pathologique, ataxie, marche
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sur le cercle, saignements au niveau du nez ou des oreilles, nausées ou vomissements, difficulté
respiratoire, tachycardie ou bradycardie.

Le diagnostic repose sur 'anamnése, 'examen clinique général et 'examen neurologique.
Parfois, un recours a l'imagerie est nécessaire (IRM, Scanner), et en particulier lorsqu’une
chirurgie est envisagée. Le traitement passe par une hospitalisation de 24 - 48h minimum avec
fluidothérapie, oxygénothérapie, analgésie, et traitements symptomatiques au besoin. Si I'état de
I'animal ne s’améliore pas, voire se dégrade malgré un traitement agressif, une chirurgie peut étre
nécessaire, notamment pour diminuer une hypertension intracranienne, traiter un hématome ou
réparer une fracture de la boite cranienne.

Le pronostic est bon, mais le décés est possible en cas de traumatisme trés sévéere ou
d’'absence de traitement. Le pronostic dépend également des autres Iésions engendrées par le
traumatisme : 25% des chiens ayant subi un traumatisme contondant grave ont un traumatisme
cranien, et celui-ci est associé a une mortalité plus élevée (Simpson et al., 2009). Le Score de
Glasgow Modifié permet de suivre I'évolution des Iésions nerveuses et d’adapter le pronostic
annoncé aux propriétaires : une dégradation du score au cours de I'hospitalisation, ou un score <8
a 'admission qui ne s’améliore pas dans les heures suivant le début de I'hospitalisation sont de
mauvais pronostic. Ce score est a considérer en prenant en compte 'ensemble de la clinique de
'animal. Il est important de garder en téte que les animaux sont moins sensibles que les humaines
aux lésions cérébrales, et que I'animal doit toujours étre ré-évalué aprés la réanimation initiale
avant de donner un pronostic vital sombre au propriétaire.

Aprés un traumatisme cranien sévére, des séquelles sont possibles mais restent rares
(convulsions, ataxie).

b. Neurochirurgies

La neurochirurgie est la chirurgie qui concerne le systéme nerveux, qu’il soit central ou
périphérique. Les chirurgies rachidiennes regroupent [I'’hémi-laminectomie, la laminectomie
étendue, la corpectomie, la foraminotomie, la pédiculectomie, la stabilisation des instabilités
(atlanto-axiale, Wobbler, lombo-sacrée), la réduction et stabilisation des fractures vertébrales, la
chirurgie de la Queue de Cheval. Les chirurgies intracraniennes comprennent les chirurgies des
tumeurs intracraniennes (méningiomes), les chirurgies de I'hypertension intracranienne, et la
chirurgie de I'’hydrocéphalie.

Ces chirurgies sont souvent réalisées dans un caractere d’'urgence car le pronostic
fonctionnel de l'animal est engagé. En effet, plus les Iésions persistent dans le temps, plus les
dégéats cellulaires sont majorés, pouvant évoluer vers une mort tissulaire et une incapacité de
récupération fonctionnelle. C’est par exemple le cas des hernies discales, affections courantes
chez le chien qui lorsque cela est nécessaire doivent motiver une chirurgie d’urgence afin de lever
la compression spinale. Cette compression est a I'origine d’'une ischémie locale et, si le tissu n’est
pas rapidement reperfuse, le pronostic fonctionnel s’assombrit. On retrouve une ischémie dans la
plupart des affections a l'origine d’une chirurgie du tissu nerveux, faisant d’elles de bonnes
candidates a la mise en place d’agents neuroprotecteurs pour accompagner la chirurgie.
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c. Données issues des études menées sur des animaux de laboratoire

e Modeles et méthodes

De méme que pour les études portant sur I'effet cardioprotecteur des AH, les publications étudiant
les effets neuroprotecteurs de ces anesthésiques sont en grande majorité menées sur des rats et
des souris. Quelques études ont été menées sur des primates non humains.

Pour étudier les effets neuroprotecteurs dans des conditions d’ischémie, des modéles
d’hypoxie cérébrale in vitro ont été réalisés. On peut par exemple prélever une tranche
d'hippocampe, puis la placer dans du liquide céphalo-rachidien artificiel avec privation de glucose
et d'oxygéne. Certaines études utilisent I'occlusion de I'artére cérébrale moyenne comme modeéle
d’'ischémie locale in vivo.

Aprés la réalisation de ces expériences, soit les cerveaux sont prélevés et étudiés, soit les
animaux sont observés et leur comportement est analysé dans le temps a court, moyen ou long-
terme. Pour quantifier les capacités cognitives des individus, différents tests sont utilisés. On
retrouve majoritairement le test du labyrinthe radial et le labyrinthe aquatique de Morris qui
permettent de tester la fonction cognitive spatiale chez le rat et la souris. D’autres tests sont
utilisés afin d’investiguer les capacités mémorielles et d’apprentissage.

On trouve également dans la littérature des publications étudiant les effets des AH sur le
systéme nerveux sans induire d’ischémie chez les individus qui recoivent alors une simple
anesthésie générale. Dans ce cas, I'objectif est d’identifier les effets intrinséques des AH sur les
individus, et notamment sur leurs capacités cognitives, a court et long terme.

e Les marqueurs utilisés

o Le volume de linfarctus et 'apoptose neuronale

La mort cellulaire neuronale est utilisée pour suivre les Iésions subies par le cerveau en situation
d’'ischémie. Comme vu dans la partie précédente, I'ischémie induit une mort cellulaire et les AH
influencent la progression de cette mort cellulaire. Plusieurs études se sont basées sur
I'observation de la réduction de la mort cellulaire lors d’administration d’AH pour démontrer leur
effet neuroprotecteur, et en particulier sur la taille de l'infarctus cérébral et sur le taux d’apoptose
neuronale.

L'isoflurane a montré un effet neuroprotecteur in vitro sur les lésions neuronales de
I'nippocampe induites par I'hypoxie par suppression de I'apoptose (Zhao et al., 2016). Chez des
souris jeunes adultes, I'administration d’isoflurane ou de sévoflurane en PostC aprés un
phénoméne ischémique cérébral diminue la mort cellulaire (J.-K. Wang et al., 2010 ; Altay et al.,
2020).

o L’'cedéme cérébral

Un cedéme cérébral se développe en réponse a une agression ischémique. L’évolution de cet
cedéme et la vitesse a laquelle il se résorbe sont utilisées pour caractériser I'effet neuroprotecteur
des AH.

L’extraction de cerveaux de souris jeunes adultes ayant recu 24h auparavant un PostC au
sévoflurane ou a [Tlisoflurane aprés une hémorragie sous-arachnoidienne induite
expérimentalement indigue que ce conditionnement améliore significativement I'cedéme
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cérébral (Altay et al., 2020). Cette observation avait déja été réalisée par Wang et al. en 2010
dans un contexte de PostC au sévoflurane et d’occlusion de I'artére cérébrale moyenne (J.-K.
Wang et al., 2010).

o Capacités cognitives et age des individus

Bien que 'administration d’'un AH puisse entrainer des dégats a I'échelle cellulaire, ou au contraire
en diminuer la proportion, ce qui compte réellement est I'impact que cette administration d’'un AH a
sur les capacités cognitives des individus a leur réveil.

Une étude de 2020 (Altay et al., 2020) s’est intéressée aux capacités cognitives (et en
particulier la locomotion et la conscience de I'environnement) de souris jeunes adultes ayant recu
de lisoflurane ou du sévoflurane a 1 MAC aprés une hémorragie sous arachnoidienne induite par
perforation endovasculaire. Pour chaque souris, un score neurologique était établi aprés 24h. Ce
score était basé sur 6 tests comprenant activité spontanée, symétrie dans le mouvement des
quatre membres, membres antérieurs tendus, capacité a escalader, caresses latérales, réponse
aux stimulations des vibrisses. Le score neurologique était significativement plus élevé dans les
groupes ayant recu de lisoflurane ou du sévoflurane en comparaison avec le groupe témoin.
L’isoflurane et le sévoflurane ont donc permis de préserver les capacités cognitives aprés une
ischémie induite expérimentalement chez des souris adultes. Ces résultats sont confirmés par
d’autres publications menées sur des animaux de laboratoire adultes dans un contexte de PostC
aprés une ischémie cérébrale (J.-K. Wang et al., 2010).

D’autres études ont testé les capacités cognitives des animaux ayant recu un AH mais
sans ischémie cérébrale associée. Le but est d’identifier les effets bénéfiques ou délétéres
intrinséques des AH sur les capacités cognitives. Il a vite été clair que l'effet sur les capacités
cognitives dépendent de I'dge des individus. L’administration d’isoflurane couplée a du protoxyde
d’azote est associée a un déficit persistant a long terme de I'apprentissage et de la mémoire
chez des rats males agés (Culley et al., 2004) ainsi que chez des rats males et femelles
juvéniles (Jevtovic-Todorovic et al., 2003).

Une étude (Culley et al., 2003) a comparé les performances cognitives sur une tache de
mémoire spatiale exécutée par des rats adultes et des rats agés qui recevaient de lisoflurane
couplé a du protoxyde d’azote et qui étaient ensuite testés pendant 8 semaines sur leurs capacités
a sortir d’'un labyrinthe. Finalement, la durée pour finir le labyrinthe augmentait chez les rats agés
ayant subi une anesthésie contrairement aux rats 4gés n’ayant pas subi d’anesthésie, et cette
augmentation de la durée n’était pas imputable a une locomotion altérée. Chez les rats adultes le
nombre d’erreurs a diminué dans les groupes ayant subi une anesthésie comparativement au
groupe témoin. L'anesthésie générale a lisoflurane et au protoxyde d'azote améliore les
performances de la mémoire sur une tdche de mémoire spatiale établie chez les rats
adultes, mais chez les rats agés, elle atténue I'amélioration des performances. lIs ont ainsi
conclu que l'anesthésie générale a lisoflurane et au protoxyde d’azote entraine un trouble
d'apprentissage soutenu chez les rats agés. Ces résultats ont été retrouvés un an plus tard dans
une autre étude menée par les mémes chercheurs (Culley et al., 2004).

Les capacités cognitives sont altérées chez les individus au stade juvénile ou au
contraire vieillissant. En comparaison, les individus adultes ayant re¢cu un AH présentent
souvent une amélioration de leurs capacités cognitives (Kokubun et al., 2020).
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Ces résultats ne sont pas constants, et certaines études n’ont pas observé d’altération de
la mémoire et de I'apprentissage chez des rats agés (Callaway et al., 2012), ou au contraire une
altération des performances chez les individus adultes également (Culley et al., 2004).

Des études sur des primates non humains ont reflété ces résultats. Dans un article de 2017
(Alvarado et al., 2017), des singes ont été soumis a 4h d’exposition au sévoflurane a 7, 14 et 28
jours aprés leur naissance. La mémoire de reconnaissance visuelle a été testée a l'aide de la
tache de comparaison visuelle appariée, qui mesure la mémoire en évaluant la préférence pour
regarder une nouvelle image par rapport a une image précédemment vue. Les singes ont été
testés a I'age de 6 a 10 mois, a nouveau a l'adge de 12 a 18 mois et a nouveau a I'age de 24 a 30
mois. Aucune altération de la mémoire n'a été détectée a 6-10 mois, mais une altération
significative (réduction du temps passé a regarder la nouvelle image) a été observée a 12-18 et
24-30 mois. Les auteurs ont conclu que I'’exposition précoce au sévoflurane entraine une
altération de la mémoire de reconnaissance visuelle qui apparait aprés la premiére année
de vie. Une étude portant sur des singes Rhésus s’est intéressée a la prédominance de I'anxiété
chez des individus ayant subi une exposition précoce au sévoflurane ou ayant été séparés de leur
mére du 6éme au 10éme jour, puis a 14 jours et a 28 jours post-natal (Raper et al., 2015). La
fréquence des comportements liés a lI'anxiété était significativement plus élevée chez les
singes exposés au sévoflurane en tant que nouveau-nés par rapport aux témoins ayant été
séparés de leur mére. Finalement, une exposition précoce au sévoflurane a entrainé un déclin
persistant des taches cognitives, exécutives, de mémoire et de motivation, et une augmentation
des comportements anxieux a long terme chez des primates non humains.

Les AH ont donc des effets neurotoxiques chez les individus juvéniles ou séniors, alors
gu’ils ont davantage des capacités neuroprotectrices chez les adultes, qu’ils aient subi une
ischémie ou non. Cela est imputable au fait que le cerveau immature est extrémement vulnérable
a 'administration d’AH alors que le cerveau mature y est résistant. Cette résistance a été imputée
a I'age des neurones. En effet, il y a une période critique du développement cellulaire neuronal au
cours de laquelle les neurones sont sensibles a I'apoptose induite par I'anesthésie (Hofacer et al.,
2013 ; Deng et al., 2014). C’est pourquoi on observe une vulnérabilité accrue du cerveau en
développement a l'effet neurotoxique des AH en raison de son nombre accru de neurones
immatures. Les cerveaux d’adultes y sont également sensibles en partie, car on y trouve des
zones avec une neurogenése en cours. La vulnérabilité anesthésique refléte I'age du neurone,
et non I'dge de I'organisme.

e Sexe

La plupart des études citées ci-dessus ont été menées sur des rongeurs males. Cependant, les
effets neurotoxiques et neuroprotecteurs des anesthésiques volatils dans les modéles
expérimentaux semblent dépendre du sexe.

L'effet neurotoxique de l'isoflurane et du sévoflurane chez les rats nouveau-nés était plus
prédominant chez les sujets males que chez les sujets femelles. Alors que les rats méles et les
femelles souffrent d’'une apoptose neuronale équivalente suite a une exposition a un AH pendant
leur jeune age, les dysfonctionnements neurocognitifs sont prédominants chez les individus males
a court et long terme. Lu et al. émettent I'hnypothése que le B-oestradiol pourrait étre impliqué dans
la neuroprotection des sujets féminins (Lu et al., 2006).
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L'effet neuroprotecteur du PréC a l'isoflurane dans les modéles animaux dépendait de
I'expression des récepteurs aux androgénes, ainsi que des taux de testostérone et
de dihydrotestostérone (Zhu et al., 2010).

Dans l'ensemble, il semble que l'effet des anesthésiques volatils, qu'il soit bénéfique ou
nocif, est plus fort chez les sujets expérimentaux de sexe masculin.

e Mortalité

L’étude d’Altay et son équipe mentionnée ci-dessus (Altay et al., 2020) ne trouvait aucune
différence significative de mortalité a 24h aprés I'hémorragie sous-arachnoidienne entre le
groupe témoin (30,4%), le groupe isoflurane 2% (23,8%) et le groupe sévoflurane (27,3%).

Aucune étude importante ne s’est intéressée a une différence de mortalité a plus long
terme aprés administration d’'un AH dans des conditions d’ischémie cérébrale.

o [Effets additifs

La combinaison du PréC et du PostC a l'isoflurane posséde un effet additif (McMurtrey et Zuo,
2010).

Le traitement combiné avec du célécoxib (un anti-inflammatoire non stéroidien) et le
sévoflurane aprés une ischémie cérébrale globale n'a pas d'effet neuroprotecteur additif chez le rat
(Seo et al., 2013).

o Effets dose-dépendant

Dans une publication parue en 2006, des rats ont été soumis a 0,5 -1 -1,5-2 ou 2,5 MAC
d'isoflurane pendant 10 minutes d'occlusion carotidienne bilatérale. Pour une valeur de MAC
d’isoflurane < 1,5, le résultat global (ischémique et comportemental) était supérieur a celui obtenu
avec des concentrations d'isoflurane plus importantes. Dans le cortex, la nécrose neuronale était
moins sévere avec 0,5 MAC et 1 MAC d'isoflurane par rapport a des valeurs de MAC plus élevées.
Ces résultats suggérent que le résultat dépend de la dose d'isoflurane utilisée pendant
I'ischémie et qu'il pourrait y avoir une concentration optimale pour la neuroprotection (Nasu
et al., 2006). Néanmoins, cette concentration optimale n’est pas définie clairement et semble
dépendre de nombreux facteurs intrinséques aux individus.

Une expérience de 2015 a imposé 4h d’exposition a du desflurane a 1 ou 1,5 MAC a des
rats adultes et agés, et a testé leurs capacités cognitives a 1, 4 et 12 semaines aprés I'anesthésie
(Callaway et al., 2015). Les auteurs n’ont pas observé de déficit cognitif chez les rats adultes a 1
ou 1,5 MAC, mais un déficit cognitif significatif a été noté chez les rats agés a 1,5 MAC a 1
semaine. Ce déficit n’a pas été retrouvé dans le groupe des rats 4gés a 1 MAC, et n’était plus
présent aprés 1 semaine. Les effets sur les capacités cognitives du desflurane semblent
également avoir un effet dose-dépendant, et les individus dgés sont plus sensibles a ses
effets a 1,5 MAC que les individus adultes.

Enfin, une publication s’est intéressée a I'impact d’'une exposition unique pendant 4 heures
ou répétée 2 heures par jour pendant 5 jours d’'affilée a du sévoflurane ou a du desflurane
(Kilicaslan et al., 2013). Dans tous les cas, l'anesthésie au sévoflurane et au desflurane n'a pas
altéré l'acquisition, I'apprentissage et la mémoire de rétention chez les jeunes souris adultes.
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o FEffets durée-dépendant

Les effets neuroprotecteurs ou neurotoxiques sur le cerveau sont liés a la durée d’exposition a
'AH.

Une expérience de 2016 (Xiao et al., 2016) a consisté a imposer a des rats &gés de 7 jours
1h ou 6h de sévoflurane, puis d’évaluer leurs capacités cognitives a I'age de 2 mois. Une
exposition de 6 heures du cerveau en développement a 3 % de sévoflurane pouvait entrainer une
altération de la plasticité synaptique dans I'hippocampe et des déficits spatiaux et non spatiaux
d'apprentissage et de mémoire. En revanche, une exposition de plus courte durée (1 heure)
entrainait moins de dommages. Ces résultats sont en faveur du fait que la durée de I'exposition
a l'anesthésie pourrait avoir des effets différentiels sur la plasticité neuronale et les
performances neurocognitives (notamment déficit d’apprentissage et de mémoire a I'age

adulte).

e Comparaison des AH entre eux

A des expositions équipotentes (0,5 MAC pendant 6 heures), lisoflurane a une plus grande
puissance que le sévoflurane pour provoquer une neurodégénérescence dans le cerveau en
développement des souris nouveau-nées (Liang et al., 2010).

e Comorbidités associées

Le diabéte et I'obésité sont les deux comorbidités dont les interactions avec les AH (et en
particulier le sévoflurane) sont les plus étudiées.

Le diabete entraine une aggravation des Iésions cérébrales aprés un AVC ischémique.
Des rats non diabétiques et des rats diabétiques traités avec ou sans insuline ont été soumis a
une ischémie cérébrale focale pendant 2h suivie de 24h de reperfusion. Le PostC a été réalisé par
exposition au sévoflurane pendant 15min, immédiatement au début de la reperfusion.
Comparativement aux rats non diabétiques, les rats diabétiques présentaient un volume d'infarctus
plus important et un résultat neurologique pire 24h aprés l'ischémie. Le sévoflurane a réduit le
volume de l'infarctus et amélioré les résultats neurologiques chez les rats non diabétiques,
mais pas chez les rats diabétiques. En revanche, la correction de I'hyperglycémie avec de
l'insuline chez les rats diabétiques a réduit les Iésions cérébrales ischémiques et restauré les effets
neuroprotecteurs du PostC au sévoflurane. Le contréle glycémique exercé par l'insuline dans
le diabéte peut donc restaurer les effets neuroprotecteurs du PostC anesthésique (D. Li et
al., 2013).

De méme, l'obésité est associée a des volumes accrus d'infarctus et a des résultats
indésirables aprés un AVC ischémique. Une obésité a été induite chez des rats nourris avec un
régime riche en graisses pendant 12 semaines. Les rats obéses et les rats témoins ont été soumis
a une ischémie cérébrale focale pendant 60min, suivie de 24h de reperfusion. Le PostC a été
réalisé par exposition au sévoflurane pendant 15min immédiatement au début de la
reperfusion. Le volume de l'infarctus cérébral, le score neurologique et la coordination motrice ont
été évalués 24h aprés la reperfusion. Les rats obéses avaient des volumes d'infarctus plus
importants et des scores neurologiques inférieurs a ceux des rats témoins et n'ont pas non plus
répondu a la neuroprotection par le sévoflurane. L'obésité induite par I'alimentation élimine la
capacité du PostC anesthésique au sévoflurane a protéger le cerveau contre les lésions
neuronales ischémiques cérébrales (Yang et al., 2014).
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e Transmission placentaire

De rares articles se sont penchés sur les effets de I'administration d’'un AH sur des animaux
gestants. Une expérience de 2020 (Kokubun et al., 2020) a exposé des souris gestantes a du
sévoflurane 2 jours avant leur mise-bas, puis a réalisé une évaluation des capacités cognitives des
nouveau-nés a I'dge de 10 semaines. Les auteurs ont observé un déficit cognitif chez les souris
agées de 10 semaines qui avaient été exposées au sévoflurane in utero, contrairement a
'amélioration cognitive chez les souris adultes exposées au sévoflurane (groupe témoin).
L’utilisation de sévoflurane et plus généralement d’AH chez des animaux gestants est donc
susceptible d’entrainer chez la descendance des troubles cognitifs a long terme.

d. Données manquantes dans la littérature

De nombreuses données manquent actuellement, et notamment des revues et méta-analyses afin
de comparer les articles entre eux et d’en tirer des conclusions générales. Des données sont
actuellement manquantes, notamment sur les effets a long terme, la mortalit¢ a 1 an, une
comparaison plus précise des différents AH entre eux et avec les AlV, les effets additifs avec des
traitements concomitants, les interactions avec d’autres affections... On manque notamment de
résultats sur l'effet des AH dans un contexte de traumatisme créanien. Ce sujet est toujours en
cours d’étude et des articles sont régulierement publiés sur le sujet.

e. Application aux animaux de compagnie

Comme mentionné dans la partie précédente, il n’est pas évident d’appliquer les résultats issus
d’expériences menées sur des animaux de laboratoire aux animaux de compagnie. En effet, il
existe des différences notables entre les différents cerveaux, que ce soit dans la taille absolue et
relative du cerveau, la densité neuronale, le métabolisme ou les capacités adaptatives. La plupart
de ces expériences ont pour but de faire progresser la médecine humaine dans laquelle une perte
des capacités mémorielles méme temporaire peut étre trés déstabilisante pour les patients. Mais a
ce jour, la définition la plus consensuelle de I'intelligence animale repose sur « la flexibilité mentale
ou comportementale, la capacité d’'un organisme a résoudre des problémes survenant dans son
environnement naturel et social, 'apparition de solutions nouvelles qui ne font pas partie du
répertoire normal de I'animal » (Dicke et Roth, 2016). Cela implique que chez les chiens et les
chats, une perte de mémoire ou des capacités d’apprentissage, si elle est modérée, passera
souvent inapergue si aucune investigation précise n’est menée pour la quantifier.

Néanmoins, en médecine vétérinaire beaucoup d’anesthésies sont, en pratique, réalisées
seulement avec des gaz anesthésiques, notamment pour la prise en charge des animaux
agressifs, et pour les chirurgies des animaux a risque comme les individus en période néonatale,
agés, gestants ou présentant des comorbidités. Il est indispensable de rappeler que leur utilisation
dans ce but n’est pas considérée comme une bonne pratique vétérinaire.

De plus, il est intéressant de noter que 'AH principalement étudié pour ses effets sur le
SNC est le sévoflurane, mais que l'isoflurane est le plus utilisé en médecine vétérinaire.

Si aujourd’hui aucun consensus n’est publié sur le sujet dans le domaine vétérinaire, il
apparait clair que les effets des AH sur le cerveau sont a connaitre et a surveiller. La situation la
plus propice et la plus sécuritaire semble étre leur administration chez des individus adultes ne
présentant pas de comorbidités, sous réserve que l'on puisse extrapoler les résultats de la
bibliographie aux chiens et aux chats de compagnie.
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Conclusion

Les résultats actuellement disponibles évaluant les effets cardioprotecteurs et neuroprotecteurs
des anesthésiques halogénés sont encourageants. En effet, une grande partie des études ont
constaté un effet protecteur des AH a I'’échelle cellulaire in vitro ainsi que sur des modéles vivants
sur le myocarde et le tissu cérébral soumis a une ischémie. Cependant, il manque des études
cliniques réalisées sur les chiens et les chats pour confirmer les résultats des études menées sur
des patients humains ou sur des animaux de laboratoire. De plus, il manque des données sur
lisoflurane, 'AH le plus couramment utilisé en médecine vétérinaire, et notamment sur ses effets
protecteurs quand utilisé en postconditionnement.

Bien qu’il soit aujourd’hui clair que les mécanismes moléculaires reposent sur une
modulation des effets induits par le processus d’'ischémie et de reperfusion a I'échelle cellulaire,
I'étude de ces mécanismes poursuit son cours. Il serait intéressant de comprendre les différences
existantes entre les anesthésiques halogénés et de pouvoir prédire leurs conséquences avec
certitude pour chaque individu. Il est néanmoins clair que le potentiel protecteur des AH repose sur
un mécanisme multimodal faisant intervenir les espéces réactives de I'oxygéne, I'équilibre ionique
et électrolytique, des voies de signalisation et de nombreux canaux tels que le pore de transition
de perméabilité mitochondriale, et dont la mitochondrie est un acteur principal.

A T'heure actuelle, il est difficile de confirmer la pertinence clinique de I'utilisation de ces
agents volatils pour leurs effets protecteurs d’organe en comparaison avec d’autres agents
anesthésiques. lls semblent responsables de résultats prometteurs, que ce soit a I'échelle
cellulaire, tissulaire ou individuelle, a court ou a long terme, en réduisant les lésions et les
conséquences cliniques des grandes affections ischémiques. Mais leurs effets dépendent de
nombreux facteurs intrinséques au patient comme le sexe, I'dge ou la présence de d’affections
concomitantes, ou dépendant du protocole utilisé (choix de la MAC, durée d’administration,
moment de I'administration, utilisation d’autres molécules...). Néanmoins, associée a leur grande
sécurité d’emploi, la faible prévalence de leur effets secondaire et leur forte disponibilité, les
résultats protecteurs du myocarde et du cerveau sont encourageants et semblent désigner les
halogénés comme les candidats idéaux. Cependant, aucune recommandation officielle n’a été
publiée sur le sujet. Il est intéressant de noter que le sévoflurane est 'agent halogéné le plus
étudié dans la littérature, mais qu’il n’est pas le plus utilisé en médecine vétérinaire a cause de son
colt élevé.

D’autres pistes d’étude sont suivies, notamment concernant la protection offerte par les
anesthésiques halogénés sur d’autres organes comme les reins (Obal et al., 2006 ; Fukazawa et
Lee, 2014) ou les poumons (Fortis et al., 2012).
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Annexe 1

Enflurane
Protoxyde d’azote
Halothane
Isoflurane
Sévoflurane
Desflurane

Methoxyflurane

MAC (%)
1,68
104
0,87
1,3
2,34
7,2

0,2

Coefficient de partage huile/gaz
96
1,4
224
91
53
19

825

Données utilisées pour la création de la figure 11
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EFFETS NEUROPROTECTEURS ET CARDIOPROTECTEURS DES
ANESTHESIQUES HALOGENES ET LEURS APPLICATIONS EN
MEDECINE VETERINAIRE

AUTEUR : Clémence THIEBAUT

RESUME :

Les affections ischémiques ont une place importante en médecine a cause de leur diversité, de
leur impact médico-social et des conséquences dont elles peuvent étre responsables pour le
patient. Les anesthésiques halogénés sont connus depuis de nombreuses années et sont étudiés
pour leurs effets protecteurs d’'organe dans un contexte d’ischémie, notamment du myocarde et du
cerveau.

Au total, ce manuscrit regroupe 563 articles extraits des bases de données Google Scholar et
PubMed principalement grace aux mots clés suivants : « Halogénés »,
« Isoflurane », « Sévoflurane », « Desflurane », « Halothane », « Ischémie », « Reperfusion »,
« Cardioprotection », « Neuroprotection ». La date de parution n’a pas constitué un critére
d’exclusion, mais les articles publiés avant 2000 ont pu étre laissés de c6té au profit d’articles plus
récents, notamment pour les aspects cliniques du sujet, ainsi que pour I'épidémiologie des
affections ischémiques. Des revues ont été utilisées mais la majorité des données est extraite
d’articles isolés.

Les résultats sont prometteurs et encourageants. Les anesthésiques halogénés agissent par
modulation des effets indésirables induits par l'ischémie et la reperfusion a I'échelle cellulaire en
diminuant la production d’espéces réactives de I'oxygéne, inhibant I'ouverture du pore de transition
de perméabilité mitochondriale, en stabilisant I'équilibre électrolytique et ionique, et via de
nombreux autres facteurs gravitant autour de [I'acteur principal: la mitochondrie. lls sont
responsables d’une diminution des lésions cellulaires et tissulaires in vitro et in vivo. Cliniquement,
les résultats ne sont pas homogénes mais un grand nombre de publications semble indiquer un
effet bénéfique a court et long terme en comparaison avec d’autres agents anesthésiques, bien
gu’aucun consensus n’ait encore été publié sur le sujet.

Les données issues d’études menées sur les chiens et les chats sont limitées, et doivent étre en
majorité extrapolées avec précaution a partir de résultats obtenus sur d’autres espéces.
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NEUROPROTECTIVE AND CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF
HALOGENATED ANESTHETICS AND THEIR APPLICATIONS IN
VETERINARY MEDICINE

AUTHOR: Clémence THIEBAUT

SUMMARY:

Ischemic-reperfusion injury is a major health issue because of their diversity, their medico-social
impact and their severity. Halogenated anesthetics have been known for many years and have
been studied for their organ-protective effects in the context of ischemia, particularly of the
myocardium and the brain.

In total, this manuscript gathers 563 articles extracted from Google Scholar and PubMed
databases mainly through the following keywords: "Halogens", "Isoflurane", "Sevoflurane",
"Desflurane”, "Halothane", "Ischemia", "Reperfusion”, "Cardioprotection"”, "Neuroprotection". The
date of publication was not a criterion for exclusion, but articles published before 2000 could have
been left out in favor of more recent articles, particularly for the clinical aspects of the subject, as
well as for the epidemiology of ischemic diseases. Reviews were used, but the majority of data
were extracted from single articles.

The results are promising and encouraging. Halogenated anesthetics act by modulating the
adverse effects induced by ischemia and reperfusion at the cellular level by decreasing reactive
oxygen species production, inhibiting the mitochondrial permeability transition pore opening,
stabilizing electrolyte and ionic balance, and via many other factors revolving around the main
actor: the mitochondria. They are responsible for a decrease in cellular and tissue damage in vitro
and in vivo. Clinically, the results are not homogeneous but a large number of publications seem to
indicate a beneficial effect in the short and long term in comparison with other anesthetic agents,
although no consensus has yet been published on the subject.

Data from studies conducted in dogs and cats are limited, and must be extrapolated carefully from
results obtained in other species.
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