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INTRODUCTION

En médecine vétérinaire comme en médecine humaine, I'état de choc est une affection fréquemment
rencontrée en urgence. Cette affection est complexe, les taux de survie sont faibles et se sont peu
améliorés au cours du temps. En effet, si 'on considére par exemple I'état de choc cardiogénique
en médecine humaine, on peut observer que le taux de mortalité reste autour de 50% depuis les
années 1970 (Ogburn, 1976 ; Reynolds et Hochman, 2008).

De nombreuses études, que ce soit en médecine vétérinaire ou humaine, se sont depuis longtemps
intéressées a la physiologie de I'état de choc et ont cherché a déterminer les meilleures options
thérapeutiques a mettre en place, pour établir des lignes de conduite efficaces lors de la gestion de
cette affection.

Les lignes directrices sont essentielles aux cliniciens et constituent une part intégrante de la
médecine actuelle : elles permettent de synthétiser 'ensemble des nouvelles connaissances qui
émergent sans cesse et d’en extraire I'analyse et les clés pour les appliquer en pratique clinique.

Cependant, il n’existe a ce jour aucune ligne directrice unique concernant la gestion de I'état de choc
en médecine vétérinaire. Certaines molécules sont utilisées fréquemment, comme la dobutamine,
la noradrénaline, la vasopressine ou encore la phényléphrine, sans que de réelles données sur les
taux de guérison et de survie ne soient connues.

De ce constat a émergé notre souhait de réaliser une étude rétrospective sur l'utilisation de la
dobutamine et de la noradrénaline dans le traitement de I'état de choc des chiens et chats admis au
sein du service des Urgences-Soins Intensifs du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort.
Notre objectif a été de comparer I'effet de 'une ou l'autre de ces molécules sur le pronostic de la
réanimation de ces animaux.

Dans une premiére partie bibliographique, nous définirons I'état de choc et présenterons ses
différentes étiologies, avant de faire un rappel de pharmacologie de la dobutamine et de la
noradrénaline et de leur efficacité décrite dans la littérature en médecine vétérinaire mais également
en médecine humaine.

En deuxieme partie, nous présenterons I'étude rétrospective réalisée et les résultats que nous avons
obtenus.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE DE L’ETAT DE CHOC, DE SA
PHYSIOLOGIE ET DES PRINCIPALES OPTIONS THERAPEUTIQUES

1. Définition générale de I’état de choc

L’état de choc se définit comme un état d’hypoxie tissulaire généralisé di a une défaillance
cardio-circulatoire aigué, accompagnée de troubles de la microcirculation et qui entrainent une
hypoxie et une baisse des apports énergétiques au niveau cellulaire. Cela se traduit donc par une
souffrance des organes de sévérité variable et pouvant aboutir a une défaillance multi-viscérale.

Les états de choc sont catégorisés selon leur étiologie, soit en 4 entités: I'état de choc
hypovolémique, distributif, cardiogénique ou obstructif. La prise en charge médicale des états de
choc sera adaptée aux différentes étiologies et donc aux différentes catégories d'état de choc
(Standl et al, 2018).

A. Sémiologie de I’état de choc

Quelle qu’en soit I'origine, une mise en évidence rapide de I'état de choc est essentielle : le recueil
bref de I'anamnése et des commémoratifs de I'animal, associés a I'examen clinique, sont
normalement suffisants pour établir un diagnostic d’état de choc. Les systémes majeurs de
l'organisme sont examinés au cours de I'étape de triage, avec une attention toute particuliére
apportée au systéme cardiovasculaire (fréquence et auscultation cardiaques, coloration des
mugqueuses, temps de recoloration capillaire, synchronicité et netteté du pouls fémoral), au systéme
respiratoire (fréquence, courbe et auscultation respiratoires, coloration des muqueuses) et au
systéme neurologique (statut mental, posture et démarche). Les signes cliniques lors d’état de choc
peuvent concerner 'ensemble de ces systémes et varient en fonction du type de choc et de son
stade d’évolution.

Lors d’état de choc en début d’évolution, les signes cliniques chez le chien sont frustes et reflétent
un état compensé en raison de la mise en jeu du systéme orthosympathique permettant le maintien
de la pression artérielle. Il est donc possible que I'état de choc passe inapergu. L’animal peut
apparaitre ambulatoire et alerte, sans altération du statut mental. Néanmoins, on pourra observer
une hyper-réponse de I'organisme caractérisée par une augmentation des fréquences cardiaque et
respiratoire en raison de I'action du systéme orthosympathique, une congestion des muqueuses et
un temps de recoloration capillaire raccourci (inférieur a une seconde) en réponse a l'activation du
systéme vasomoteur qui provoque une vasoconstriction périphérique. L’état mental peut étre altéré
et la peau et les extrémités sont souvent froides, en raison de la vasoconstriction périphérique
cutanée induite par la stimulation orthosympathique (King et al, 2018).

Lorsque I'état de choc perdure, les systéemes compensateurs perdent peu a peu de leur efficacité et
on observe une sympatholyse éventuellement associée a une stimulation vagale. Au fur et a mesure
que I'hypoperfusion tissulaire progresse, un état de décompensation apparait alors. Les animaux
présentent une bradycardie, le temps de recoloration capillaire devient plus difficile a évaluer car les
muqueuses sont péales a porcelaine, les pouls périphériques (fémoral, métatarsien) deviennent
filants voire absents. Les animaux peuvent présenter une hypothermie marquée et devenir
stuporeux ou méme comateux. Ce stade est le plus souvent irréversible, malgré des manceuvres
agressives de réanimation liquidienne. En effet, ces signes cliniques sont la conséquence d’'une
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aggravation progressive de la défaillance cardio-circulatoire que la mise en place des réponses
neuro-hormonales ne suffit plus a contrdler (King et al, 2018).

L’évaluation de I'état de choc chez le chat se fait de la méme fagon que chez le chien, au travers du
recueil de 'anamnése et de I'examen clinique. Cependant, les signes cliniques different entre les
deux espéces. Tout d’abord, bien que la fréquence cardiague augmente également chez le chat en
cas d'état de choc compensé, cette élévation n’est pas aussi importante que chez le chien
proportionnellement a la fréquence cardiague chez un individu sain. Ainsi, une fréquence cardiaque
moins élevée qu’attendue peut malgré tout signer un état de choc chez le chat, notamment dans le
cadre d'un choc septique. Deuxiemement, les muqueuses chez le chat sain sont la plupart du temps
plus pales que chez le chien, ce qui rend I'appréciation de la coloration des muqueuses plus ardue
lors de défaillance cardiovasculaire. Enfin, I'évaluation de la qualité du pouls chez le chat est plus
complexe que chez le chien. Pour I'ensemble de ces raisons, il est plus difficile d’évaluer un état de
choc chez un chat que chez un chien, et c’est pourquoi il est important d’utiliser tous les outils
disponibles pour confirmer une suspicion d’'état de choc chez cette espéce. L’évaluation de la
pression artérielle et de la lactatémie peut alors s’avérer un examen complémentaire utile pour
confirmer une suspicion d’état de choc (King et al, 2018).

Finalement, plusieurs composantes sont a vérifier au cours de I'examen clinique pour diagnostiquer
un état de choc chez un carnivore domestique :

- La netteté du pouls fémoral renseigne sur la pression artérielle systolique et la fréquence
cardiaque. Un pouls filant signe donc une baisse de la pression artérielle systolique et donc
traduit probablement une diminution de I'inotropie.

- Le remplissage jugulaire est un moyen indirect d’apprécier la pression veineuse centrale,
composante de la précharge cardiaque.

- La couleur des muqueuses permet d’évaluer le niveau de vasoconstriction périphérique et
donne donc une appréciation de la résistance artérielle périphérique.

De plus, on dispose d’examens complémentaires également utiles dans le diagnostic et I'évaluation
d’'un état de choc, comme la mesure de pression artérielle, du pH sanguin, de I'excés de base et de
la lactatémie. Ces éléments permettent de grader I'état de choc et le lactate représente notamment
un élément majeur de cette gradation. En effet, le lactate est un métabolite du glucose produit par
les cellules lors de métabolisme anaérobie. Ainsi, lorsque I'apport en oxygéne aux cellules est
insuffisant pour maintenir le fonctionnement normal de la chaine respiratoire mitochondriale, le
métabolisme cellulaire devient anaérobie et le pyruvate, produit final de la glycolyse, est transformé
en acide lactigue. Plusieurs études mettent en évidence que les concentrations artérielles aussi bien
que veineuses en lactates augmentent lors d’état de choc. L’évaluation de la lactatémie doit donc
étre considérée comme un élément indispensable de I'évaluation initiale d’un patient regu aux
urgences et chez lequel on suspecte un état de choc, au méme titre que la mesure de pression
artérielle. Par ailleurs, cette évaluation de la lactatémie est d’autant plus essentielle qu’il s’agit d’'un
parameétre facile et rapide a apprécier (King et al, 2018).

L’augmentation de la lactatémie, lors d’état de choc, est associée a une acidose métabolique. Lors
d’étude de cas cliniques en médecine humaine, il a été démontré que 'augmentation de la lactatémie
était un moyen précoce d’anticiper I'apparition de I'hnypotension chez les patients (Pere et al, 1964).

Actuellement, en pratique, une acidémie lactique est définie par un pH inférieur a 7,35, une
lactatémie supérieure @ 2 mmol/L et une pression partielle artérielle en CO; inférieure a 42 mmHg
traduisant un mécanisme d’alcalose respiratoire compensateur (Kimmoun et al, 2015).
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a. Effets de I'acidose lactique sur le myocarde et la fonction cardiaque

L’augmentation de la lactatémie signe la mise en place d’'un métabolisme anaérobie au niveau des
cellules de I'organisme. De ce métabolisme est produit I'acide lactique, qui lui-méme est associé a
une diminution franche du pH intra- et extracellulaire. Au sein des cellules cardiaques, cette
diminution du pH intracellulaire augmente I'amplitude de la calcémie transitoire suite a une
diminution de la concentration en calcium du réticulum sarcoplasmique.

L’acidose lactique intracellulaire induit I'activation de voies apoptotiques pour les cellules, avec une
libération de facteurs pro-apoptotiques par les mitochondries comme le cytochrome C par exemple.
Enfin, la diminution du pH extracellulaire diminue le nombre de (3-adrénorécepteurs sur la surface
des cellules myocardiques. Il a également été montré que I'acidose lactique entraine une diminution
de la contractilité du myocarde et de sa relaxation.

Suite a 'augmentation du calcium circulant, 'acidose métabolique favorise la repolarisation des
cellules. Ainsi, des arythmies sévéres comme des fibrillations ventriculaires ont pu étre mises en
évidence lors d’acidose lactique (Kimmoun et al, 2015).

b. Effets de I’acidose lactique sur les muscles lisses vasculaires

A limage de son effet sur les cardiomyocytes, I'acidose lactique altére les concentrations de calcium
circulant et réduit le nombre d’adrénorécepteurs sur la surface des cellules endothéliales. Plus
particulierement, l'acidose lactique induit une relaxation des muscles lisses vasculaires via
I'ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants.

De plus, I'acidose lactique induit une élévation de la production de monoxyde d’azote, qui présente
un effet vasodilatateur direct par son action sur les muscles lisses vasculaires. Cette vasodilatation
participe a I'’hypotension que I'on peut observer dans le cadre d’'un état de choc (Kimmoun et al,
2015).

La mise en évidence et le traitement rapides d’un état de choc sont essentiels pour éviter des Iésions
cellulaires et tissulaires irréversibles, et en conséquence diminuer les risques de mortalité du
patient.

En effet, des dysfonctions organiques peuvent émerger en conségquence d'un état de choc. Chez le
chien, le systéme gastrointestinal est considéré comme étant I'organe le plus fréquemment atteint
suite a un état de choc. Chez le chat, on trouvera plutét des Iésions au niveau pulmonaire.

Chez le chien, la circulation splanchnique est 'une des premiéres a étre affectée, car le sang est
distribué préférentiellement vers le coeur et le cerveau. Ces lésions peuvent rester subcliniques et/ou
localisées, mais a mesure que lI'état de choc progresse, un syndrome MODS (multiple organ
dysfunction syndrome) peut se mettre en place (Riviére et Papich, 2017).

2. Prise en charge générale de I'état de choc

Le traitement d’un état de choc difféere selon I'étiologie de I'état de choc (voir ci-dessous) que
présente le patient, mais des mesures de réanimation communes peuvent étre mises en place en
paralléle de ces traitements spécifiques.
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- Oxygénation

Une supplémentation en oxygéene doit étre apportée a I'animal, a l'aide d’'un masque, de lunettes
nasales ou d’'une cage a oxygene lorsque le gabarit de 'animal le permet. Bien que cela ne permette
pas d’augmentation drastique de la quantité d’oxygéne délivrée aux tissus sans d’autres mesures
de réanimation, il s’agit malgré tout d’'une mesure rapide et facile a mettre en place et qui permet de
soutenir 'organisme dans un premier temps (King et al, 2018).

Cependant, 'oxygénation d’un patient critique doit étre réalisée selon le principe de titration car, bien
que les conséquences d’'une hypoxie tissulaire soient bien connues, une hyperoxie de I'animal peut
eégalement s’avérer délétére pour I'organisme. L’hyperoxie affecte les poumons par la production
d’espéces réactives a 'oxygéne (ERO), dont font partie par exemple le péroxyde d’hydrogéne ou
encore les ions superoxydes. Ces ERO possédent des électrons non appariés ou des liaisons
instables et interagissent avec les lipides, les protéines et les acides nucléiques de I'organisme. lls
induisent alors des altérations fonctionnelles irréversibles (Brieger et al, 2012).

L’hyperoxie provoque des lésions pulmonaires via cette production d’ERO, ce qui entraine un stress
oxydatif avec des effets cytotoxiques et pro-inflammatoires. Les conséquences incluent une
vasoconstriction artérielle, des extravasations de fluides hors des capillaires alvéolaires et peuvent
entrainer une fibrose pulmonaire (Singer et al, 2016).

Dans I'ensemble, la plupart des études en médecine humaine suggérent de réaliser une titration de
maniére a maintenir une valeur de PaO, égale a 300 mmHg chez les patients admis aux soins
intensifs (Singer et al, 2016).

- Analgésie

Une attention particuliére doit étre rapidement portée a la mise en place d’'une analgésie, notamment
chez les patients victimes de traumatisme, d’abdomen aigu ou présentant des signes de douleur
d’origine encore indéterminée. La douleur peut en effet augmenter le tonus orthosympathique et
aggraver la tachycardie, augmenter les besoins en oxygéne du myocarde et interférer avec la
réponse vasoconstrictrice.

En régle générale, un analgésique opiacé p-agoniste pur est adapté pour un patient en état de choc,
comme la méthadone ou le fentanyl. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont en
revanche contre-indiqués en raison de leurs conséquences néfastes sur le systéme gastro-intestinal
et rénal lors d’hypoperfusion.

3. Score de sévérité a I’admission

En médecine vétérinaire, une étude réalisée par Hayes et Matthews en 2010 chez le chien a permis
de mettre en évidence un score, noté APPLE (« Acute Patient Physiologic and Laboratory
Evaluation », Evaluation physiologique et de laboratoire du patient lors de pathologie aigué) pour
grader 'état de choc et établir un pronostic chez le chien. Ce score se fonde sur un certain nombre
de critéres cliniques et biochimiques pour évaluer la sévérité de I'état de choc chez I'animal. Suivant
le nombre de critéres utilisés pour la détermination du score APPLE, deux modéles peuvent étre
distingués : le score APPLEw et le APPLEast.
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a. Score APPLEfull

Le score APPLEsu est un score qui utilise dix paramétres cliniques et physiologiques mesurés ou
estimés a I'admission de 'animal : la créatininémie, le taux de globules blancs, I'albuminémie, la
saturation déterminée par oxymétrie pulsée, la bilirubinémie totale, I'état de vigilance, la fréquence
respiratoire, 'age, la lactatémie et la présence d’épanchements au sein des cavités thoracique et/ou
abdominale, déterminée par échographie.

Pour chaque parametre objectif, soit la créatininémie, le taux de globules blancs, I'albuminémie, la
saturation pulsée en hémoglobine, la bilirubinémie, la fréquence respiratoire ou encore I'age, sa
valeur absolue est mesurée. Pour les paramétres dont I'évaluation est subjective, soit I'état de
vigilance et la présence de fluides dans les cavités abdominale et thoracique, une valeur est
associée a ces paramétres. Cette valeur est obtenue de maniére objective a I'aide de grilles de
notations afin de guider l'utilisateur.

Tout ceci permet d’obtenir un sous-total pour chaque parameétre. Pour les paramétres physico-
cliniques objectifs, une grille de notation permet d’obtenir ce sous-total : par exemple, une
créatininémie comprise entre 0,63 et 1,35 mg/dL correspond a un sous-total de 1 point. De méme,
un état de vigilance d’un animal incapable de tenir debout et qui ne réagit pas aux stimuli sera
associé a un sous-total de 3 points. A partir des grilles de notation donnant les sous-totaux pour
chaque paramétre, on obtient les dix sous-scores qui seront additionnés pour former le score
APPLE .

Le score APPLEsw peut avoir une valeur s’échelonnant de 0 a 80 points.

b. Score APPLEfast

Le score APPLE:s fait appel a seulement cing paramétres : la glycémie, I'albuminémie, I'état de
vigilance, le comptage plaquettaire et la lactatémie. Le score total est calculé de la méme facon que
pour le score APPLE:wu, la seule différence entre les deux scores étant le nombre de paramétres
utilisés.

Le score APPLE:.st peut alors avoir une valeur entre 0 et 50 points.

c. Prédiction de la mortalité a I’'aide du score APPLE

I était souhaité par les auteurs a I'origine de la création du score APPLE que celui-ci soit facilement
utilisable. L’interprétation en est donc simple : un score élevé de score APPLE implique un plus fort
risque de mortalité pour le chien concerné.

Le score APPLE:s: présente une spécificité de 85% lorsque I'on considére un seuil d’'une valeur
minimale de 25 comme critére de discrimination associé a la mortalité du patient.

Le score APPLE pourrait donc étre utilisé dans le cadre de I'état de choc, afin d’évaluer la sévérité
de I'affection présentée par les animaux recus, en parallele de leur évaluation clinique.

Comme nous avons pu le présenter plus tot, des mesures générales de prise en charge de I'état de
choc doivent étre mises en place et adaptées en fonction de la sévérité de I'affection présentée.
Cette sévérité pourrait alors étre appréciée au moyen de I'établissement du score APPLE de
'animal.
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Cependant, des mesures spécifiques doivent également étre adaptées, en fonction de I'étiologie et
la physiopathologie des différents états de choc.

Comme évoque précedemment, il existe différents types d’état de choc définis selon leur étiologie :
I'état de choc hypovolémique, distributif, cardiogénique ou obstructif. Afin de présenter les différents
moyens de prise en charge, nous développerons les moyens de diagnostic et de traitement de
chacun des types d’état de choc, ainsi que le pronostic qui leur est associé.

4. Etat de choc hypovolémique

A. Définition et classification

L’état de choc hypovolémique correspond a une inadéquation de la perfusion des organes et tissus
de l'organisme, en raison d’une perte de volume intravasculaire, le plus souvent aigué. De cette
hypovolémie résulte une diminution de la précharge a un niveau critique, ce qui entraine une baisse
du volume d’éjection systolique, du débit cardiaque et, in fine, une dysfonction de la microcirculation.

Le choc hypovolémique se subdivise en quatre catégories (Standl et al, 2018) :

- Le choc hémorragique, qui est le résultat d'une hémorragie aigué sans lésion majeure des tissus
mous.

- Le choc hémorragique traumatique, qui associe des lésions des tissus mous, une hémorragie aigué
et un relargage d’activateurs du systéme immunitaire.

- Le choc hypovolémique au sens strict, faisant suite a une réduction sévére du volume plasmatique
courant sans hémorragie aigué.

- Le choc hypovolémique traumatique, issu d’'une réduction sévere du volume plasmatique courant
sans hémorragie aigué, consécutif a des lésions des tissus mous et le relargage de médiateurs du
systeme immunitaire.

B. Pathophysiologie

La cause principale d’un état de choc hypovolémique est généralement une hémorragie importante
causeée par une plaie sur un vaisseau majeur de I'organisme ou un organe (systeéme digestif, organe
génital...). Le choc est engendré par une diminution critique du volume sanguin circulant. Le patient
peut présenter une hémorragie interne ou externe et la baisse de volume sanguin engendrée conduit
a une diminution de la précharge. En conséquence, on observe donc une diminution du volume
d’éjection systolique dont la résultante est une diminution du débit cardiaque selon le principe de
Franck Starling.

Comme pour tous les types d’état de choc, 'hypotension causée par la chute du débit cardiaque est
a [lorigine dune activation du baroréflexe. Celui-ci entraine [lactivation du systéme
orthosympathique (Kelley, 2015) et le relargage de catécholamines endogénes. Ces mécanismes
provoquent initialement une augmentation des fréquences cardiagque et respiratoire et de la
contractilité du myocarde (inotropie).

Les catécholamines entrainent également une activation du systeme vasomoteur: une
vasoconstriction périphérique se met en place dans les 6 & 12h aprés le début d’évolution d’un état
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de choc hypovolémique et entraine une diminution de la pression hydrostatique capillaire. Celle-ci
engendre une mobilisation des fluides interstitiels vers les vaisseaux sanguins, permettant ainsi de
compenser, en partie, I’hypovolémie.

L’activation du systéme orthosympathique, en association avec la baisse de pression dans les
artéres rénales, entraine également [l'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA). En effet, I'appareil juxta-glomérulaire des reins libére alors de la rénine. Ce systeme de
compensation participe a la vasoconstriction généralisée de I'organisme, a la rétention hydrosodée
qui compense les pertes volumiques dues a I'hémorragie et au relargage de vasopressine et
d’aldostérone qui permettent une réabsorption de I'eau dans le tube contourné distal des reins.

L’ensemble de ces mécanismes compensatoires peut suffire a contrebalancer la diminution du
volume circulant, tant que la perte de volume sanguin est inférieure a 30 % du volume sanguin initial
(Kelley, 2015).

C. Diagnostic

Dans le contexte d’'un état de choc hypovolémique hémorragique, 'anamnése, les commémoratifs
et 'examen clinique du patient peuvent suffire a eux seuls pour poser le diagnostic. C’est le cas par
exemple lors d’hémorragie externe ou la présence de pertes sanguines est visible dés I'admission
de 'animal. De méme, des examens complémentaires d’orientation rapide, comme un Point of Care
UltraSound (POCUS) thoracique ou abdominal peuvent permettre de diagnostiquer rapidement un
épanchement. La ponction de cet épanchement permet alors de caractériser simplement I'existence
d’'une hémorragie interne.

Lors de choc hypovolémigue non hémorragique, le plus souvent les patients ont présenté des pertes
hydriques supérieures a leurs apports au cours des jours précédant leur admission. Ces patients
présentent dans ce cas une déshydratation cellulaire et interstitielle marquées, ainsi qu’'une
hypothermie (Boag et Hughes, 2005). Dans ce cas, c’est le recueil des commémoratifs qui permettra
de diagnostiquer un état de choc hypovolémique non hémorragique ; en effet, une diarrhée profuse
ou des vomissements incoercibles pendant plusieurs jours font partie d’affections qui peuvent mener
a un état de choc hypovolémique non hémorragique.

De plus, on pourra observer des symptdmes communs aux différentes étiologies d’état de choc, et
qui font écho a I'’hypovolémie du patient : tachycardie, paleur des muqueuses, extrémités froides,
pouls périphériques (fémoral et métatarsien) faibles voire absents, oligurie...

D. Traitement

Les deux grands axes du traitement instauré lors d’état de choc hypovolémique hémorragique sont
de supprimer la source du saignement et de réinstaurer un volume sanguin circulant adéquat. Sil'on
se trouve confronté a un état de choc hypovolémique non hémorragique, il faudra alors en premier
lieu corriger 'hypovolémie (Moranville et al, 2011).

a. Réanimation liquidienne

Pour la réanimation liquidienne dans le cadre d’'un état de choc hypovolémique non hémorragique,
on pourra utiliser des cristalloides ou des colloides sans distinction, afin de maintenir voire
d’augmenter le volume intravasculaire (Moranville et al, 2011).
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Chez 'Homme, différentes sévérités d’état de choc hémorragique peuvent étre distinguées en
fonction de la perte sanguine. Lorsque la perte est inférieure & 15% du volume sanguin circulant, la
mise en place d’'une réanimation liquidienne n’est pas indiquée. Lorsque la perte est estimée entre
15 et 30% du volume sanguin, une réanimation avec des cristalloides est recommandée. Lors d’une
perte comprise entre 30 et 40% du volume sanguin, on peut ajouter a la réanimation par des
cristalloides des produits sanguins. Au-dela de 40% de perte sanguine, une transfusion est
considérée comme nécessaire (ATLS Subcommittee, 2013) Chez le chien, il est recommandé de
débuter la réanimation liquidienne par 'administration de 20 a 30 mL/kg de fluide isotonigue balancé
(Ringer Lactate par exemple) avant d’envisager, en cas d’échec de stratégie, 'administration de
produits sanguins (Edwards et al., 2021).

b. Produits sanguins

Lors d’état de choc hémorragique, une transfusion peut étre réalisée lorsque la perte sanguine
excéde 30% du volume sanguin. Le but de cette transfusion est de maintenir un apport d’'oxygéne
aux tissus suffisant et de rétablir une coagulation normale. |l est possible d'utiliser des globules
rouges, du plasma frais congelé ou encore des plaquettes. En revanche, une transfusion ne doit pas
étre utilisée dans le but d’augmenter le volume sanguin (Moranville et al, 2011). Chez le chien, on
recommande I'administration de sang total si 'animal reste instable aprés 'administration initiale de
cristalloides isotoniques balancés (voir ci-dessus). En cas de non disponibilité de sang total, on
utilisera des culots globulaires ou du plasma frais congelé a raison de 10-15 mL/kg (Edwards et al.,
2021).

c. Molécules

e Vasopresseurs

Lorsque la réanimation liquidienne ne suffit pas a améliorer I'hnypotension, il est recommandé de
faire appel a des vasopresseurs afin de soutenir la fonction circulatoire de I'organisme pendant la
réanimation liquidienne. On pourra utiliser de la noradrénaline par exemple.On pourra également
utiliser des substances inotropes comme la dobutamine, notamment lors de choc associé a une
insuffisance de la fonction de pompe du ventricule cardiaque (Standl et al, 2018).

e Acide tranéxamique

L'utilisation d’un anti-fibrinolytique peut étre indiqué en cas d’état de choc hémorragique, notamment
lorsque '’hémorragie intervient lors du péri-partum ou fait suite a un trauma (Standl et al, 2018).

¢ Intervention chirurgicale

Une intervention chirurgicale doit étre entreprise au plus vite lors d’état de choc hémorragique pour
lequel cette intervention permet l'interruption de ’hnémorragie (Standl et al, 2018).

E. Pronostic

Il N’existe pas de données chiffrées concernant les taux de survie pour les patients atteints d’état de
choc hypovolémique. Cependant, plusieurs études se sont penchées sur les modalités de traitement
afin de déterminer lesquelles permettaient d’obtenir de meilleurs taux de survie.
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L’amplitude et la durée de I'hypoperfusion des organes lors de choc hypovolémique sont directement
et positivement corrélées avec le taux de mortalité des patients. Il est donc impératif de rétablir une
perfusion adéquate des tissus dans un laps de temps restreint.

De méme, les transfusions ne sont pas sans risque lors du traitement de ces états de choc, et un
trop grand volume de transfusion, définit comme 10 concentrés de globules rouges unités en 24
heures est un facteur péjoratif de survie (Moranville et al, 2011).

L'utilisation trop rapide de vasopresseurs au cours de la prise en charge a également été associée
a une hausse du taux de mortalité plus importante qu’une réanimation liquidienne trop agressive
(Sperry et al, 2018).

En effet, il a été montré lors d’'une étude en médecine humaine qu’une réanimation liquidienne
précoce et agressive était associée a une diminution de 40% des taux de mortalité. En revanche,
une utilisation précoce de vasopresseurs est associée a une augmentation de 80% du risque de
mortalité du patient. Cette étude ne s’est portée que sur l'utilisation de vasopresseurs qui présentent
un effet vasoconstricteur important, soit la phénylephrine, la noradrénaline, la dopamine et la
vasopressine. Les résultats obtenus dans I'étude montrent qu’il n’existe pas de différence
significative en ce qui concerne les taux de mortalité des patients, quelle que soit la molécule
vasopressive utilisée (Sperry et al, 2018).

5. Etat de choc distributif

A. Définition et sous-types

L’état de choc distributif est un état d’hypovolémie relative consécutive a une redistribution
pathologique du volume intravasculaire. Il peut étre dii & une perte du tonus vasculaire (vasoplégie)
et/ou a des anomalies de la perméabilité vasculaire avec une fuite liquidienne vers le milieu
interstitiel.

Il existe trois sous-types d’état de choc distributif :
- L’état de choc distributif anaphylactique,

- L’état de choc distributif septique,

- L’état de choc distributif neurogénique.

Un état de choc avec une composante distributive est supposé lorsqu’un animal est présenté avec
des signes de vasodilatation périphérique (muqueuses congestives) malgré des signes cliniques,
hémodynamiques ou biochimiques d’hypoperfusion généralisée (Boag et Hughes, 2005).

B. Choc distributif anaphylactique
a. Définition
Le choc anaphylactique peut étre défini comme une réaction allergique systémique sévere et
potentiellement mortelle, qui survient brutalement aprés un contact avec un allergéne (Shmuel et

Cortes, 2013). Une réaction anaphylactique est une réaction d’hypersensibilité de type I, médiée par
les immunoglobulines E (IgE) (Quantz et al, 2009).
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b. Etiologie et physiopathologie

Le choc anaphylactique est une réaction d’hypersensibilité systémique immédiate (Shmuel et
Cortes, 2013). Lorsque des IgE liées aux lymphocytes B entrent en contact avec un antigéne, on
observe une production d’'un grand nombre d’IgE spécifiques de cet antigéne, qui se retrouvent
groupés a la surface des mastocytes et des basophiles. Une exposition ultérieure a ce méme
antigéne entraine la libération de facteurs immunomodulateurs, tels que les leucotriénes et
I'histamine, par les cellules immunitaires amorcées (Hernandez et Papalia, 2016).

Lors de choc anaphylactique, I'histamine, les leucotriénes, le facteur d’activation plaquettaire et
d’autres médiateurs libérés par les mastocytes entrainent une vasodilatation de la microcirculation
mais une vasoconstriction des gros troncs artériels et un spasme des artéres coronaires. Chez les
carnivores domestiques et 'THomme, c’est I'effet vasodilatateur qui prédomine et entraine une baisse
de la pression artérielle. Cette libération de médiateurs se fait rapidement, en seulement quelgues
minutes apres le contact avec I'allergéne (Triggiani et al, 2008).

Les mastocytes sont largement présents dans 'ensemble des organes et tissus. Ces cellules sont
par ailleurs particulierement abondantes au niveau de la peau, les poumons et le tractus gastro-
intestinal. On en retrouve également au niveau du coeur chez 'lhomme, autour des vaisseaux
sanguins et dans l'intima des arteres (Triggiani et al, 2008).

Il a été démontré qu'une quantité importante d’histamine était libérée depuis les mastocytes
cardiaques lors de choc anaphylactique. Ce médiateur exerce des effets majeurs sur le systéme
cardiovasculaire des cobayes, tels qu’une diminution rapide de la pression aortique moyenne, une
arythmie ou encore un bloc de conduction atrioventriculaire (Triggiani et al, 2008).

Une seconde étude a ensuite pu mettre en évidence qu’une injection intra-coronarienne de faibles
doses d’histamine chez ’homme induit une diminution rapide de la pression artérielle aortique ainsi
qu’une diminution du débit sanguin dans les artéres coronaires (Vigorito et al, 1987). Ces effets sont
la conséquence d’'une activation des récepteurs Hi, présents sur les muscles lisses des vaisseaux,
a l'origine d’une vasodilatation.

L’augmentation de la perméabilité vasculaire entraine une extravasation des fluides intravasculaires,
jusqu’a 35% en I'espace de 10 minutes (Sampson et al, 2006 ; Simons et al, 2011).

c. Diagnostic

La présentation clinique des patients et leur évaluation sont d’importance majeure dans le diagnostic
d'un choc anaphylactique. Les symptdbmes et signes cliniques peuvent concerner plusieurs
systemes de I'organisme, et différent d’un patient a un autre (Sampson et al, 2006). On retrouve des
symptémes liés au systéme respiratoire, cardiovasculaire ou encore au systeme nerveux central.

e Symptémes en médecine humaine

Au niveau de la peau du patient, on pourra retrouver des démangeaisons, de l'urticaire, des
éruptions morbiliformes, des démangeaisons périorbitaires, un érythéme conjonctival, un
larmoiement ou des démangeaisons des levres, de la langue, du palais, de la luette ou encore des
conduits auditifs externes. On pourra également observer, dans certains cas, des démangeaisons
des organes génitaux, des paumes des mains ou de la plante des pieds (Hernandez et Papalia,
2016).
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En ce qui concerne le systeme respiratoire, on peut observer des démangeaisons au niveau du nez
ou de la gorge, une congestion, des éternuements, une dysphonie, un stridor, de la toux, une
cyanose ou, dans les cas les plus graves, un arrét respiratoire. Dans les voies respiratoires basses,
on peut avoir comme symptoémes une augmentation de la fréquence respiratoire, le souffle court,
une toux profonde, un bronchospasme.

Ces signes cutanés et respiratoires sont liés aux récepteurs H; de I'histamine.

Le systéme gastro-intestinal peut également étre atteint, avec des douleurs abdominales, des
nauseées, des vomissements, de la diarrhée ou une dysphagie.

Au niveau du systéme cardiovasculaire, les signes cliniques que I'on pourra observer sont des
douleurs au niveau de la poitrine, une tachycardie ou moins fréquemment une bradycardie, des
palpitations, une hypotension, une incontinence fécale ou urinaire, un état de choc et dans les cas
les plus extrémes, un arrét cardiaque.

Enfin, des symptdmes nerveux peuvent étre observés, avec un état mental altéré, des vertiges, de
la confusion et une vision en tunnel (Hernandez et Papalia, 2016).

¢ Symptdémes en médecine vétérinaire
Les symptdmes cutanés observés chez les carnivores domestiques sont le plus souvent un
érythéme généralisé, de l'urticaire, du prurit et des cedémes de la face. Ces symptdmes sont la
plupart du temps subtils et temporaires. Selon une étude, seulement 57% des chiens semblent
présenter des manifestations cutanées détectables lors de choc anaphylactique (Quantz et al,
2009).

Les symptdbmes respiratoires peuvent apparaitre sous forme de dyspnée, de bronchospasme, de
stridor, de tachypnée ou encore de toux (Shmuel et Cortes, 2013). La dyspnée observée est due a
un cedéme laryngeé et pharynge, une bronchoconstriction et une production excessive de mucus.

Le signe cliniqgue le plus caractéristique en ce qui concerne le systéeme cardiovasculaire est
I'hypotension. Elle peut étre associée a une vasodilatation ou une mise en place rapide d’'un état de
choc avec une défaillance du systeme vasculaire périphérique. Les signes cliniques peuvent inclure
une paleur des muqueuses avec un temps de recoloration capillaire allongé, une hypothermie, et un
statut mental altéré. En réponse a la diminution du volume intravasculaire, on trouve souvent une
tachycardie compensatoire (Brown, 2005 ; Mair et al, 2010). Enfin, on peut observer des arythmies,
une ischémie du myocarde ou encore un arrét cardiaque.

Au niveau du systeme gastrointestinal, les symptébmes sont communs mais non spécifiques, et
incluent des nausées, des vomissements ou encore de la diarrhée, qui peut s’avérer étre
hémorragique.

Enfin, on pourra mettre en évidence des signes neurologiques ou oculaires, comme une faiblesse
généralisée du patient, des syncopes, des crises convulsives, un larmoiement ou une hyperhémie
conjonctivale (Shmuel et Cortes, 2013).

La plupart du temps, chez les chiens, on retrouvera des signes cliniques associés au systeme
cardiovasculaire, les signes respiratoires étant moins fréquemment observés. Par ailleurs, il n’existe
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encore que trés peu de données dans la littérature sur les signes cliniques observés en cas de choc
anaphylactique chez les chats (Shmuel et Cortes, 2013).

d. Traitement

¢ Anaphylaxie
L‘anaphylaxie est une urgence médicale absolue, cependant le traitement de cette affection est

soumis a beaucoup de controverse et est le plus souvent orienté vers la résolution des symptémes
observés au cours de I'examen clinique (Shmuel et Cortes, 2013).

L’adrénaline est considérée comme la molécule de premiere intention & administrer en cas de choc
anaphylactique (Sampson et al, 2006, Simons et al, 2011). L’objectif de 'administration d’adrénaline
est la gestion de la vasodilatation périphérique via son action sur les récepteurs a1. L’administration
d’adrénaline consiste également en une réduction du relargage de 'histamine par les mastocytes
via son effet B-agoniste. Il est recommandé d’administrer une dose de 0,01 mg/kg d’une solution
d’adrénaline a 1 mg/mL par voie intramusculaire pour le traitement initial d’'une anaphylaxie sans
hypotension marquée. En fonction de la sévérité de I'épisode et de la réponse du patient a l'injection,
la dose peut étre répétée toutes les 5 a 15 minutes. Cependant, si I'état de choc est déja installé, il
est recommandé d’administrer 'adrénaline par voie intra-veineuse, en perfusion, a la dose de 0,05
Mg/kg/min et d’adapter la dose totale par titration en se basant sur la réponse de I'organisme au
traitement.

Des antihistaminiques peuvent également étre administrés. Chez le chien, ils ne permettent pas le
traitement de l'anaphylaxie (Silverman, 1988), mais ils peuvent soulager les patients de leurs
symptbmes cutanés, et diminuent les sécrétions gastriques acides (Nurmatov et al, 2008 ;
Lieberman et al, 2010). Il est possible d'utiliser des antihistaminiques H:; ou H.. Cependant, les
antihistaminiques ne doivent pas se substituer a 'administration d’adrénaline (Shmuel et Cortes,
2013).

L’administration de molécules B>-agonistes comme le salbutamol par voie locale peut s’avérer
bénéfique pour corriger les symptémes respiratoires (Sampson et al, 2006). Cela permet, lors
d’administration par voie inhalée, de diminuer le bronchospasme et ainsi de dégager les voies
respiratoires basses. Néanmoins l'administration de salbutamol par voie générale n’est pas
recommandée en raison du risque majeur d’aggravation de I'’hypotension.

e Choc anaphylactique

Une réanimation liquidienne agressive est recommandée pour les patients présentant une
hypotension. Dés la mise en évidence de cette hypotension, la perfusion rapide d’'un fluide
isotonique cristalloide balancé tel que le Ringer Lactate doit étre administrée. Les volumes lors de
la réanimation liquidienne sont de I‘'ordre de 90 mL/kg chez le chien et 60 mL/kg chez le chat (Shmuel
et Cortes, 2013).

L’'oxygénation du patient qui présente des symptdmes respiratoires doit étre mise en place
rapidement. De méme, les patients qui présentent une instabilité hémodynamique doivent recevoir
cette oxygeénation (Shmuel et Cortes, 2013).
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e Choc anaphylactique réfractaire

Lorsque le choc anaphylactique est réfractaire au traitement mis en place en premiére intention, il
peut s’avérer nécessaire d’utiliser des vasopresseurs. Des vasopresseurs puissants comme la
dopamine, la noradrénaline ou la vasopressine peuvent étre utilisés afin de contrer le phénoméne
de vasodilatation de I'organisme, lorsque I'utilisation d’adrénaline et la réanimation liquidienne ne se
sont pas averées suffisantes pour maintenir une pression artérielle systolique suffisante (Shmuel et
Cortes, 2013).

La dopamine est un précurseur de la noradrénaline, et permet d’augmenter la contractilité du
myocarde et la vasoconstriction, par une action sur les récepteurs ai- et pi- adrénergiques. La
noradrénaline entraine une vasoconstriction et augmente donc la résistance périphérique
vasculaire, par action sur les récepteurs a1- et a2-adrénergiques. En ce qui concerne la
vasopressine, une étude basée sur des hypotensions réfractaires aux catécholamines a pu
démontrer que la vasopressine agissait comme un puissant vasoconstricteur sur les muscles lisses
vasculaires. Il est donc considéré que la vasopressine soit a utiliser lorsque la réanimation
liquidienne et 'administration de catécholamines n’ont pas été suffisantes pour contrer 'lhypotension
(Silverstein et al, 2007).

e. Pronostic

Le pronostic lors de choc anaphylactique est individuel, et basé sur la sévérité et I'évolution des
réactions chez le patient (Shmuel et Cortes, 2013).

En revanche, une affection des artéres coronaires connue antérieurement a I'apparition d’'un choc
anaphylactique est considérée comme étant un facteur pronostic négatif (Simons et al, 2007).

C. Choc distributif septique
a. Définition
Le choc septique est défini comme un sous-ensemble du sepsis, c’est-a-dire comme une défaillance

d’'organe imputable a une réaction anormale de I'organisme face a une infection. Le choc septique
est donc défini comme une hypotension réfractaire d’origine infectieuse.

b. Etiologie et physiopathologie

Un sepsis peut étre causé par n'importe quelle bactérie ou virus pathogene, ce qui entraine une trés
grande diversité de présentation de ce syndrome. En médecine humaine, le site d’infection primaire
le plus fréquent est le poumon (64% des cas), suivi par 'abdomen (20%), le sang (15%) et les reins
et le tractus génito-urinaire (14%) (Cecconi et al, 2018 ; Vincent, 2009 ; Karlsson et al, 2007).
Concernant les agents pathogenes, on retrouve le plus souvent des bactéries Gram positive ou
négative dans les mémes proportions avec dans les bactéries les plus souvent identifiées
Staphylococcus aureus (Gram-positive), Pseudomonas spp et Escherichia coli (Gram-négatives).

Le sepsis est I'aboutissement d’interactions entre des organismes infectieux et une réponse
inappropriée de I'organisme hote (Moranville et al, 2011). La réponse immunitaire aux infections
découle d'une reconnaissance moléculaire des agents pathogénes microbiens hautement
conservés par des récepteurs des cellules du systéeme immunitaire inné, tels que les récepteurs Toll-
like. Cette interaction déclenche le relargage de médiateurs pro- et anti-inflammatoires par le biais
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de l'activation du facteur nucléaire kB et des neutrophiles (Cecconi et al, 2018). Les cytokines, les
interleukines 1, 2 6, et 8 (IL-1, IL-2, IL6, IL-8), ou encore le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a)
participent a favoriser I'adhésion des neutrophiles sur les cellules endothéliales et activent la
cascade de coagulation, ce qui génere des micro-thrombi (Hotchkiss et Karl, 2003).

Les mécanismes précis qui ménent a des lésions cellulaires et a des défaillances organiques dans
le cadre d’un choc septique ne sont pas complétement compris et restent a ce jour un domaine de
recherche scientifigue important. Le choc septique interfére avec la distribution du volume sanguin
circulant aux systémes organiques par le biais d’'une vasodilatation importante et de modifications
de la microcirculation (Vincent et al, 2000).

L’hypoxie tissulaire, la défaillance mitochondriale et 'apoptose des cellules sont suspectés comme
des médiateurs des défaillances d’organes induites par le sepsis.

Les médiateurs de [linflammation sont également impliqués dans les phénomeénes de
coagulopathies souvent retrouvés chez les patients atteints de choc septique. De nombreuses voies
de coagulation sont affectées et les conséquences varient, d’'une thromboembolie massive a un
dépbt de fibrine dans les lits vasculaires. Une des plus sévéres complications d’'un choc septique
est la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), caractérisée par de micro-thromboses et une
hémorragie (Cecconi et al, 2018).

c. Diagnostic

Les signes clinigues pour reconnaitre un choc septique en médecine humaine incluent une
hypotension réfractaire a la réanimation liquidienne, et pour laquelle il est nécessaire d’utiliser des
vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle d’au moins 65 mmHg (Summers et al, 2021).
On retrouve dans les signes cliniques également une lactatémie qui reste au-dela de 2 mmol/L
malgré une réanimation liquidienne adéquate (Singer et al, 2016).

d. Traitement

L’identification rapide d’'un choc septique est un point essentiel pour pouvoir initier au plus vite le
traitement adéquat.

Les lignes directrices de traitement d’un état de choc septique en médecine humaine, éditées par la
“Surviving Sepsis Campaign” ont servi de guide dans le traitement des patients en médecine
vétérinaire (Ropski et al, 2017 ; Conti-Patara et al, 2012 ; Kenney et al, 2010 ; Levy et al, 2018).

Il est recommandé d’administrer dans I'heure qui suit le diagnostic une antibiothérapie a large
spectre ainsi que de réaliser une réanimation liquidienne adaptée, de mettre en évidence la cause
de linfection, et enfin d’utiliser des vasopresseurs en cas d’hypotension réfractaire. Le pronostic lors
d’état de choc septique dépend de la cause sous-jacente et du stade clinique du patient. La plupart
des patients présentent des affections qui contribuent a rendre ardue leur traitement et aggravent le
pronostic.

Afin de soutenir le systeme cardiovasculaire en cas de choc septique, les lignes directrices de la
“Surviving Sepsis Campaign” ont établi, en 2018, que le vasopresseur a utiliser en premiére intention
dans ce contexte était la noradrénaline (Spoelstra et al, 2008). De plus, I'utilisation d’albumine a
montré des effets immunomodulateurs et antioxydants pour soutenir la fonction endothéliale
(Osterloh et al, 2002 ; Garcia-Martinez et al, 2015).
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e. Pronostic

Dans une étude multicentrique rétrospective publiée en 2010, les chiens présentant un choc
septique sans défaillance d’organe associée montraient un taux de survie de 84%, taux diminué a
46% si deux défaillances d’organes étaient mises en évidence, et réduit &8 10% si I'hypotension
présentée était suffisamment sévere pour nécessiter une utilisation de vasopresseurs (Kenney et al,
2010). En comparaison, les taux de survie en médecine humaine lors de choc septique
s’échelonnent de 13% a 72% (Shankar-Hari et al, 2016 ; de Grooth et al, 2018).

En médecine humaine, une neutropénie a été démontrée comme étant un facteur pronostic péjoratif
de survie (Hauptman et al, 1997 ; Ripanti et al, 2012). Il a également été montré que le score
APPLE: est un prédicteur statistique significatif de la mortalité des patients dans cette étude, et que
son utilisation peut donc étre justifiée.

L’administration d’'une antibiothérapie dans les 3 heures suivant 'admission permet d’obtenir un taux
de survie des patients autour de 35% en médecine vétérinaire, ce qui est dans 'ordre de grandeur
du taux de survie obtenu en médecine humaine (Summers et al, 2021).

D’autres études montrent également qu’une saturation en oxygéne veineuse plus élevée et un déficit
de base plus faible au moment de I'admission aux soins intensifs étaient corrélés a un plus faible
risque de mortalité (Conti-Patara et al, 2012).

Dans le cadre d’un choc septique, une lactatémie élevée montre une corrélation avec un taux de
mortalité élevé (Lagutchik et al, 1998).

D. Choc distributif neurogénique
a. Définition
Une lésion de la moélle épiniére peut provoquer des défaillances de I'organisme sous le niveau de

cette Iésion. Si cette région inclue des portions de moélle épiniére impliguées dans le systéme
nerveux sympathique, on pourra alors voir se développer un choc neurogénique (Taylor et al, 2017).

Un choc neurogénique apparait donc lorsque la moélle épiniére est touchée et que l'innervation
sympathique vers le cceur, ainsi que le tonus vasomoteur est perdu, ce qui rend prévalente
I'innervation parasympathique par le nerf vague resté intact (Taylor et al, 2017).

On pourra alors observer une hypotension systémique et une bradycardie, dans les 24h suivant la
mise en place de la Iésion de la moélle épiniére.

b. Etiologie et pathophysiologie

En médecine humaine, on estime que 7% a 10% des patients présentés avec une lésion de la moélle
épiniere développent un état de choc distributif neurogénique (Guly et al, 2008).

Les neurones sympathiques préganglionnaires provenant de I'hypothalamus et du pont sont situés
dans la colonne intermédiolatérale de la moélle épiniere, entre la premiére vertébre thoracique (T1)
et la deuxieme vertebre lombaire (L2) (Zahra et al, 2010 ; Hagen et al, 2011). Toute Iésion de la
moélle épiniére dans cette région ou plus cranialement pourrait donc causer des Iésions du systéme
nerveux sympathique. Etant donné que I'innervation sympathique du cceur est régie par les nerfs
émergeant entre T1 et T5, il est plus fréquemment rapporté que seule une Iésion située cranialement
a T6 pourrait engendrer un choc neurogénique (Hagen et al, 2011).
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En cas de traumatisme au niveau de ces nerfs, une hypotension apparait, par perte du tonus
sympathique et par diminution de la résistance vasculaire périphérique. Une bradycardie peut
également étre observée, étant donné que l'activité du nerf vague n’est plus contrée par les nerfs
du systéeme orthosympathique, Iésés au méme titre que la moélle épiniere. En médecine humaine,
il n’existe pas de définition universelle pour I'état de choc neurogénique (Guly et al, 2008).

En médecine vétérinaire, il n’existe pas non plus de consensus sur la définition de I'état de choc.
Malgré ce manque de données dans la littérature, une étude chez plusieurs modéles animaux
montre que la présentation du choc neurogénique est inconstante, avec un délai d’apparition
pouvant s’échelonner de quelques minutes a quelques heures aprés l'instauration de la Iésion
médullaire (Guly et al, 2008).

c. Diagnostic

Du fait de sa nature complexe, il nexiste pas de critéres précis pour diagnostiquer un choc
neurogénique (Taylor et al, 2017). Cependant, lidentification d’'un tel type d’'état de choc est
primordiale et souvent, le traitement doit étre mis en place avant méme qu’un diagnostic de Iésion
de moélle épiniére ait pu étre posé avec certitude.

L’'une des caractéristiques du choc neurogénique est son aspect réfractaire a 'administration de
fluides lors de réanimation liquidienne.

La plupart du temps en médecine humaine, le diagnostic d’état de choc neurogénique chez un
patient présenté pour lésion de la moélle épiniére, se fait par exclusion de toute autre cause d’état
de choc (Summers et al, 2021). Le choc neurogénique, selon plusieurs études, correspond donc a
une bradycardie, associée a une hypotension artérielle causées par une atteinte médullaire, et pour
lesquelles toute autre cause probable a pu étre écartée (Guly et al, 2008).

d. Traitement

¢ Réanimation liquidienne

Le traitement du choc neurogénique consiste en premier lieu a corriger ’hypotension et augmenter
la fréquence cardiaque. Le traitement est individuel et dépend de la sévérité des symptdmes chez
le patient.

Tout d’abord, il convient de procéder a la réanimation liquidienne du patient. On peut utiliser des
colloides ou des cristalloides sans distinction pendant les 24 a 48 premiéres heures suivant le
traumatisme médullaire. Lorsqu’il n'existe pas de choc hypovolémique concomitant, on peut
administrer entre 50 et 100 mL de fluides par heure.

Lorsque le patient présente une hypotension, on utilisera plutét du chlorure de sodium dans le but
d’augmenter le volume intravasculaire et, de fait, la pression artérielle (Popa et al, 2010).

e Autres molécules

Lorsque le patient présente une pression artérielle inférieure a 90 mmHg et une bradycardie avec
un rythme cardiaque inférieur a 60 battements par minute, il est possible d’administrer 0,5 mg
d’atropine et des sympathomimétiques.
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Une fréquence cardiaque inférieure a 50 battements par minute, des dysrythmies d’échappement
nodulaire ou ventriculaire doivent étre traitées avec des doses plus importantes d’atropine, jusqu’a
2 mg par heure.

Lors de choc neurogénique sévere, le monitoring de la pression veineuse centrale est impératif pour
s’assurer que cette pression reste dans un intervalle de 7 a 10 mmH,0. Dans le cas de sévéres
instabilités hémodynamiques avec une pression veineuse centrale basse, des doses importantes de
vasopresseurs, comme la noradrénaline, la dobutamine ou encore la dopamine sont nécessaires
(Popa et al, 2010).

e. Pronostic

Lors de traumatisme de la moélle épiniére, le pronostic est fonction du déficit neurologique et de son
évolution (Maurin et al, 2013).

Les éléments de bon pronostic sont les déficits neurologiques incomplets pris en charge dans les
six premiéres heures suivant l'instauration de la lésion. En revanche, les déficits neurologiques
complets, la présence d’'un syndrome extrapyramidal ou d’'un priapisme sont des facteurs pronostics
négatifs (Maurin et al, 2013).

Les complications a long terme que I'on a pu observer en médecine humaine sont la dysréflexie,
I'hypotension artérielle orthostatique, les maladies thromboemboliques veineuses, les rétentions
aigtes d’urine et l'iléus, ou encore la syringomyélie post-traumatique.

6. Etat de choc cardiogénique

A. Définition
L’état de choc cardiogénique est en premier lieu un désordre de la fonction cardiaque et se présente
comme une diminution de sa capacité de pompage causée par une dysfonction systolique ou

diastolique. De cette dysfonction cardiaque résulte une fraction d’éjection diminuée ou un
remplissage ventriculaire insuffisant (Standl et al, 2018).

L’état de choc cardiogénique se définit par une pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg
ou inférieure de 30 mmHg en-dessous de la valeur normale (Furer et al, 2017).

B. Etiologie et physiopathologie

a. Données en médecine humaine

L’état de choc cardiogénique intervient lors d’une dépression sévére de la contractilité du myocarde,
ce qui entraine une diminution du débit cardiaque ainsi qu’une pression artérielle moins élevée. Ces
parameétres, par leur diminution, sont eux-mémes responsables d’'une moindre contractilité du
myocarde et un cercle vicieux se met alors en place. La défaillance cardiaque a 'origine d’'un état
de choc cardiogénique peut étre myocardique, rythmologique ou mécanique (Standl et al, 2018).

e Forme myogénique

Lors de syndrome coronarien aigu, autrement dit lorsque I'apport sanguin au cceur est partiellement
réduit ou interrompu, on peut observer une diminution de la contractilité cardiaque. Les myocardites,
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de nombreuses cardiomyopathies, ou des atteintes d’origine iatrogéne (toxicité par exemple) ou des
traumatismes cardiaques peuvent entrainer une dysfonction myogénique aboutissant a un état de
choc cardiogénique (Standl et al, 2018).

e Forme mécanique

Les causes mécaniques de défaillance cardiaque peuvent étre des maladies vasculaires, qu’elles
soient aiglies ou chroniques, ou consécutives a des structures faisant obstacle au flux sanguin,
comme des tumeurs ou des thrombi par exemple (Standl et al, 2018).

e Forme rythmologique

Dans ce type de forme, on pourra mentionner toute variation de la fréquence cardiaque, qu’elle soit
positive (tachycardie) ou négative (bradycardie).

Lorsque la fréquence cardiaque est inférieure a 60 battements par minutes, comme on peut le
retrouver lors de désordres métaboliques comme I'hypothyroidie ou hypoadrénocorticisme, le débit
cardiaque est réduit et provoque des syncopes, des crises convulsives ainsi qu'une faiblesse de
'organisme.

En cas de tachycardie, le débit cardiaque est limité par la diminution du remplissage ventriculaire
lors de la diastole. Il y a donc moins de sang qui est éjecté au moment de la systole ventriculaire.
De plus, la tachycardie augmente les besoins en oxygéne des cellules du myocarde, ce qui aggrave
encore I'hypoxie au niveau de ces cellules et peut mener a une ischémie du myocarde (Ogburn,
1976).

Afin de maintenir un débit cardiaque adéquat pour 'organisme et, de ce fait, une perfusion des
organes suffisante, des mécanismes de compensation se mettent en place.

b. Données en médecine vétérinaire

En médecine vétérinaire, un syndrome coronarien aigu est une affection extrémement rare, et donc
n'est pas considéré comme étant une cause prévalente d’état de choc cardiogénique pour les
espéces animales.

Des défaillances cardiaques aigies sont observées, en médecine vétérinaire, surtout lors de
traumatisme cardiaque, de maladies myocardiques au stade terminal, de tamponnade cardiaque
aigle ou encore d’arythmies (Ogburn, 1976), mais également lors de myocardite, ou encore
d’insuffisance cardiaque hypertrophigue ou congestive.

C. Diagnostic

Les principaux symptémes décrits en médecine humaine lors de choc cardiogénique consistent en
une agitation du patient, une altération de I'état de conscience, des extrémités froides et une oligurie,
comme dans le contexte des états de chocs de toute causes (Standl et al, 2018).

En médecine vétérinaire, les symptdémes précoces que I'on retrouve chez les animaux atteints d’état
de choc cardiogénique sont semblables aux symptémes rencontrés lors d’autres formes d’état de
choc, avec des pouls périphériques (fémoral et métatarsien) faibles, une paleur des muqueuses,
des syncopes, une oligurie. En revanche, on pourra également observer des signes de congestion
et d’'oedéme pulmonaire (Ogburn, 1976).
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Le décés des patients lors d’état de choc cardiogénique est la plupart du temps causé par l'instabilité
hémodynamique qui en découle, par les défaillances organiques consécutives et par I'inflammation
systémique qui se met en place (Standl et al, 2018).

D. Traitement

Lors d’état de choc cardiogénique, une réanimation liquidienne peut étre mise en place lorsque le
patient ne présente pas de signes d’hypervolémie, ou de signes d’insuffisance cardiaque congestive.

Si 'hypotension est réfractaire a cette réanimation liquidienne, il est alors possible de faire appel a
d’autres molécules (Moranville et al, 2011). Dans le cadre de I'état de choc cardiogénique, lorsque
la pression artérielle systolique est comprise entre 70 et 100 mmHg, on pourra administrer de la
dopamine, qui posséde des propriétés vasoconstrictrices. La dobutamine est déconseillée chez les
patients qui montrent des signes de choc cardiogénique.

Pour les hypotensions réfractaires ou les hypotensions inférieures a 70 mmHg, I'administration de
noradrénaline peut étre considérée (Moranville et al, 2011).

Une thérapie antithrombotique doit par ailleurs étre administrée chez les patients atteints d’état de
choc cardiogénique (Reynolds et Hochman, 2008).

E. Pronostic

En médecine humaine, en cas de rétablissement rapide de la perfusion des organes, les taux de
survie sont de I'ordre de 41% trois ans aprés I'hospitalisation et 32% six ans aprés I'hospitalisation.
(Reynolds et Hochman, 2008). Ces taux de survie sont similaires, voire légérement meilleurs que
les taux de survie a 30 jours post-hospitalisation rapportés pour des patients qui n’auraient pas regu
de traitement invasif (Dauerman et al, 2002).

7. Etat de choc obstructif

A. Définition
L’état de choc obstructif fait suite a I'obstruction de vaisseaux majeurs de I'organisme ou du cceur
lui-méme. Bien que les symptémes lors d’état de choc obstructif soient semblables aux symptémes

lors d’état de choc cardiogénique, il convient de bien les différencier car les modalités de traitement
seront différentes (Standl et al, 2018).

B. Etiologie et pathophysiologie

Les affections qui impactent le remplissage diastolique du cceur et entrainent une diminution de la
précharge cardiaque incluent la compression de la veine cave caudale (lors par exemple d’un
syndrome dilatation-torsion de I'estomac), le pneumothorax sous tension ou encore la tamponnade
péricardique (Standl et al, 2018).

Lors d’'un pneumothorax sous tension, de I'air s’Taccumule dans la cavité thoracique, comprimant la
veine cave caudale. Le retour veineux au cceur est alors diminué. Cette situation met gravement en
danger la vie du patient et I'obstruction doit étre levée au plus vite (Kelley, 2005).
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Lors de tamponnade péricardique, du liquide s’accumule dans le sac péricardique, ce qui augmente
la pression dans cette cavité et diminue la capacité de remplissage ventriculaire lors de la diastole.
En conséquence, le débit cardiaque et le volume d’éjection systolique sont diminués. A mesure que
la pression aortique diminue, le flux sanguin coronarien est réduit alors que le myocarde nécessite
un plus grand apport d’'oxygéne : cela provoque une insuffisance myocardique, un état de choc, et
peut s’ensuivre un arrét cardiaque caractérisé par une dissociation électro-mécanique (Kelley,
2005).

C. Diagnostic

Chez les patients atteints d’état de choc obstructif, on retrouve dans un premier temps des signes
cliniques évocateurs d’un état de choc sans pouvoir en déterminer I'étiologie dans un premier temps.
On mettra en évidence une hypotension, des muqueuses pales, des extrémités froides, une oligurie.

La mesure de la pression veineuse centrale est un élément majeur a prendre en compte au moment
de I'admission du patient : en effet, une élévation de la pression veineuse centrale désigne une
origine obstructive ou cardiogénique de I'état de choc ce qui permet de réduire le nombre de causes
possibles de I'état de choc. En effet, a I'inverse, une pression veineuse centrale plus faible signe un
retour veineux insuffisant et est plutot caractéristique d’'un état de choc hypovolémique ou distributif
(Richards et Wilcox, 2014).

Afin de distinguer si I'état de choc est d’origine obstructive ou cardiogénique, une échocardiographie
est nécessaire. Elle permet de mettre en évidence le fonctionnement adéquat de la pompe cardiaque
lorsque I'étiologie de I'état de choc est de nature obstructive, et peut permettre de mettre en évidence
par exemple une accumulation de sang dans le sac péricardique. On peut également observer le
patient dés son admission : I'une des causes de I'état de choc obstructif est le pneumothorax sous
tension, pour lequel on peut observer une déviation de la trachée ou encore un emphyséme sous-
cutané (Standl et al, 2018).

Finalement, pour obtenir avec certitude le diagnostic d’état de choc d’origine obstructive, 'examen
clinique général ainsi que des examens complémentaires peuvent s’avérer nécessaires.

D. Traitement

Le traitement d’'un état de choc obstructif passe en premier lieu par la levée de I'obstacle, réalisée
le plus rapidement possible. En cas d’embolie pulmonaire massive, une thrombolyse est indiquée.
En cas de tamponnade cardiague, un drainage péricardique doit étre réalisé en urgence. De méme,
si la cause sous-jacente de I'état de choc est un pneumothorax sous-tension, son drainage doit étre
réalisé en priorité.

Le remplissage vasculaire initial dans le cadre d’un choc obstructif peut se faire avec des
cristalloides, cependant, ce remplissage doit demeurer modéré si I'origine de I'état de choc est une
embolie pulmonaire ou une tamponnade cardiaque.

Enfin, il est possible d’administrer des catécholamines afin de contrer 'hypotension liée a I'état de
choc. En médecine humaine, on utilisera plus volontiers la noradrénaline en premiére intention, et
la dobutamine en seconde intention. Le recours aux catécholamines est indiqué lorsque I'état de
choc persiste malgré les mesures de remplissage vasculaire (Richards et Wilcox, 2014).
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E. Pronostic

Il existe peu de données numériques concernant les taux de survie lors d’état de choc obstructif,
que ce soit en médecine humaine ou en médecine vétérinaire.

Un état de choc est donc composé de l'une ou de plusieurs des composantes exposées
précédemment. Les traitements mis en place varient et peu de consensus sont admis a ce jour. La
réanimation liquidienne s’avére primordiale dans tous les cas, permettant de rétablir provisoirement
une tension artérielle dans un intervalle proche des valeurs physiologiques, mais la résolution de la
cause sous-jacente doit toujours suivre cette premiére manceuvre de réanimation.

En raison de l'absence de consensus établi, en médecine humaine tout comme en médecine
vétérinaire, pour la prise en charge de I'état de choc, nous avons souhaité étudier, au-dela de la
réanimation liquidienne, l'influence de deux molécules fréquemment utilisées lors de la réanimation
d’'un état de choc : la dobutamine et la noradrénaline.

8. Pharmacologie de la dobutamine et de la noradrénaline
A. Rappels de physiologie

a. Récepteurs adrénergiques

Les récepteurs adrénergiques a et  sont des récepteurs membranaires couplés a des protéines G,
qui est la famille de récepteurs la plus représentée chez les mammiféres (Calebiro et al., 2010).

Les réponses physiologiques produites par les catécholamines et les médicaments
sympathomimétiques sont initiées par la liaison d'agonistes sur les récepteurs adrénergiques situés
sur la surface cellulaire.

La famille de récepteurs a-adrénergiques comporte deux sous-types (a: et a,). La sous-famille de
récepteurs adrénergiques a; se découpe en trois sous-groupes (a:A, a:1B et aiD), et la sous-famille
de récepteurs adrénergiques a, se découpe en trois sous-groupes également (a2A, azB et a.C).

La famille de récepteurs B-adrénergiques se compose de trois sous-familles (1, B2 et Bs).

b. Récepteurs a

o Récepteurs a1

Les récepteurs a; sont des récepteurs couplés aux protéines Gq. La fixation d’'un agoniste a un
récepteur ai, quel que soit le sous-type, active donc la phospholipase C, qui conduit a la formation
d'inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) et de diacylglycérol, et qui produit de multiples effets fonctionnels
dont la libération des réserves intracellulaires de calcium (Ca?").

Bien que la distribution et I'activation de différents sous-types de récepteurs a:-adrénergiques
fournisse divers profils de réponses physiologiques, la signature fonctionnelle des récepteurs ai-
adrénergiques se caractérise par une contraction des muscles lisses, y compris les muscles
vasculaires lisses, le muscle radial de I'iris et les muscles lisses du systéeme génito-urinaire. En régle
générale, les récepteurs ai-adrénergiques localisés dans les muscles vasculaires lisses sont

Page 38



proches des terminaisons nerveuses post-ganglionnaires, et de ce fait, ils sont considérés comme
des récepteurs vasculaires innervés (Riviére et Papich, 2017).

Les récepteurs a; ont pour réle physiologique de maintenir le tonus vasculaire (Majerus et al, 1989).

o Récepteurs a,

Dans de nombreuses cibles, les réponses physiologiques a I'activation des récepteurs a. impliquent
le couplage de ces récepteurs a la protéine régulatrice inhibitrice Gi, entrainant I'inhibition de
I'activité de 'adénylyl cyclase et ainsi une diminution des niveaux intracellulaires de 'AMPc (Riviére
et Papich, 2017).

Les récepteurs az-adrénergiques sont extra-jonctionnels mais leur réle physiologique n’est pas
encore complétement établi. Il semblerait qu’ils soient activés par I'adrénaline circulante. Lors de
stress, les niveaux de catécholamines endogenes pourraient étre suffisamment élevés pour stimuler
ces récepteurs localisés a distance des terminaisons nerveuses adrénergiques (Majerus et al, 1989).

c. Récepteurs B

L’activation des récepteurs 3, quel que soit le sous-type, entraine une stimulation de I'adénylyl
cyclase et l'augmentation de 'AMPc, médiée par les protéines de couplage stimulante Gs. Les
récepteurs B-adrénergiques sont exprimés dans de nombreux tissus et organes, bien que pour un
tissu en particulier, un sous-type de récepteur spécifique puisse étre plus exprimé, ce qui procure
ainsi au tissu ou a l'organe une réponse spécifique de ce sous-type B-adrénergique (Riviére et
Papich, 2017).

Les récepteurs Bi-adrénergiques post-synaptiques sont des médiateurs majeurs des réponses
ionotrope et chronotrope positives du ceeur.

d. Récepteurs du systeme cardiovasculaire

Le myocarde contient majoritairement a sa surface des récepteurs Bi-adrénergiques qui, lorsqu’ils
sont stimulés, entrainent des effets inotropes et chronotropes positifs (Ruffolo, 1987). Il comporte
également des récepteurs a;-adrénergiques, médiateurs d’une réponse inotrope positive également
(Mauro et Mauro, 1986 ; Ruffolo, 1987).

Au niveau des vaisseaux sanguins, on retrouve un mélange de récepteurs post-synaptiques ai-
et az-adrénergiques qui produisent une vasoconstriction lorsqu’ils sont stimulés. Par ailleurs, au sein
des lits vasculaires de la microcirculation, on retrouve en majorité des récepteurs B.-adrénergiques,
médiateurs d’'une réponse vasodilatatrice lorsqu’ils sont stimulés (Ruffolo, 1987).

B. Ladobutamine

a. Structure chimique

La dobutamine est une molécule synthétique, formée d’'une amine et de deux groupements phénol,
et sa forme topologique est rappelée ci-dessous en figure 1.
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Figure 1. Forme topologique de la dobutamine
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La forme commerciale de la dobutamine est un mélange racémique de deux isomeéres, notés (+) et
(-) et possédant chacun des effets uniques sur les différents récepteurs (Majerus et al, 1989).

b. Pharmacodynamie

La (-)-dobutamine est un puissant agoniste des récepteurs a-adrénergiques, avec peu d’activité B,
et B2. Au contraire, la (+)-dobutamine active majoritairement les récepteurs (31 et po-adrénergiques
et présente une faible activité antagoniste des récepteurs ai-adrénergiques (Dubin et al, 2017).

e FEffets sur le coeur

Au niveau du myocarde, I'activité de la dobutamine sur les récepteurs ai, 1 et B2 entraine une
augmentation de la contractilité du muscle cardiaque, ainsi qu’une trés légére augmentation de la
fréquence cardiaque (Majerus et al, 1989).

o Effets sur les vaisseaux sanguins
L’activité de la (+)-dobutamine sur les récepteurs B2 diminue la résistance vasculaire tandis que

I'activité de la (-)-dobutamine sur les récepteurs ai: l'augmente. La résultante de ces deux
composantes peut s’exprimer en un tonus vasculaire inchangé dans certaines circonstances.

Cependant, la plupart du temps, les effets de la fixation de la (+)-dobutamine sur les récepteurs 32
sont prédominants, ce qui produit une vasodilatation lors d’administration de dobutamine sous forme
de mélange racémique des deux énantiomeres (Majerus et al, 1989).

Par ailleurs, l'intervalle de doses nécessaires de dobutamine pour obtenir une augmentation de la
fréquence cardiaque, de la pression artérielle et du débit cardiaque est trés large, et individu-
dépendant (Berg et al, 1993).

En synthése, de par sa composition commerciale en mélange racémique composée de ses deux
énantiomeres, la dobutamine possede des effets chronotrope et inotrope positifs, et une influence
moindre sur la résistance périphérique des vaisseaux, a prédominance vasodilatatrice.

c. Pharmacocinétique

e Distribution

En médecine vétérinaire, une étude a permis d'obtenir des données chiffrées sur la
pharmacocinétique de la dobutamine chez le chien.

Une concentration plasmatique stable de dobutamine est obtenue environ 10 minutes apres la mise
en place d’une perfusion continue, quelle que soit la dose administrée. En revanche, en fonction de
la dose administrée, la valeur de la concentration plasmatique aprés stabilisation sera
proportionnelle & cette dose.
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e Meétabolisme et élimination

Lors de I'étude de I'élimination de la dobutamine par I'organisme chez 'Homme, il s’est avéré que
chez des nourrissons, 47% des isolats retrouvés dans les urines étaient de la 3-O-
méthyldobutamine. L’action de la catéchol-O-méthyl transférase, une enzyme hépatique, apparait
donc comme une voie majeure du métabolisme de la dobutamine par I'organisme. La dobutamine
est aussi éliminée en partie par voie urinaire (Yan et al, 2002) et par voie biliaire (Kates et Leier,
1978).

Toujours selon I'étude de Kates et Leier de 1978, la clairance moyenne de la dobutamine chez
'Homme est de 2,35 +/- 1,01 L/min/m?. La demi-vie de la molécule est calculée a 2,37 +/- 0.7
minutes, soit une élimination rapide de la molécule.

Il existe peu d’études de pharmacocinétique de la dobutamine chez le chien en dehors d’une étude
de 1976 montrant que la demi-vie de la dobutamine est de 1,9n (Murphy et al, 1976). En
conséquence, le temps pour atteindre le plateau lors d’'une administration par perfusion
intraveineuse est d’environ 3 a 4 heures. Dans les 48 heures qui suivent I'administration de
dobutamine radioactive chez le chien, 67% de la dobutamine radiomarquée était excrétée dans les
urines, et 20% dans les féces.

Cette méme étude a par ailleurs permis de mettre en évidence que les métabolites majoritairement
excrétés dans ce contexte étaient la 3-O-méthyldobutamine, comme chez 'Homme, ainsi que des
substances conjuguées de dobutamine (Murphy et al, 1976). Cette étude semblerait suggérer que
la dobutamine posséde donc une élimination beaucoup plus lente chez le chien que chez 'lHomme.
Néanmoins, cette étude a été réalisée avec des moyens technologiques assez anciens.

Par ailleurs, en médecine humaine, une étude a pu mettre en évidence que la clairance de la
dobutamine ne varie pas en fonction de doses administrées (Berg et al, 1993).

Une étude réalisée chez le chat (Pascoe et al, 2006), a permis de montrer qu’apres interruption de
la perfusion continue de dobutamine chez le chat, les animaux ne présentaient pas d’hypotension,
contrairement a ce que l'on peut observer lors d’administration continue de dopamine ou
d’adrénaline. Avec ces deux dernieres molécules, l'interruption brutale se traduit en effet par un
temps d’adaptation de la physiologie cardiovasculaire nécessaire a la mise en place du baroréflexe
compensateur. Afin de limiter cette hypotension transitoire, il est nécessaire de réduire
progressivement les débits de perfusion de ces molécules pour un sevrage progressif. L'étude de
Pascoe montre que la dobutamine n’est pas associée a cet effet, ce qui suggére que la baisse de la
concentration plasmatique est naturellement plus lente qu’avec I'adrénaline ou la dopamine et donc
gue la clairance de la dobutamine serait plus faible que celle de la dopamine et de I'adrénaline chez
le chat.

d. Utilisation

La dobutamine est administrée par voie intraveineuse, en perfusion continue. Les doses les plus
communément administrées en médecine humaine lors d’utilisation de dobutamine sont de I'ordre
de 5 a 20 pg/kg/min. Cependant, il est possible de trouver des doses allant de 0,5 & 50 pg/kg/min
(Mahoney et al, 2016).

Lors d’'une étude en médecine humaine, il a été montré que, bien qu’il existe une corrélation linéaire
entre le débit de perfusion et la concentration plasmatique de dobutamine a I'équilibre pour un méme
patient, les concentrations plasmatiques de dobutamine a I'équilibre étaient trés différentes d’un

Page 41



patient a I'autre pour un méme débit de perfusion (Berg et al, 1993). Comme les effets de la
dobutamine sont individus-dépendants pour une méme dose, comme nous l'avons précisé
précédemment, le choix du débit pour un patient se fait donc par titration, en fonction de la réponse
clinique observée.

Peu de données existent en médecine vétérinaire, hormis une étude portant sur les effets d’'une
augmentation du débit de perfusion de dobutamine chez des chats sains au cours d’anesthésie
(Pascoe et al, 2006). Lors de cette étude, les doses administrées en dobutamine s’échelonnent de
2,5 a 20 pg/kg/min, par voie intraveineuse. Selon les résultats obtenus lors de cette étude,
'administration de dobutamine permet d’observer une augmentation de la fréquence cardiaque dont
'amplitude est corrélée a la dose administrée. Les effets sur le débit et la contractilité cardiagues
semblent par ailleurs plus marqués que lors d’utilisation de dopamine ou d’adrénaline aux mémes
doses.

De plus, dans cette méme étude, nous pouvons observer que la résistance vasculaire systémique
diminue lors d’administration de dobutamine, ce qui est cohérent avec les observations apportées
précédemment. Cette diminution de résistance vasculaire périphérique contribue a I'absence d’effet
significatif de la dobutamine sur la pression artérielle moyenne, malgré 'augmentation de débit
cardiaque observée.

e. Toxicité

En médecine humaine, plusieurs études ont pu mettre en évidence une quinzaine d’effets
secondaires inhérents a 'administration de dobutamine, et notamment des arythmies ventriculaires,
une tachycardie, des douleurs thoraciques ou encore une hypotension (Driscoll et al, 1979 ; Lietman
et al, 1982 ; Michelfelder et al, 2003).

C. Lanoradrénaline

a. Structure chimique

La noradrénaline est une catécholamine endogene présente et synthétisée par la plupart des
organismes mammiféres, au méme titre que la dopamine et I'adrénaline. Elle agit dans I'organisme
comme neurotransmetteur (Riviére et Papich, 2017). Sa forme topologique est rappelée ci-dessous
en figure 2.

Figure 2. Forme topologique de la noradrénaline
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La noradrénaline endogene est libérée au niveau du tronc cérébral. Elle est également libérée par
les neurones post-ganglionnaires du systéme sympathique, la médulla de la surrénale, et par les
cellules chromaffines qui libérent également de I'adrénaline (Riviére et Papich, 2017).
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La plupart des espéces animales synthétisent et sécretent trois catécholamines endogenes : la
noradrénaline, 'adrénaline et la dopamine. La synthése des catécholamines est initiee par la
conversion de la phénylalanine en tyrosine par I'action de 'enzyme phénylalanine hydroxylase.

L’enzyme tyrosine hydroxylase convertit la tyrosine en dihydroxyphenylalanine, nommée également
dopa.

La dopa est ensuite décarboxylée pour former la dihydroxyphenylethylamine, ou dopamine. Dans
certains neurones et systémes neuronaux, la synthése des catécholamines se termine a ce stade.
Ces neurones liberent la dopamine comme neurotransmetteur majeur et sont identifiés comme des
neurones dopaminergiques.

La noradrénaline est ensuite produite a partir de la dopamine, via l'action la dopamine-f3-
hydroxylase.

Les cellules chromaffines de la médulla des glandes surrénales synthétisent et liberent de
I'adrénaline et de la noradrénaline. Dans certaines cellules de la médulla des glandes surrénales,
I'étape finale de la biosynthése des catécholamines implique la conversion de la dopamine en
noradrénaline, tandis que dans d’autres cellules, la noradrénaline est libérée et convertie en
adrénaline au sein du cytoplasme. En proportion, environ 80% d’adrénaline et 20% de noradrénaline
sont libérées par la médulla des glandes surrénales (Riviére et Papich, 2017).

b. Pharmacodynamique

o Activité sur le coeur
L’activation des récepteurs cardiaques Bi-adrénergiques par la noradrénaline produit un effet
inotrope positif, donc une augmentation de la contractilité cardiaque. Elle produit également un effet
chronotrope positif, qui correspond a une augmentation du rythme cardiaque (Riviere et Papich,
2017).

e Activité sur les vaisseaux sanguins

L’activation des récepteurs vasculaires ai;-adrénergiques par la noradrénaline augmente la
résistance périphérique par une augmentation du tonus vasculaire. L’activation des récepteurs des
muscles lisses vasculaires a.-adrénergiques provoque une vasoconstriction ce qui participe a
'augmentation de la résistance périphérique (Riviere et Papich, 2017).

Finalement, I'activité adrénergique de la noradrénaline entraine une augmentation de la contractilité
et de la fréquence cardiaques, ainsi qu’'une augmentation de la résistance vasculaire périphérique
(Riviére et Papich, 2017).

c. Pharmacocinétique

e Distribution

Dans une étude de pharmacocinétique de population chez ’'Homme, le volume de distribution de la
noradrénaline a été démontré étre égal au volume circulant de sang, soit environ 8% du poids total
(Oualha et al, 2014).
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Le transport et la diffusion de la noradrénaline sont considérées comme les voies d’élimination
majeures de cette molécule (Riviere et Papich, 2017).

La clairance de la noradrénaline est de 25 +/- 9 mL/kg/min chez 'Homme, et la clairance ne semble
pas modifiée par le changement du débit de perfusion de noradrénaline, ou de sa concentration
plasmatique a I'équilibre chez le patient (Johnston et al, 2004).

En revanche, en médecine humaine, il a été mis en évidence que la clairance de la noradrénaline
est diminuée chez les patients atteints d’insuffisance rénale, passant de 1,5 L/min pour les patients
sains a 0,9 L/min chez les patients atteints (Ziegler, 1990).

d. Utilisation

En médecine vétérinaire, les doses usuellement utilisées s’échelonnent entre 0,05 et 2 ug/kg/min,
en perfusion continue par voie intra-veineuse (Boag et Hughes, 2005).

e. Effets secondaires et toxicité

Lors d’'une étude en médecine humaine, plusieurs patients ont présenté une nécrose cutanée apres
administration intraveineuse de noradrénaline. Il est supposé que cette nécrose soit due a une
vasoconstriction artériolaire intense faisant suite a une concentration locale élevée en noradrénaline
(Humpfreys et al, 1995).

Il a également été montré que I'administration de noradrénaline atténue la libération de cytokines
pro-inflammatoires et augmente la production de cytokines anti-inflammatoires. De plus,
I'administration de noradrénaline augmente la dissémination bactérienne, ce qui a été démontré lors
de sepsis induit de fagon expérimentale (Stolk et al, 2020). Des études cliniques ont établi que des
doses élevées de noradrénaline pourraient représenter un facteur de risque de mortalité chez les
patients présentant un état de choc septique (Dunser et al, 2009).

D. Utilisation de la noradrénaline ou de la dobutamine lors d’état de choc en
médecine vétérinaire

Lors d’état de choc, il n’existe pas de consensus quant au protocole a utiliser, bien que des lignes
directrices, que nous avons exposées ci-dessus, soient proposeées.

Selon une étude, 'administration de noradrénaline par voie intraveineuse entraine 'augmentation
de la pression artérielle proportionnellement a la dose administrée. L’augmentation de la pression
artérielle est due alors a la vasoconstriction et la stimulation des récepteurs -adrénergiques, ce qui
augmente l'inotropie et le rythme cardiaque. La noradrénaline posséde des effets inconstants sur la
fonction cardiaque et le débit cardiaque. La plupart du temps, les effets chronotropes positifs directs
de la noradrénaline sont contrés par le réflexe vagal qui fait suite a 'augmentation de la pression
artérielle. La noradrénaline augmente également le volume d’éjection systolique et le flux sanguin
coronaire (Annane Ouanes et al, 2018).

Par ailleurs, les inotropes sont utilisés chez les patients présentant une dépression myocardique :
I'effet recherché est d’augmenter le débit cardiaque en utilisant une contractilité plus importante des
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myofibres cardiaques. Bien que la dobutamine puisse diminuer le tonus vasculaire par son action
sur les récepteurs B.-adrénergiques, la pression artérielle moyenne est la plupart du temps
augmentée par I'augmentation du débit cardiaque induite par I'action de la dobutamine sur les
récepteurs ai, Bi et Bz-adrénergiques (Annane Ouanes et al, 2018).

Dans une autre étude, dans le cadre du choc septique, I'utilisation de dobutamine en association
avec la dopamine semble apporter les meilleurs effets dans la gestion de I'état de choc. L’association
de dobutamine et de noradrénaline s’avére étre une option plus slre que lors d’utilisation
d’adrénaline seule. Cependant, I'utilisation d’'un inotrope comme la dobutamine ne semble pas
apporter un meilleur taux de survie que l'utilisation de catécholamines seules, comme l'adrénaline
ou la noradrénaline (Nadeem et al, 2017).

Les différentes études réalisées en médecine humaine donnent souvent des résultats
contradictoires, ce qui rend complexe la mise en place de lignes directrices de prise en charge
cohérentes et justifiées.

En effet, si 'on prend I'exemple de I'utilisation de dobutamine dans la gestion d’'un choc septique :
dans un cas, I'utilisation de dobutamine semblerait permettre d’augmenter la délivrance d’oxygéne
aux tissus et réduire le taux de mortalité pour les patients atteints de choc septique (Tuchschmidt et
al, 1992). En revanche, lors d’études cliniques prospectives, l'intérét de I'utilisation de dobutamine
pour augmenter 'apport d’oxygéne aux tissus n’a pas été mise en évidence (Luciano et al, 1995).

Une étude malgré tout permet de soulever une corrélation entre un meilleur taux de survie et
I'utilisation concomitante de noradrénaline et de dobutamine par rapport a l'utilisation d’adrénaline
seule ou de vasopressine seule. En revanche, lors de cette méme étude, les auteurs mettent en
évidence un meilleur taux de survie lors d’utilisation de dobutamine seule ou de Iévosimedan seul
par rapport a I'association de dobutamine et de noradrénaline (Belletti et al, 2017).

Il n'existe finalement pas de consensus franc sur l'utilisation de catécholamines seules, ou en
association avec un inotrope, lors de la prise en charge médicale d’un état de choc.

Au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort (CHUVA), situé a I'Ecole Nationale
Vétérinaire d’Alfort, lors d’état de choc, les deux molécules sont majoritairement utilisées dans la
gestion de cette affection, seules ou en association. Néanmoins, il n’existe actuellement ni
recommandation ni rationnel physiopathologique pour justifier I'utilisation de I'une, l'autre ou de
I'association des deux chez les carnivores domestiques.

Afin de caractériser l'intérét de 'une ou l'autre des molécules, nous avons alors voulu savoir s'il
existait une réelle différence concernant les taux de survie, les durées de survie et d’hospitalisation
des chiens et chats traités selon trois modalités : dobutamine seule, noradrénaline seule,
dobutamine en association avec la noradrénaline. C’est autour de cette interrogation que s’est
articulée notre étude.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE DE L’EFFET DE LA
DOBUTAMINE OU LA NORADRENALINE DANS LE CADRE DE L’ETAT
DE CHOC CHEZ LES CARNIVORES DOMESTIQUES

1. Introduction

Du fait de 'absence de consensus franc quant a l'utilisation des molécules a administrer lors d’état
de choc en médecine vétérinaire, nous avons souhaité évaluer, de maniere rétrospective, les effets
des molécules les plus fréquemment utilisées au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire
d’Alfort : la dobutamine et la noradrénaline.

Cette étude rétrospective a pour objectif principal de comparer I'effet de la noradrénaline et de la
dobutamine ou de leur association dans la résolution de I'état de choc chez les carnivores
domestiques.

Pour ce faire, nous avons étudié I'évolution des paramétres cliniques d’'intérét avant et aprés
administration de ces molécules. L’objectif principal de I'étude était de mettre en évidence une
différence entre les taux de survie des animaux traités par noradrénaline, dobutamine ou
I'association des deux molécules. Les objectifs secondaires visent a évaluer 'effet sur la durée totale
d’hospitalisation des animaux et sur 'ampleur de la correction de I'hypotension des différents
traitements chez le chien et le chat.

2. Matériels et méthodes

A. Recueil des données

a. Outil de recherche des cas

Pour cette étude rétrospective, nous avons utilisé la base de données des dossiers présents sur le
logiciel utilisé au CHUVA, le logiciel Clovis.

Tous les dossiers faisant mention d’administration de dobutamine et/ou de noradrénaline chez des
chiens et des chats au cours d’'une hospitalisation au service des soins intensifs de I'h6pital ont été
examinés.

Afin de regrouper ces dossiers, nous avons utilisé la fonction « Recherche » du logiciel. Nous avons
dans un premier temps répertorié 'ensemble des dossiers comprenant la mention « dobutamine »
et/ou « noradrénaline » dans les compte-rendu et les facturations.

b. Dossiers retenus

Nous avons par la suite exclu de I'étude les dossiers dont les informations anamnestico-cliniques
étaient incomplétes, ou lorsque les doses administrées et la durée d’administration étaient
inconnues. Le but de notre étude étant de mettre en évidence une éventuelle amélioration des taux
de survie selon les molécules utilisées pour la gestion de I'état de choc, nous avons donc également
exclu les dossiers dont les informations sur le suivi et le devenir des patients étaient incomplétes.

Page 46



Finalement, nous avons retenu les dossiers de 49 chiens et 53 chats regus en hospitalisation aux
soins intensifs du CHUVA entre 2010 et 2020.

B. Recueil des données

a. Données d’intérét

Dans le cadre de notre étude, nous avons recueilli plusieurs types de données.

e Commémoratifs

Nous avons répertorié I'espéce, la race, le sexe, le statut stérilisé ou non, I'age, le poids, la note
d’état corporel et la date du premier jour d’hospitalisation de chaque animal. Les données ont été
regroupées dans un tableur, représenté en annexe 1.

e (Gestion de 'état de choc

Nous avons regroupé les données concernant les molécules utilisées dans la gestion de I'état de
choc pour chaque animal, la posologie et la durée d’administration de ces molécules. Le calcul des
doses administrées est obtenu en multipliant le débit de perfusion par le temps de perfusion. Cela
nous permet d’obtenir des doses cumulatives de noradrénaline et/ou de dobutamine pour chaque
dossier. Ces données sont présentées dans un tableur, en annexe 2.

e Evolution du cas

Nous avons également noté le diagnostic d’origine de I'état de choc établi pour chaque animal, la
durée d’hospitalisation, la pression artérielle avant et aprés administration des molécules d’intérét,
la survie totale exprimée ou, le cas échéant, si I'animal est décédé ou euthanasié au cours de son
hospitalisation. Toutes ces données ont, comme pour I'ensemble des informations réunies sur les
différents dossiers retenus, été répertoriées au moyen d’un tableur qui est présenté en annexe 3.

b. Uniformisation des données

Afin de faciliter I'exploitation des données, toutes les unités ont été uniformisées et donc converties
lorsque nécessaires.

Concernant les commémoratifs, I'age était exprimé en années, le poids en kilogrammes et la note
d’état corporel utilisait une gradation de 1 a 9, selon laquelle 1 représente un animal cachectique, et
9 représente un animal en obésité morbide.

Les durées d’hospitalisation et de survie étaient exprimées en jours, a partir du premier jour
d’administration de dobutamine et/ou de noradrénaline. Lorsque les deux molécules étaient
administrées, la date prise en compte pour le début de la durée d’hospitalisation ou de survie était
la date de premiére administration de la premiére molécule utilisée.

Enfin, concernant 'administration de dobutamine et de noradrénaline, nous avons calculé la dose
cumulative administrée de chacune des molécules, notée en ug/kg, a partir du débit de perfusion
exprimé en pg/kg/mint et de leurs durées d’administration par perfusion continue (« Constant Rate
Infusion », CRI), exprimées en minutes.

Page 47



c. Groupes d’animaux

Lors de I'analyse des données, nous avons réparti les animaux en différents groupes, en fonction
de leur espéce et des molécules utilisées lors de la gestion de I'état de choc.

Nous obtenons la répartition suivante, illustrée par le tableau 1, pour les différents dossiers retenus
dans I'étude.

Tableau 1. Répartition des animaux dans les différents groupes étudiés

Noradrénaline Dobutamine Noradrénaline +
seule seule Dobutamine
Chiens 18 20 11 49
Chats 20 11 22 53
38 31 33 102

Pour 'ensemble des 102 cas, nous avons alors pu former 6 groupes :
- Chiens ayant recu uniquement de la dobutamine (CND) : 20 cas
- Chiens ayant recu uniquement de la noradrénaline (CNN) : 18 cas
- Chiens ayant recu de la noradrénaline et de la dobutamine (CNND) : 11 cas
- Chats ayant recu uniguement de la dobutamine (CTD) : 11 cas
- Chats ayant recu uniquement de la noradrénaline (CTN) : 20 cas

- Chats ayant recu de la noradrénaline et de la dobutamine (CTND) : 22 cas

d. Analyse statistique

Répartir les dossiers retenus dans les six groupes exposés précédemment nous a permis, pour
chacun de ses groupes, d’analyser les différentes données recueillies et de les comparer d’'un
groupe a l'autre en fonction des molécules utilisées.

Les données ont été comparées entre les différents groupes par une analyse de variance (ANOVA)
suivie d’'un test post-hoc de Bonferroni pour les variables quantitatives telles que la pression
artérielle avant et apres le traitement, le poids des animaux, etc. Les doses de dobutamine ont été
comparées entre les deux groupes correspondants (CND et CNND par exemple pour les chiens) a
laide d'un test de Student. Ce test a aussi été utilisé pour la comparaison des doses de
noradrénaline.

Les proportions d’animaux stérilisés ou le sexe des animaux inclus dans 'étude ont été comparés
entre les différents groupes a l'aide d’un test de Chi2.

Les taux de survie entre les groupes ou les durées d’hospitalisation ont été comparés a I'aide d’'un
test non paramétrique de Mantel-Cox.

Le seuil de significativité a été fixé a p<0,005.
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3. Résultats

A. Résultats chez le chat
a. Vérification de ’lhomogénéité des groupes de chats formés

¢ Sexe des animaux parmi les différents groupes

Nous avons en premier lieu souhaité vérifier que les dossiers de chats retenus dans le cadre de
notre étude ne présentaient pas de biais de sélection. Nous nous sommes intéressés en premier
lieu au sexe des animaux dont les dossiers étaient retenus dans I'étude, que nous avons reportés
dans le tableau 2.

Tableau 2. Répartition du sexe des chats en fonction des molécules administrées

Groupe CTD CTN CTND Total
Males 5 9 13 27

Femelles 6 11 9 26
Total 11 20 22 53

Aprés analyses statistiques, nous avons pu remarquer qu’il n’existe pas de différence significative
en ce qui concerne le sexe des animaux dans les différents groupes.

b. Comparaison de marqueurs indirects de sévérité de I’état de choc

e Pression artérielle avant traitement

Afin d’évaluer la sévérité de I'état de choc entre les animaux traités par noradrénaline, dobutamine
ou l'association des deux molécules, nous avons comparé les valeurs de pression artérielle avant
I'administration de vasopresseurs.

Figure 3. Comparaison des pressions artérielles initiales des groupes CTD, CTN et CTND
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Comme nous le montre la figure 3, il n’existe pas de différence significative de pression artérielle
initiale au sein des groupes CTD, CTN et CTND avant administration de dobutamine et/ou de
noradrénaline. Les groupes semblent donc comparables en termes de sévérité de I'’hypotension
avant la premiére administration de vasopresseurs.

e Lactatémie

Comme nous 'avons vu précédemment, la lactatémie est un élément important des données initiales
a recueillir lors de 'admission d’un patient en état de choc et sa valeur est associée a la sévérité de
cette affection.

Figure 4. Comparaison de la lactatémie avant traitement dans les groupes CTD, CTN et
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Dans notre étude, nous avons pu démontrer, comme l’illustre la figure 4, qu’il n’existait pas de
différence significative entre les groupes du point de vue de la lactatémie avant 'administration des
vasopresseurs. Cela semble donc, |la aussi, suggérer que la sévérité était comparable entre les
groupes.

c. Comparaison des durées d’hospitalisation en soins intensifs

Au cours de notre étude, nous avons comparé les durées d’hospitalisation des animaux entre les
différents groupes étudiés.

Figure 5. Durées d’hospitalisation dans les groupes CTD, CTN et CTND
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Comme précisé précédemment, ces durées sont quantifiées en jours, a partir de la date de premiére
administration de dobutamine et/ou de noradrénaline et jusqu’a la sortie d’hospitalisation du service
des soins intensifs.

On observe alors sur la figure 5 qu’il n'existe pas de différence significative dans les durées
d’hospitalisation aux soins intensifs, en fonction des molécules administrées lors d’état de choc chez
le chat.

d. Comparaison des durées de survie

Lors de notre étude, nous avons également souhaité évaluer I'existence éventuelle d’un effet de
'administration de noradrénaline et/ou de dobutamine sur les durées de survie des chats étudiés.

Figure 6. Comparaison des durées de survie des groupes CTD, CTN et CTND
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La durée de survie pour chaque chat est mesurée a partir du jour de premiére administration de
noradrénaline et/ou de dobutamine et ce jusqu’a soit leur décés, leur euthanasie, ou la date de
derniere visite connue au CHUVA si I'animal est considéré comme perdu de vue. Les durées
d’hospitalisation sont répertoriées sur la figure 6 ci-dessus.

On observe alors, sur la figure 6, qu’il n'existe pas de différence significative de durée de survie
guelles que soient les molécules utilisées, malgré une tendance a 'amélioration du taux de survie
des animaux recevant a la fois la noradrénaline et la dobutamine.

e. Comparaison des valeurs de pression artérielle aprés traitement

Afin de juger de l'effet des molécules étudiées sur la résolution d’état de choc, nous avons évalué
I'évolution absolue de la pression artérielle aprés le traitement chez ces animaux ainsi que son
pourcentage d’augmentation par rapport a la valeur de base.
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e Valeurs absolues de pression artérielle apres traitement

Nous avons tout d’abord comparé les valeurs absolues de pression artérielle apres traitement chez
les chats de I'étude en fonction des molécules administrées. Ces valeurs sont reportées dans le
graphe présenté en figure 7.

Figure 7. Comparaison des valeurs absolues de pression artérielle apres administration de
noradrénaline et/ou de dobutamine dans les groupes CTD, CTN et CTND
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Au sein des trois groupes formés chez les chats de I'étude, comme l’illustre la figure 7, il n’existe
pas de différence significative de pression artérielle en valeur absolue selon la ou les molécules
utilisées pour la gestion de I'état de choc.

¢ Augmentation relative de la pression artérielle aprés traitement

Nous avons également souhaité évaluer 'augmentation relative de pression artérielle, exprimée en
pourcentage par rapport aux valeurs initiales de pression artérielle, aprés administration des
molécules d’'intérét chez le chat.

Figure 8. Pourcentage d’augmentation de pression artérielle au sein des groupes CTD, CTN
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En observant la figure 8, nous avons donc pu mettre en évidence que, dans notre étude, il n’existe
pas de différence significative d’augmentation relative de pression artérielle aprés administration de
noradrénaline et/ou de dobutamine chez le chat.
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f. Comparaison des doses administrées

e Doses administrées en dobutamine

Nous avons voulu nous assurer que les doses de dobutamine administrée seule ou en association
avec la noradrénaline étaient équivalentes entre les groupes CTD et CTND. Les doses utilisées sont
répertoriées dans la figure 9 ci-dessous.

Figure 9. Comparaison des doses cumulatives de dobutamine administrées dans les
groupes CTD et CTND
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Comme nous pouvons le voir sur la figure 9, les doses administrées en dobutamine ne sont donc
pas significativement différentes entre les groupes CTD et CTND formés dans notre étude,
néanmoins, il y a une tendance a des doses plus élevées de dobutamine lorsqu’administrée seule
par rapport aux associations dobutamine et noradrénaline.

e Doses administrées en noradrénaline

De méme, nous avons comparé les doses administrées en noradrénaline lorsque cette molécule est
administrée seule ou en association avec la dobutamine.

Figure 10. Comparaison des doses administrées de noradrénaline entre les groupes CTN et

CTND
5 1500~
=
(=]
=
£ 1000+ T
E
8
-
2 5004
a
Q
w
o
< N
\g 7]
' ;90
&

Nous pouvons donc voir, a 'aide de la figure 10, qu’il n’existe pas de différence significative dans
les doses utilisées de noradrénaline, qu’elle soit utilisée seule ou associée a la dobutamine.
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Cependant, il existe une tendance a 'augmentation des doses de noradrénaline dans le groupe
recevant de la noradrénaline et de la dobutamine.

B. Résultats chez le chien

a. Vérification de ’homogénéité des groupes de chiens formés

De méme que pour les chats étudiés, nous avons voulu vérifier avant analyse des résultats que les
groupes de chiens formés a partir des dossiers retenus pour I'étude étaient homogénes.

e Sexe des animaux parmi les différents groupes
Comme chez le chat, nous avons souhaité vérifier 'absence de biais de sélection en ce qui concerne
le sexe des chiens au sein des différents groupes formés.

Tableau 3. Répartition du sexe des chiens en fonction des molécules administrées

Groupe CND CNN CNND Total
Males 7 7 6 20
Femelles 13 11 5 29
Total 20 18 11 49

Nous avons pu mettre en évidence qu’il n’existe pas de différence significative en ce qui concerne
le sexe des chiens dont les dossiers ont été retenus au sein de chaque groupe formé.

b. Comparaison de marqueurs indirects de sévérité de I’état de choc

e Pression artérielle initiale

Nous avons, comme chez le chat, comparé les pressions artérielles au sein des trois différents
groupes avant administration de noradrénaline et/ou de dobutamine.

Figure 11. Comparaison des valeurs de pression artérielle initiale des groupes CND, CNN et
CNND
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Nous pouvons voir sur la figure 11 qu’il n’existe pas de différence significative de valeur de pression
artérielle avant administration de noradrénaline et/ou de dobutamine entre les trois différents
groupes de chiens formés dans notre étude.

e Lactatémie

Comme chez le chat, nous avons souhaité nous assurer qu’il n’existe pas de biais en ce qui concerne
la sévérité de I'état de choc pour les chiens de 'ensemble des trois groupes étudiés. Nous avons
donc ici aussi comparé la lactatémie pré-traitement pour ces trois groupes d’animaux.

Figure 12. Comparaison de la lactatémie avant traitement pour les groupes CND, CNN et
CNND
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Grace a la figure 12, nous avons pu mettre en évidence qu'il n’existe pas de différence significative

en ce qui concerne la sévérité de I'état de choc chez les chiens des différents groupes étudiés.

c. Comparaison des durées d’hospitalisation en soins intensifs

Comme chez le chat, nous avons comparé les durées d’hospitalisation au service des soins intensifs
du CHUVA pour les trois groupes de chiens formés.

Figure 13. Comparaison des durées d’hospitalisation aux soins intensifs pour les groupes
CND, CNN et CNND
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Pour les trois groupes de chiens formés dans I'étude, on peut voir sur la figure 13 qu'il n’existe pas
de différence significative de durées d’hospitalisation en unité de soins intensifs, quelle que soit
I'option thérapeutique choisie.

d. Comparaison des durées de survie

Nous avons comparé les durées de survie pour chaque groupe de chiens formé au cours de cette
étude.

Figure 14. Comparaison des durées de survie parmi les groupes CND, CNN et CNND
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Comme l'illustre la figure 14, nous pouvons pu mettre en évidence qu’il n’existe pas de différence
significative des durées de survie parmi les différentes options thérapeutiques utilisées chez le chien
lors d’état de choc dans cette étude. Néanmoins, il semble qu'’il existe une tendance a 'amélioration
de la probabilité de survie dans le groupe DOBU ou NAD par comparaison a NAD+DOBU.

e. Comparaison des valeurs de pression artérielle aprés traitement

e Valeurs absolues de pression artérielle apres traitement

Chez les chiens de I'étude, nous avons comparé les valeurs absolues de pression artérielle en
fonction du traitement administré.

Figure 15. Comparaison des valeurs absolues de pression artérielle aprés traitement entre
les groupes CND, CNN et CNND
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Nous pouvons observer alors, grace a la figure 15, que chez le chien, les trois options thérapeutiques
étudiées ne montrent pas de différence significative en termes de valeurs absolues de pression
artérielles aprés mise en place du traitement.

e Augmentation relative de la pression artérielle apres traitement
Nous avons, comme chez le chat, comparé les augmentations relatives de pression artérielle apres
traitement chez le chien, en fonction des trois modalités thérapeutiques différentes étudiées :
dobutamine seule, noradrénaline seule et noradrénaline associée a la dobutamine.

Figure 16. Comparaison de I’augmentation relative de pression artérielle apres traitement
au sein des groupes CND, CNN et CNND
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On observe sur la figure 16 que la dobutamine, utilisée seule, permet d’obtenir une augmentation
relative de la valeur de pression artérielle significativement plus importante que lors d’utilisation de
noradrénaline seule, ou de dobutamine associée a la noradrénaline.

f. Comparaison des doses administrées

e Doses administrées en dobutamine

Comme chez le chat, nous avons voulu nous assurer que les doses de dobutamine administrée
seule ou en association avec la noradrénaline étaient équivalentes entre les groupes CND et CNND.
Les doses utilisées sont répertoriées dans la figure 17 ci-dessous.

Figure 17. Comparaison des doses cumulatives administrées en dobutamine au sein des
groupes CND et CNND
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Nous avons pu observer grace a la figure 17 que les doses cumulatives administrées en dobutamine
étaient les mémes, que la dobutamine soit utilisée seule, ou en association avec la noradrénaline,

chez le chien.
e Doses administrées en noradrénaline

Figure 18. Comparaison des doses cumulatives administrées en noradrénaline au sein des
groupes CNN et CNND
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Grace au graphe présenté en figure 18, nous voyons qu’il n’existe pas de différence significative de
doses cumulatives de noradrénaline administrée, que cette molécule soit administrée seule ou en
association avec la dobutamine.

4. Discussion

L’objectif principal de notre étude était de comparer I'effet de la noradrénaline et de la dobutamine
ou de leur association dans la résolution de I'état de choc chez les carnivores domestiques.

De par les différents résultats que nous avons obtenus, nous avons pu mettre en évidence qu'il
n’existe pas de différence significative concernant les durées de survie ou d’hospitalisation quel que
soit le protocole thérapeutique utilisée, et ce chez le chien comme chez le chat. Les deux molécules
présentent toutes deux un effet positif sur la valeur de pression artérielle. Comme nous I'avons
rappelé plus t6t, la différence majeure entre la noradrénaline et la dobutamine réside dans leur action
sur la résistance vasculaire périphérique : en effet, la dobutamine diminue la résistance vasculaire,
tandis que la noradrénaline 'augmente. Associées, leurs effets sur la résistance périphérique
vasculaire sont donc opposés.

e Observations chez le chat
Chez le chat, on observe que les doses cumulatives de noradrénaline et de dobutamine ont
tendance a étre plus élevées lorsqu’elles sont utilisées seules. Cette observation pourrait étre
expliquée par I'habitude des cliniciens d'utiliser plusieurs molécules complémentaires pour
potentialiser les effets de chacune et diminuer les doses respectives de chacune.

Page 58



Lors de notre étude chez le chat, on observe une tendance a 'augmentation de la durée de survie
lors d’utilisation de dobutamine et de noradrénaline en association. On peut alors se demander si
cela peut étre favorisé par une potentialisation des deux molécules entre elles.

e Observations chez le chien

Au cours de notre étude, nous avons pu mettre en évidence une tendance a une utilisation de doses
plus importantes de noradrénaline lorsqu’elle est utilisée seule plutét qu'en association avec la
noradrénaline. La durée de survie chez le chien semble inférieure lorsque noradrénaline et
dobutamine sont utilisées ensemble, bien qu’il n’existe pas de différence significative mise en
évidence. On peut alors se demander si c’est la diminution des doses cumulatives de noradrénaline
utilisée en association avec la dobutamine qui explique cette tendance a la diminution des durées
de survie.

Enfin, chez le chien le pourcentage d’augmentation de la pression artérielle est significativement
plus important lors d’utilisation de dobutamine seule. Ce dernier résultat parait étonnant : en effet,
la dobutamine présente peu d’effet sur la pression artérielle, car elle entraine une vasodilatation et
donc une diminution de la résistance vasculaire périphérique.

e Synthése pour les deux especes

On observe ici que les résultats obtenus sont différents entre chiens et chats. Les durées de survie
semblent meilleures chez le chien lorsqu’une seule molécule est utilisée, et a I'inverse chez le chat
lorsque les deux molécules sont associées.

A. Dobutamine, noradrénaline et pression artérielle

Lors de l'analyses des résultats, nous avons pu observer que la pression artérielle aprés
administration de traitement présente un pourcentage d’augmentation significativement supérieur
chez le chien lorsque I'on utilise de la dobutamine seule.

Comme rappelé plus tét, la dobutamine présente des effets chronotrope et inotrope positifs, avec
une action majoritairement vasodilatatrice sur les vaisseaux sanguins. Selon la loi de Poiseuille, la
pression artérielle peut s’exprimer selon la formule suivante :

PAM = VES x FC x RVP, avec PAM = pression artérielle moyenne, VES = volume d’éjection
systolique, FC = fréquence cardiaque et RVP = résistance vasculaire périphérique.

Si I'on suit cette formule et que I'on s’appuie sur les effets attendus de la dobutamine, on observe
gue les effets inotropes positifs augmentent le volume d’éjection systolique. En revanche, I'action
vasodilatatrice de la dobutamine diminue la résistance vasculaire périphérique. Finalement, on aura
donc une pression artérielle moyenne qui aura tendance a augmenter ou au minimum a stagner.

On a donc ici un résultat de I'étude cohérent avec les données de la littérature.

Cependant, nous avons pu voir dans la littérature également que la noradrénaline a pour effet
attendu une augmentation de la pression artérielle, il parait donc surprenant que I'association de
noradrénaline et de dobutamine ne soit pas plus efficace pour augmenter la pression artérielle que
la dobutamine seule.
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Néanmoins, nous avons étudié, lors de nos recherches, un article de Annane et Ouanes de 2018 ;
celui-ci évoque la possibilité selon laquelle 'augmentation de pression artérielle générée par
I'administration de noradrénaline pourrait étre contrée par le tonus vagal.

B. Limites de I’étude

De par son caractére rétrospectif, cette étude présente de nombreuses limites. En effet, les dossiers
extraits des archives du CHUVA ont pu se révéler incomplets ou trop peu détaillés par rapport aux
informations que nous estimions nécessiter pour la bonne réalisation de cette étude. Cela est
notamment prévalent lors de I'extraction des données concernant les durées d’administration des
molécules utilisées et leurs posologies précises. D’autre part, un certain nombre d’autre limites
peuvent étre signalées.

a. Dossiers incomplets

De par l'aspect rétrospectif de cette étude, les seules informations disponibles pour I'analyse des
résultats étaient regroupées dans les dossiers des animaux. Cependant, du fait de la multiplicité des
intervenants dans la rédaction des comptes-rendus et de 'absence de systématisation de la saisie
des données, plusieurs informations ont pu étre incomplétes ou manquantes, ce qui a mené a
'exclusion de nombreux dossiers de I'étude. Cela a notamment été le cas pour les débits de
perfusion en noradrénaline et dobutamine, dont les unités étaient erronées ou dont les modifications
de débit n’étaient pas précisément notifiées et ont di étre estimées, en fonction des informations
disponibles. Ainsi, par exemple lorsqu’il était mentionné dans le dossier que le débit de perfusion
était diminué « progressivement » sur une période de temps donnée, nous avons considéré que le
débit de perfusion était diminué de moitié toutes les heures sur cette période.

De par notre connaissance du fonctionnement du service des soins intensifs du CHUVA, cette
approximation nous est apparue cohérente, bien qu’elle ajoute de l'incertitude sur nos données.

b. Perdus de vue

De méme, du fait du manque de précision de certains comptes-rendus, il était parfois impossible de
savoir si 'animal en question était décédé en service de soins intensifs, ou s’il était seulement perdu
de vue depuis sa survie d’hospitalisation. Ainsi, lorsque cette information était manquante, nous
avons considéré ces animaux comme perdus de vue.

C. Score APPLE et comparaison des taux de survie

a. Score APPLE et données manguantes

Lors de nos recherches bibliographiques, nous avons abordé le score APPLE, créé chez le chien a
partir de parameétres cliniques et biochimiques récoltés a I'admission et permettant d’estimer le
pronostic des animaux.

Nous avons souhaité I'appliquer lors de notre étude rétrospective en ce qui concerne I'état de choc.
Cependant, par manque de systématisation des analyses réalisées au chevet des animaux a leur
admission, il nous a été difficile d’obtenir I'ensemble des dix paramétres du score APPLEs ou méme
des cinq parametres du score APPLE:as: pour les dossiers retenus.
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Pour la plupart des dossiers, les données manquantes étaient le plus souvent le taux de globules
blancs, mesuré dans seulement 64% des dossiers (66/102), la saturation, notifiee dans seulement
34% des dossiers (35/102) ou encore le comptage plaquettaire, relevé dans 64% seulement des
dossiers (66/102).

Sur I'ensemble des dossiers retenus, chiens et chats confondus, seulement 12 contenaient les
informations nécessaires pour calculer le score APPLE:w soit 12% (12/102), et 40 pour calculer le
score APPLE:s: soit 40%.

b. Comparaison des taux de survie

L’objectif principal de notre étude était de comparer les effets de la noradrénaline et de la dobutamine
dans la résolution d’état de choc. Pour cela, nous avions décidé d'utiliser entre autres les durées
d’hospitalisation et de survie des animaux en fonction des molécules administrées.

Nous avons pu voir, en utilisant les durées d’hospitalisation et de survie, que chez le chien comme
chez le chat, nous ne mettions pas en évidence de différence significative en fonction du traitement
administré. Nous avions par ailleurs comparé certains paramétres avant administration des
traitements pour vérifier Thomogénéité des groupes formés au cours de I'étude, comme par exemple
la pression artérielle avant traitement ou encore la lactatémie. Ceci avait pour but de nous assurer
que I'état clinique des animaux a 'admission n’était pas différent entre les différents groupes et ne
pouvait donc pas influencer le traitement administré.

Cependant, comme nous avons pu le voir en nous intéressant au score APPLE, I'estimation du
pronostic est complexe et fait intervenir de nombreux parametres. Ces parametres sont codifiés
selon un tableau qui permet d’obtenir un score total.

Les dossiers et compte-rendus des animaux de I'étude ne sont pas systématisés, tout comme les
données physico-cliniques recueillies a 'admission, ce qui a rendue impossible I'estimation du score
APPLE dans notre cas.

D. Limites relatives a I’étiologie de I'état de choc

Du fait du caractére rétrospectif de notre étude, certaines informations étaient manquantes,
notamment concernant la pathologie exacte présentée par chague animal étudié.

Ainsi, nous avons pris le parti de comparer les groupes d’animaux en fonction des molécules qui
leur étaient administrées. Or, nous avons longuement montré dans la premiére partie que chaque
étiologie d’état de choc était traitée selon différentes modalités : ici, nous pouvons avoir un biais lors
de l'analyse de nos résultats étant donné que nous n’avons pas pu distinguer les différents types
d’état de choc dans chaque groupe. Nous avons souhaité étudier I'efficacité de la noradrénaline et
de la dobutamine lors d’état de choc dans sa globalité, mais il pourrait étre intéressant de comparer
leurs effets en fonction de I'étiologie rencontrée.
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CONCLUSION

Le traitement de I'état de choc chez le chien et le chat fait trés souvent intervenir deux molécules en
particulier : la dobutamine et la noradrénaline, utilisées seules ou associée I'une a l'autre sans que
des protocoles fixes et précis ne soient édités.

Lors de notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en ce qui concerne
les durées de survie ou d’hospitalisation chez les animaux traités avec I'une ou lautre de ces
molécules.

Cependant, nous avons pu mettre en évidence chez le chien que le pourcentage d’augmentation de
la pression artérielle était plus élevé lors d’administration de dobutamine seule, avec une
augmentation de 160% de la valeur initiale de pression artérielle, contre 140% d’augmentation pour
la noradrénaline seule et la dobutamine associée a la noradrénaline. Il semblerait en effet que le
tonus vagal puisse contrer 'augmentation de la pression artérielle.

Il pourrait étre intéressant de vérifier s’il existe effectivement un contrdle par le tous vagal, chez des
animaux donc lactivité du nerf vague est interrompue par exemple lors d’administration de
traitements tels que la noradrénaline seule, ou la noradrénaline associée a la dobutamine.

Le manque de systématisation du recueil des paramétres physico-cliniques au chevet de I'animal a
son admission entraine une perte de données considérables dans le cas de notre étude
rétrospective, et il serait intéressant de réaliser cette étude de facon prospective. Il serait utile alors
d’établir la liste des parameétres a recueillir a 'admission, d’attribuer un traitement aléatoirement et
d’observer l'influence de chacun des trois traitements sur les durées de survie et d’hospitalisation
des animaux, ainsi que la corrélation de la survie des animaux avec le score pronostic APPLE.

Cela permettrait de pouvoir dresser leur score APPLE et de comparer les taux de survie des
différents groupes en fonction de la valeur de ce paramétre et des molécules administrées.
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ANNEXE 1

Dossier Date Espeéce Race P((I)(igc;s I(\I/l;? Age (ans) (M, ;&)’(i’ FX)
A04-9688 | 13/02/2016 Chien Bichon 6 13,5 M
A07-12853 | 23/02/2013 Chien Golden Retriever 27,5 14 FX
A07-8901 | 24/09/2015 Chat Croisé 4,8 14 FX
A08-10006 | 18/12/2017 Chat Croisé 3,9 12 FX
A08-11610 | 14/01/2010 Chien Caniche 5,8 3 F
A09-9574 | 09/11/2010 Chien Carlin 13 M
A10-1155 | 22/01/2010 Chat Européen 5,55 4,5 FX
A10-15467 | 15/12/2010 Chien Coton de Tuléar 4,4 13 M
A10-15639 | 06/03/2019 Chien Labrador 23 7 16 F
A10-17841 | 22/12/2010 Chien Doberman 33 9 M
A10-2065 | 10/02/2010 Chien Shih Tzu 2,7 10 M
A10-5186 | 13/04/2010 Chat Européen 4 2 F
A10-7345 | 04/04/2017 Chien Coton de Tuléar 4,4 17 F
A11-10219 | 10/03/2019 Chien Yorkshire 2,4 15,5 FX
A11-10388 | 01/05/2013 Chien Cavalier King Charles | 5,8 2,5 MX
A11-10963 | 01/02/2020 Chat Européen 2,56 3 11 F
A11-15756 | 19/11/2011 Chien Yorkshire 3,5 15 FX
A11-15969 | 23/11/2011 Chien Doberman 11 F
A11-1986 | 22/04/2017 Chat Européen 5,9 6,5 FX
A11-813 04/12/2018 Chat Sacré de Birmanie 3,5 12 MX
A11-8603 | 05/01/2012 Chien Bichon 5,6 14 FX
A11-951 24/01/2011 Chien Jagd Terrier 11,3 5 M
A12-12036 | 31/10/2012 Chat Européen 3,8 13 FX
A12-5536 | 03/04/2012 Chien Golden Retriever 21 0,5 FX
A12-864 17/01/2012 Chat Européen 3,5 5 FX
A13-11341 | 05/10/2013 Chat Sacré de Birmanie 4,5 7 MX
A13-12329 | 24/02/2014 Chien Cocker 12,5 15 F
A13-14676 | 27/01/2014 Chien Setter Anglais 22 9,5 FX
A13-15028 | 17/12/2013 Chien Epagneul Japonais 3,2 2,5 F
A13-15511 | 02/01/2014 Chat Européen 3 4 0,75 FX
A13-2299 | 24/02/2013 Chat Européen 2 0,5 M
A13-6153 | 16/05/2013 Chat Européen 5,45 8 12 MX
A13-924 22/01/2013 Chien Malinois 7 FX
A13-9717 | 03/09/2013 Chien Bouledogue Frangais 8,8 10 FX
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A14-13163 | 09/03/2020 Chat Européen 3,34 9 MX
A14-1455 | 15/05/2014 Chien Carlin 5,45 4 1 F
A14-15184 | 15/12/2014 Chien Pékinois 8 1,5 M
A14-1797 | 12/02/2014 Chat Européen 3,9 14 F
A14-3848 | 26/09/2020 Chat Européen 5 7 FX
A14-4072 | 29/03/2014 Chat Européen 2,9 2 16 FX
A14-56 11/01/2014 Chat Européen 3,8 2 8 F
A14-5823 | 09/05/2014 Chien Jack Russell 9 5 11 M
A14-6957 | 16/06/2014 Chat Européen 3,3 2 14 MX
A14-814 21/07/2014 Chien Shih Tzu 5 13,5 FX
A14-87 02/03/2014 Chat Européen 51 15 MX
A15-12203 | 21/10/2015 Chat Européen 4,8 4 FX
A15-12791 | 31/10/2015 Chien Nizinny 19 4 F
A15-1332 | 20/05/2016 Chat Européen 2,5 10 F
A15-13510 | 15/11/2015 Chat Européen 4 13 MX
A15-5712 | 07/05/2015 Chat Européen 5,5 9 M
A15-7648 | 07/04/2015 Chien Epagneul du Tibet 6,8 13 M
A16-10319 | 29/03/2018 Chat Européen 4,8 6 14 F
A16-11739 | 19/04/2019 Chien Malinois 34,5 5 F
A16-1174 | 11/02/2016 Chat Européen 5,6 7 14 MX
A16-11898 | 08/10/2016 Chat Européen 2,3 4 MX
A16-14758 | 26/11/2016 Chien Bouledogue Francais 4 F
A16-15344 | 07/12/2016 Chat Européen 4,9 3 M
A16-15478 | 16/10/2017 Chat Persan 2,3 2 1 F
A16-1763 | 09/02/2016 Chien Coton de Tuléar 12,4 13,5 M
A16-1971 | 11/02/2016 Chien Yorkshire 7 11 F
A16-3779 | 20/03/2016 Chien Amstaff 19 0,83 F
A16-3999 | 22/03/2016 Chat Européen 3,9 14 F
A16-4485 | 07/04/2016 Chien Shiba Inu 3,2 0,21 M
A16-5914 | 31/01/2019 Chien Chihuahua 3,1 4 9 M
A16-712 15/01/2016 Chien Yorkshire 2 13 F
A16-7146 | 26/05/2016 Chat Européen 1,8 FX
A16-8366 | 05/11/2019 Chien Yorkshire 2,8 3 M
A16-9026 | 08/07/2016 Chat Croisé 5 7 FX
A17-10502 | 25/09/2017 Chat Européen 2,2 2 FX
A17-11394 | 25/10/2017 Chat Chartreux 2,9 4 14 F
A17-13604 | 24/11/2017 Chat Maine Coon 3,3 1 MX
A17-14072 | 05/12/2017 Chien Basset Hound 26,7 6 M
A17-14324 | 11/12/2017 Chat Somali 4,8 4 10 MX
A17-14632 | 17/12/2017 Chat Européen 3,1 10 MX
A17-2781 | 03/03/2017 Chien Cavalier King Charles | 10,6 5 9 FX
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A17-289 06/01/2017 Chat Européen 5,2 15 M
A17-4952 | 06/02/2020 Chat Européen 6,9 5 11,5 MX
A17-6922 | 05/06/2017 Chat Européen 3,8 4 2 MX
A17-7855 | 27/06/2017 Chien Labrador 4,3 4 0,25 F

A18-12 02/01/2018 Chat Européen 3,6 4 1,5 M
A18-13261 | 20/11/2018 Chien Amstaff 15 5 3 MX
A18-15312 | 31/12/2018 Chien Bichon Havanais 4,7 2 16 MX

A18-3805 | 25/03/2018 Chat Européen 4,4 3 MX
A18-6173 | 15/05/2018 Chien Berger Allemand 41 4 5 M
A18-6959 | 31/05/2018 Chien Berger Australien 26,6 12 FX
A18-8576 | 21/07/2018 Chat Européen 4 3 17 FX
A18-9105 | 25/07/2018 Chien Coton de Tuléar 7,2 8 F
A19-10515 | 13/09/2019 Chien Malinois 8,4 2 0,25 F
A19-11677 | 05/10/2019 Chat Européen 3,2 3,5 10 MX
A19-13100 | 06/11/2019 Chat Européen 3,16 4 12 F
A19-13481 | 10/11/2019 Chat Européen 4,8 2 10,5 MX
A19-1385 | 05/02/2019 Chien Bichon 7,1 5 12 F
A19-15585 | 25/12/2019 Chien Berger Allemand 41,1 6 M
A19-2352 | 24/02/2019 Chat Européen 51 4 F
A19-2870 | 17/03/2019 Chien Cavalier King Charles | 7,6 2 11 M
A19-2914 | 09/03/2018 Chat Européen 3 2 14 MX
A19-3304 | 29/06/2019 Chat Européen 4,7 6 9 M
A19-3549 | 29/09/2020 Chat Européen 4,6 13 FX
A19-8101 | 27/06/2019 Chat Européen 7,5 7 10 MX
A19-9364 | 24/07/2019 Chien Labrador 27,4 5 14 F
A20-11058 | 06/10/2020 Chat Européen 3,2 3 6 MX
A20-12103 | 16/12/2020 Chat Européen 2,5 2 13,5 MX
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ANNEXE 2

vosier | o | Sorecum [ Tomee | o, [ Dot | Temee
A04-9688 X 114 467 X 1260 438
A07-12853 X 7200 720
A07-8901 X 10,5 120

A08-10006 X 1128 2150

A08-11610 X

A09-9574 X

A10-1155 X 3600 360
A10-15467 X 828 1980

A10-15639 X 168 960 X 1920 960
A10-17841 X 7425 1050
A10-2065 X 900 120
A10-5186 X 57 1140 X 1485 990
A10-7345 X 240 480

A11-10219 X 300 3000

Al11-10388 X 16800 2160
A11-10963 X 312 1740 X 2520 1500
A11-15756 X 4242 1474
A11-15969 X 10

A11-1986 X 57

Al11-813 X 24 240 X 240 240
A11-8603 X 1440 240
A11-951 X 630 450

A12-12036 X 81 600 X 900 300
A12-5536 X 1862,5 1862
A12-864 X 69 960 X 900 180
Al13-11341 X 3960 765
Al13-12329 X 32 75

A13-14676 X 230 1200

A13-15028 X 36 1080

A13-15511 X 16605 2106
A13-2299 X 732 6180

A13-6153 X 4200 1080
A13-924 X 2880 960 X 14400 1440
A13-9717 X 720 780
A14-13163 X 252 1260 X 2520 1260
A14-1455 X 4500 1200
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A14-15184 X 32400 2160
A14-1797 X 2268 X 1200
A14-3848 X 288 2820 X 2880 288
A14-4072 X 4800
A14-56 X 3900 1560
A14-5823 X 105 210 X 1830 480
A14-6957 X 60 300 X 7200 1440
Al14-814 X 12600 2280
A14-87 X 126 1260 X 6900 1380
A15-12203 X 708 795
A15-12791 X 25 60
A15-1332 X 528 1140
A15-13510 X 612 4080
A15-5712 X 47,25 X 180
A15-7648 X 1128 600
A16-10319 X 216 1440
A16-11739 X 108 1080
A16-1174 X 52 260
A16-11898 X 105 705
A16-14758 X 3600
A16-15344 X 720 240
A16-15478 X 2280
A16-1763 X 2154 3670
A16-1971 X 9000 360
A16-3779 X 4650 930
A16-3999 X 1350 2760 X 360 360
A16-4485 X 24 300
A16-5914 X 828 5490 X 10980 5490
A16-712 X 214 856
A16-7146 X 468 1040
A16-8366 X 360 1800 X 3600 1800
A16-9026 X 84 260
A17-10502 X 1 10
A17-11394 X 60 300
A17-13604 X 7455 5040 X 1200 240
A17-14072 X 270 300
A17-14324 X 1623 3450 X 3300 2280
A17-14632 X 175,2 4080 X 1080 1920
A17-2781 X 6240 1200
A17-289 X 105 1140
A17-4952 X 762 X 5280
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A17-6922 X 1320 4080
A17-7855 X 840 420 X 3300 420
A18-12 X 87 660
A18-13261 X 288 1440 X 4320 1440
A18-15312 X 2160 720
A18-3805 X 156 1680
A18-6173 X 384 960
A18-6959 X 39 830
A18-8576 X 18 360
A18-9105 X 390 2130
A19-10515 X 42 420
A19-11677 X 696 3480
A19-13100 X 816 4080 X 8160 4080
A19-13481 X 1332 2160 X 10200 2160
A19-1385 X 273 990 X 4140 1230
A19-15585 X 144 720 X 1440 720
A19-2352 X 7560 2520
A19-2870 X 3240 1080
A19-2914 X 372 X 5400
A19-3304 X 504 720 X 2160 720
A19-3549 X 312 1560 X 3360 1160
A19-8101 X 33 X 990
A19-9364 X 12 120 X 2850 570
A20-11058 X 3060 900
A20-12103 X 1000
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ANNEXE 3

Jours Mort au Pression
Dossier Affection Survie totale (j) | d'hospit S| avant
(i) (mmHg)
A04-9688 Etat de choc 1 1 oui 20
A07-12853 Post transfus,ion suite splénectomie Perdu de vue 4 non 100
et hémo-abdomen
A07-8901 Abattement aigu 1 1 oui 40
A08-10006 Suspicion choc septique Perdu de vue non 54
A08-11610 Post-op : coma, myosis serré Perdu de vue non 105
A09-9574 Hyperkaliémie Perdu de vue ind ind 67
A10-1155 Cystite idiopat’hique et IRA post- 1 1 oui
rénale
A10-15467 Post-op : sepsis anrés exérese ADK Perdu de vue 2 non 83
colique
A10-15639 Post-op : Pyométre 5 5 oui 57
A10-17841 Post-op CE puis. reprise / fuite 131 4 hon 95
gastrique
A10-2065 Post-op : instabilité atlanto-axiale - Perdu de vue ) non 85
ACR

A10-5186 Pyomeétre puis pyoabdomen 10 10 oui 65
A10-7345 Pyometre col ouvert 2 2 eutha 75
A11-10219 Op : CE intestinal 4 4 oui 83
A11-10388 Post-op : intussusception 2 2 oui 60
A11-10963 Maladie rénale chronique Perdu de vue 5 non 86
A11-15756 Masse hépatique 1 1 oui 50
A11-15969 Post -op : SDTE 1 1 eutha 50
A11-1986 Post-op : entérotomie 2 2 oui 86

A11-813 IRA pré-rénale Perdu de vue 2 non 55
A11-8603 IRA pré-rénale 1 1 oui 75

A11-951 Post-op : entérectomie Perdu de vue 11 non 90
A12-12036 Post-op : reprise énucléation 1 1 oui 50
A12-5536 Post-op : pexie stomacale Perdu de vue 14 non 50

A12-864 Post-op : exérese de masse 2 2 oui 50
A13-11341 Post-op : calcul vésical 1 1 eutha 36
A13-12329 Choc hypovolémique 1 1 eutha 38
A13-14676 | Dégradation 10j post-op méningiome 154 7 non 69
A13-15028 Crises convulsives groupées 1 1 oui 65
A13-15511 Etat de choc Perdu de vue 18 non 60
A13-2299 Post-op : gastrotomie 23 23 oui 75
A13-6153 Post-op : exérese de fibrosarcome 61 2 non 160
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A13-924 Post-op : pyométre 2 2 eutha 61
A13-9717 Pancréatite aigué Perdu de vue 7 non 60
Al14-13163 IRA aigue 2 2 oui 76
A14-1455 | Post-op : réalignement colonne vert. Perdu de vue 3 non 104
A14-15184 Abatte'ment et.diarrhées Perdu de vue 3 non 93
hémorragiques
A14-1797 Post-op : tumeur mammaire 7 7 oui 75
A14-3848 Post-op : cer.clagej maxillo- 4 4 non 90
mandibulaire
A14-4072 Etat de choc Perdu de vue 2 non 94
A14-56 Diabéte acidocétosique 11 11 oui 60
A14-5823 Rupture de la VB 7 7 non 85
A14-6957 Thymome 13 13 oui 60
Al14-814 IRA aigue oui 65
A14-87 Addison oui 60
A15-12203 Laparotomie exploratrice suite 1 1 oui 50
morsure
A15-12791 Péritonite 1 1 oui 72
A15-1332 IRA aigue 1 1 oui 79
A15-13510 | CMH avec dilatation atriale marquée 3 3 oui 60
A15-5712 Post-op : exérése masse 4 4 oui 65
A15-7648 Mycoplasmose 35 2 non 60
A16-10319 Diabéte acidocétosique Perdu de vue 2 non 90
A16-11739 Sepsis 2 2 oui 80
A16-1174 Méningiome 1 1 oui 0
A16-11898 Post-op : CE 2 2 oui 70
A16-14758 Crises convulsives 1 1 oui 60
A16-15344 Etat de choc 1 1 oui 46
A16-15478 CMH gauche décompensée 7 7 oui 30
A16-1763 Septicémie 5 5 oui 69
Al16-1971 Pyometre Perdu de vue 2 non 70
A16-3779 CE gastriques, duodénaux et iléaux 1 1 oui 52
A16-3999 MRC Perdu de vue 3 non 80
A16-4485 Parvovirose 1 1 oui 72
A16-5914 Etat de choc 4 4 oui 55
A16-712 Pyometre col ouvert 1 1 oui 80
A16-7146 AHMI 1 1 oui 45
A16-8366 Vomissements 57 5 non 90
A16-9026 | Post-op : syndrome queue de cheval Perdu de vue 3 non 40
A17-10502 Amaigrissement 2 2 oui 70
A17-11394 Hyperthyroidie 1 1 oui 50
A17-13604 Post-op : intussusception 3 3 oui 70
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A17-14072 Péritonite septique Perdu de vue 12 non 60
A17-14324 Maladie c,ardiaque (Ehronique 4 4 oui 50
décompensée

A17-14632 CE jéjunal Perdu de vue 6 non 75
A17-2781 OAP Perdu de vue 4 non 40

A17-289 Détresse respiratoire 1 1 oui 30
A17-4952 Péritonite septique 1 1 oui 71
A17-6922 Crise d'épilepsie Perdu de vue 9 non 90
A17-7855 Parvovirose 1 1 oui 60

A18-12 CE jéjunal 1 1 eutha 60
A18-13261 Piroplasmose 1 1 oui 65
A18-15312 Encéphalopathie t.halamo-corticale ) ) outha 60

droite

A18-3805 Pancréatite Perdu de vue 2 non 70
A18-6173 Rupture du canal cholédoque 1 1 oui 102
A18-6959 Etat de choc hypovolémique Perdu de vue 6 non 70
A18-8576 Ictére 1 1 oui 70
A18-9105 Pyomeétre col ouvert Perdu de vue 2 non 90
A19-10515 Pyothorax Perdu de vue 12 non 67
A19-11677 IRA Perdu de vue 5 non 64
A19-13100 Etat de choc suite AVP 6 6 oui 75
A19-13481 | Etat de choc vasogénique suite AVP 4 3 oui 46
A19-1385 Endocrinopathie 5 5 oui 62
A19-15585 Rupture de la VB 5 3 non 107
A19-2352 Cardiopathie décompensée 3 3 oui 80
A19-2870 Cardiopathie 2 2 oui 50
A19-2914 Fécalome 1 1 oui 55
A19-3304 Masse jéjunale Perdu de vue 3 non 60
A19-3549 Cholécystite bactérienne 6 6 oui 75
A19-8101 Post-op : retrait urolithiases Perdu de vue 1 non 109
A19-9364 Entérectomie sur tumeur 1 1 oui 40
A20-11058 Réanimation cardio-pulmonaire 1 1 oui 82
A20-12103 Insuffisance hépatique 1 1 oui 56
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COMPARAISON DE L’EFFICACITE DE LA NORADRENALINE ET DE LA
DOBUTAMINE DANS LA RESOLUTION D’ETAT DE CHOC CHEZ LES
CARNIVORES DOMESTIQUES

AUTEUR : Marion GAYMARD

RESUME :

De nombreuses études ont été consacrées a la thérapeutique de I'état de choc mais peu de données
existent concernant la comparaison de différents protocoles et leur effet sur les taux de survie des
animaux.

Au terme d’une recherche bibliographique sur la définition et les différentes étiologies de I'état de
choc, sur la physiologie des récepteurs impliqués lors du traitement de cette affection et sur la
noradrénaline et la dobutamine, I'auteur présente une étude rétrospective menée sur 49 chiens et
53 chats traités au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort pour un état de choc entre
2010 et 2020.

Parmi ces animaux, 37% des chiens (18/49) et 37% des chats (20/53) ont été traités avec de la
noradrénaline seule, 41% des chiens (20/49) et 21% des chats (11/53) avec de la dobutamine seule,
et 22% des chiens (11/49) et 42% des chats (22/53) avec une association de noradrénaline et de
dobutamine.

L’analyse des résultats de I'étude ne met pas en évidence de différences significatives concernant
les durées de survie ou d’hospitalisation en fonction des options thérapeutiques utilisées. En
revanche, il semble que l'utilisation de dobutamine présente une meilleure efficacité pour augmenter
la pression artérielle lorsqu’elle est utilisée seule chez le chien. A l'inverse, il semble qu’'un meilleur
taux de survie soit observé chez le chat lors d’utilisation concomitante de noradrénaline et de
dobutamine. Cependant, ce dernier résultat n'est qu'une tendance observée lors de I'étude et
aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence.
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF NOREPINEPHRINE AND
DOBUTAMINE IN THE RESOLUTION OF SHOCK IN DOMESTIC
CARNIVORES

AUTHOR: Marion GAYMARD

SUMMARY:

Many studies have been devoted to the treatment of shock, but little data exist regarding the
comparison of different protocols and their effects on animal’s survival rates.

After bibliographic research focusing on the definition and the several etiologies of shock, on the
physiology of the receptors involved during the treatment of this affection and on norepinephrine and
dobutamine, the author presents a retrospective study carried out on 49 dogs and 53 cats treated at
the University Veterinary Hospital Center of Alfort for shock between 2010 and 2020.

Among those animals, 37% of dogs (18/49) and 37% of cats (20/53) were treated with
norepinephrine only, 41% of dogs (20/49) and 21% of cats (11/53) with dobutamine only, and 22%
of dogs (11/49) and 42% of cats (22/53) with a combination of norepinephrine and dobutamine.

Analysis of the study results does not reveal any significant differences in survival rates or
hospitalization length of stay depending on the treatment options used. However, it appears that the
use of dobutamine is more effective in raising blood pressure when used alone in dogs. Conversely,
it seems that a better survival rate may be observed in cats during the concomitant use of
norepinephrine and dobutamine. Nevertheless, this last result is only a trend that emerged during
the study and no significant difference could be demonstrated.
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