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- Mean Diff: Mean difference

- Med: médédomidine

- Mid: midazolam

- Min: minute

- mL : millilitres

- Mm/min : millimétres par minute

Page 11



- Mpm : mouvements par minute

- NI/L : neutrophiles/lymphocytes

- NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate

- NOP : récepteurs a la nociceptine/orphanine
- NR:non réalisé

- Ns : non significatif

- P : punitions

- PO :peros

- PRL : Prolactine

- R :renforcement

- RIA : radioimmunoassay

- SD : standard error

- SNC : systéme nerveux central

- Sp02 : saturation périphérique en oxygéne
- T+ X min/h : temps + x minutes/heure

- TZ: tilétamine-zolazépam

- Xyl : xylazine

Page 12



Introduction

En meédecine zoologique, de nombreux actes nécessitent une anesthésie, que ce soit pour un
examen clinique ou des soins. De nombreux protocoles sont utilisés en parc zoologique sur les
grands félins, employant les a2-agonistes, les morphiniques, les benzodiazépines, et les dissociatifs
principalement. Néanmoins les risques d’une anesthésie de grands félins ne sont pas négligeables,
et une anesthésie entraine souvent un stress important pour l'individu (Ramsay, 2014).

Afin d’éviter ces risques, I'entrainement médical peut permettre de réaliser certaines manipulations
de fagon vigile (Rigaux, 2021).

Ceci étant, les grands félins peuvent manifester des réactions au stress relativement importantes,
rendant leur coopération parfois difficile.

Le stress peut étre présent de fagon aiglie ou chronique, et s’avérer bon ou mauvais. Les facteurs
stressants entrainent des réactions pour faire face au stress, aussi bien comportementales que
physiologiques (systéeme nerveux autonome, endocrine, immun...) (Moberg, 2000). Il existe ainsi
différents moyens d’évaluer le stress, par des paramétres biologiques, dont les biais peuvent étre
nombreux, ou comportementaux. Les observations comportementales doivent cependant étre
réalisées en regard de I'espéce, et il nécessaire d’établir un éthogramme de I'espéce étudiée.

Pour pallier au probléme du stress lors des manipulations, la tranquillisation est envisageable.
Différentes voies d’administration sont possibles, la plus classique étant la voie intramusculaire, mais
aussi la voie orale, et la voie intra-nasale.

La voie intra-nasale, bien que peu utilisée en médecine vétérinaire, est courante en médecine
humaine. Elle présente de nombreux avantages, dont celui de la vascularisation de la muqueuse
intra-nasale, permettant une diffusion des molécules rapide, tout en évitant la barriére hémato-
méningée (Hirlekar et Momin, 2018). En médecine vétérinaire, la voie intra-nasale est décrite pour
différentes espéces (chien, oiseaux, reptiles, ...) mais n’est que peu décrite chez les chats, et
aucune étude n’évoque cette utilisation chez les grands félins a I’heure actuelle.

Le but de cette étude expérimentale est d’évaluer les effets de tranquillisation de la médétomidine
et du butorphanol chez les grands félins, et le stress, lors de manipulations initialement stressantes,
ainsi que la faisabilité de cette méthode d’administration.

Pour cela, nous présenterons dans un premier temps les principes de I'anesthésie et de la
tranquillisation des grands félins en parc zoologique, ainsi que I'utilisation de la voie intra-nasale.
Ensuite, nous explorerons les mécanismes des réactions au stress, et les fagcons de les évaluer.
Enfin, nous nous intéresserons a I'entrainement médical, ou medical training.

Dans un deuxiéme temps, nous nous concentrerons sur la partie expérimentale en la présentant
d’abord, puis en décrivant et interprétant les résultats obtenus.
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Premiére partie : Etude bibliographique

1. L’anesthésie chez les grands félins

A. L’anesthésie en parc zoologique

a. Principe de I’'anesthésie

L’anesthésie est essentielle en médecine zoologique, mais aussi plus largement en médecine
vétérinaire. Elle permet la réalisation de nombreux actes, chirurgicaux, mais également examens
clinigues, examens complémentaires (imagerie...).

L’anesthésie, contention chimique, représente une alternative a la contention physique,
notamment en réduisant le stress lors des actes réalisés, en réduisant le risque pour 'opérateur
lorsqu’il s’agit d’animaux dangereux, mais surtout en plagant 'animal dans des conditions idéales
afin d’éviter, ou du moins de fortement limiter, toute sensation de douleur liée a I'acte réalisé.

L’anesthésie est classiquement définie comme « un état réversible de dépression du systéme
nerveux central, induit par I'administration d’'un médicament et aboutissant a une perte de sensibilité
et de réponse a des stimulations extérieures ». Cet état de perte de sensibilité est obtenu grace a
différents médicaments, de fagon réversible et contrélée. Il existe différents types d’anesthésie :

- L’anesthésie locale, topique ou par infiltration,

- L’anesthésie régionale : blocs nerveux périphériques, anesthésie épidurale, spinale ou intra-
nerveuse

- L’anesthésie générale.

Les anesthésies locorégionales ne sont pas associées a une perte de conscience, et nous ne
les traiterons pas ici.

L’anesthésie générale est au centre de trois concepts :

- La perte de conscience : absence de perception et mémorisation de stimuli sensitifs et
moteurs,

- La diminution voire la suppression des réflexes du systéme nerveux proprioceptif (afin
d’obtenir une myorelaxation notamment), et du systéme nerveux autonome

- L’analgésie, soit la suppression des réponses ou réactions a la douleur.

La molécule parfaite, permettant de réunir ces trois grands principes, n’existe pas, et il est donc
nécessaire de combiner lors de I'élaboration d’un protocole.

Il ne faut pas non plus négliger la sécurité dans le choix d’'un protocole. La recherche d’'une
toxicité la plus faible possible est réalisable en faisant appel a différentes molécules, qui, en se
potentialisant, permettent une diminution de leur dose et donc de leurs effets secondaires. On
appelle ce concept le principe d’anesthésie balancée (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

L’état d'inconscience peut étre obtenu a différents degrés, qui sont par ordre croissant :

- La tranquillisation : elle est définie par un changement comportemental au cours duquel
'anxiété est réduite, voire supprimée, et ou le patient est détendu tout en ayant conscience
de I'environnement qui I'entoure.
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- La sédation : Il s’agit d’'un état de dépression centrale accompagné de somnolence. Le
patient n’est en général pas conscient de son environnement mais peut étre réveillé par
certains stimuli extérieurs. Elle est donc plus forte que la tranquillisation.

- Lanarcose : il s'agit d’'un état de sommeil profond médicalement induit duquel le patient ne
peut étre facilement réveillé. Selon les effets recherchés pour I'acte réalisé, elle peut étre ou
non accompagnée d’anti-nociception suivant les techniques et les molécules utilisées.

- L’anesthésie générale : Elle est définie par un état d’'inconscience généralisée caractérisée
par une dépression controlée et réversible du SNC et de la perception. Dans cet état, le
patient ne peut pas étre réveillé par des stimuli extérieurs. Les fonctions sensitives, motrices
et les réflexes autonomes sont atténués a des degrés variables selon les protocoles utilisés.

Une anesthésie générale est divisée en différentes phases :

- Afin de limiter les doses d’anesthésiques nécessaires, il est important de diminuer le stress
de I'animal. Dans la mesure du possible, il est donc préférable de réaliser une phase de
prémédication.

- Une fois 'animal prémédiqué, il est possible de réaliser I'induction, c’est-a-dire la phase ou
on obtient une perte de conscience de I'animal.

- La phase d’entretien suit la phase d’induction, et permet de maintenir 'animal en état
d’inconscience, de myorelaxation et d’analgésie (selon les effets initialement souhaités).

- Enfin, une anesthésie générale se termine par la phase de réveil. Cette phase correspond
au retour a la conscience, et il s’agit d’'une phase critique, notamment car les risques y sont
importants, puisqu’'une grande partie des déces liés a I'anesthésie ont lieu pendant cette
phase (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

b. Applications en parc zoologique

En médecine zoologique, les especes soignées sont généralement anesthésiées. En effet, elles
présentent la plupart du temps un comportement de fuite ou d’agressivité envers les humains.

Certaines espéces peuvent, sous les effets du stress, se blesser, au cours d’une réaction de
fuite, ou déclencher des myopathies de capture, aussi appelées rhabdomyolyse, souvent mortelles
(Chai et Petit, 2013).

Chaque intervention, en médecine zoologique, doit donc étre réfléchie, avec comme principe de
base, celui de « ne pas nuire » (Peniguel, 2020). Pour cela, une connaissance de I'espéce abordée
est nécessaire, notamment concernant ses particularités biologiques. Il est également important
d’avoir en téte les différentes zones d’approches de I'animal. Celles-ci peuvent étre divisées en 4
catégories :

- La zone d’attaque : elle est délimitée par la distance maximale a laquelle I'animal pourra
avoir une réaction d’attaque vis-a-vis de I'opérateur ou de stress intense.

- La zone d’évitement : elle comprend la zone d’attaque, et est délimitée par la distance
maximale, appelée distance de fuite, a partir de laquelle I'animal aura une réaction de fuite.
La distance de fuite est d’autant plus faible que I'animal est craintif.

- La zone d’alerte : elle comprend la zone d’évitement et par conséquent la zone d’attaque.
Elle est délimitée par la distance maximale a partir de laquelle I'animal sera en état d’alerte
a cause de la présence du manipulateur. Cette zone est souvent confondue avec la zone
d’évitement.

- La zone d’indifférence : cette zone représente toutes les positions ou le manipulateur peut
se trouver sans risquer d’inquiéter I'animal.
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Ces zones sont représentées sur la figure suivante (Figure 1).

Figure 1 : Zones d’approche d’un animal (Chai et Petit, 2013; Peniguel, 2020)

Zone d’évitement

Lorsqu’on a besoin d’examiner un animal il est possible de réaliser soit une contention physique,
soit une contention chimique.

o Immobilisation physique

L’'immobilisation physique est historiquement la plus vieille technique. Elle a lieu en deux temps,
d’abord avec la capture puis avec la contention physique de I'animal. La capture peut étre réalisée
grace a différents moyens, filets ou caisse-trappes par exemple. La contention, ensuite, est réalisée
soit @ mains nues, soit avec différents outils : gants de contention en cuir, cage de contention, ...
L’'immobilisation physique n’est pas réalisable quelle que soit I'espéce : il faut en effet que celle-ci
ne soit pas d’'un gabarit trop important ni trop dangereuse pour le manipulateur (Fowler, 2008; Shury,
2014).

L’immobilisation physique peut représenter différents risques, pour I'animal mais aussi pour le
manipulateur.

Pour I'animal, elle peut représenter un stress important. La physiologie du stress sera abordée
dans une prochaine partie, mais ce stress, par ses effets physiopathologiques, peut avoir des
conséquences désastreuses sur un organisme : psychologiques, comportementales, et
physiologiques (tachycardie, baisse d'immunité, ...) (Chai et Petit, 2013; Fowler, 2008).

Un autre risque associé a ces captures sont les affections traumatiques. Elles peuvent étre
diverses :

- Squelettiques (fractures)

- Cutanées (plaies, ...)

- Musculo-tendineuses (contusions, entorses)

- Vasculaires (hémorragies, hématomes)

- Nerveuses (commotion cérébrale, paralysie, ...)

L’autre grand risque associé a ces captures, déja évoqué plus haut, est la myopathie de capture,
ou rhabdomyolyse.
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La rhabdomyolyse touche principalement les mammiferes et plus particulierement les
herbivores, mais aussi les oiseaux. Elle est due a un stress et a un effort musculaire intense. Elle
est souvent rencontrée aprés une poursuite, une contention, une capture, ou un transport d’animaux
(Paterson, 2014). Cet effort provoque, par différents mécanismes, une hypoxie brutale des tissus et
une acidose métabolique. Les deux phénomeénes provoquent des nécroses musculaires, et
entrainent une myoglobinémie, et par conséquent une insuffisance rénale aigie. Les signes
cliniques apparaissent généralement entre sept et quatorze jours apres la capture, mais elle peut
aussi se déclencher le jour-méme et jusqu’a deux mois aprés. Les signes cliniques sont variés :
douleur, raideur, coloration possible des urines brunatres, due a la myoglobinurie, ataxie, parésie,
paralysie, voire méme une mort soudaine. Dans les cas les plus graves, I'acidose peut étre assez
forte pour déclencher un cedéme pulmonaire ou une fibrillation cardiaque, provoquant un collapsus
vasculaire et une mort subite au cours de la capture (Chai et Petit, 2013; Fowler, 2008; Paterson,
2014).

e Immobilisation chimique

L’'immobilisation chimique est extrémement fréquente en parc zoologique, et peut &tre combinée ou
non avec I'immobilisation physique.

Elle peut étre réalisée de différentes fagcons, par administration parentérale directe, ou par
téléanesthésie.

o Administration parentérale directe

L’administration parentérale directe regroupe les injections intramusculaires, intraveineuses, et
sous-cutanées de molécules anesthésiques. Elle est réalisable lorsqu’un animal est soit contenu
physiquement soit coopératif. Le medical training, ou entrainement médical, dont nous reparlerons
plus tard, est en effet utile pour ce genre d’actes. Un animal peut apprendre a rester immobile alors
qu’une personne réalise une injection, que ce soit intramusculaire (en étant par exemple coincé dans
une cage de contention), ou intraveineuse, chez des primates entrainés a la ponction intraveineuse
par exemple. Cependant, cette contention « volontaire » demande beaucoup de temps
d’apprentissage, et n’est pas forcément applicable a tous les individus (Peniguel, 2020).

o La téléanesthésie

Pour de nombreuses espéces, une contention physique n’est pas envisageable car les animaux
sont trop forts, ou trop dangereux. C’est le cas de nombreux grands herbivores ou carnivores, dont
la plupart des félins. La téléanesthésie consiste a injecter des produits anesthésiques a distance,
par voie intramusculaire. L’objectif est de viser les masses musculaires (épaule, croupe), afin de
limiter les risques (Casas, 2020; Chai et Petit, 2013; Fowler, 2008; Peniguel, 2020).

Page 18



Figure 2 : Masses musculaires a viser lors de téléanesthésie chez les félins (Fowler, 2008)

Fléches hypodermiques

Les fleches utilisées pour les injections de téléanesthésie sont particulieres. Elles sont appelées
fleches hypodermiques. Elles sont composées de quatre parties : une zone de stockage du produit
anesthésique (mais il peut également s’agir d’'un vaccin, d’un antibiotique, ou de toute autre
injection), une méthode d’injection, une aiguille particuliére permettant de percer la peau de I'animal,
et un systéme de stabilisation de la fleche.

Le modéle le plus couramment utilisé en parc zoologique frangais est un systéme a deux
chambres a air comprimé. Une premiére partie, du cbété de l'aiguille, contient le produit a injecter, et
une deuxiéme chambre, a 'arriére, contient de I'air mis sous pression. Un piston mobile sépare ces
deux parties, et un piston faisant office de valve se situe a I'arriere de la fleche. Ce dernier permet
d’ajouter de I'air dans la chambre postérieure et donc d’augmenter la pression, ce qui a pour effet
de pousser le piston mobile vers I'avant de la fleche. En avant de la fleche se trouve un embout ou
se fixe l'aiguille. Les aiguilles utilisées ont la particularité de ne pas étre percées a I'extrémité mais
de posséder un ou deux orifices latéraux, initialement oblitérés par un manchon en silicone (Figure
2) (Isaza, 2014; Peniguel, 2020).

Figure 3 : Fleches hypodermiques (Isaza, 2014; Peniguel, 2020)
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La taille de la seringue et les dimensions de l'aiguille sont choisies en fonction de I'animal visé,
de la distance, du volume a injecter, et de I'expérience du manipulateur.
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Une fleche se prépare en différentes étapes :

- Vérification de l'intégrité de la seringue et de son bon fonctionnement.

- Mise en place du piston a 'emplacement voulu par injection d’air via 'embout ou I'aiguille
sera ensuite fixée. Il est ainsi possible d’injecter la dose de produit dans le compartiment
dedié.

- Mise en place de l'aiguille a I'extrémité de la fleche puis mise en place du manchon en
silicone au niveau des orifices latéraux de I'aiguille, afin d’empécher la sortie du liquide lors
de la mise sous pression.

- Injection d’air dans le compartiment postérieur dédié.

- Mise en place du stabilisateur sur 'embout postérieur.

Le liquide sera injecté lors de I'impact, car alors le manchon en silicone se déplace vers l'arriére
et le liquide peut sortir, sous la pression de I'air comprimé, par les deux orifices latéraux (Peniguel,
2020).

Systémes de projection

Il existe de nombreux systémes de projection, qui seront choisis en fonction de différents critéres :
espéce (taille, poids, épaisseur de la peau) et distance animal-manipulateur.

Il est par exemple possible, dans le cas ou la distance animal-manipulateur est faible, d’utiliser
une sarbacane, ou la projection est contrélée par le seul souffle du manipulateur.

Pour des distances plus importantes, ou selon I'espéce, il est également possible d’utiliser des
systémes a air comprimé, comme le pistolet, ou le fusil (Peniguel, 2020).

Risques

Les risques associés a la téléanesthésie sont divers. D’abord, un des risques est de provoquer des
Iésions au moment du fléchage. L’animal est en mouvement et il est donc possible de viser la croupe
ou I'épaule, et que la fleche atteigne le flanc et donc la cavité thoracique ou abdominale, ce qui est
plus traumatique. On peut ainsi rencontrer des hémoabdomens, ou des pneumothorax par exemple.
Il est également possible, si la pression est trop importante, d’occasionner des blessures, des
fractures associées au fléchage, mais aussi des hématomes ou des contusions (Chai et Petit, 2013).

Un autre inconvénient est que la fleche peut ne pas atteindre le tissu musculaire. L’injection est
alors réalisée en sous-cutané, et I'animal peut alors mettre plus de temps a s’endormir, le temps que
les anesthésiques se diffusent dans l'organisme. La qualité anesthésique peut également étre
moindre, avec un animal, pouvant étre dangereux, dormant trop peu profondément. De plus, une
fleche peut ne pas complétement s’injecter et il est alors difficile d’estimer les doses de chaque
molécule réellement injectée.

Le fléchage est un événement stressant, non seulement pour l'individu visé, mais aussi pour les
autres individus du groupe, qui connaissent généralement le fléchage et peuvent paniquer.

Enfin, si I'animal visé se trouve dans un groupe, il est aussi possible de toucher un autre animal
au lieu de l'animal voulu. Ceci peut poser différents probléemes, parmi lesquels des risques de
surdosage anesthésique, puisque la fleche n’était pas destinée a cet animal, ou des risques
traumatiques, car I'animal ne devant pas étre visé, il ne recoit généralement pas la fleche aux
endroits les moins risqués (Chai et Petit, 2013; Peniguel, 2020).
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c. Applications de la sédation et de la tranquillisation

La sédation en parc zoologique est également utilisée, notamment pour les animaux que I'on ne
souhaite pas anesthésier complétement, afin d’éviter des complications au réveil par exemple.

Des choix de tranquillisation peuvent également étre opérés afin d’obtenir des animaux plus
calmes. Par exemple, lors d’'une mise en contact avec des congénéres, ou lors de conflits entre
plusieurs individus, il peut étre utile d’avoir des animaux tranquillisés afin de limiter les conflits et des
potentielles blessures. La tranquillisation peut aussi étre choisie pour les transports d’animaux (L.
Ball et Hofmeyr, 2014).

Il existe des agents de tranquillisation courte, et d’autres de tranquillisation longue.

Les tranquillisations courtes peuvent étre obtenues avec des a2-agonistes (xylazine,
détomidine, médétomidine, dexmédétomidine), des phénothiaziques (acépromazine), des
butyrophénones (halopéridol, azapérone), et des benzodiazépines (diazépam, midazolam).

Les tranquillisations longues sont obtenues grace a d’autres phénothiaziques (perphénazine
énanthate, palmitate de pipotiazine) ou par de I'acétate de zuclopenthixol.

La sédation peut étre choisie pour réaliser des interventions peu douloureuses, ou qui ne
nécessitent pas d’avoir un animal anesthésié. Par exemple, une sédation debout peut étre préférée
pour réaliser un examen clinique rapprocheé, des radiographies ou échographies, ou une prise de
sang, selon I'espéce. Elle peut également étre choisie pour faire monter sans trop de stress un
animal dans une caisse de transport (Chave, 2011).

Ces sédations sont plus souvent utilisées chez des animaux représentant relativement peu de
risques pour le personnel travaillant autour. Un animal considéré comme dangereux aura souvent
tendance a étre anesthésié complétement afin d’assurer la sécurité du personnel.

Ces protocoles peuvent étre réalisés en utilisant la voie intramusculaire, mais sont également
décrits par la voie orale (Peniguel, 2020).

B. Particularités des grands félins et protocoles

La famille des Felidae est composée de 38 espéces. Les grands félins comprennent le genre
Panthera ainsi que les guépards et les panthéres nébuleuses. Les guépards (Acinonyx jubatus) et
la panthére nébuleuse (Neofelis nebulosa) sont les seuls représentants de leur genre. Le genre
Panthera regroupe uniquement des grands félins :

- Lion (Panthera leo)

- Tigre (Panthera tigris)

- Léopards (Panthera pardus)

- Panthére des neiges (Panthera uncia)
- Jaguar (Panthera onca)

Ces différentes espéces comprennent des sous-espéces.

La famille des Felis regroupe, quant a elle, les petits félins, qui sont de tailles trés variables,
allant du chat a pieds noirs (Felis nigripes) (1,5-2,75 kg) au puma (Felis concolor) (36 — 103 kg)
(Ramsay, 2014).

Nous nous concentrerons ici sur les grands félins, et plus particulierement sur les lions
(Panthera leo), tigres (Panthera tigris) et |éopards (Panthera pardus).
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a. Indications a 'anesthésie, la tranquillisation ou la sédation

Au vu de la taille, du poids, et de la dangerosité des grands félins, Ramsay, dans le Zoo Animal
Wildlife Immobilization and Anesthesia, considére qu’il est nécessaire de réaliser une contention
chimique dans la plupart des cas, afin de pouvoir effectuer un examen clinique approfondi et de
réaliser des prélévements, sauf dans de rares cas ou, grace au training, il est possible de réaliser
des prélévements sanguins au niveau de la queue par exemple (Ramsay, 2014).

Les indications a I'anesthésie des grands félins sont donc nombreuses : examen clinique, bilan
de santé (gériatrique par exemple), transport, lorsque les animaux ne sont pas habitués a rentrer en
caisse, examens complémentaires (radiographie, échographie), diagnostic de gestation,
identification (par transpondeur électronique), prélévements (raclage cutané, prise de sang,
ecouvillons, collecte de semence), taille des griffes, soins dentaires, suture cutanée ou chirurgies
plus ou moins importantes (stérilisation, gestion de fracture, corps étranger), et insémination
artificielle... (Araujo et al., 2018; Callealta et al., 2019; Lueders et al., 2012)

b. Critéres influengant le choix du protocole

Le protocole est choisi en fonction des actes réalisés, et du temps nécessaire, et la profondeur de
narcose souhaitée est alors variable.

Différents critéres peuvent influencer le choix d’un protocole anesthésique.

Comme chez les animaux domestiques, les caractéristiques de I'animal peuvent influencer la
réponse a I'anesthésie et le temps d’induction (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

On peut citer par exemple I'dge de lindividu (un individu pédiatrique ou gériatrique sera plus
sensible qu’un adulte), la taille, le poids, I'état d’engraissement, le sexe, le statut reproducteur,
l'espéce, et le statut ASA de l'animal. D’autres criteres entrent en compte aussi, comme le
tempérament de I'animal. En effet, un animal stressé nécessitera souvent des doses plus élevées
gu’un animal calme. De plus, Guthrie, en 2019, a montré que les félins captifs, donc plus habitués a
la présence humaine, nécessitent souvent une dose anesthésique plus faible que les félins a I'état
sauvage (Casas, 2020).

Il ne faut pas non plus négliger I'aspect sécurité lors de ces interventions. En effet, les grands
félins sont des espéces dangereuses, et pour assurer la sécurité des différentes personnes
présentes lors d’une anesthésie, I'accés a I'animal est donc interdit pendant toute la phase
d’induction et de réveil, or les complications apparaissent la plupart du temps lors de ces phases
(Casas, 2020).

En outre, les injections étant réalisées la plupart du temps par téléanesthésie, le poids des
animaux est estimé, ce qui peut conduire a des erreurs de dosage lors du fléchage.

Enfin il existe aussi des risques non négligeables, de par la dangerosité de I'animal, déja
évoquée ci-dessus, mais aussi par rapport a la téléanesthésie et a la manipulation des molécules
d’anesthésie, pour la santé du personnel.

c. Risques de I'anesthésie

Une anesthésie présente toujours des risques pour I'animal.

Page 22



Ceux-ci peuvent étre d’ordre physique, cardio-vasculaire, respiratoire, mais aussi consister en
des troubles de la thermorégulation, digestifs, métaboliques, de la reproduction, du systéme
immunitaire...

Les risques physiques peuvent surtout avoir lieu au moment de l'induction, car les animaux
peuvent se blesser dans leur enclos en s’endormant par exemple, d’'ou la nécessité de travailler
dans un lieu globalement sécurisé, afin de limiter ces risques au maximum. lls peuvent aussi étre
blessés lors de la téléanesthésie, que nous avons déja évoquée précédemment (Chai et Petit,
2013).

Concernant la composante cardio-vasculaire, la plupart des molécules anesthésiques ont des
effets sur ce systéeme. |l est alors possible d’observer une baisse du débit sanguin dans les tissus,
une diminution du transport d’'oxygéne et de substances nutritives pour répondre aux besoins
métaboliques, mais aussi a la diminution de I'élimination du dioxyde de carbone et des autres
déchets métaboliques (Casas, 2020).

De plus, dans le contexte d’'un examen pré-anesthésique limité, un animal peut présenter des
anomalies cardio-vasculaires (méme minimes) qui n’auront pas été considérées lors de I'élaboration
du protocole anesthésique. Ces anomalies peuvent donc avoir de lourdes conséquences sur la
stabilit¢ hémodynamique de lindividu lors de son anesthésie. Cet exemple souligne aussi
'importance d’'un monitoring et d’'une surveillance précise de I'anesthésie.

Les troubles respiratoires sont principalement I'hypoxémie et I'’hypoventilation. Cette
hypoventilation peut étre due a un mauvais positionnement de I'animal, a des sécrétions ou a des
régurgitations. Elle peut aussi étre due a une trop forte concentration de gaz anesthésiques inhalés,
I’hypoventilation étant alors dose dépendante. Cette hypoventilation conduit a une hypercapnie qui
peut se compliquer d'une hypoxémie a l'origine d'une hypoxie qui peut entrainer la mort de l'individu
(Casas, 2020).

Les troubles de la thermorégulation peuvent étre dus a la capture, et au stress engendré par
celle-ci. Il peut s’agir d’hypothermie ou bien d’hyperthermie. L’hyperthermie est caractérisée par une
augmentation de la température corporelle supérieure a 41°C (Tranquilli et al., 2015). L’hyperthermie
peut résulter d’'une augmentation de la température extérieure, mais aussi d’'une augmentation du
métabolisme. Cette hyperthermie entraine une vasodilatation généralisée, et ainsi une hypotension
importante, ce qui peut conduire a une défaillance cardiovasculaire, voire a la mort de l'individu
(Nielsen, 1999). L’hyperthermie, par 'augmentation des besoins en oxygéne de I'organisme, peut
entrainer une hypoxie généralisée, touchant généralement le foie, les reins et le cerveau (Fowler,
2008). D’autres complications sont possibles, parmi lesquelles une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD), une acidose, un cedéme pulmonaire non cardiogénique, ou des troubles du
rythme cardiaque (Fahlman, 2008; Junot et Touzot-Jourde, 2015).

L’hypothermie, au contraire, est définie comme une baisse de la température corporelle
inférieure a 35°C (Tranquilli et al., 2015). Les hypothermies surviennent généralement lors de
conditions extérieures avec des températures basses, ou lors d’une anesthésie prolongée.
Contrairement a I'hyperthermie, 'hypothermie entraine une vasoconstriction périphérique, pouvant
entrainer une hypoxie tissulaire par défaut de perfusion. Différents systémes peuvent étre affectés
et le métabolisme cellulaire est alors susceptible de diminuer. La conduction myocardique peut étre
touchée, ce qui diminue la post-charge et la pression sanguine, menant a une bradycardie. Ces
hypothermies allongent le temps de réveil, et majorent les complications péri-opératoires.

Les troubles digestifs consistent principalement en des vomissements et des régurgitations,
ayant lieu principalement au moment de I'induction. Les troubles métaboliques sont principalement
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des acidoses, suite au stress de la capture, mais aussi des hypoglycémies ou des myopathies de
capture, déja évoquées précédemment (Fowler, 2008).

Enfin, il existe un risque de renarcotisation lors de fortes doses d’anesthésiques et
d’antagonisation. Il s’agit d’'un phénoméne pendant lequel les animaux peuvent montrer des signes
de sédation, méme plusieurs heures aprés une anesthésie, et ce malgré 'injection de molécules de
réversion. Ce phénoméne est le plus souvent observeé lors de I'utilisation a2-agonistes ou d’opioides.
La renarcotisation peut étre due a un cycle entéro-hépatique, a un stockage des molécules dans le
tissu adipeux, associé a un relargage plus lent de celles-ci, aprés la métabolisation de I'antagoniste,
a un sous dosage de I'antagoniste, et enfin a une durée d’action de I'antagoniste plus courte que
celle de la molécule injectée (Wardzynski, 2004). Les conséquences de la renarcotisation sont celles
d'une anesthésie, d’autant plus si ce phénoméne est intense. La solution consiste a injecter de
nouveau une dose de la molécule de réversion, et de surveiller 'animal pendant ce temps (Ferreira,
2016).

C. Différents protocoles anesthésiques utilisés en parcs sur les grands félins

a. Conception d’un protocole anesthésique

L’anesthésie de grands félins rejoint les mémes grands principes que I'anesthésie des félins
domestiques, tout en ayant quelques contraintes plus spécifiques. Malheureusement, la molécule
regroupant tous les critéres pour obtenir une anesthésie parfaite n’existe pas. Il est donc nécessaire
de combiner plusieurs molécules, a différents dosages, afin d’obtenir I'anesthésie idéale.
Cependant, il est tout de méme possible de définir le concept de combinaison idéale de molécules,
qui doit répondre aux critéres suivants, d’apres Tranquilli et al :

- Rapidité d’action : un effet rapide est I'un des critéres essentiels. La période d’induction est
variable, mais plus elle est longue, plus le risque pour la sécurité des manipulateurs et des
personnes présentes est important. De plus, une bonne rapidité d’action permet de limiter
au maximum les risques de traumatismes, d’hyperthermie et de myopathie de capture.
Idéalement, un animal devrait « étre immobilisé une a cing minutes aprés l'injection », mais
ces injections mettent généralement un peu plus que cinq minutes a agir complétement
(Tranquilli et al., 2015).

- Durée d’action : la durée d’action des molécules injectées doit étre suffisamment longue afin
de pouvoir réaliser les différentes manipulations souhaitées, sans risquer de mettre en
danger la sécurité du personnel.

- Indice thérapeutique élevé : les molécules utilisées en médecine zoologique doivent d’autant
plus présenter un indice thérapeutique élevé. Ceci s’explique par une connaissance souvent
imparfaite du poids de I'animal, et du risque de surestimer ce poids. L’indice thérapeutique
est défini par « le quotient de la dose létale par la dose efficace » (Casas, 2020). Cet index
thérapeutique élevé permet donc de diminuer le risque da a une dose trop élevée.

- Facilité d’administration : il est important que la molécule soit injectable par voie
intramusculaire, et ce sans irritation des tissus (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

- Seécurité de I'opérateur : des précautions doivent toujours étre prises par I'opérateur lors de
la manipulation des molécules anesthésiques, mais dans I'idéal, celles-ci devraient étre
relativement slres avec le minimum de risque d’intoxication en cas de contact avec
I'opérateur. De plus, la possibilité d’antagoniser la molécule est aussi un avantage.

- Faible volume : les concentrations des molécules d’anesthésie doivent étre adaptées afin de
favoriser un volume minimal pour optimiser la bonne administration du produit. Tranquilli et
al conseille un volume maximal d’injection de 3 mL (Tranquilli et al., 2015).

- Narcose : I'animal doit étre en état de narcose pendant toute la durée de la manipulation.
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- Possibilité de réversion : la possibilité de réverser une molécule est importante en médecine
zoologique, particulierement lorsqu’il s’agit de faune sauvage libre. En effet, un animal
sauvage est exposé a de nombreux dangers, d’autant plus s’il n’est pas totalement réveillé.
De plus, la réversion permet d’accélérer le réveil, or c’est surtout pendant le réveil que les
risques sont élevés, et d’antagoniser une molécule en urgence si cela est nécessaire.

- Polyvalence : les molécules utilisées doivent étre adaptées a de nombreuses espéces, car
le vétérinaire en médecine zoologique est amené a travailler avec un panel d’espéces trés
varié.

- Stabilité : idéalement, les molécules utilisées doivent étre stables en solution dans des
conditions de températures variées (surtout lorsqu’il s’agit de faune sauvage libre), pendant
une longue période de temps.

- Analgésie : quelle que soit la manipulation réalisée, il est important de gérer I'analgésie de
I'animal anesthésié, que ce soit per opératoire ou post opératoire.

Réaliser un protocole en combinant différentes molécules comporte également d’autres
avantages. Ceci permet de potentialiser les molécules, et ainsi d’utiliser de plus petites doses de
chaque anesthésique. La combinaison recherchée est une combinaison de molécules permettant
une bonne myorelaxation, une bonne narcose (en fonction du stade d’anesthésie souhaité), et une
bonne analgésie. Un protocole anesthésique est donc constitué de ces différentes molécules, de
leurs doses, de leur voie d’injection, et du moment de leur injection.

b. Molécules utilisées

Les molécules utilisées dans les différents protocoles anesthésiques décrits sont classées en
famille. Nous détaillerons ici rapidement les molécules des protocoles suivants.

e Les phénothiazines

Les phénothiazines font partie de la classe des neuroleptiques et la principale représentante de cette
famille est 'acépromazine.

L’acépromazine agit par antagonisme des récepteurs dopaminergiques (récepteurs D4 et D,) et
par antagonisme des récepteurs alpha1-adrénergiques (noradrénaline et adrénaline). Elle a aussi
une action antihistaminique (récepteur H4), une faible activité anticholinergique, par blocage des
récepteurs muscariniques a l'acétylcholine, et une activité anti-thrombotique.

Elle a un métabolisme hépatique et est éliminée principalement par voie rénale. Elle a un délai
d’action de 15 minutes en IV et 30 minutes en IM, et une durée d’action de 4 & 6 heures (Junot et
Touzot-Jourde, 2015).

Cette molécule a différents effets sur 'organisme :

- Systéme nerveux central : tranquillisation, anxiolyse, poikilothermisant, baisse de I'activité
meétabolique

- Cardiovasculaire : vasodilatation périphérique (hypotension et hypothermie), et action anti-
arythmogéne

- Respiratoire : diminution de la fréquence respiratoire

- Anti-émétique

- Anti-histaminique

- Anti-spasmodique

- Anti-thrombotique
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- Endocrinien : diminution de la sécrétion d’hormone anti-diurétique, d’hormone de croissance
et dACTH, et augmentation de la sécrétion de prolactine.

e Les aZ-agonistes

Les a2-agonistes sont fréquemment utilisés et comprennent : la xylazine, la romifidine, la
détomidine, la médétomidine, et la dexmédétomidine.

Les a2-agonistes, comme leur nom lindique, sont des agonistes des récepteurs a2-
adrénergiques. lls inhibent ainsi la libération de noradrénaline au niveau du systéme nerveux central,
ce qui est a l'origine d’effets sédatifs, myorelaxants et analgésiques. Ceci a également un réle sur
le systéme nerveux sympathique en produisant une bradycardie et une hypotension.

Les a2-agonistes ont aussi une action sur les récepteurs imidazolines (4, I, et I3). Cette action
sur I'enzyme monoamine oxydase produit une inactivation des neurotransmetteurs (noradrénaline,
dopamine, sérotonine). Les récepteurs imidazolines sont aussi impliqués dans le contréle central de
la pression artérielle et la neuroprotection. Lorsqu’ils sont activés, ils provoquent donc une
hypotension d’origine centrale et des effets anti-arythmogénes (Bousquet et al., 2020; Junot et
Touzot-Jourde, 2015).

Les a2-agonistes sont métabolisés par le foie par oxydation et hydrolyse et les métabolites sont
excrétés par voie rénale, et une partie est éliminée non métabolisée.

o Mécanisme d’action des a2-adrénergiques

Les récepteurs a2-adrénergiques sont des récepteurs couplés a des protéines G, ce qui permet une
transduction du signal. L'effet provoqué est une sortie massive de potassium, couplé a un blocage
de I'entrée du calcium, qui engendre une hyperpolarisation neuronale a I'origine de l'inhibition de la
libération de noradrénaline (Giovannitti et al., 2015).

Il existe différents types de récepteurs a2-adrénergiques, répartis dans I'organisme :

- a2 A : localisés au niveau du cortex, du tronc cérébral dont le locus cceruleus, ils régulent
I'état d’éveil, de conscience et de vigilance. Lorsqu’ils sont stimulés, il est possible d’observer
un état de sédation, de bradycardie, d’analgésie supra-spinale, et d’hypotension d’origine
centrale.

- 02 B : ces récepteurs sont localisés au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére et
de la musculature lisse des vaisseaux sanguins. Leur stimulation provoque une analgésie
supra-spinale, une vasoconstriction et une bradycardie d’origine périphérique.

- a2 C : ces récepteurs, situés au niveau de la moelle épiniére, mais aussi au niveau des
plaquettes, sont également responsables d’une analgésie supra-spinale.

- a2 D : ces récepteurs semblent avoir le méme réle que les a2 A, et sont prédominants chez
les ovins.

Il est important de noter que la médétomidine n’est pas un agoniste spécifique des récepteurs
a2 et peut aussi se fixer sur les récepteurs a1, provoquant alors une hypervigilance, une excitation
et une augmentation de I'activité motrice (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

Les effets cliniques sont variés et seront dans ce cas détaillés.
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o Effets cliniques : Systéme nerveux central

Sédation : ces effets sont liés a la fixation des a2-agonistes sur les récepteurs a2A au niveau
du locus cceruleus. Au niveau du noyau pré-synaptique, la stimulation des a2-agonistes
provoque une diminution de la libération de noradrénaline et donc une diminution de
I'excitabilité neuronale. Cet effet sédatif est dose-dépendant, et atteint un plateau a partir
duquel une augmentation de la dose n’augmentera plus lintensité des effets sédatifs
observés (Gallé, 2010). Cependant, la durée de la sédation, ainsi que ses effets secondaires,
sont prolongés. Bien qu’il s’agisse d’'une sédation profonde, I'animal peut montrer des
réactions de fagon temporaire suite a une stimulation, il faut donc rester prudent, méme si
'animal semble profondément sédaté. On voit ici I'intérét de stimuler avec un baton par
exemple un félin ayant été induit, avant de le manipuler en sécurité. La combinaison des a2-
agonistes et des morphiniques permet de limiter cette réactivité (Junot et Touzot-Jourde,
2015; Tranquilli et al., 2015).

Analgésie : cet effet est lié a la stimulation des récepteurs a2A, a2B, et a2C. Les voies
descendantes inhibitrices de la douleur sont activées, notamment les voies
noradrénergiques et sérotoninergiques. Au niveau du tronc cérébral, donc supraspinal, les
a2-agonistes stoppent « la transmission du signal nociceptif provenant des neurones de
second ordre vers les structures intégratives » (Giry, 2020). Comme le signal nociceptif n’est
pas intégré, il N’y a pas de douleur. Au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére, donc
spinale, ils bloquent « la propagation du signal nociceptif entre les neurones du premier et
de second ordre » (Giry, 2020). Les a2-agonistes ont une action synergique de celle des
morphiniques. Les a2-agonistes ont aussi un effet anesthésique local, par une analogie
structurale avec les anesthésiques locaux. L’analgésie procurée est puissante, et ce méme
a dose infra-sédative (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

Effet d’épargne des agents anesthésiques généraux : cet effet d’épargne varie en fonction
de 'a2-agoniste employé. La xylazine par exemple, a un facteur d’épargne de 2, et ce facteur
peut s’élever a 4, dans le cas de la médétomidine par exemple. Cet effet est difficilement
prédictible, et il est donc conseillé d’administrer 'agent anesthésique général a effet, jusqu’a
obtention du degré de profondeur de narcose souhaité.

Effet neuroprotecteur : cet effet est d0 a différentes propriétés des a2-agonistes. La libération
de catécholamines, la synthése de neurotransmetteurs excitateurs, tel le glutamate, et une
action anti-apoptotique. Cependant, les a2-agonistes ont un effet émétisant, ce qui peut
augmenter la pression intra-cranienne, et il existe un découplage entre le débit sanguin
cérébral et I'activité métabolique cérébrale, d0 a une diminution plus forte du débit sanguin
cérébral que l'activité métabolique cérébrale.

o Effets cliniques : effets cardiovasculaires

Vasoconstriction périphérique initiale : la stimulation des récepteurs a2 post synaptiques
provoque une vasoconstriction périphérique via la stimulation des muscles lisses des
vaisseaux sanguins, ce qui engendre une hypertension. Il est alors possible d’observer une
paleur des muqueuses par exemple.

Bradycardie : suite a la vasoconstriction périphérique, une bradycardie réflexe peut
apparaitre (baroréflexe carotidien et augmentation du tonus vagal). Cette bradycardie est
aussi due a un effet central par une inhibition du systéme nerveux sympathique (stimulation
des récepteurs a2 présynaptiques centraux).

Effet sur le débit cardiaque : 'augmentation des résistances vasculaires périphériques
initiales, associée a la baisse de la fréquence cardiaque, peuvent engendrer une baisse de
débit cardiaque, parfois sévere. Un fort effet hypotensif peut donc étre observé, d’autant plus
siI'injection est réalisée par voie intra-veineuse. De plus, le débit cardiaque peut étre diminué
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de facon plus durable tout au long de I'anesthésie, bien que le mécanisme soit encore mal
compris (Giry, 2020; Junot et Touzot-Jourde, 2015).

- Effet arythmogeéne : cet effet pro-arythmogéne est décrit notamment avec la xylazine, ainsi
gu’une baisse de I'inotropisme. Il est alors possible d’observer des blocs de conduction,
notamment des blocs atrio-ventriculaires de type 2 (Giry, 2020).

o Effets cliniques : effets respiratoires

La fréquence respiratoire peut diminuer mais la ventilation alvéolaire est conservée grace a
'augmentation du volume courant. Les effets sur la ventilation alvéolaire sont donc faibles, et les
a2-agonistes sont donc peu dépresseurs respiratoires. Cependant, les a2-agonistes peuvent
potentialiser les effets dépresseurs respiratoires d’autres molécules (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

o Effets cliniques : autres effets

- Les a2-agonistes produisent un effet myorelaxant d’origine centrale, par l'inhibition de la
transduction synaptique au niveau de la moelle spinale (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

- lls ont aussi une action émétisante par la stimulation des récepteurs a2-adrénergiques au
niveau des centres du vomissement ou de la zone chémosensible (Junot et Touzot-Jourde,
2015). Chez les chats, il a été montré que la médétomidine entraine des vomissements dans
90 % des cas (Sinclair, 2003).

- Les a2-agonistes agissent sur le systéme digestif en diminuant sa motilité et le flux sanguin
intestinal.

- lls dépriment les centres de la thermorégulation, mais les effets sont limités par la
vasoconstriction périphérique.

- A forte concentration, les a2-agonistes sont aussi responsables d’une agrégation
plaquettaire (Giry, 2020).

- lls diminuent la sécrétion d’ADH (hormone anti-diurétique), d’insuline (avec un effet
hyperglycémiant), de rénine, d’hormone de croissance, d’ACTH et de catécholamine.

- Consécutivement a la diminution de production d’ADH et de rénine, un effet diurétique peut
étre observé. Cet effet diurétique est amplifié par un effet osmotique d0 a une glycosurie
suite a I'hyperglycémie.

- Enfin, des effets oculaires peuvent étre remarqués, notamment via une mydriase, a une
diminution de la production d’humeur aqueuse, d’'une tendance a la diminution de la pression
intra-oculaire (méme si celle-ci peut étre majorée en amont par les effets émétiques des a2-
agonistes).

o Indications, intéréts, et limite

Les a2-agonistes sont utilisés afin d’obtenir une sédation, mais aussi pour leur effet analgésique
puissant. lls présentent 'avantage d’avoir un antagoniste, I'atipamézole.

En médecine canine, ils sont souvent utilisés en prémédication, car ils agissent rapidement.

Du fait de leur forte potentialisation des autres molécules anesthésiques, il estimportant de tenir
compte de cette spécificité dans le choix des doses du reste du protocole anesthésique. De méme,
les a2-agonistes sont potentialisés par les morphiniques, ce qui permet aussi de diminuer leurs
doses, et aussi de limiter leurs effets secondaires, relativement nombreux.
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Du fait de leurs nombreux effets secondaires, les a2-agonistes sont plutét réservés aux animaux
en bonne santé, présentant un statut ASA 1 ou 2. Pour des animaux ayant un statut ASA plus élevé,
leur utilisation nécessite une bonne évaluation du rapport bénéfice/risque.

En effet, les effets secondaires principaux sont les suivants : bradycardie, baisse du débit
cardiaque, hypotension (secondairement), hypothermie, réveils brutaux et ce méme lorsque la
sédation est profonde, réveils parfois prolongés.

Les contre-indications a I'usage des a2-agonistes sont donc : I'hypovolémie, l'insuffisance
cardiaque, les insuffisances hépatiques, les insuffisances rénales, les diabétes, et les animaux
nouveau-nés, pédiatriques ou au contraire gériatrique.

o La médétomidine

La médétomidine, ou 4-([2,3]dimethylphenyl)ethyl)-1H-imidazole, est une des molécules les plus
utilisées parmi les a2-agonistes. Elle est lipophile, non ionisée, de faible poids moléculaire (236,7
Daltons) et est composée d’'un mélange racémique de dexmédétomidine et de lévomédétomidine,
cette derniére ne présentant pas d’activité biologique. La dexmédétomidine est la forme active. Elle
est, comme précisé precédemment, beaucoup plus active pour les récepteurs a2-adrénergiques que
pour les a1-adrénergiques (ratio 1620/1). Son noyau imidazole lui permet d’agir sur les récepteurs
a l'imidazole. Elle présente des propriétés sédatives et analgésiques puissantes, et potentialise de
facon importante les autres molécules anesthésiques. De plus elle posséde I'avantage de pouvoir
étre administrée par de nombreuses voies : sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse.

Elle agit rapidement : entre 2 a 5 minutes par voie intramusculaire et entre 30 secondes et 1
minute par voie intraveineuse. Elle permet une sédation durant, selon la dose, entre 30 a 90 minutes
(Junot et Touzot-Jourde, 2015).

Figure 4 : Structure chimique de la médétomidine (PubChem, 2022)

)

H

e Les benzodiazépines

La famille des benzodiazépines regroupe le diazépam, le midazolam, et également le zolazépam,
commercialisé en association avec la tilétamine dans le Zolétil.

Les trois molécules n'ont pas exactement la méme structure chimique. Le diazépam a la
particularité de devoir étre associé a un solvant ou a une émulsion afin de solubiliser la molécule.
Son administration est donc limitée a la voie intra-veineuse, la voie intramusculaire étant
douloureuse et avec une faible biodisponibilité.

Le midazolam contient en plus un noyau imidazole. Aucun solvant n’est nécessaire pour le
mettre en solution.
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Les benzodiazépines agissent en se fixant sur des sites spécifiques au niveau des récepteurs
GABAA,. Elles modulent donc I'activité du GABA sur son récepteur, notamment au niveau du cerveau
et de la moelle épiniére.

Elles possédent des propriétés anxiolytiques, sédatives, myorelaxantes, et anti-convulsivantes.

Les benzodiazépines sont métabolisées par le foie, avec la formation de métabolites actifs, et
ces métabolites sont excrétés par voie rénale. Leur action est assez longue puisque la demi-vie
d’élimination chez le chien est de 3,2 heures pour le diazépam et de 77 a 98 minutes pour le
midazolam.

Les benzodiazépines ont différents effets sur 'organisme.

Au niveau du systéme nerveux central, I'activité de la formation réticulaire est diminuée, ce qui
engendre une myorelaxation, des effets anticonvulsivants, et une tranquillisation, mais peu fiable et
peu prévisible.

Les effets cardiovasculaires et respiratoires sont minimes, bien que les benzodiazépines
puissent potentialiser les effets dépresseurs respiratoires d’autres molécules anesthésiques.

Un autre effet notable est un effet orexigéne, décrit notamment chez le chat.
Cependant, les benzodiazépines ne présentent pas d’effet analgésique.

Il s’agit de molécules souvent utilisées en prémédication, mais leur utilisation seule est fortement
déconseillée car il est alors possible d’observer des réactions paradoxales. Il est donc conseillé de
coupler l'utilisation des benzodiazépines a I'utilisation de morphiniques. Elles induisent toutefois une
sédation et une anxiolyse, et leur utilisation en co-induction permet de diminuer les doses des agents
anesthésiques choisis. Leurs effets secondaires minimes leur permettent d’étre utilisés sur des
animaux avec un statut ASA élevé, bien qu’il faille se montrer prudent en cas d’insuffisance
hépatique.

Un autre avantage de cette famille est qu’il existe un antagoniste : le flumazénil (Junot et Touzot-
Jourde, 2015).

e Les morphiniques

Les morphiniques sont essentiels a la gestion de la douleur, que ce soit pré, per, ou post-opératoire.
Différentes molécules appartiennent a la classe des morphiniques, et les principales sont le
butorphanol, la buprénorphine, la méthadone, la morphine et le fentanyl.

Les structures chimiques sont variées, le butorphanol, la buprénorphine, la méthadone, et le
fentanyl étant des dérivés synthétiques de la morphine.

La buprénorphine, le butorphanol et la morphine sont des dérivés phénanthrénes, le fentanyl et
le tramadol sont des dérivés phénylpipéridines, et la méthadone est un dérivé diphénylheptanes.

Les morphiniques agissent en se fixant au niveau des récepteurs morphiniques, surtout
présents dans le systéme nerveux central ou au niveau périphérique en cas d’'inflammation. Les
récepteurs morphiniques sont couplés aux protéines G, et ils provoquent une hyperpolarisation
membranaire et réduisent I'excitabilité de la cellule.

Les récepteurs morphiniques sont de quatre types : les récepteurs mu, kappa, et delta, ainsi
que les NOP (récepteurs a la nociceptine/orphanine).

Page 30



lls sont distribués a différents étages du circuit de la douleur, au niveau postsynaptique et
présynaptique.

Les morphiniques, selon la réponse qu’ils entrainent, sont classés comme agonistes pleins ou
partiels, ou encore comme antagonistes. Les antagonistes « occupent les récepteurs sans entrainer
de réponse biologique, et tendent a déloger les morphiniques agonistes des récepteurs ».

Ainsi, la morphine et le fentanyl sont des agonistes pleins des récepteurs y, la buprénorphine
est un agoniste partiel des récepteurs mu et antagoniste des récepteurs kappa et le butorphanol est
un agoniste kappa et un antagoniste p. Enfin, la naloxone est un antagoniste des récepteurs y,
kappa, et delta, et permet donc d’antagoniser les morphiniques.

L’efficacité est « relative a I'effet biologique produit par la molécule (activité intrinséque) et sa
capacité a obtenir un effet maximal ». On peut classer les morphiniques selon leur efficacité ainsi :
fentanyl > morphine > buprénorphine > butorphanol.

La puissance est « une notion ambigué, relative a I'affinité du morphinique pour le récepteur ou
a son efficacité clinique » (Junot et Touzot-Jourde, 2015). On peut classer les morphiniques selon
leur puissance ainsi : fentanyl > buprénorphine > butorphanol > morphine.

Les morphiniques sont métabolisés par le foie, par conjugaison avec des métabolites actifs
selon la molécule, et les métabolites sont excrétés par voie rénale.

Les effets cliniques sont nombreux :

- Systéme nerveux central :

o Analgésie : 'analgésie est principalement due a la stimulation des récepteurs mu, et
également de la stimulation des récepteurs kappa, mais de fagon plus modérée, avec
un effet plafond.

o Sédation : les effets sédatifs dépendent de la molécule. Les effets sédatifs peuvent
aller d’'une vraie sédation, a une euphorie ou au contraire a une dysphorie.

o Effet d’épargne des agents anesthésiques généraux et des autres sédatifs : ce degré
d’effet d’épargne est variable selon le morphinique.

- Cardiovasculaire : bradycardie par augmentation du tonus vagal.

- Respiratoire : diminution de la fréquence respiratoire, et possiblement de la ventilation
alvéolaire. Les agonistes mu peuvent entrainer une dépression des centres respiratoires et
atténuer les réponses a I'’hypercapnie et a 'hypoxémie. Certains morphiniques ont aussi des
propriétés antitussives (butorphanol notamment).

- Autres effets :

o Systéme gastro-intestinal : la plupart des morphiniques ralentissent la vidange
gastrique et le transit intestinal. lIs peuvent également engendrer des vomissements.

o Systéme urinaire : les agonistes mu augmentent le tonus du sphincter urétral et
diminuent le réflexe de vidange vésicale, ce qui peut entrainer le risque de globe
vésical.

o Sphére oculaire : les morphiniques ont globalement tendance a diminuer la pression
intra-oculaire, mis a part pour la morphine qui a tendance a 'augmenter. Les effets
sur le diameétre pupillaire sont variables selon I'espéce.

o Thermorégulation : les centres de la thermorégulation peuvent étre perturbés et une
hypo ou une hyperthermie peut étre observée.

Les morphiniques présentent donc un intérét pour leur analgésie plus ou moins puissante, avec
l'intérét de présenter un antagoniste, la naloxone. Les effets sédatifs sont variables. lls mettent peu
de temps a agir, généralement en quelques minutes par voie intraveineuse et en quelques dizaines
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de minutes par voie intramusculaire. A cause de la potentialisation des autres molécules
anesthésiques par les morphiniques, il est important d’adapter les doses du reste du protocole
anesthésique.

Il n'existe que peu de contre-indications a I'emploi des morphiniques. Citons néanmoins la
morphine en cas d’augmentation de la pression intracranienne, en raison de son effet émétisant
(Junot et Touzot-Jourde, 2015).

e Les anesthésiques dissociatifs

Les anesthésiques dissociatifs regroupent la kétamine et la tilétamine, ce dernier est disponible en
association uniquement avec le zolazépam dans le Zoletil.

Ces deux molécules sont des dérivés cyclohexylamine.

Les anesthésiques dissociatifs produisent une catalepsie, c’est-a-dire « un état d'immobilisation
(rigidité musculaire) associé a un effet amnésique et analgésique » (Junot et Touzot-Jourde, 2015).
Au niveau du cerveau, l'activité du thalamus et du cortex est déprimée, alors que l'activité du
systéme limbique est stimulée.

Les anesthésiques dissociatifs agissent principalement au niveau des récepteurs NMDA (N-
Méthyl-D-Aspartate), méme si leurs mécanismes d’action complets restent encore incompris. Une
action sur d’autres récepteurs, autres que ceux au NMDA, est probable, produisant I'effet hypnotique
de ces molécules.

lIs sont également agonistes des récepteurs GABA, a doses trés élevées. lIs produisent aussi
une inhibition de la recapture de la sérotonine, de la dopamine et de la noradrénaline, conduisant a
un transfert systémique de noradrénaline.

Ces molécules auraient aussi a doses supra-thérapeutiques une action sur les récepteurs
morphiniques mu et kappa, mais leurs effets sont complexes et pas complétement connus. Elles
possédent aussi une action sur les récepteurs nicotiniques et muscarinique a I'acétylcholine, et ont
enfin une action sur les canaux sodiques, potassiques, et les canaux calciques de type L.

Les anesthésiques dissociatifs sont métabolisés differemment selon I'espéce. Les chiens
présentent un métabolisme hépatique par hydroxylation puis conjugaison, et le métabolite actif
produit, la norkétamine, serait responsable des effets dysphoriques prolongés observés au réveil.
Au contraire, les chats ne présentent quasiment aucun métabolisme de la kétamine et celle-ci est
éliminée presque entiérement par voie rénale. Les anesthésiques dissociatifs sont aussi éliminés
par voie rénale chez le chien.

Ces molécules ont un délai d’action court, entre 1 a 2 minutes par voie intraveineuse, et une
durée d’action d’environ 20 minutes, avec une demi-vie d’élimination comprise entre 58 et 70
minutes (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

Les effets cliniques des anesthésiques dissociatifs sont nombreux :

o Systéme nerveux central

- Anesthésie/catalepsie : ces molécules peuvent étre utilisées par voie intramusculaire, mais
il est préférable de les combiner avec un agent myorelaxant, sédatif et/ou analgésique. Elles
sont souvent utilisées comme agent d’induction, mais la kétamine peut aussi étre utilisée
comme agent d’entretien bien que son effet cumulatif limite son utilisation a des
manipulations de moins d’'une heure.
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- Analgeésie : les propriétés analgésiques de la kétamine semblent plus développées pour les
douleurs somatiques que pour les douleurs viscérales. A dose infra-anesthésiques, la
kétamine est anti-hyperalgésiante par son effet sur les récepteurs NMDA. Elle posséde aussi
des propriétés anesthésiques locales et permet d’augmenter la durée d’action des
anesthésiques locaux si elle est administrée avec eux.

- Diminution du seuil de déclenchement des convulsions : ce phénoméne est rapporté chez
des animaux sains, bien que certaines études semblent montrer qu’a faible dose, la kétamine
aurait un effet anticonvulsivant.

- Augmentation du débit sanguin cérébral : cet effet peut augmenter la pression intra-
cranienne, mais peut étre limité par la co-administration d’autres molécules, comme des
benzodiazépines par exemple.

- Effet neuroprotecteur : celui-ci, associé a I'action antagoniste NMDA, pourrait « limiter
I'excitotoxicité associée au neurotransmetteur excitateur glutamate lors d’accident vasculaire
cérébral » (Junot et Touzot-Jourde, 2015). Cet effet est cependant controversé.

- Troubles comportementaux et cognitifs au réveil, hallucinations.

o Cardiovasculaire

Contrairement a de nombreuses molécules anesthésiques, les anesthésiques dissociatifs ne
dépriment pas le systéme cardiovasculaire. lls conduisent, par la stimulation du systéme nerveux
sympathique, a une vasoconstriction périphérique, a une Iégére augmentation du débit cardiaque,
et a un maintien voire a une légére augmentation de la pression artérielle. Ces effets peuvent étre
atténués par I'association avec d’autres molécules anesthésiques.

o Respiratoire

Ces effets sont modérés, avec une réponse des centres respiratoires au CO, maintenue, et des
apnées rares.

La vasoconstriction pulmonaire hypoxique est maintenue.

Il est possible d’observer une respiration apneustique, caractérisée par une pause inspiratoire
et une expiration breve.

Les anesthésiques dissociatifs possedent aussi des propriétés bronchodilatatrices.

o Autres effets
- Effet myotonique, d’ou l'intérét, encore une fois, de la co-administration d’agent myorelaxant,
- Hypersalivation,

- Effets oculaires, avec 'augmentation de la pression intraoculaire et position centrale des
globes oculaires.

Les anesthésiques dissociatifs sont donc contre-indiqués chez les animaux présentant une
cardiomyopathie hypertrophique ou une augmentation de la pression intracranienne, et chez les
animaux épileptiques. De plus, chez les félins, il est conseillé d’éviter la kétamine lors d’insuffisance
rénale (Junot et Touzot-Jourde, 2015).
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c. Synthése des différents protocoles utilisés chez les grands félins dans la

littérature

e Lijon (Panthera leo)

Tableau 1 : Synthése des différents protocoles anesthésiques chez le lion (Panthera leo)

Voie
Molécules d'administratio Dosages Source
n
Midazolam PO/IM 0,008-0,014 mg/kg g%g?;’er et Morkel,
Midazolam PO/IM 15 mg / adulte (Ramsay, 2014)
Midazolam PO 0,8 & 3,3 mg/kg g%tgq‘)der et Morkel,
Diazépam PO 0,15-0,46 mglkg g%tgq‘)der et Morkel,
Diazépam PO 20-60 mg / adulte (Ramsay, 2014)
Diazépam I\ 0,08 - 0,15 mg/kg (Ramsay, 2014)
Diazépam \Y 10-20 mg/adulte (Ramsay, 2014)
Kétamine + 10-5,7 mglkg + 48-58 | (Ramsay, 2014;
Médétomidine M Ik Tomizawa et al.,
HOKg 1997)
Keétamine + " 20-3,0mglkg +60-80 | HEanka et Roeken,
Médétomidine Hg/kg 2014) y
Kétamine + (Jalanka et Roeken,
Médétomidine IM 2,5 mg/kg + 30 pg/kg 1990; Ramsay,
2014)
Kétamine + 2,0-30mglkg +20-30 | (McCain et al.,
o s - M 2009; Ramsay,
Médétomidine Ma/kg 2014)
Kétamine + 4-6 mg/kg + 0,03-0,04 :
Médétomidine M mg/kg (Morris, 2001)
Kétamine + (Fahlman et al.,
Médétomidine M 2.5-3 mg/kg +0.07 mg/kg | 5455
Kétamine + (Jalanka et Roeken,
Meédétomidine IM 2,5 mg/kg + 0,07 mg/kg 1990; Sontakke et
al., 2017)
Kétamine + M Ket: 2.5 mg/kg + Med (Fyumagwa et al.,
Médétomidine 0.07 mg/kg 2012)
Kétamine + ,
Xylazine IM 4-6 mg/kg + 1-2 mg/kg (Morris, 2001)
Kétamine + 7,0-8,0 mg/kg + 3,0-4,0
Xylazine IM mg/kg (Ramsay, 2014)
(Epstein et al.,
Kétamine + 2002; Ofri et al.,
Xylazine M 10 mg/kg + 1,0 mg/kg 1998; Ramsay,
2014)
o Ramsay, 2014;
Kétamine + ( ’ ’
Xylazine M 2.2 mg/kg + 1,1 mg/kg Sontakke et al.,

2017)
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(Ramsay, 2014;

Kétamine +
Xylazine M 7,5 mg/kg + 3,5 mg/kg Sontakke et al.,
2017)
Kétamine + 3-10mg/kg +0.3-1-4 =
Xylazine IM ma/kg (Ozkan et al., 2018)
Kétamine + (Stander et Morkel,
Xylazine IM 7,6 mg/kg + 3,5 mg/kg 1991)
Jeunes lions : Ket: 2,70 +
s 0,26 et Xyl : 1,08 £ 0,10 .
)Pielt:;rl]r;e * IM mg/kg et adulte : Ket : g?hglatgl)dasan et
y 2,64 + 0,08 et Xyl : 1,06 | &
0,30mg/kg
Kétamine + . ) (Vesal et
Xylazine + IM rﬁetﬂ'finggg 5 (>)(g Iho’/i Tabatabaei Naeini,
Diazepam 9’kg ’ 9’kg 2007)
Kétamine + IM Ket: 4-5 mg/kg + Deto : | (Fyumagwa et al.,
Détomidine 0.05 mg/kg, 2012)
. ] . (Vesal et
g?;;:'g?n+ M rf]et/l.(5 mg/kg + Diaz - 0,4 Tabatabaei Naeini,
P 9’Kg 2007)
Ketamine + Ket : 5,5 mg/kg + Mid : (Vesal et
Midazolam IM 0,11 mg/kg (seulement Tabatabaei Naeini,
prémedication) 2007)
Tiletamine-
Zolazepam M 4,0 - 6,0 mg/kg (Ramsay, 2014)
Tiletamine-
Zolazepam M 3,8 mg/kg (Ramsay, 2014)
Tiletamine- IM 4_,0 - 5,0 mg/kg de poids (Chardonnet, 2002)
Zolazepam vif
0,6 mg/kg pour
. . immobilisation par
;g?;ig"'g‘fn IM fléchage et injection g%g?;’er et Morkel,
P d’'une deuxiéme dose a la
main
Tiletamine -
Zolazepam + M 1,0 mg/kg + 15 pg/kg (Ramsay, 2014)
medetomidine
Tiletamine - 0,6 mg/kg + 25 pg/kg
Zolazepam + M (répéter dosage til/zol (Ramsay, 2014)
medetomidine toutes les 45 minutes)
Lion : TZ: 0.4- 0.5 mg/kg
Tiletamine - + Med: 0.03-0.04 mg/kg //
Zolazepam + M Lionne : TZ: 0.4- 0.7 (Ferreira, 2016)
medetomidine mg/kg + Med: 0.04-0.07
mg/kg
Butor : 0.31 £ SD 0.034
Butorphanol + mg/kg1 + Med : 0.052 +
Médétomidine + | IM 0.006 mg/kg + Mid : 0.21 (2v(;/1eg)ger etal,
Midazolam + 0.024 mg/kg (+
hyaluronidase 1250 1U)
Butorphanol - . ;
Azaperone - IM Butor : 0,18 £ 0,03 mg/kg | (Semjonov et al.,

Médétomidine

+ azaperone : 0,07 mg/kg

2017)
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+ 0,01 mg/kg + Médéto
0,07 mg/kg + 0,01 mg/kg

e Tigre (Panthera tigris)

Tableau 2 : Synthése des différents protocoles anesthésiques chez le tigre (Panthera tigris)

, Voie
Molécules d'administration Dosages Source
Midazolam PO/IM 0,008-0,014 mg/kg g%tgq‘)der et Morkel,
Midazolam PO/IM 15 mg / adulte (Ramsay, 2014)
Diazépam PO 0,15-0,46 mgrkg g%g?;’er et Morkel,
Diazépam PO 20-60 mg / adulte (Ramsay, 2014)
Diazépam \ 0,08 - 0,15 mg/kg (Ramsay, 2014)
Diazépam I\ 10-20 mg/adulte (Ramsay, 2014)
Kétamine + (Forsyth et al.,
Médétomidine | '™ 3 mg/kg + 18 uglkg 1999)
Kétamine + 4-6 mg/kg + 0,03-0,04 ,
Médétomidine M mg/kg (Morris, 2001)
Kétamine + (Fahlman et al.,
Médétomidine M 2.5-3 mg/kg + 0.07 mg/kg 2005)
(Jalanka et
Kétamine + Roeken, 1990;
Médétomidine | ™ 2,5mglkg +0,07makg | gontakke et al,
2017)
Kétamine + 1.66 £ 0.12 mg/ kg + 25.0 ,
Médétomidine | '™ + 1.4 ug/kg (Miller et al., 2003)
Kétamine + Pour Amur subsp
Médétomidine + IM (Panthera t. altaica) : 2,5 (Curro et al., 2004;
Midazolam mg/kg + 46 pg/kg + 0,1 Ramsay, 2014)
mg/kg
Kétamine + : :
Médétomidine £ | IM Ke}f 'fé‘l‘%ﬁ%ﬂ 'g'f: '/k25 (Zeiler et al., 2013)
Butorphanol HO/kg = ) 9/kg
Kétamine + 4-6 mg/kg + 0,75-1,0 ,
xylazine M mg/kg (Morris, 2001)
4,0 -6,0 mg/kg + 0,4
mg/kg + két 1,0 mg/kg ou
diazepam 0,01 - 0,05
mg/kg (IV lente) ou
midazolam 0,01 mg/kg IV
Pour "South Chinese
Kétamine + subsp" (Panthera t.
xylazine M amoyensis) : 7.7 mg/kg (Ramsay, 2014)

(méle) ou 11,9 mg/kg
(femelle) + 0,4 mg/kg
Pour Sumatran subsp
(Panthera t. sumatrae) :
4,0 - 6,0 mg/kg + = 0,2 mg
xylazine/kg.
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Pour Amur subsp

(Panthera t. altaica) : 10,8

mg/kg + 0,8 mg/kg OU 6,6

mg/kg + 0,66 mg/kg * kéta

1,1 mg/kg
Kétamine + (Sontakke et al.,
xylazine M 22mglkg +1,1mglkg | 5517 2009)
Kétamine + (Sontakke et al.,
xylazine IM 2,5 mg/kg + 2,5 mg/kg 2017)

Tigre subsp Amur : Ket :
Kétamine + IM x=10.8 + 3.4 mg/kg, n=33 | (Goodrich et al.,
xylazine + Xyl : x=0.81 £ 0.24 2001)

mg/kg, n=23
)f;t::r']ge: M 9,7 mglkg + 0,49 mg/kg + | (Curro et al., 2004;
Midazolam 0,1 mg/kg Ramsay, 2014)
Kétamine + (Di Cesare et al.,
Dexmédétomidine | '™ 2 mg/kg + 10 pglkg 2020)
Kétamine + Ket : 2 mg/kg + Dex : 19 ,
Dexmédétomidine | '™ ug/kg (Chai et al., 2009)
Tiletamine - Pour Amur subsp (Jalanka et
Zolazepam + M (Panthera t. altaica) : 0,8 Roeken, 1990;
medetomidine mg/kg + 20 pg/kg Ramsay, 2014)

e [éopard (Panthera pardus)

Tableau 3 : Synthése des différents protocoles anesthésiques chez le lIéopard (Panthera

pardus)
. Voie
Molécules d'administration Dosages Source
. i (Stander et
Midazolam PO/IM 0,008-0,014 mg/kg Morkel, 1991)
o i (Stander et
Diazépam PO 0,15-0,46 mg/kg Morkel, 1991)
o i (Ramsay,
Diazépam \Y 0,08 - 0,15 mg/kg 2014)
. , Amur subsp (Panthera p. | (Jalanka et
I\K/I?étjg:cl)r:ﬁi;ine IM orientalis) : 2,5 mg/kg - Roeken, 1990;
3,0 mg/kg + 60-80 ug/kg Ramsay, 2014)
Kétamine + 4-6 mg/kg + 0,03-0,04 ,
Médétomidine M mg/kg (Morris, 2001)
Kétamine + (Fahlman et al.,
Médétomidine M 2.5-3 mg/kg + 0.07 mg/kg 2005)
(Jalanka et
Kétamine + Roeken, 1990;
Médétomidine M 3.0mglkg +0,07makg | gontakke et al.,
2017)
Kétamine + IM Ket : 3.6 mg/ kg + Med : (Diez Bernal et
Médétomidine 0.065 mg/kg al., 2019)
Kétamine + xylazine IM 4-6 mg/kg + 1-2 mg/kg (Morris, 2001)
Kétamine + xylazine | IM 5,0 mg/kg + 1,4 mg/kg (2%??)333”
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o . 8,0-10,0 mg/kg + 1,0 (Ramsay,
Kétamine + xylazine IM mg/kg 2014)
. , . 7,0-8,0mg/kg + 3,0-4,0 | (Ramsay,
Kétamine + xylazine IM mg/kg 2014)
Pour Panthera p. :
Kétamine + xylazine | IM orientalis 6,6 mglkg + 0,66 | uidley etal
X 2001
mg/kg + kéta 1,1 mg/kg
. , . (Sontakke et
Kétamine + xylazine IM 2.2 mg/kg + 1,1 mg/kg al., 2017)
Kétamine + (Sontakke et
Détomidine M 5 mg/kg + 0,08 mg/kg al., 2017)
Tiletamine - : :
Zolazepam + M TZ: 0.5 mg/kg + Med: 0.05 (Ferreira, 2016)
- mg/kg
medetomidine

d. Voies alternatives a la voie intramusculaire

Il est possible d’obtenir un état de tranquillisation, de sédation, voire dans certains cas de narcose,
avec des voies alternatives a la voie intramusculaire, classiquement utilisée. Nous n’évoquerons pas
ici la voie intraveineuse, d’accés souvent impossible sans sédation chez les animaux de parc
zoologique.

e Voie orale

La voie orale est décrite dans quelques cas. Elle implique que I'animal accepte de manger la
nourriture contenant la molécule. Ceci est un facteur limitant, et il implique aussi que la dose initiale
souhaitée ne sera pas forcément celle ingérée par I'animal. Si la prise n’est pas compléte, il est
complexe de connaitre exactement les quantités absorbées.

Un autre inconvénient a cette voie d’administration est que I'absorption et les effets sont lents.
Les effets sont peu prédictibles et les doses nécessaires sont souvent importantes (Ferreira, 2016).

Le midazolam peut aussi étre utilisé, et différentes doses sont décrites.

Ramsay, en 2014, décrit I'utilisation de dose entre 0,08 a 0,14 mg/kg chez des lions (Panthera
leo), permettant d’obtenir un état de tranquillisation, ou en prémédication (Ramsay, 2014). Stander
et Morkel utilisent des doses plus importantes de midazolam, entre 0,8 et 3,3 mg/kg chez des lions
(Panthera leo) non captif, en prémédication, et ce dans le but de faciliter leur fléchage. La molécule
est administrée au moyen de nourriture aux lions non captifs, et I'effet apparait au bout d’'une heure,
quelle que soit la dose utilisée. Les effets sont dans ce cas dose-dépendants. Les lions ayant regu
une faible dose de midazolam ont présenté des effets Iégers : somnolence, ataxie, réduction majeure
des réactions de peur et de la vigilance. Les lions ayant regu des doses supérieures a 2,8 mg/kg ont
quant a eux présenté des réactions plus fortes, allant jusqu’a un décubitus (Stander et Morkel, 1991).

Le diazépam, autre benzodiazépine, est aussi décrit, notamment par Ramsay en 2014, qui I'a
administré en prémédication a des lions a la dose de 0,15 a 0,46 mg/kg et ce une a trois heures
avant 'immobilisation (Ramsay, 2014).

Des protocoles mixtes peuvent aussi étre utilisés. Ramsay et al en 1999 ont induit un décubitus
et une absence de réaction au fléchage chez un lion (Panthera leo) et chez un tigre (Panthera tigris)
30 minutes aprés I'administration par voie orale de 0,5 mg/kg de détomidine et de 11,4 mg/kg de
kétamine. De plus, cette tranquillisation a permis de potentialiser I'anesthésie en diminuant les doses
nécessaires a I'induction (Ramsay et al., 1999).
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Ramsay décrit aussi une sédation par voie orale chez des servals, avec l'utilisation de
détomidine, a la dose de 0,5 mg/kg, associée a 10 mg/kg de kétamine, avec un décubitus observé
chez 6 des 7 individus testés, en 11 minutes environ. Il s’agit en réalité des doses théoriques, car
les doses n‘ont pas été absorbées complétement chez 5 individus, mais une administration
supplémentaire n’a été nécessaire que chez 3 individus (Ramsay et al., 1999).

De plus, Ramsay rapporte l'utilisation de détomidine chez un tigre a la dose de 0,5 mg/kg, et
cette administration a permis I'obtention d’'un décubitus sternal, et ce, 10 minutes aprés I'ingestion.
Ce tigre ne s’est pas relevé au moment du fléchage, 28 minutes aprés l'injection (Ramsay et al.,
1999).

Peniguel, dans sa thése de 2020, rapporte l'utilisation de médétominide chez un jaguar
(Panthera onca) a la dose de 0,04 mg/kg, associée a une injection intramusculaire de kétamine a la
dose de 3 mg/kg, induisant une anesthésie avec une score de sédation de 4 avec un délai
d’apparition de I'effet maximal au bout de 15 a 20 minutes, et un score de satisfaction de 3/5 de la
part du répondant au questionnaire (Peniguel, 2020).

Cette association de détomidine et de kétamine avait déja été rapportée par différents auteurs
pour permettre un endormissement des chats (Dimaio Knych et Stanley, 2011; Ramsay et al., 1999;
Sleeman et al., 1997).

Enfin, Peniguel rapporte dans sa thése l'utilisation de zolazepam et tilétamine (Zoletil) chez trois
guépards (Acynonix jubatus), administré per os, directement dans la gueule de I'animal a I'aide d’'une
seringue. La dose administrée était de 10 mg/kg et 7,44 mg/kg et les réponses obtenues étaient une
ataxie apres 3 minutes puis une manipulation possible des animaux afin de les induire a l'isoflurane
au masque. De plus, il est intéressant de noter dans ce cas un effet de renarcotisation aprés
'administration de flumazénil, avec une baisse de la sédation puis une réapparition de celle-ci, le
délai n’étant pas précisé (Peniguel, 2020).

Il est donc possible d’obtenir des effets sédatifs allant d’une tranquillisation a une sédation
profonde chez différents félins, en utilisant des molécules anesthésiques par voie orale. Cependant,
les études restent a ce jour peu nombreuses et les effets variable
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2. L’administration par voie intranasale

La voie nasale est décrite dans les voies possibles d’administration de différents médicaments et
plus particulierement de molécules anesthésiques. Nous nous intéresserons d’abord a I'anatomie
des cavités nasales et aux différents mécanismes permettant aux molécules de pénétrer dans
'organisme par cette voie d’administration. Puis, nous nous intéresserons aux descriptions réalisées
de I'emploi de différentes molécules anesthésiques par voie intranasale, chez différentes espéces.

A. Anatomie des cavités nasales des félins

Afin de décrire les cavités nasales, nous citerons principalement la thése de Mathieu Giry, ainsi que
les travaux de Barone (1997) et lllum (2000) (Barone, 1997; Giry, 2020; lllum, 2000).

Les cavités nasales s’étendent anatomiquement du limen nasi, correspondant a la limite entre
le revétement cutané du vestibule nasal et la muqueuse nasale, a I'os ethmoide et aux choanes.
Ces derniéres permettent la liaison avec le naso-pharynx. Le palais dur sépare les cavités nasales
de la cavité buccale, et elles sont elles-mémes scindées en deux par un septum nasal. Chaque
cavité est délimitée par :

- Une paroi médiale, lisse, correspondant au septum nasal

- Une paroi latérale, anfractueuse, portant les différents cornets nasaux, ventral, moyen et
dorsal, et qui délimitent alors trois méats communiquant et formant le méat commun du nez.

- Un plafond lisse s’étendant de I'os nasal au labyrinthe ethmoidal

- Un plancher soutenu rostralement par le palais dur et caudalement par le palais mou

- Une extrémité rostrale, reliée au vestibule du nez, ou s’abouche le conduit naso-lacrymal

- Une extrémité caudale, formée rostralement par le labyrinthe ethmoidal qui forme des
volutes, et par le méat naso-pharyngien ventralement, débouchant au niveau de la choane.

Figure 5 : Cavités nasales des chats (Barone, 1997)
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La muqueuse des cavités nasales tapisse complétement ces derniéres. Elle est donc délimitée
par les mémes structures que précédemment décrit, et se raccorde a la peau par l'intermédiaire du
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revétement du vestibule nasal, a la muqueuse pharyngée au niveau des choanes, a la conjonctive
oculaire par le conduit naso-lacrymal, et enfin a la muqueuse orale par le conduit incisif.

La muqueuse des cavités nasales est lisse et recouverte dans sa totalité par du mucus. Celui-
ci empéche la dessiccation consécutive au flux d’air permanent circulant dans les cavités nasales.
Ce mucus a également un réle dans la capture des poussiéres mais aussi des germes charriés par
I'air.

Deux régions peuvent étre distinguées, autant par leur localisation que par leur structure et leurs
fonctions.
a. La muqueuse de la région respiratoire

La muqueuse de la région respiratoire occupe la majeure partie des cavités nasales puisque qu’elle
s’étend sur 'ensemble des cavités mis a part dans le labyrinthe ethmoidal. Cette muqueuse a une
couleur rosée et consiste en un épithélium cilié reposant sur une membrane basale et en une lamina
propria, aussi appelée chorion.

Figure 6 : Epithélium respiratoire de la muqueuse nasale du chat (lllum, 2000)

() : épithéliocyte microvilleux ; (Il) : cellule caliciforme ; (lll) : épithéliocyte basal ; (V) :
epithéliocyte cilié

L’épithélium cilié est pseudo-stratifié, et séparé du tissu conjonctif par une membrane basale. II
est composé, depuis la superficie jusqu’a sa partie profonde, par des épithéliocytes ciliés, des
épithéliocytes microvilleux, permettant d’augmenter la surface d’échange, des cellules calciformes,
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responsables de la production de mucus, et des épithéliocytes basaux, indifférenciés et permettant
le renouvellement des différentes cellules de I'épithélium.

Le mucus, composé d’eau, de mucine, de sel, de lipides et de protéines (albumines,
immunoglobulines, et lactoférines), permet de piéger les éléments étrangers, comme les germes ou
les poussiéres. Il est ensuite éliminé par voie antérograde grace aux cellules ciliées, jusqu’au
nasopharynx.

La lamina propria est constituée d’un réseau vasculaire développé. Les veines le composant se
dirigent vers les cornets nasaux afin de former un plexus caverneux, permettant alors de réchauffer
et d’humidifier I'air entrant par les cavités nasales. Ce plexus caverneux comporte aussi d’autres
cellules : des glandes tubulo-acineuses seécrétant du mucus, des cellules interstitielles
(macrophages, mastocytes et fibroblastes) et des cellules de I'inflammation, dont des lymphocytes.

b. La muqueuse de la région olfactive

Contrairement a la muqueuse de la région respiratoire, la muqueuse de la région olfactive est
d’aspect brunatre et occupe tout le labyrinthe ethmoidal. Elle est composée d’un épithélium pseudo-
stratifié, prismatique et dépourvu de cils, plus épais que celui de la muqueuse respiratoire. On peut
retrouver, de la superficie a la partie la plus profonde : des épithéliocytes olfactifs, seuls neurones
en contact direct avec le milieu extérieur, s’intercalant entre les épithéliocytes de soutien, de forme
prismatique, et, en dessous, des épithéliocytes basaux, reposant sur la lame basale.

Figure 7 : Epithélium olfactif de la muqueuse nasale du chat (lllum, 2000)
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Plus en profondeur, se situe la lamina propria, possédant les mémes caractéristiques, qu'il
s’agisse de la muqueuse de la région respiratoire ou de celle de de la région olfactive. Elle est lache,
est riche en capillaires formant des plexus, en vaisseaux lymphatiques, mais aussi en glandes
olfactives séreuses, aussi appelées glandes de Bowman, en axones amyélinisés des épithéliocytes
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olfactifs, en fibres nerveuses du systéme nerveux autonome et enfin de la branche maxillaire du nerf
trijumeau.

La vascularisation nasale, par les différents réles qu’elle a, par exemple dans le réchauffement
et I’humidification de l'air, est primordiale.

Les artéres sont situées dans la partie profonde du septum nasal et proviennent de trois artéres
qui s’anastomosent : I'artére sphénopalatine et 'artére faciale, dérivant toutes deux de I'artére
carotide externe, et I'artére ophtalmique, dérivant de la carotide interne, et irriguant principalement
la muqueuse olfactive et les fosses nasales.

Les veines drainent les nombreux plexus de la lamina propria. La veine principale est la
sphénopalatine, et certaines veines de la région ethmoidale sont drainées a travers la lame criblée
par les sinus de la dure-mere.

La circulation lymphatique a également une part non négligeable dans la circulation des cavités
nasales. En effet le tiers rostral est drainé par les nceuds lymphatiques mandibulaires alors que le
tiers caudal est drainé par les noeuds lymphatiques rétropharyngiens médiaux. Une partie passe de
plus a travers la lame criblée de I'ethmoide, avant d’atteindre la cavité cranienne.

c. Anatomie nerveuse
Les cavités nasales sont innervées par différents nerfs.

Les nerfs olfactifs sont situés au niveau de I'ethmoide. lls ont uniqguement un réle sensoriel. Les
axones des épithéliocytes olfactifs, se regroupent au niveau de la lamina propria, puis en filets, avant
gu’ils ne traversent la lame criblée de I'ethmoide pour rejoindre le bulbe olfactif.

Le nerf trjumeau a un réle dans la sensibilité générale. Il est stimulé par différents facteurs,
irritants, mécaniques, ou thermiques, et participe ainsi a la défense des voies respiratoires, par des
sensations de douleurs ou par l'initiation de réactions inflammatoires locales.

Le labyrinthe de I'ethmoide est innervé par les nerfs ethmoidaux, provenant du nerf naso-ciliaire,
qui provient lui-méme du nerf ophtalmique.

Le reste de la muqueuse est innervé par les ramifications du nerf maxillaire.

Les branches du nerf sphéno-palatin innervent quant a eux une grande partie de la muqueuse
de la région respiratoire. Enfin, les nerfs alvéolaires supérieurs innervent le plancher et le septum,
et les rameaux du nerf infra-orbitaire innervent les régions voisines du vestibule.

Enfin, les systéemes sympathiques et parasympathiques regroupent de nombreux nerfs. La
stimulation des nerfs parasympathiques entraine une augmentation de la sécrétion glandulaire et
une vasodilatation. Au contraire, la stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques entraine une
vasoconstriction.

Nous avons donc vu que I'anatomie des cavités nasales permet une grande surface d’échange,
une vascularisation importante et est trés innervé (y compris avec des nerfs en contact direct avec
le milieu extérieur). Ces caractéristiques sont en faveur d’'une bonne voie d’administration. Nous
allons donc nous concentrer maintenant sur les différentes modalités de transport.

Page 44



B. Transport des molécules des cavités nasales au systéme nerveux central

a. Barriéres physiologiques a 'absorption nasale

Par son anatomie, la muqueuse nasale produit un mucus de fagon plus ou moins importante. Une
molécule administrée dans les cavités nasales doit donc diffuser en partie a travers ce mucus. Cette
capacité dépend de plusieurs parameétres : la lipophilie de la molécule, sa charge (elle diffusera
mieux si elle n'est pas chargée), son poids (si elle est trop lourde, elle diffusera moins bien).

De plus, grace aux épithéliocytes ciliés, a I'aide des battements ciliaires, il existe un phénoméne
de défense physiologique : la clairance muco-ciliaire dans les cavités nasales. Cette clairance
permet I'évacuation du mucus dans le nasopharynx, qui part ensuite dans le systéme digestif afin
d’y étre digéré. Il s’agit de la barriére la plus importante. La vitesse de cette clairance muco-ciliaire
est d’environ 5 a 6 mm/min (Balakrishna Bhise et al., 2008) et des études montrent que chez ’'homme,
une molécule administrée par voie intra-nasale est éliminée par cette voie en environ 15 a 30
minutes (Giry, 2020).

Mis a part cette clairance muco-ciliaire, les protéines enzymatiques (peptidases, protéases ou
encore mono-oxygénases dépendantes du cytochrome P450) présentes dans le mucus ont
également un rdle dans le métabolisme des molécules, créant un effet de « pseudo premier
passage » (Arora et al., 2002; Giry, 2020).

L’absorption d’'une molécule peut aussi étre diminuée lorsque I'animal présente du jetage nasal,
lors de différentes affections.

La forme galénique d’un produit et son mode d’administration ont également une influence dans
I'efficacité de I'absorption d’'une molécule.

Ainsi, il a été montré dans différentes études que pour un méme volume, une molécule
administrée dans les deux narines plutdét qu'une seule a une meilleure biodisponibilité (Arora et al.,
2002; Giry, 2020; Hirlekar et Momin, 2018). En outre, plus le volume administré est important, plus
il a de risques d’étre éliminé.

La forme en gouttes est a priori la galénique la mieux tolérée mais elle est la plus sujette au
drainage antérieur ou postérieur. La forme en spray est la forme préférentielle, car elle permet de
mettre la molécule en suspension de microgouttelettes. Il est possible d’administrer des molécules
par voie intra-nasale sous forme de gel, ce qui permet d’augmenter le temps de contact avec les
muqueuses nasales. Pour les formulations en spray, la taille des gouttelettes s’avére également
importante puisqu’une taille d’environ 5 & 10 um se dépose dans les cavités nasales, alors qu’une
taille, inférieure a 0,5 um, peut aller jusqu’aux poumons (Giry, 2020).

De plus, Musulin et al, en 2011, ont étudié les effets sur la pharmacocinétique de la forme
galénique d’'une administration de diazépam par voie intra-nasale. lls ont injecté 0,5 mg/kg de
diazépam a des chiens, sous forme de pulvérisation en fines gouttelettes, ou sous forme de gouttes
instillées directement dans les narines. lls ont ainsi montré que la biodisponibilité du diazépam était
de 42 % lorsqu’il était administré sous forme de gouttes, et de 41% lorsqu’il s’agissait d’'une
pulvérisation de fines gouttelettes. Il est intéressant de noter que ces biodisponibilités sont plus
élevées que celles d’études précédentes concernant I'administration de diazépam par voie intra-
rectale. Les auteurs concluent aussi sur l'intérét de cette voie d’administration, notamment dans la
gestion des crises convulsives par exemple (Musulin et al., 2011).

Page 45



b. Absorption des molécules par la muqueuse nasale et transport vers le SNC

Une molécule, lorsqu’elle est injectée dans les cavités nasales, traverse d’abord le mucus, puis
franchit la muqueuse respiratoire ou olfactive. Cette absorption transépithéliale est possible grace a
deux grands mécanismes : le mécanisme paracellulaire et le mécanisme transcellulaire.

e Mécanisme paracellulaire

Le mécanisme paracellulaire, aussi appelé transport extracellulaire, est possible pour les molécules
hydrophiles de bas poids moléculaire, inférieur a 1000 Daltons. Cette perméabilité est possible de
facon transitoire lorsque les zones de jonctions serrées reliant les différentes cellules sont détruites
afin d’étre renouvelées. Les espaces se situent alors, pour la muqueuse respiratoire, entre les
épithéliocytes ciliés et les cellules calciformes, et pour la muqueuse olfactive, entre les épithéliocytes
olfactifs et ceux de soutien. Il s’agit d’'un mécanisme passif et lent (Giry, 2020; Lochhead et Thorne,
2012).

e Meécanisme transcellulaire

Le mécanisme transcellulaire est plus rapide que le paracellulaire, et concerne plus souvent les
molécules lipophiles, et de poids moléculaire plus élevé (supérieur a 1000 Daltons). Elles peuvent
traverser les cellules de différentes fagons : par simple diffusion passive, grace a un gradient de
concentration décroissant, par transport actif grace a des transporteurs plus ou moins spécifiques
présents au niveau de la membrane plasmique, ou encore par internalisation, par endocytose ou
pinocytose. Il semblerait que la pinocytose soit le principal mode d’internalisation des molécules
(Giry, 2020).

Lorsque le passage a lieu au niveau d’épithéliocyes olfactifs, ou au niveau des terminaisons
nerveuses des branches ophtalmique et maxillaire du nerf trijumeau, la molécule peut alors étre
transporté par les neurones. Si au contraire, le passage a lieu au niveau d’autres cellules, la
molécule ira jusqu’a la lamina propria (Giry, 2020).

Comme nous I'avons évoqué, le transport axonal est possible suite a une internalisation de la
molécule injectée, et ce a la fois au niveau de la muqueuse olfactive, et au niveau de la muqueuse
respiratoire. Les molécules injectées, une fois internalisées dans les cellules, vont par plusieurs
mécanismes, accéder au sein de I'axone du nerf vers les bulbes olfactifs s'’il s’agit des nerfs olfactifs,
ou vers les noyaux du nerf trijumeau, dans le tronc cérébral (Giry, 2020).

Une fois la partie terminale des nerfs atteinte, les molécules sont exocytées pour étre libérées
dans la jonction post-synaptique ou elles vont pouvoir agir. Ce transport est lent, et peut prendre
quelques heures a quelques jours avant qu’'une molécule n’atteigne cette synapse (Giry, 2020).

Si la molécule n’est pas transportée dans les neurones, une fois la lamina propria atteinte, elle
peut étre transportée par différentes voies : sanguine, lymphatique ou périneurale.

e La voie sanguine

La muqueuse nasale est riche en vaisseaux sanguins : branches des artéres maxillaire, ophtalmique
et faciale, les capillaires sont trés nombreux au niveau de la muqueuse respiratoire, qu’ils s’agissent
de capillaires fenestrés ou continus. La voie systémique est plutdt empruntée par les molécules de
bas poids moléculaire et lipophiles, qui traversent I'épithélium par voie transcellulaire (Bourguanis et
al 2018). Une fois dans la circulation sanguine, elles passent d’abord par le foie et les reins, avec
un début d’élimination, ce qui diminue alors leur biodisponibilité pour le SNC. D’autres facteurs
peuvent aussi intervenir dans ce sens (Giry, 2020).
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Afin de pénétrer dans le SNC, les molécules doivent franchir deux autres barrieres : la barriére
hémato-méningée (BHM) et la barriere sang-liquide cérébrospinal (= BCB : Blood Cerebrospinal
fluid Barrier) (Giry, 2020).

La barriere hémato-méningée est une membrane séparant le SNC de la circulation sanguine.
Elle permet de maintenir 'homéostasie cérébrale et a protéger le cerveau contre différents
pathogénes, des toxines etc. Il s’agit d’un filtre trés sélectif, ne laissant passer que les nutriments
nécessaires au cerveau, et les déchets a éliminer. La plupart des traitements médicamenteux sont
stoppés par la BHM, mis a part des molécules de trés faible taille (inférieure a 600 Daltons) (Giry,
2020; Hirlekar et Momin, 2018).

La barriere sang-liquide cérébrospinal permet quant a elle d’empécher le passage des
molécules de la circulation sanguine vers le liquide cérébrospinal. Elle est constituée par les cellules
épithéliales des plexus choroidiens, sécrétant le LCS, qui ne laissent quasiment aucun espace,
limitant le passage uniquement aux molécules de faible poids moléculaire (Hirlekar et Momin, 2018).

e La voie lymphatique

Les molécules peuvent aussi étre absorbées par la circulation lymphatique et étre drainées au
niveau des nceuds lymphatiques cervicaux profonds.

e La voie périneurale

Un transport périneural est également possible. Les axones des nerfs olfactifs sont couverts par une
gaine de cellules gliales, elles-mémes recouvertes de fibroblastes neuronaux. Ces fibres nerveuses
sont renouvelées trés frequemment et permettent donc un espace périneural ouvert en continu. De
plus, la couche de fibroblastes est en contact avec les méninges, et par conséquent cet espace
périneural est en contact direct avec I'espace sous-arachnoidien. Ainsi, on peut considérer que le
liquide cérébro-spinal (LCS) est en continuité avec le liquide extracellulaire de la lamina propria des
muqueuses nasales. Les molécules peuvent donc circuler de fagon passive grace a des gradients
de concentrations décroissantes, vers le LCS (Crowe et al., 2018; Giry, 2020).

Ce mécanisme n’a pas été étudié pour le nerf trijumeau, mais il est probable que ces mémes
mécanismes existent. En effet, Thorne et al, en 2004, ont montré dans une étude chez des rats,
qu’apres I'administration d’IGF1 (Insulin Like Growth Factor 1) radioactive par voie intranasale, des
taux de radioactivité élevés étaient observés 30 minutes aprés au niveau du nerf trijumeau : le long
des différentes branches, du ganglion trijumeau, du pont et du bulbe olfactif (Thorne et al., 2004).

Différentes études montrent qu’il semble que le transport périneural soit plus rapide que le
transport axonal (Crowe et al., 2018; Giry, 2020; Hirlekar et Momin, 2018).

c. Distribution au reste du SNC

Une fois le bulbe olfactif ou le tronc cérébral atteint, les molécules administrées sont distribuées au
reste du SNC selon deux modes de transport : intracellulaire ou extracellulaire. Le transport
intracellulaire est lent et concerne les molécules ayant été transportées par la voie axonale. Une fois
dans la jonction post-synaptique, elles sont prises en charge par les nerfs de second ordre (Hirlekar
et Momin, 2018).

Le transport extracellulaire concerne les molécules ayant été transportées par voie périneurale,
et arrivant au niveau des espaces sous-arachnoidiens du tronc cérébral et des régions olfactives.
Ce transport implique le LCS et les espaces périvasculaires cérébraux, et s’appuie, d’aprés Giry,
sur le systeme « glymphatique », équivalent du systeme lymphatique au niveau cérébral (Giry,
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2020). Grace a différents mécanismes complexes, et encore non totalement élucidés, les molécules
sont diffusées rapidement au sein du SNC. Différentes études ont ainsi étudié la vitesse de
propagation des molécules par ce type d’administration intranasale, dont I'étude de Thorne ef al en
2004, qui montre qu’en 30 minutes, chez des rats, la molécule a atteint la partie rostrale du cerveau,
la partie caudale ainsi que la moelle épiniere. On peut noter que les concentrations observées
étaient plus importantes par voie intra-nasale que par voie intraveineuse (Thorne et al., 2004).

Figure 8 : Résumé des différents transports possibles par voie intra-nasale (Selvaraj et al.,
2018)
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D’aprés Giry et Crowe, les molécules administrées par voie intra-nasale et transportées jusqu’au
SNC sembleraient plutdt étre absorbées au niveau de la muqueuse olfactive, et ce principalement
grace au transport paracellulaire puis par voie périneurale, plus rapides (Crowe et al., 2018; Giry,
2020).

Dans leur étude de 2005, Davis et al ont montré, chez des patients humains, qu’une seule
injection de butorphanol par voie intra-nasale, sous forme de spray, permettait une biodisponibilité
élevée, d’environ 80%, et rapide, puisque la concentration sérique maximale est obtenue 20 minutes
aprées I'administration (Davis et al., 2005).

Une autre étude de Ferreira et al, cette fois a propos des chevaux, montre que le butorphanol,
administré par voie intra-nasale a la dose de 0,05 mg/kg, avait une demie-vie plus longue
gu’administré par voie intraveineuse, et que la biodisponibilité du butorphanol par voie intra-nasale
était de 54,45 + 20,09 % (Ferreira et al., 2020).

Ainsi, de par ses particularités, la voie intra-nasale présente des inconvénients mais également
des avantages.
d. Inconvénients

Il ne s’agit pas forcément d’une voie évidente d’administration et un risque de perte de produit n’est
pas négligeable. Il faut également considérer la présence de la clairance muco-ciliaire qui engendre
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une perte mécanique de la molécule administrée, d’autant plus en cas d’affections nasales
entrainant un jetage nasal. Une molécule de haut poids moléculaire ne franchira pas aisément la
muqueuse nasale, de méme que des dégradations enzymatiques locales peuvent engendrer un
effet de premier pseudo-passage. De plus, le transport par voie axonal est lent et une molécule peut
mettre plusieurs heures voire plusieurs jours avant d’atteindre le SNC par ces voies (Giry, 2020).

e. Avantages

Grace a leurs modalités de transport, multiples, les molécules administrées par voie intra-nasale
présentent une meilleure biodisponibilité, puisque I'effet de premier passage hépatique est minimisé,
et que la barriere hémato méningée est évitée. Les doses nécessaires pour obtenir un effet voulu
peuvent donc étre plus faibles que les doses habituelles utilisées par les voies plus
« conventionnelles ». Le transport périneural permet un accés rapide des molécules au SNC. Cet
accés rapide peut étre également utile dans un contexte d’urgence par exemple (crises
convulsives...). De plus, cette voie d’administration, non invasive, permet de s’affranchir des effets
secondaires systémiques (Bailey et al., 2017; Giry, 2020).

C. Différents protocoles utilisés par voie intra-nasale chez différentes
especes

a. Félins

e Utilisation de I'association kétamine — midazolam chez les chats

En 2015, Marjani et al ont comparé I'administration intra-nasale et intramusculaire de I'association
de kétamine (14 mg/kg) et de midazolam (0,5 mg/kg). Dans cette étude, 'administration intra-nasale
était réalisée en déposant la moitié de chaque dose dans chaque narine, de fagon égale, et au
goutte-a-goutte. Afin d’évaluer les effets de ces protocoles anesthésiques, les fréquences cardiaque
et respiratoire, la saturation périphérique en oxygéne (SpO2) et la température rectale étaient
mesurées pendant toute la manipulation. Les temps a partir desquels des effets étaient observés,
la durée de sédation, et les différentes phases de réveil, étaient également mesurés. Les résultats
montrent que les deux protocoles, en intramusculaire ou en intra-nasal, ne présentent pas de
différences significatives, sauf pour le temps de mise en décubitus sternal lors du réveil, qui était
plus rapide chez les animaux ayant recu le protocole en intra-nasal. De plus, il est important de noter
que les effets secondaires étaient moins importants par voie intra-nasale : la fréquence respiratoire
etait parfaitement maintenue dans le groupe ayant regu l'injection par voie intra-nasale. Les auteurs
soulignent ainsi les avantages de ce protocole, car une sédation efficace est observée, grace a une
administration atraumatique (Marjani et al., 2015).

En 2020, Giry s’est intéressé, dans sa theése vétérinaire, a la prémédication par voie intra-nasale
des chats grace a de la médétomidine. Le but de I'étude était de tester la faisabilité de cette méthode
d’administration, ainsi que les effets sédatifs obtenus. Les effets cardiovasculaires et respiratoires,
et les éventuels effets secondaires indésirables ont aussi été évalués. La dose choisie ici était de
40 ug/kg et la médétomidine était injectée sous forme de gouttes dans une seule narine, avec un
chat maintenu dans une serviette avec la téte surélevée avec un angle approximatif de 30°. Les
chats étaient ensuite castrés chirurgicalement pendant la suite de I'anesthésie. La sédation était
évaluée notamment grace a différents scores de sédation, et les paramétres cardiovasculaires et
respiratoires étaient évalués régulierement. Les temps de latence et différentes durées étaient
également mesurés. Les résultats montrent que lors d’administration par voie intra-musculaire, la
plupart des chats montrent des réactions de douleur, contrairement a la voie intra-nasale qui semble

Page 49



plutdt bien acceptée par les chats. Les effets secondaires observés ne sont pas significativement
plus élevés dans un groupe que dans l'autre. Une sédation est observée quel que soit le protocole,
avec des scores de sédation qui semblent dans I'ensemble Iégérement plus élevés dans le groupe
ayant recu la médétomidine par voie intramusculaire. Le temps de mise en place des effets est
légérement plus long en cas d’administration intra-nasale : il est de 15 minutes environ par voie intra-
nasale et 10 minutes environ par voie intramusculaire. Une diminution de la fréquence cardiaque est
observée, plus importante lors d’injection intramusculaire. Giry rapporte également un changement
de couleur des muqueuses, dans les deux protocoles, passant de rose vif & rose pale. A certains
moments de la manipulation, la pression artérielle est mesurée et est moins élevée lors d’injection
intramusculaire. Une baisse de la fréquence respiratoire est observée mais sans différence
significative entre les deux groupes. Ainsi, la voie intra-nasale semble une voie d’administration
assez slre et qualifiée de « plus cat-friendly ». De plus, le protocole utilisant 40 ug /kg de
médétomidine par voie intra-nasale semble suffisant pour obtenir une sédation des chats. Bien que
le pic de sédation observé et que les effets observés soient plus longs a mettre en place, I'intensité
de la sédation apparaissait similaire (Giry, 2020).

b. Canins

e Utilisation de dexmédétomidine par voie infra-nasale chez des chiens

En 2019, Santangelo et al s’'intéresse aux effets sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique
de la dexmédétomidine administrée par voie intra-nasale chez des chiens de race Beagle, mais
aussi a ses effets sur les électrocardiogrammes (ECG). La dose administrée dans ces protocoles
est de 0,02 mg/kg par voie intra-nasale ou par voie intramusculaire. Des valeurs physiologiques, les
scores de sédation et les temps de sédation, ainsi que le réveil ont été évalués. Le temps nécessaire
a la mise en décubitus sternal, était plus long lors d’administration par voie intra-nasale que par voie
intramusculaire, mais le temps nécessaire entre le décubitus sternal et la position debout, lors du
réveil, était plus court lors de I'administration intra-nasale. Les concentrations plasmatiques en
dexmédétomidine étaient aussi moins élevées en cas d’administration par voie intra-nasale, mais la
diminution de fréquence cardiaque était moins importante qu'en cas d’administration
intramusculaire. Contrairement a la voie intramusculaire, les chiens sédatés par voie intra-nasale ne
semblaient pas montrer de variation échocardiographique. Les auteurs concluent donc sur les
avantages de cette voie intra-nasale, permettant des effets sédatifs similaires a la voie
intramusculaire, et ce en s’affranchissant les effets secondaires sur la fonction cardio-vasculaire
(Santangelo et al., 2019).

En 2017, Micieli et al se sont aussi intéressés a la sédation et aux effets cardiovasculaires
produits par 'administration de dexmédétomidine chez des chiens. La dose choisie ici était de 0,02
mg/kg, par voie intra-nasale ou par voie intramusculaire. La dexmédétomidine était injectée par voie
intra-nasale grace a un pulvérisateur permettant la production de trés fines gouttelettes. Le volume
total était de 2,5 mL et était réparti équitablement dans les deux narines. Pendant I'administration,
la téte du chien était inclinée a 30° vers le haut et maintenue dans cette position le temps de
'administration. La sédation était évaluée grace a un score de sédation, et a différentes mesures
physiologiques, dont la fréquence respiratoire, la fréquence cardiaque, la saturation en oxygene, et
la pression artérielle, mesurées de fagon réguliére. Les résultats ne montrent pas de différence
significative concernant le temps que met la molécule a agir entre la voie intramusculaire et la voie
intra-nasale, cependant le score de sédation était significativement plus élevé lors d’administration
par voie intra-nasale (10 [0-11]) par rapport a 'administration par voie intramusculaire (6 [0-8]) avec
p<0,001. Au moment de la sédation maximale observée, la fréquence cardiaque baissait de 56 %
lorsque la dexmédétomidine était injectée par voie intramusculaire, alors que la baisse n’était que
de 18 % pour la voie intra-nasale. Aucune différence significative n’était observée pour la saturation
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en oxygene ou la fréquence respiratoire. De plus, il est intéressant de signaler qu’aucun effet
indésirable n'a été observé. Ainsi la voie intra-nasale pour I'administration de cette dose de
dexmédétomidine pourrait étre une bonne alternative a la voie intramusculaire, entrainant une
sédation plus profonde et moins d’effets cardiovasculaires (Micieli et al., 2017).

e Utilisation de médétomidine chez des chiens

En 2019, Jafarbeglou et Marjani étudient les effets de la forme galénique de la médétomidine lors
d’utilisation par voie intra-nasale pour sédater des chiens. lls s’intéressent donc a une forme en
spray, par la pulvérisation de micro-gouttelettes, et a une forme en gouttes, et comparent ces formes
galéniques a une administration par voie intramusculaire. Par voie intra-nasale, le produit était
injecté dans une seule narine, car ceci était considéré comme moins stressant par les auteurs, et
en gardant ensuite la téte orientée vers le haut a 30-45° pendant 10 secondes. Les auteurs évaluent
donc la facilité d’administration du produit et la résistance des chiens face a I'administration, mais
aussi le score de sédation, les fréquences cardiaques et respiratoires, les temps nécessaires a
I'obtention d’un effet sédatif, et les durées de sédation. Les résultats ne montrent pas de différences
significatives concernant la facilité d’administration. Dans les deux cas, une sédation est observée,
avec un temps plus court dans le cas de la pulvérisation nasale (7,2 + 2,5 minutes) qu’avec les
gouttes (20,7 £ 5,4 minutes). Le score de sédation était plus faible lorsque le produit était sous forme
de gouttes aprés 15 et 45 minutes. Les scores de sédation obtenus pour la pulvérisation en micro-
gouttelettes étaient similaires a ceux obtenus aprés une injection intramusculaire. Les fréquences
cardiaque et respiratoire ont diminué tout au long de la manipulation, quel que soit le protocole. Les
auteurs concluent sur un intérét plus important de la forme en spray, puisque les effets sont visibles
plus rapidement que lorsqu’il s’agit d’'une administration sous forme de gouttes (Jafarbeglou et
Marjani, 2019).

e Ultilisation de I'association dexmédétomidine- kétamine — morphine chez des jeunes
chiens

En 2016, Canpolat et al étudie les effets sédatifs d’'un protocole par voie intra-nasale composé de
dexmédétomidine a 0,1 mg/kg, de kétamine a 20 mg/kg et de morphine a 0,4 mg/kg chez des jeunes
chiens. Les molécules sont injectées au moyen d’un cathéter lubrifié et placé dans la narine du
chien. La sédation a été considérée comme modérée entre 2 et 10 minutes aprés I'administration
des molécules, puis comme faible entre 10 et 30 minutes et enfin d’'insuffisante entre 30 et 45
minutes. De plus, aprés 45 minutes, tous les chiens étaient réveillés. Dans cette étude, la fréquence
cardiaque et la température rectale n’étaient pas modifiées, mais la fréquence respiratoire diminuait
de fagon significative. De plus, des effets sur la saturation en oxygéne et la capnographie ont été
rapportés. Les auteurs conseillent donc ce protocole pour des sédations d’environ 10 minutes chez
les jeunes chiens (Canpolat et al., 2016a).

e Utilisation de kétamine chez des chiens

Vlerick et al, en 2020, ont étudié la biodisponibilité, la tolérance et la pharmacocinétique de la
kétamine, administrée par voie intra-nasale a des chiens, aprés une injection intramusculaire de
dexmédétomidine. Ainsi, les chiens ont recu dans cette étude 2 mg/kg de kétamine par voie intra-
nasale ou intramusculaire. Le volume total était de 0,5 mL, et réparti de fagon équitable entre les
deux narines, a laide d’'un outil de pulvérisation nasale, permettant de créer de trés fines
gouttelettes. Les chiens étaient en décubitus sternal, avec la téte et le cou Iégérement dorsofléchis,
et maintenus dans cette position pendant environ une minute aprés I'injection par voie intra-nasale.
Plusieurs prélévements sanguins étaient ensuite réalisés a intervalles réguliers. Les résultats
montrent une concentration maximale sanguine de la kétamine au bout de 15 minutes environ, et
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une biodisponibilité élevée, ici de 147, 65 + 49,97 %. Le temps de demi-vie était similaire entre la
voie intra-nasale et la voie intramusculaire. Cependant la fréquence cardiaque, mais aussi le score
de sédation, étaient plus élevés a 5 et 10 minutes aprés l'injection par voie intramusculaire, mais
deviennent semblables aprés. Les auteurs encouragent donc l'utilisation de la kétamine par voie
intra-nasale, dans le cadre d’anesthésie, mais aussi comme traitement de I'anxiété (Vlerick et al.,
2020).

e Ultilisation de diazépam chez des chiens

Platt et al, en 2000, se sont intéressés aux concentrations sériques de benzodiaépines apres
'administration par voie intra-nasale ou intraveineuse a six chiens de race Greyhound. Ainsi, ils ont
injecté 0,5 mg/kg de diazépam a chaque individu, et ont étudié la concentration sérique de
benzodiazépine régulierement, jusqu’a 480 minutes aprés administration. Le pic de concentration
sériqgue moyen était plus élevé lors des injections par voie intraveineuse que par voie intra-nasale
(1316 vs 448 pg/L), et était aussi plus rapide a étre atteint : moins de 3 minutes pour I'intraveineuse
et 4,5 minutes pour l'intra-nasale. La biodisponibilité des benzodiazépines a été calculée et est de
80 + 9 % par voie intra-nasale (Platt et al., 2000).

L'utilisation de diazépam chez les chiens par voie intra-nasale est aussi décrite par
Charalambous et al, en 2017, dans la gestion des status epilepticus, comme voie alternative a la
voie intra-rectale. Cette voie est déja utilisée en médecine humaine pour les mémes indications. Les
résultats montrent que I'administration par voie intra-nasale de midazolam permettait d’arréter la
crise dans 70 % des cas, alors que lors d’administration par voie intra-rectale de diazépam, ce
succes ne s’élevait qu'a 20 %. De plus, tous les chiens ont ensuite présenté une sédation et une
ataxie a la suite de cette administration (Charalambous et al., 2017).

c. Lapins

e Utilisation de I'association médétomidine — kétamine ou de métédomidine — S (+) -
kétamine chez des lapins

Weiland et al, en 2017, ont étudié I'efficacité et les effets secondaires de I'anesthésie par voie intra-
nasale de lapins grace a deux protocoles différents. Le premier consistait en une injection de
médétomidine a 0,2 mg/kg et de kétamine a 10 mg/kg, et le deuxiéme a une injection de
médétomidine a 0,2 mg/kg et de S (+) - kétamine a 5 mg/kg. Les résultats montrent que ces
protocoles sont efficaces, peu de temps aprés I'administration, afin d’'induire I'animal, ou au moins
de permettre une intubation endo-trachéale, mais dans certains cas, une administration
supplémentaire des mémes doses de ces molécules était nécessaire. De plus, les protocoles ne
montrent pas de différences significatives pour l'induction, les données per-anesthésiques (temps
de sédation, fréquence cardiaque, pression artérielle, capnographie), les valeurs de gaz du sang ou
les données concernant le réveil (Weiland et al., 2017).

e Ultilisation de l'association dexmédétomidine — midazolam — butorphanol chez des
lapins

Santangelo et al, en 2016, décrivent I'utilisation d’'une combinaison de dexmédétomidine (0,1
mg/kg), de midazolam (2 mg/kg) et de butorphanol (0,4 mg/kg) pour I'anesthésie de lapin, en
étudiant les variations de concentrations sanguines de chaque molécule et en évaluant leurs effets
sur la sédation et I'analgésie. Pour cela, un score de sédation était utilisé, basé sur différents
parameétres, parmi lesquels la position et la perte de différents réflexes, et différents parametres
physiologiques étaient évalués : la fréquence cardiaque, la pression artérielle, la température
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rectale, la capnographie, et la saturation en oxygéne. Les résultats montrent que chaque molécule
a atteint sa concentration maximale en moins de 5 minutes, parallélement a une sédation profonde
et une analgésie. Les effets ont perduré pendant 45 minutes, au terme desquels la sédation était
moyenne. De plus, tous les lapins de I'étude se sont réveillés spontanément une heure et trente
minutes apres I'administration. Ce protocole a néanmoins provoqué une forte baisse de la pression
artérielle, et une dépression respiratoire, nécessitant la mise en place d’une supplémentation en
oxygeéne (Santangelo et al., 2016a). De plus, les lapins de cette étude ont présenté une perte de réflexe
et une sédation profonde accompagnée d’'une forte analgésie simultanément a partir d’environ 1,4
minutes aprés I'administration. La pression artérielle a diminué progressivement jusque 50 % et la
fréquence respiratoire a quant a elle diminué de 70 %, accompagnée d’une hypoxémie et d’une
hypercapnie. Les auteurs concluent sur l'intérét de ce protocole anesthésique, permettant une
sédation profonde et une bonne analgésie des lapins, et pouvant étre réversée si besoin.
Cependant, un apport d’'oxygéne supplémentaire et un juste monitoring de I'anesthésie restent
nécessaires, particulierement chez les lapins, dont les fonctions cardiovasculaire et respiratoire
peuvent étre sensibles (Santangelo et al., 2016b).

o Ultilisation de I'association dexmédétomidine — kétamine — morphine chez des lapins

En 2016, Canpolat et al étudie les effets sédatifs d’un protocole par voie intra-nasale composé de
dexmédétomidine a 0,1 mg/kg, de kétamine a 20 mg/kg et de morphine a 0,4 mg/kg chez des lapins.
La sédation a été considérée comme profonde entre 2 et 20 minutes aprés I'administration des
molécules, puis comme modérée entre 20 et 30 minutes et enfin comme insuffisante entre 30 et 45
minutes. De plus, aprés 60 minutes, tous les lapins étaient réveillés. Dans cette étude, la fréquence
cardiaque et la température rectale n’étaient pas modifiées, mais la fréquence respiratoire diminuait.
De plus, des effets sur la saturation en oxygéne et la capnographie ont été rapportés. Les auteurs
conseillent donc ce protocole pour des sédations d’environ 20 minutes (Canpolat et al., 2016b).

d. Oiseaux

e Utilisation d’a2-agoniste (xylazine ou détomidine) chez des canaris

Vessal et Zare, en 2006, ont étudié les effets sédatifs de la xylazine et de la détomidine par voie
intra-nasale chez des canaris. Aprés une administration de 12 pyL de xylazine a 20 mg/mL ou de
détomidine a 10 mg/mL, une sédation profonde était observée avec un décubitus latéral mais des
réactions de la part de I'animal étaient provoquées lorsqu’il était placé en décubitus dorsal. Des plus
fortes doses d’anesthésiques (0,5 mg de xylazine ou 0,25 mg de détomidine supplémentaire par
voie intra-nasale) prolongeaient la sédation mais ne permettaient pas de décubitus dorsal. En outre,
la durée de sédation observée était plus longue avec les a2-agonistes qu’avec les benzodiazépines
(Vesal et Zare, 2006).

e Utilisation de benzodiazépines (midazolam ou diazépam) chez des canaris

Vessal et Zare, en 2006, ont étudié les effets sédatifs du midazolam et du diazépam par voie intra-
nasale chez des canaris. Aprés une administration de 25 pyL de diazépam ou de midazolam a 5
mg/mL, une sédation était observée aprés une a deux minutes sans aucune réaction de la part de
I'animal lorsqu'il était placé en décubitus dorsal. La durée de sédation en décubitus dorsal était
significativement plus longue avec le diazépam qu’avec le midazolam. De plus, la durée de sédation
observée était moins longue avec les benzodiazépines qu’avec les a2-agonistes (Vesal et Zare,
2006).
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e Utilisation de diazépam, de midazolam ou de xylazine chez des jeunes autruches
(Struthio camelus) et d’autres oiseaux

En 2016, Araghi et al ont compareé les effets de différents protocoles anesthésiques chez de jeunes
autruches (Struthio camelus) a base de midazolam, diaépam ou xylazine et administré par voie intra-
nasale. Les doses ont été choisies de fagcon a observer une sédation suffisante pour obtenir une
sédation debout (laissant la possibilité d’'une contention physique), ou un décubitus sternal. La durée
de sédation, le temps que prend I'anesthésique a agir, et la durée de I'effet maximal étaient aussi
étudiés. Le midazolam semble agir plus rapidement que le diazépam ou la xylazine, mais aussi plus
longtemps. Une sédation modérée, sans mise en décubitus de I'animal, est obtenue grace a 0,8
mg/kg de diazépam, ou 0,4 mg/kg de midazolam, ou encore 2 mg/kg de xylazine. Une sédation plus
profonde, avec cette fois un décubitus de I'animal, peut étre obtenu grace a 0,8 mg/kg de midazolam,
ou 4 mg/kg de xylazine avec I'observation d’un décubitus sternal observé a partir de 21,7 minutes
pour le midazolam ou a partir de 13,5 minutes pour la xylazine (Araghi et al., 2016).

De méme, dans I'étude Bigham et Zamani Moghaddam, en 2009, l'utilisation de diazépam, de
xylazine, ou encore de midazolam chez des diamants mandarins (Taeneopygia guttata) est évaluée.
Dans cette étude, les molécules sont utilisées seules : la xylazine a 27 mg/kg, le diazépam a 13,0
mg/kg, et le midazolam a 13,0 mg/kg, et ce par voie intra-nasale, en déposant des gouttes au niveau
des narines de l'oiseau a l'aide d’'une micro-pipette. Une sédation a été observée quel que soit le
protocole, avec des effets significativement plus rapides observés dans le cas du midazolam. La
xylazine produisait une sédation plus longue que les deux autres molécules, et le diazépam, une
sédation plus longue que le midazolam. Qui plus est, dans les trois protocoles, aucune complication
n’a été observée au réveil, et les réveils sont qualifiés de « doux » (Bigham et Zamani Moghaddam,
2013).

e Utilisation de midazolam seul ou en combinaison avec de la dexmédétomidine —
Pigeons

L’étude de Hornak et al, en 2015, s’intéresse aux effets du midazolam seul ou en combinaison avec
de la dexmédetomidine pour I'anesthésie de pigeons. Pour cela, du midazolam a la dose de 5 mg/kg
est injecté en intra-nasal, avec chez la moitié des individus de la dexmédétomidine a la dose de 80
Mg/kg. Le midazolam utilisé seul n'a pas d’effet sur les fréquences cardiaque et respiratoire, et
produit une baisse de température cloacale, tout en restant dans les valeurs physiologiques de
I'animal. Au contraire, la combinaison midazolam/dexmédétomidine produit une baisse significative
des fréquences cardiaque et respiratoire et de la température rectale, persistant jusqu’a la fin de la
procédure. Les effets obtenus étaient ceux d’une sédation des animaux, mais trop légére pour
gu’une contention en décubitus dorsal soit possible. Seul un degré de sédation suffisamment
profond a été observé chez des animaux sédatés avec la combinaison
midazolam/dexmédétomidine, et ce, 20 minutes aprés l'administration et pendant 10 minutes
(Hornak et al., 2015).

o Ultilisation de midazolam seul ou en association avec du butorphanol — callopsitte
élégante (Nymphicus hollandicus)

Doss et al, en 2018, ont étudié I'utilisation du midazolam en association ou non avec du butorphanol
par voie intra-nasale chez les callopsittes élégantes (Nymphicus hollandicus). lls ont pour cela utilisé
un protocole avec 3 mg/kg de midazolam, associé ou non a 3 mg/kg de butorphanol. Des effets de
sédations ont été observés dans les deux cas, en moins d’une minute et trente secondes en général.
L’association midazolam-butorphanol permettait que l'animal lutte moins contre la contention
qu’'avec le midazolam seul ou le témoin négatif, ainsi qu’'une sédation plus profonde. Méme si la
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fréquence cardiaque et les températures cloacale n’étaient pas modifiées, la fréquence respiratoire
était significativement plus basse avec midazolam ou midazolam-butorphanol (Doss et al., 2018).

e Utilisation de différents protocoles chez des craves a bec rouge (Pyrrhocorax
pyrrhocorax)

Taati et Raisi, en 2017, décrivent I'utilisation de différents protocoles anesthésiques par voie intra-
nasale chez des craves a bec rouge (Pyrrhocorax pyrrhocorax) :

- Diazépam (8 mg/kg)

- Midazolam (8 mg/kg)

- Xylazine (8 mg/kg)

- Xylazine (8 mg/kg) — kétamine (30 mg/kg)

- Midazolam (8 mg/kg) — kétamine (30 mg/kg)
- Diazépam (8 mg/kg) — kétamine (30 mg/kg)

Les auteurs ont étudié les effets de ces protocoles sur les électrocardiogrammes (ECG), et sur
la fréequence cardiaque. Tous les animaux ont présenté des ECG normaux, et les fréquences
cardiagues ne montraient pas d’anomalie, si ce n’est pour les protocoles contenant de la xylazine
pour lesquels la fréquence cardiaque était plus faible (Taati et Raisi, 2017).

e Utilisation de midazolam, de xylazine, et de détomidine, seule ou en association avec
de la kétamine, chez des perruches a collier (Psittacula krameri)

En 2006, Vesal et Eskandari étudient différents protocoles anesthésiques par voie intra-nasale afin
d’évaluer leurs effets sédatifs sur des perruches a collier (Psittacula krameri). Des effets sédatifs ont
été observés dans les protocoles utilisant 7,3 mg/kg environ de midazolam au bout de 2,7 minutes,
ou 12 mg/kg environ de détomidine aprés 3,5 minutes. Les associations avec de la kétamine
permettent aussi d’obtenir une sédation : midazolam a la dose de 3,5 mg/kg environ, xylazine a la
dose de 10 mg/kg environ et kétamine a une dose comprise entre 40 et 50 mg/kg. Les molécules
étaient administrées grace a des micropipettes, directement dans les narines des oiseaux. La durée
de sédation, évaluée par la position en décubitus dorsal de I'animal, était significativement plus
longue avec le midazolam qu’avec la détomidine. De la méme fagon, la durée de sédation était plus
longue avec I'association midazolam — kétamine qu’avec 'association xylazine — kétamine. De plus,
les antagonistes se montraient également efficaces par voie intra-nasale (Vesal et Eskandari, 2006).

e. Reptiles

o Ultilisation de midazolam et de dexmédétomidine chez deux especes de tortues :
Chelonoidis carbonaria et Geochelone platynota

En 2014, Emery et al décrivent chez deux espéces de tortues (Chelonoidis carbonaria et
Geochelone platynota) I'utilisation du midazolam a la dose de 0,5 mg/kg ou 1,5 mg/kg et de la
dexmédétomidine a la dose de 0,05 mg/kg ou 0,15 mg/kg, et ce par voie intra-nasale. Les scores
de sédation (subjectifs) étaient évalués et les résultats montrent que la faible dose de
dexmédétomidine (0,05 mg/kg) conduit a une sédation plus forte que les autres protocoles 5 minutes
aprés I'administration. Cependant, les résultats ne semblent pas mettre en évidence, aux doses
choisies, d’efficacité de ces molécules pour la sédation de ces deux espéces de tortues (Emery et
al., 2014).
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f. Faune sauvage

e Utilisation de xylazine par voie intranasale chez des élans (Cervus elaphus
manitobensis)

Cattet et al, en 2004, décrivent 'utilisation de xylazine par voie intra-nasale chez des élans (Cervus
elaphus manitobensis) aprés un fléchage, afin d’évaluer leur effet sur la réduction du stress. Les
élans ayant recu de la xylazine montrent une induction plus rapide pour la sédation, en moins d’'une
minute, avec une meilleure myorelaxation. De plus, les concentrations en cortisol, en créatinine
kinase, en y-glutamyltransférase étaient plus basses lorsque les élans avaient regu de la xylazine
(Cattet et al., 2004).

g. Médecine humaine

e Utilisation du midazolam chez des enfants

Deshmuck et al, dans leur étude en 2016, concernant des patients pédiatriques humains, ont étudié
'administration de midazolam par voie orale et par voie intra-nasale. Aprés une administration de
0,2 mg/kg de midazolam par voie intra-nasale, différents parameétres ont été étudiés, parmi lesquels
un score de sédation. Les résultats montrent une sédation chez 77 % des enfants ayant regu le
midazolam par voie intra-nasale (Deshmukh et al., 2016).

Ghai et al, en 2016, ont étudié I'administration de diazépam par voie orale a la dose de 0,5
mg/kg, et 'administration de dexmédétomidine par voie intra-nasale, a la dose de 2,5 pg/kg. Les
résultats montrent que 67 % des enfants ayant recu la dexmédétomidine par voie intra-nasale ont
montré un score de sédation supérieur a 4. Le stress engendré par la prise de sang était également
moins important avec ce protocole, qu’avec I'administration de diazépam par voie orale. Ainsi, a la
dose utilisée, les auteurs concluent a la supériorité de la dexmédétomidine par voie intra-nasale, par
rapport au diazépam par voie orale, afin d’obtenir une sédation et une diminution du stress, utilisée
ici dans le cadre de la réalisation de scanner (Ghai et al., 2017).

Bailey et al, en 2017, rapportent une utilisation de différentes molécules par voie intra-nasale :
midazolam, lorazepam, flumazenil, dexmédétomidine, kétamine, fentanyl, hydromorphone,
butorphanol, naloxone, insuline et halopéridol. La voie intra-nasale comme voie d’administration de
ces molécules semble sdre, efficace, et offre une bonne alternative aux voies intraveineuse ou
intramusculaire (Bailey et al., 2017).

Page 56



3. L’entrainement médical, ou medical training

A. Définition

Le medical training, ou entrainement meédical en francais, se définit comme une forme
d’apprentissage basée sur la connaissance des comportements de I'animal qui s’applique a
différentes demandes diverses, et plus particulierement dans le cas du medical training, des soins
médicaux. Il existe en effet différentes formes de training, mais nous nous limiterons ici au medical
training (Rigaux, 2021).

Peu d’études aujourd’hui permettent d’établir un état précis sur l'utilisation du training, que ce
soit en France, en Europe, ou dans le monde. Il est la plupart du temps peu enseigné, et sa mise en
pratique est empirique, souvent basée sur I'expérience des soigneurs les plus expérimentés, qui
transmettent leurs méthodes (Rigaux, 2021).

L’apprentissage est défini comme « un changement dans le comportement ou la pensée d’un
organisme, résultant d’'une expérience ». Les expériences se référent aux événements qui ont lieu
dans I'environnement d’'un animal (Dorey, 2020).

Le training, ou entrainement, est « le fait d’apprendre une compétence ou un comportement a
un animal ou a une personne » (Dorey, 2020). Souvent, d’aprés Brando, un bien-&tre médiocre est
associé a un manque de contrdle des interactions entre un animal et son environnement (Brando,
2012). Le fait de réaliser ces entrainements renforce les pouvoirs conférés a un animal, et la
répétition de ce comportement est sous le contréle de I'animal. Ainsi, lui seul décide d’effectuer ou
non le comportement appris (Deane, 2017).

L’apprentissage est défini, dans le dictionnaire Larousse, comme « I'ensemble des processus
de mémorisation mis en ceuvre par I'animal ou I’homme pour élaborer ou modifier les schémes
comportementaux spécifiques sous l'influence de son environnement et de son expérience », et
Rigaux, dans Zoo animal training, définit plus largement I'apprentissage comme « un changement
de comportement de I'animal résultant de la pratique ou I'expérience. Quand la pratique ou
I'expérience sont imposées par 'Homme, I'apprentissage est appelé training » (Rigaux, 2021).
Certains comportements sont considérés comme innés, ils ne nécessitent donc pas d’apprentissage
mais se déroulent toujours de la méme fagon.

Il existe différents modes d’apprentissages, que nous détaillerons ensuite, qu’on peut classer en
quatre catégories :

- Habituation et désensibilisation

- Conditionnement classique ou pavlovien
- Conditionnement opérant

- Apprentissages complexes

Historiquement, les manipulations vétérinaires en parc zoologique sont réalisées soit en
contention physique, soit sous anesthésie, apres avoir fléché I'animal généralement. Bien que ces
approches soient rapides, de fagon a limiter I'impact sur le bien-étre de I'animal, cet impact n’est tout
de méme pas négligeable. Flécher un animal a souvent de nombreuses conséquences, et un animal
ayant été fléché peut, pendant longtemps, présenter une angoisse et un stress importants. De plus,
le lien entre le vétérinaire et 'animal est souvent de mauvaise qualité, 'animal associant le fléchage,
et donc la douleur, au vétérinaire, et le lien soigneur-animal, indispensable, peut également étre
compromis. Selon West, I'aspect le plus important dans la gestion du stress est de limiter le temps
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de capture, de contention et d’anesthésie (Shury, 2014). Le training permet de réduire ces différents
temps, mais aussi de réduire les besoins en anesthésiques, et les risques qui y sont associés.

Entrainer un animal permet de réaliser ces manipulations, en s’affranchissant des conséquences
néfastes. Ceci permet ainsi d’améliorer le bien-étre des animaux. (Rigaux, 2021)

Les especes les plus concernées en France par le medical training sont, selon un sondage, les
éléphants et les mammiféres marins, suivis par les oiseaux et les rhinocéros. D’autres espéces sont
également concernées, principalement des primates et des carnivores (Jendrny et al., 2021). Le
vétérinaire est souvent a l'origine de la mise en place du training, et les opérateurs sont les
vétérinaires, les chefs animaliers et les soigneurs. Les motivations principales sont le bien-étre des
animaux et le gain de temps, qu’il s’agisse d’'une journée de travail normale, ou d’'une intervention,
comme les entrées et sorties, les passages de portes, ou les soins quotidiens (Rigaux, 2021).

L’'EAZA, European Association of Zoos and Aquaria, en a fait un de ses obijectifs et a publié
différents objectifs des entrainements. Ainsi, il est question de stimulation mentale et physique, par
un enrichissement cognitif, de soins médicaux, mais aussi de gestion de comportements et de leurs
troubles. D’autres objectifs sont cités, comme la recherche scientifique, le divertissement ou
I'éducation. L’'EAZA considére aussi que le training doit faire partie intégrante des journées de travail.

Les applications du medical training sont nombreuses, et résumées par Rigaux :

- Observer un animal de pres sur 'ensemble du corps

- Le positionner

- Le désensibiliser aux injections

- Limiter les contentions physiques et/ou chimiques (tranquillisation, sédation, anesthésie)
- Examiner les yeux

- Ouvrir la gueule

- Réaliser des prises de sang

- Tailler des onglons

- Pratiquer des examens complémentaires (radiographies, échographies, ...)

- Etc.

Ceci permet par ce biais d’éviter certains risques associés a ces manipulations sans medical
training.

Ces medical trainings sont applicables chez de nombreuses espéces, autant des espéces
comme des mammiféres marins, des éléphants ou des primates, que des espéces moins évidentes
a premiére vue comme des poissons ou des reptiles (Rigaux, 2021). Sara Mattison dresse un état
des lieux de différents trainings utilisés chez oiseaux et des petits mammiferes, et les exercices
effectués peuvent aller de la simple pesée, a 'anesthésie volontaire d’'un ara (Mattison, 2012).

La premiére étape pour un entrainement est de créer une action qui renforce le comportement
souhaité. Ceci nécessite d’avoir une idée claire du comportement souhaité. La plupart du temps, il
ne s’agit pas d’'un comportement que I'animal va présenter spontanément. Il est alors possible de
passer par des étapes intermédiaires afin d’obtenir ce comportement. Pour cela, on peut par
exemple utiliser une « target », ou cible en frangais, que nous développerons dans prochainement.

B. Habituation et désensibilisation

L’habituation, aussi appelée accoutumance, est définie comme « la disparition progressive et
relativement persistante d’'une réponse a un stimulus, du fait d’'une stimulation répétée qui n’est
suivie d’aucune sorte de renforcement » (Thorpe, 1969). On parle de désensibilisation comme
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« I'acte de réduire les réactions de peur d’un animal au préalable sensibilisé » (Rigaux, 2021). La
différence entre ces deux termes concerne la dimension « normale » (pour I'habituation), ou
« apprise » (pour la désensibilisation) d’'un comportement.

En training, cette technique permet de réduire le stress de I'animal lors de certaines
manipulations.

Pour cela, on expose un animal au stimulus auquel on souhaite le désensibiliser, en augmentant
petit a petit son intensité. Si ce processus n’est pas assez progressif, le phénomeéne inverse risque
de se produire, on parle alors de sensibilisation (McFarland et al., 2020; Rigaux, 2021).

C. Conditionnement classique ou paviovien

Le conditionnement classique ou pavlovien se base sur le fait qu'un « changement de comportement
peut survenir a la suite de I'association entre deux stimuli » (Rigaux, 2021), en lien avec une réponse
« réflexe » physiologique de l'organisme. |l s’agit donc, comme expliqué par Rigaux, de
I'association :

- dun stimulus provoquant naturellement cette réaction physiologique involontaire (un
stimulus inconditionnel)

- d’une réaction involontaire de I'organisme (une réponse inconditionnelle)

- d’un stimulus sans lien naturel avec la réaction (stimulus neutre)

C’est la présentation simultanée et répétée des deux stimuli cités précédemment qui permet de
créer un lien entre eux, et que le stimulus neutre deviendra alors conditionnel.

Afin d’illustrer cette théorie, on peut se baser sur I'exemple classique du chien de Pavlov. Dans
cette expérience, Pavlov réussit a associer le son d’'une cloche a la salivation du chien. Pour cela, il
considére la nourriture comme stimulus inconditionnel, la cloche comme stimulus neutre, et la
salivation comme réponse inconditionnelle. La salivation est d’abord associée comme réponse a
I'odeur de la nourriture. Il ajoute ensuite le son de la cloche, qui normalement ne déclenche pas de
salivation chez le chien, au moment de la présentation de nourriture. Au bout d’un certain nombre
de répétitions, le stimulus conditionnel initial, la présentation de nourriture, est supprimé au profit de
'unique stimulus inconditionnel, devenant alors conditionnel.

D. Conditionnement opérant

Le conditionnement opérant est le conditionnement majoritairement utilisé en training.

Le conditionnement opérant part du principe qu’un « nouveau comportement peut se former a
la suite de son association a un stimulus renforgant » (Rigaux, 2021). L’apparition de ce
comportement est donc contrélée par ses conséquences, qui le renforcent.

Le conditionnement opérant peut également étre appelé conditionnement instrumental,
skinnérien ou de type Il

L’animal va donc apprendre a associer sa réponse comportementale, a une récompense ou a
une punition (Deane, 2017).

Le conditionnement peut fonctionner selon différents modes : les punitions ou les
renforcements.
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Les renforcements peuvent étre positifs ou négatifs. Les renforcements sont définis comme « un
événement, un effet, une conséquence qui suit un comportement et qui augmente la probabilité qu’il
se produise et sa fréquence d’exécution car cet effet est bénéfique ou agréable pour I'animal qui a
effectué la réponse » (Rigaux, 2021).

Un renforcement positif va ajouter un stimulus et un renforcement négatif va supprimer un stimulus.

Par exemple, dans le cas du renforcement positif, « la probabilit¢ d’apparition d’un
comportement augmente a la suite de I'ajout d’'une réponse agréable » (Rigaux, 2021). Il peut s’agir
d’'un événement stimulant, d’'une récompense. Ce renforcement est généralement immédiat, surtout
en début d’apprentissage, mais peut étre différé si le comportement est bien intégré par I'animal.
Par exemple, il peut s’agir d'un morceau de viande donné au félin qui touchera la target, aussi
appelée cible en francgais.

Dans le renforcement négatif, « la probabilité d’apparition d’'un comportement a tendance a
augmenter a la suite du retrait d’'un stimulus aversif ». On supprime donc un élément désagréable
une fois le comportement voulu obtenu, contrairement au renforcement positif. Par exemple,
lorsqu’un cavalier souhaite passer a l'allure supérieure, il presse les talons contre les flancs du
cheval, et les relache, une fois que I'animal a accéléré.

Il existe également des punitions, qui peuvent étre positives ou négatives.

La punition positive « consiste en l'ajout d’'un stimulus aversif, désagréable, qui intervient
immédiatement aprés un comportement dans le but de faire diminuer la probabilité d’apparition du
comportement ». Par exemple, il peut s’agir d'un « non » si celui-ci est considéré comme
désagréable par I'animal. L'usage de la punition positive doit étre limitée lors de training, et étre mise
en ceuvre par exemple lors de la mise en danger du soigneur.

La punition négative consiste, elle, « en la suppression d’'un stimulus agréable intervenant
immédiatement aprés un comportement dans le but de faire diminuer la probabilité d’apparition du
comportement » (Rigaux, 2021). Par exemple, si un animal ne produit pas le comportement souhaité
en training, le soigneur ne donne aucune récompense alimentaire, ni orale.

Les punitions doivent étre utilisées avec parcimonie, pour ne pas entrainer d’agressivité de la
part de l'animal vis-a-vis du soigneur. Elles doivent suivre quasiment instantanément le
comportement non désiré, afin d’étre les plus efficaces possible.

De plus, I'emploi de la punition doit étre couplé a de nombreux renforcements positifs lorsque
'animal réalise les comportements demandés.

Le renforcement positif est plus efficace pour obtenir un comportement souhaité, mais
également plus respectueux du bien-étre animal.

On peut résumer les différents renforcements et punitions dans le tableau suivant (tableau 4) :

Tableau 4 : Synthése des renforcements (R) et punitions (P) positifs (+) ou négatifs (-)

Ajouter ou donner Supprimer ou retirer
quelque chose quelque chose
Le comportement R+ R-
apparait plus souvent
Le comportement P+ P-
apparait moins souvent
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Aujourd’hui, il est considéré que la combinaison fonctionnant le mieux lors d’un training est
I'association du renforcement positif et de la punition négative.

Les renforgcateurs, qui permettent de renforcer les comportements, comme on l'a vu
précédemment, peuvent étre primaires ou secondaires. Les renforcateurs primaires répondent a un
besoin primaire, et il s’agit donc le plus souvent de nourriture. Les renfor¢cateurs secondaires sont
des renforgateurs qui ont acquis une valeur pour I'animal suite a un apprentissage. Il peut s’agir d’'un
jouet, de la voix, de caresse, ou du clicker par exemple. L’avantage des renforgateurs secondaires
est que I'animal s’en lasse souvent moins vite, puisqu’ils ne sont pas associés a la sensation de
satiété.

Il existe difféerents programmes de renforcements. L'usage du renforgateur (primaire ou
secondaire) peut étre continu ou intermittent, variable ou irrégulier dans le temps et dans le rythme
(Pryor, 2002; Rigaux, 2021).

Les différents programmes peuvent étre résumés dans la figure et le tableau suivants, d’aprés
Rigaux. (figure 9, tableau 5, (Rigaux, 2021))

Figure 9 : Renforcement continu et renforcement intermittent : résumé des différents
programmes (Rigaux, 2021)

<

Renforcement Variable
=3
Variable

Tableau 5 : Renforcements continu et intermittent : résumé des différents programmes
(Rigaux, 2021)

Programme Définition Exemple
Ratio fixe Le comportement est renforcé a | La ration d’un lion est
une fréquence fixe. systématiquement donnée
lorsqu’il rentre dans son box
Ratio Le comportement est renforcé a | Un ours regoit un morceau de
variable des fréquences variables mais | fruit aprés avoir touché la cible 3
dont la moyenne est la méme fois, puis 5 fois, puis 2 fois...
Intervalle Le comportement est renforcé a | Lors d’'un bain de pied, un
fixe un intervalle de temps fixe. éléphant recoit un morceau de
fruit toutes les 30 secondes.
Intervalle Le comportement est renforcé a | Quand on demande a un ara de
variable intervalles de temps variables rester sur le perchoir pour
effectuer une pesée, on le

Page 61



mais dont la moyenne reste récompense apres 5 secondes,
globalement la méme puis 10 secondes, puis 7
secondes...

Le conditionnement opérant repose sur sept grands principes, d’aprés Rigaux (Rigaux, 2021):

- Laloi de l'effet : « un comportement est déterminé par ses conséquences ». La probabilité
d’apparition d’un comportement est augmentée lorsque le comportement apporte une
satisfaction a I'animal, et inversement. La satisfaction constitue donc un renforcement, et
l'insatisfaction une punition.

- Laloi de la contiguité temporelle : le renforcement ou la punition doit survenir dans un laps
de temps trés proche du comportement recherché, sinon I'animal risque d’associer de
renforcement a un autre comportement (qui a suivi le comportement recherché) et qui n’est
pas voulu. Ceci permet aussi d’éviter les confusions entre différents ordres.

- Laloi de la répétition : « un comportement conditionné est d’autant plus inscrit qu’il a été de
nombreuses fois renforcé ». De plus, les progrés ne suivent pas une progression constante
et réguliere, il est possible d’observer des oscillations et des paliers. Il est donc important de
réaliser un training régulier et fréquent.

- Laloi du fractionnement : « L'apprentissage fractionné est plus efficace que I'apprentissage
concentré », il est donc conseillé de réaliser des séances « courtes, espacees et réguliéres ».

- Laloi de I'extinction : ce phénoméne est nommé bursting, ou extinction burst en anglais, soit
I'explosion de I'extinction. En effet, lorsqu’on arréte de renforcer un comportement de fagon
soudaine, sa fréquence d’apparition va paradoxalement augmenter, avant de diminuer
jusqu’a sa disparition.

- Laloi de la généralisation : « I'animal est capable de généraliser, c’est-a-dire de rapprocher
dans leur perception certains stimuli (ordre, demande) a la condition qu’ils soient assez
proches ». Par exemple, un animal habitué a un training avec un soigneur en particulier, sera
capable de réaliser les mémes ordres avec un autre soigneur, méme si celui-ci a une voix
différente.

- La loi de la discrimination : a I'inverse de la loi de la généralisation, un animal pourra étre
capable de distinguer des stimuli trés proches les uns des autres.

E. Différentes techniques de training
Il existe différentes grandes techniques de training (Rigaux, 2021).

Le targeting, ou target training, peut étre traduit en frangais par I'entrainement avec cible.
L’animal est conditionné pour toucher la cible, ou target, mais aussi a fixer certaines parties de son
corps sur une ou plusieurs cibles. Il s’agit frequemment d’'un membre ou de la téte, mais il peut s’agir
de toute partie du corps, par exemple le dos, ou le ventre, afin de réaliser des échographies.

La target permet de déplacer et de positionner un animal, qui peut ensuite recevoir différents
examens, comme évoqué ci-dessus avec I'échographie, par exemple (Deane, 2017).

Le shaping, ou fagonnage (Pryor, 2009, 2002) est un entrainement ou les comportements sont
enseignés par étapes progressives. Ceci est un moyen souvent utilisé afin d’apprendre les
comportements plus complexes. Le comportement est alors séquencé en une succession de
mouvements ou de positions, que lI'animal apprend a réaliser les uns a la suite des autres.
L’acquisition compléte d’'une étape est une condition nécessaire pour passer a I'apprentissage de
I'étape suivante (Rigaux, 2021).
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Le capturing ou le scanning est une technique qui, contrairement au shaping, renforce un
comportement final et complet. Dans ce type d’entrainement, I'entraineur attend que I'animal réalise
le comportement, sans aucune incitation ou ordre. Une fois le comportement souhaité apparu, il est
renforcé immédiatement afin de le marquer. Cette méthode ne fonctionne qu’avec des
comportements assez simples que I'animal réalisera de lui-méme, mais est utile pour des
comportements parfois difficiles &8 demander, comme uriner sur demande par exemple (Rigaux,
2021).

Enfin le modeling est une derniére grande technique de training, plus fréequemment utilisée avec
des animaux domestiques, de petite taille, ou non dangereux. En effet, cette technique consiste a
« positionner manuellement 'animal dans lattitude souhaitée » et d’y associer un ordre et un
renforgateur (Rigaux, 2021).

Ces techniques sont également décrites par Laule et al, qui soulignent aussi I'importance du
training pour les animaux de laboratoires, en particulier les primates, permettant ainsi de réduire leur
stress, et d’améliorer leur bien-étre (Laule et al., 2003).

F. Environnement et sécurité
L’environnement et la sécurité sont des éléments essentiels a prendre en compte.

Pour commencer un apprentissage avec un animal, il est préférable de choisir un lieu calme,
sans visiteur, afin de travailler dans un environnement serein.

Pour des raisons de sécurité, il n’est pas toujours possible de travailler en continu avec une
espece. Par exemple, lors de la période reproduction, ou lors des périodes de puberté, le taux de
testostérone peut étre trés élevé et les réactions de certains individus peuvent devenir dangereuses
pour I'entraineur (D’Occhio et al., 1982; Preston et al., 2012; Rigaux, 2021).

Afin d’avoir une sécurité optimisée, il est possible, lors des trainings, d’opter pour les méthodes
dites avec contact protégé, souvent appelées dans la littérature « protected contact » ou « hands-
off ». L'entraineur est séparé de I'animal par une barriere physique, comme la barriere de I'enclos
par exemple. Cette barriere est plus ou moins importante selon I'animal, et la politique du parc. Ce
type de contact lors de I'entrainement, bien qu’il permette une sécurité élevée pour I'entraineur,
nécessite un conditionnement trés fin et poussé, la plupart du temps uniquement en renforcement
positif, car 'animal reste alors complétement libre de ses mouvements.

A l'opposé du contact protégé, le contact direct, aussi appelé contact libre, free contact ou
hands-on, permet une grande proximité avec l'animal. Il est bien moins sécurisé, méme si
complétement acceptable pour certaines espéces comme des oiseaux, des petits mammiféres, etc.
Il permet cependant un accés a toutes les zones du corps de I'animal.

Enfin, le contact semi-protégé, ou restricted contact, est un type d’entrainement dans lequel le
soigneur est dans le méme espace que I'animal mais protégé par un dispositif plus ou moins léger.

La sécurité de I'animal est garantie si I'entrailnement est adapté a I'espéce, a l'individu, et a sa
condition physiopathologique. L’environnement doit étre contrélé et adapté (absence de matériaux
defectueux ou de sol glissant). L’entraineur soit étre attentif a la concentration et a la motivation de
I'animal pendant toute la durée du training. Ce dernier doit étre libre de pouvoir arréter quand il le
souhaite I'exercice.

La sécurité de I'entraineur, quant a elle, est garantie lorsque :
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- Les espaces sont adaptés,

- Le personnel est forme,

- D’autres personnes sont présentes, ou a minima des moyens de communication sont
disponibles

- Un contact protégé si nécessaire est possible

- Des moyens de protection et de contrdle sont mis en place afin de lutter contre la
transmission de zoonoses, dans un sens ou dans l'autre.

Avant de réaliser un entrainement, il est important de se demander s’il s’agit du bon moment. Il
faut toujours que I'animal soit motivé pour I'entrainement. Pour cela, certains moments de la journée
sont plus propices que d’autres. La motivation peut varier selon différents facteurs, parmi lesquels
I'état hormonal, le moment de la journée, la température, I'appétit, le bruit, etc.

De plus, il est important, si on utilise des renforgateurs primaires, de choisir des récompenses
alimentaires appétentes pour I'animal entrainé. Il faut aussi tenir compte de la quantité de nourriture
donnée afin d’adapter la ration (Rigaux, 2021).

Enfin il fait aussi considérer I'exercice que I'on souhaite voir réaliser par rapport a 'animal que
I'on a en face de soi. Toutes les espéces n’ont pas les mémes capacités, et au sein d’'une espéce,
chaque individu est différent, avec ses propres capacités, compétences et défauts, qu’il faut savoir
mettre a profit (Prescott et Buchanan-Smith, 2003).

G. Avantages et bénéfices du training

Les avantages du training sont importants, méme si 'on peut penser dans un premier temps qu'il
s’agit d’'une perte de temps et que celui-ci présente un colt important, tant pour la formation des
entraineurs, que pour les équipements.

La perte de temps est relative car, méme si le training demande beaucoup de temps et
d’investissements, il permet ensuite de gagner du temps, surtout lors de moments représentant un
potentiel stress, par exemple lors de mise en caisse. C’est ce qui est montré dans I'étude de
McKinley et al concernant les ouistitis (Callithrix jubatus), ou le temps gagné lors des mises en caisse
est important et ou les préléevements d’urine sont possibles sans anesthésie et chez tous les
individus (McKinley et al., 2003).

Des études ont en effet montré que le training permettait une diminution du taux de cortisol
sanguin, ainsi que du rythme cardiaque chez des primates et des souris (Desportes et al., 2007,
Koban et al., 2005). Il a aussi été démontré que les trainings rendaient les manipulations moins
stressantes (Dembiec et al., 2004). Par exemple, dans I'étude de Owen et Amory, en 2011, il est
démontré que le conditionnement par renforcement positif est bénéfique et permet de réduire
significativement le stress lors de manipulations de type capture et contention chez des tamarins
labiés (Saguinus labiatus) (Owen et Amory, 2011). Ce stress peut étre réduit non seulement chez
des mammiféres, comme dans I'exemple précédent, mais aussi chez des oiseaux, comme par
exemple des aras. Grace au medical training, différents gestes, comme d’accepter des liquides
d’'une seringue, de se percher la ou I'entraineur le demande, ou encore d’accepter une pression sur
la zone pectorale (pour simuler une injection intramusculaire), sont appris par les aras, et diminuent
ainsi le stress procuré par des manipulations (Daugette et al., 2012).

Outre les effets bénéfiques du training sur le stress lors des manipulations, il s’agit également
d’'un bon moyen pour renforcer et améliorer la relation humain/animal, notamment entre le soigneur
et 'animal entrainé (Hosey, 2008; Prescott et Buchanan-Smith, 2003).
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Il peut aussi étre percu comme un enrichissement et comme un moyen de lutte contre les
stéréotypies (Coleman et Maier, 2010). En faisant appel a de nouveaux comportements lors du
training, I'animal élargit son répertoire comportemental, ce qui peut aussi lui permettre de modifier
son budget-temps et d’explorer son environnement différemment.

De plus, le medical training peut étre utilisé afin d’obtenir certains prélévements biologiques,
comme des prélévements sanguins, ou encore de la salive. Behringer et al dans leur étude de 2014,
ont montré que les trainings en renforcement positif ont permis d’habituer des grands primates non
humains, des bonobos et des orang-outangs, a donner de la salive, afin de mesurer les taux de
cortisol salivaire et d’évaluer leur stress (Behringer et al., 2014).

H. Utilisation du medical training chez les grands félins : revue
bibliographique

En 2007, Border et al rapporte I'utilisation du renforcement positif dans le but de réaliser des
échographies de gestation chez des panthéres des neiges (Uncia uncia) (Broder et al., 2008).

Les équipes du Potter Park Zoo ont ici utilisé les principes d’habituation, de désensibilisation, et
de renforcement positif afin d’entrainer une femelle panthére des neiges a accepter les échographies
de gestation.

En effet, les comportements indiquant une gestation sont peu nombreux et les pseudo-
gestations fréquentes chez les grands félins. Les échographies abdominales représentent un
examen de choix dans le diagnostic de gestation.

Dans ce cas, le conditionnement opérant était utilisé, avec comme renforcement positif, de la
nourriture, et 'usage du clicker. Les séances de training avaient lieu généralement trois a quatre fois
par semaine. Les récompenses variaient selon les go(ts de I'animal, alternant entre de la viande de
cheval, ou de poulet, en considérant les récompenses dans le calcul de la ration journaliére du félin.

Pour les séances de medical training, la panthére venait dans une cage avec un dispositif de
contention. Cette cage était également accessible hors des séances afin de désensibiliser 'animal.
Aprés environ quatre semaines, la panthére savait entrer dans la cage sur commande. L’étape
suivante réalisée était de la faire entrer dans la cage et de fermer la trappe, ce qui a été possible
aprés environ deux semaines supplémentaires de training. Un mois de plus fut nécessaire pour que
'animal accepte d’étre serré dans la cage par le dispositif puis un autre pour ne plus présenter
aucune réaction a cette action ou au bruit. Parallelement a cela, des entrainements a la
désensibilisation du contact furent mis en place.

Cette désensibilisation a déja été mise en place hors du dispositif de contention, en touchant
'animal avec un objet sur différentes parties du corps, tout en utilisant du renforcement positif.
L’animal a ensuite été habitué a la tondeuse, a la sonde échographique et au gel échographique.

La sécurité des manipulateurs était gérée par différents moyens. D’abord la cage de contention
était concue de maniére a ce que I'animal, une fois contenu a l'intérieur, ne puisse pas de retourner.
Ensuite, le manipulateur réalisant I'échographie était toujours autorisé par la personne
récompensant la panthére a manipuler, selon I'état de concentration de I'individu. De plus, une alerte
« Hands » (mains, en frangais) était énoncée lorsque I'animal perdait sa concentration, de maniére
a ce que le manipulateur réalisant I'échographie cesse tout geste et se mette en sécurité, afin
d’assurer une sécurité constante.

Ce medical training a permis, au bout de 63 jours de training, de réaliser une premiére
échographie rapide de la panthére des neiges. Cette échographie de gestation a quand méme
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permis de diagnostiquer la gestation, de mettre en évidence des mouvements cardiaques, et de
réaliser des mesures du feetus. Ce training a également permis, lors de la mise-bas, de
diagnostiquer une dystocie, avec un feetus restant dans I'utérus, et ainsi d’intervenir chirurgicalement
pour réaliser une césarienne.

Broder et al insiste sur la nécessité d'un lien fort entre cet individu et ses soigneurs avant la
mise en place du training. Ceci a permis une progression rapide pour atteindre I'objectif souhaité. lls
soulignent également la nécessité de trouver une récompense motivante pour I'animal, ici de la
nourriture, et uniquement certains types de viande. lls concluent enfin sur 'importance du medical
training, permettant dans ce cas a la fois le diagnostic de gestation mais aussi le suivi de la mise-
bas (Broder et al., 2008).

Callealta et al, en 2020, ont publié¢ un article sur l'utilisation du conditionnement par
renforcement positif pour réaliser des prélévements fréquents de sang et des écouvillons vaginaux
chez des lionnes d’Afrique (Panthera leo) (Callealta et al., 2020).

lls décrivent dans leur article toutes les étapes du medical training mis en place, ayant permis
d’atteindre les deux objectifs principaux de I'étude : réaliser des prélévements sanguins au niveau
de la veine coccygienne latérale et des écouvillons vaginaux, sans restriction physique ou chimique,
sur six lionnes.

La cage de training a été congue de maniere a ce que I'entrainement puisse se faire en toute
sécurité, pour I'animal comme pour le manipulateur. Elle a au début été rendue accessible méme la
nuit, afin que les animaux puissent s’y habituer. lls étaient également récompensés par de la
nourriture lorsqu’ils y entraient, avant chaque début de séance de training.

La méthode utilisée ici est une combinaison de conditionnement classique et opérant. Les lions
ont appris dans un premier temps a répondre au clicker. Les récompenses (nourriture) sont données
a des intervalles irréguliers, afin de garder une attention constante et élevée de la part du lion.

Dans un second temps, les individus entrainés ont appris a répondre au targeting, en
renforcement positif. A chaque fois que le lion touche la target il est récompensé, et s'il tente de
mordre ou de griffer la target plutét que de la toucher avec le nez, un temps mort de 30 secondes a
5 minutes est déclenché, pendant lequel I'individu est ignoré et la target retirée. De plus, si la lionne
n’est pas intéressée 5 minutes apres le début de la séance (ou du temps mort), la fin de la séance
est décidée, et l'individu est libéré, sans récompense. Au fur et a mesure des séances, les lionnes
ont ensuite été entrainées a rester de plus en plus longtemps au niveau de la target et a se coucher
devant, pendant 5 a 20 minutes, le temps nécessaire pour que le manipulateur puisse réaliser les
préléevements. Pendant ce temps, l'individu est récompensé en continu au clicker et avec de la
nourriture. Ces entrainements « de base » ont été réalisés pendant environ dix semaines, avant de
pouvoir commencer les séances plus techniques.
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Figure 10 : Dispositif d’entrainement : la lionne est couchée sur la plateforme avec la target
pendant que les manipulateurs manipulent la queue par la fenétre (a gauche) ; I’entraineur
tient la target et le clicker, et un assistant donne les réecompenses alimentaires (a droite)
(Callealta et al., 2020)

L’étape suivante mise en place est celle de la désensibilisation. Toujours sur le méme principe
du conditionnement par renforcement positif, 'animal est réecompensé a chaque fois qu'il se laisse
toucher par un crochet, fait pour attraper la queue de I'animal en toute sécurité. L’animal est ensuite
habitué a avoir la queue touchée, manipulée, palpée. De la méme fagon, chaque individu est habitué
progressivement a étre touché au niveau du périnée, de la vulve, et de I'entrée du vagin.

Apres six semaines de désensibilisation, la collecte des premiers échantillons a été possible.
Les manipulateurs ont pu introduire un écouvillon en coton a deux centimétres de profondeur dans
le vagin. lls ont également pu prélever environ 5 mL de sang a la veine coccygienne latérale ou
dorsale, a l'aide d’'une aiguille papillon de 21G reliée a une seringue de 10 mL. De la nourriture est
donnée en récompense au moment du passage de la peau et aprés le prélévement sanguin.

Les différentes lionnes ont ainsi été habituées a étre prélevées trois fois par semaines, avec un
total de 6 récompenses par séance.

Figure 11 : Préléevement sanguin (a gauche) et écouvillonnage vaginal (a droite) a travers la
fenétre du dispositif (Callealta et al., 2020)

Sjahfirdi et al se sont intéressés aux effets du conditionnement par renforcement positif chez
des tigres de Sumatra (Sjahfirdi et al., 2021). lls ont étudié les effets sur des échantillons sanguins,
et la corrélation entre les stress physiologiques et les stéréotypies observées chez ces animaux,
grace au ratio neutrophiles/lymphocytes. lls ont montré que le conditionnement par renforcement
positif permettait une diminution de la fréquence de comportements stéréotypiques. lls ont
également mis en évidence que le conditionnement par renforcement positif rend les prélévements
sanguins plus faciles. Les préléevements sanguins étaient réalisés dans une cage de contention au
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niveau de la veine coccygienne sans anesthésie et la manipulation durait en moyenne moins de 3
minutes. Lors du prélévement, I'animal était recompensé grace a de la nourriture (morceaux de
poulet).

Le ratio neutrophiles/lymphocytes (N/L) permet d’évaluer le stress chez les animaux. Ceci a été
utilisé notamment chez des vaches, des macaques rhésus, des chauves-souris et des langurs de
Java. Naidenko et Alshinetskiy ont montré que la valeur normale de ce ratio chez les grands félins
était comprise entre 0 et 5,3. Au-dela de 5,3, le ratio est considéré comme un signe de stress
(Naidenko et Alshinetskiy, 2020). Outre les signes physiologiques de stress, des indices de stress
peuvent apparaitre dans les analyses sanguines d’un individu. Il est possible d’observer une
hypersensibilité des plaquettes, une lymphocytose et une neutrophilie. Il est aussi possible
d’observer a la biochimie une hyperglycémie ou une hypokaliémie, due a un relargage d’adrénaline,
ainsi qu’une altération du pH urinaire (Rodan, 2010). L’augmentation du rapport N/L s’explique par
la neutrophilie due au stress (ou a un traitement aux glucocorticoides), et par la lymphopénie due a
'augmentation des glucocorticoides (Davis et al., 2008; Schaefer et al., 1997). Cependant, dans
cette étude, la corrélation entre le ratio N/L et le conditionnement par renforcement positif ne sont
pas significatifs (Sjahfirdi et al., 2021).

Lin et Wang, en 2018, décrivent dans leur article comment les techniques de medical training,
associées a de I'acupuncture, ont pu aider au traitement d’un tigre du Bengale (Panthera tigris tigris)
présentant une paralysie des membres pelviens.

Dans ce cas, le medical training a permis aux vétérinaires de réaliser des séances
d’acupuncture sans anesthésier I'animal, et de lui procurer des soins attentifs. Les séances de
medical training ont permis d’apprendre a I'animal a venir se placer de lui-méme dans une cage de
contention en se déplagant sur ses deux membres thoraciques, en suivant une target comme guide.
Puis le tigre a été entrainé a accepter le contact, d’abord simplement par un brossage de son poil
par les soigneurs. L’animal a ensuite été habitué, une fois complétement désensibilisé par le toucher
du poil, aux aiguilles capuchonnées d’abord. Grace a ce medical training, un traitement long, avec
des séances réguliéres, sur plus de six mois, a donc pu étre réalisé, et 'animal a présenté une
amélioration de sa paralysie postérieure (Lin et Wang, 2018).
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4. Evaluation du stress

A. Définition

Le concept de stress est défini en 1936 par deux physiologistes, Walter B. Cannon et Hans Selye
(Keeling et Jensen, 2017). Cette définition est actualisée par 'américain Gary Moberg en 2000. II
deéfinit alors le stress comme « la réponse biologique suscitée lorsqu’un individu pergoit une menace
a son homéostasie ». La menace est appelée facteur de stress (stressor en anglais) (Moberg, 2000;
Mostl et Palme, 2002). Quand la réponse de stress menace réellement le bien-étre de I'animal, alors
ce dernier expérimente le « distress », ou mauvais stress, sinon il s’agit « d’eustress », ou bon stress.
Le défi est de déterminer quand ce stress devient du distress (Moberg, 2000).

On distingue de plus le stress aigu et le stress chronique. Le stress aigu est induit par des
facteurs de stress a court-terme et le stress chronique est induit par des facteurs de stress a long
terme. Les deux stress, aigu et chronique, peuvent induire un distress (Chmelikova et al., 2020).

B. Physiopathologie

Lors d’'un événement stressant, le corps va réagir par différents mécanismes, a plus ou moins long
terme.

Les réponses biologiques au stress peuvent étre distinguées en différentes catégories, que nous
étudierons en détail dans les prochaines parties (Moberg, 2000) :

- Réponse du systéme nerveux autonome
- Réponse neuroendocrine

- Réponse immune

- Réponse comportementale

La réponse du systéme nerveux autonome, souvent qualifiée comme « fight or flight response »
affecte différents systémes sur du court terme, et n’a pas d’'impact sur le bien-étre de I'animal a long
terme.

La réponse neuro-endocrine, par I'axe hypothalamo-hypophysaire, a quant a elle, des effets a
long terme sur 'organisme. Toutes les fonctions biologiques sont affectées (systéme immunitaire,
reproduction, métabolisme, comportement...), ce qui permet, comme on le verra par la suite, de
monitorer ce stress. Il s’agit, entre autres, des corticoides.

Enfin, le systéeme immunitaire est également affecté lors d’un stress, méme si les mécanismes
sont moins connus. De plus, les réponses interindividuelles sont différentes.

Lorsque le stress est assez court, on n'observe souvent que peu de conséquences a long terme,
contrairement aux épisodes de stress plus longs, qui impactent donc plus négativement le bien-étre
animal (Keeling et Jensen, 2017; Moberg, 2000; Romero et Butler, 2007).

La réponse comportementale, qui consiste a fuir la menace, est la plus utilisée, mais n’est pas
possible dans tous les cas.

Le comportement peut donc étre modifié de différentes maniéres. L’animal peut choisir de fuir,
ou d’attaquer, comme nous l'avons vu précédemment, avec la réponse comportementale et la
réponse du systéme nerveux autonome. Il existe également un autre comportement possible en
réaction a un facteur stressant, qui est d’inhiber son action. Ce comportement a lieu quand les deux
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autres réponses sont impossibles, c’est-a-dire que l'individu ne peut ni fuir ni attaquer. L’animal va
alors s’immobiliser et étre incapable d’agir. Le systéme inhibiteur de I'action est alors active, et
stimule les réponses neuroendocrines. |l s’agit d’'un comportement trés souvent observé chez les
chats en consultation par exemple (Kunz, 2014).

Les effets physiologiques sont nombreux et consistent a :

- Réorienter I'énergie vers les muscles en activité (mobilisation des réserves, inhibition du
stockage d’énergie, néoglucogenése)

- Améliorer l'apport de substrat énergétique aux muscles par une amélioration du débit
cardiaque

- Stimuler le systéme immunitaire

- Inhiber la physiologie et les comportements de reproduction

- Diminuer 'appétit

- Améliorer la perfusion cérébrale, et la consommation en glucose dans le cerveau, pour
permettre une meilleure cognition (Sapolsky et al., 2000).

De nombreuses hormones ont donc été identifiées comme jouant un réle dans la réponse au
stress chez les vertébrés (Romero et Butler, 2007). On observe tout d’abord, dans les premiéres
secondes apreés la survenue de I'événement stressant, une augmentation des catécholamines par
I'activation du systéme nerveux orthosympathique. De fagon presque simultanée, on observe un
relargage de CRH (corticotropin releasing hormon ou corticolibérine) par I'hypothalamus dans la
circulation, et environ 10 secondes plus tard, une augmentation de la sécrétion d’ACTH par
I'hypophyse. On peut également observer une baisse du relargage par I'hypothalamus de GnRH, et
conjointement, une baisse de la sécrétion hypophysaire d’hormones gonadotropes, mais aussi une
baisse de sécrétion hypophysaire de PRL et de GH, et de la sécrétion pancréatique de glucagon.
En cas d’hémorragie, on observe en plus une augmentation massive de I'AVP (arginine
vasopressine) par ’lhypophyse et de rénine par les reins.

Ensuite, quelques minutes aprés I'événement stressant, la sécrétion de glucocorticoides est
stimulée et la sécrétion des hormones stéroidiennes gonadiques diminue.

Les effets de ces changements peuvent néanmoins étre plus longs, en fonction des mécanismes
mis en jeu : de quelques secondes pour les effets des catécholamines, a quelques heures pour les
glucocorticoides (Sapolsky et al., 2000).

Ainsi, deux catégories d’hormones sont au centre de la réponse endocrine :

- Les catécholamines (adrénaline et noradrénaline)
- Les glucocorticoides

a. Les catécholamines

Les catécholamines sont une classe d’hormones composées de cycle de 6 carbones, relié a une
chaine carbonée dont la composition détermine le type de catécholamines, et qui permet d’induire
des réponses biologiques spécifiques. Les deux plus importantes sont l'adrénaline et la
noradrénaline (Romero et Butler, 2007). Elles sont synthétisées a partir des acides aminés tyrosine
et phénylalanine puis de la dopamine, dans I'encéphale, dans les cellules chromaffines de la médulla
et dans les terminaisons nerveuses sympathiques de la plupart des organes. Lorsque le systéme
nerveux autonome est stimulé, I'acétylcholine, sécrétée au niveau des terminaisons nerveuses, cela
permet le relargage des catécholamines, au niveau de ces terminaisons nerveuses, et dans une
moindre mesure au niveau de la médulla (Drazner, 1987).
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Les catécholamines agissent en se fixant a un récepteur membranaire, les récepteurs
adrénergiques, couplés a une protéine G. Une fois fixée, le récepteur induit un signal, entrainant une
réponse cellulaire (Romero et Butler, 2007).

Les catécholamines ont une demi-vie courte, et sont donc dégradées rapidement.
Elles produisent différentes réponses, adaptées dans le cas d’un stress (Drazner, 1987) :

- Effets cardiovasculaires : augmentation de la force de contraction, effets chronotropes et
inotropes positifs, et augmentation du volume d’éjection systolique, vasoconstriction des
vaisseaux périphériques.

- Inhibitions des efforts contractiles des muscles lisses, relaxation des muscles lisses des
systémes digestif et urinaire

- Mydriase

- Bronchodilatation

- Transpiration au niveau des coussinets et de la zone nasale

- Augmentation du métabolisme basal

- Augmentation de la néoglucogenése, de la glycogénolyse et de la lipolyse des tissus adipeux

- Inhibition du relargage d’insuline

b. Les glucocorticoides

e Synthese et régulation des glucocorticoides

Les glucocorticoides, comme par exemple le cortisol, la cortisone et la corticostérone, sont
synthétisés dans les zones fasciculée et réticulée du cortex surrénalien a partir du cholestérol
(Drazner, 1987). lls appartiennent a la famille des corticostéroides, qui comprend également les
minéralocorticoides.

Le glucocorticoide primaire ou unique peut varier selon I'espéce étudiée. Il est donc important
de réaliser de la bibliographie en amont lorsqu’on souhaite utiliser ces méthodes dans une étude. Si
le cortisol et la corticostérone sont produits, le cortisol prédomine et a une plus grande activité
biologique que la corticostérone. Par exemple, chez les amphibiens, les oiseaux ou les reptiles, le
glucocorticoide prédominant est la corticostérone. Au contraire, chez la plupart des mammiféres, il
s’agit du cortisol. Il existe cependant des exceptions, comme chez les lapins, les rats, ou encore les
souris, qui produisent principalement ou uniqguement de la corticostérone, tandis que d’autres,
proches génétiquement, produisent principalement ou uniquement du cortisol. Si la bibliographie ne
permet pas d’établir quel est le glucocorticoide prédominant, il ne faut pas hésiter a doser un large
spectre de GC. Il est également important de préciser que la détermination du glucocorticoide
prédominant est important quel que soit le type de prélevement utilisé (Sheriff et al., 2011).

Le cortisol est synthétisé a partir du cholestérol, par différentes étapes biochimiques, et régulées
par des enzymes. Cette synthése est notamment modulée par 'ACTH (adrenocorticotropic
hormone, ou hormone corticotrope), elle-méme régulée par la CRH, au sein de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS).

Lors d’'un événement stressant, '’hypothalamus est stimulé et sécrete de la CRH. Celle-ci est
déversée dans le systéme porte hypothalamo-hypophysaire et stimule 'adénohypophyse. Cette
derniére sécrete I'ACTH, qui, libérée dans la circulation sanguine, stimule la synthése des
glucocorticoides et des minéralocorticoides dans le cortex surrénalien (Figure 12) (Charmandari et
al., 2005; Drazner, 1987; Romero et Butler, 2007).
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Figure 12 : Effets physiologiques du stress a court et long terme sur ’hypothalamus (Lee et

al., 2015)
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Les glucocorticoides exercent un feed-back négatif sur I'excrétion ’ACTH et de CRH : lorsque
la concentration de glucocorticoides est suffisamment importante, ils inhibent la sécrétion de CRH
par 'hypothalamus et ’ACTH par I'adénohypophyse. De méme, 'ACTH présente un rétrocontrole
négatif sur I’hypothalamus, en inhibant la sécrétion de CRH (Charmandari et al., 2005; Drazner,
1987).

L’ACTH présente un rythme circadien, bien connu chez 'homme et démontré chez le chien
(Rijnberk et al., 1968; Romero et Butler, 2007). Il existe donc une sécrétion de cortisol variable au
cours de la journée, et ce méme sans évenement stressant. On peut ici noter que les félins semblent
peu affectés par ce cycle.

L’ACTH a un temps de demi-vie court d’environ 5 a 10 minutes.

e Cinétique et élimination des glucocorticoides

La concentration de glucocorticoides atteint généralement un pic 15 a 30 minutes aprés I'événement
stressant, et revient a son niveau basal au bout de 30 a 60 minutes (Sheriff et al., 2011).

Les glucocorticoides quant a eux ont une demi-vie sanguine d’environ 60 a 90 minutes, mais
les effets biologiques persistent plus longtemps que leurs demi-vies car ils agissent a I'échelle
intracellulaire par la formation d’ARNm.

lIs sont excrétés majoritairement dans les urines, mais également dans les féces.

Les glucocorticoides ont différents modes d’action, qui affectent les métabolismes glucidiques,
protéiques et calciques. lls jouent également un rdle anti-inflammatoire, et affectent la pression
sanguine et 'hématopoiése.

Les glucocorticoides sont ensuite sécrétés dans la circulation sanguine, ils peuvent alors étre
sous forme libre, ou liés a des protéines, appelés CBG (corticosteroid binding protein). Les
glucocorticoides franchissent ensuite les membranes cellulaires et se lient & des récepteurs
cytoplasmiques. Les récepteurs activés entrent ensuite dans le noyau et activent la transcription.
Les glucocorticoides permettent donc la production de nouvelles protéines, ou au contraire
linhibition de la synthése d’autres protéines (Romero et Butler, 2007).
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Du fait de leur mécanisme d’action, les glucocorticoides ont un mode d’action plus lent a mettre
en place que les catécholamines. lIs peuvent mettre en moyenne 3 a 5 minutes a étre produits, mais
cette durée peut varier selon les espéces, et les effets au niveau de I'organisme peuvent n’apparaitre
gu’au bout de 20 a 30 minutes aprés leur sécrétion.

Si le facteur de stress n’est plus présent, le rétrocontrdle négatif met généralement au moins 30
a 60 minutes avant que l'on puisse observer une baisse de la concentration sanguine de
glucocorticoides, et les effets peuvent étre beaucoup plus longs, car la synthése des nouvelles
protéines peut déja étre en cours.

Concernant leur élimination, les corticoides circulant dans le sang sont métabolisés
principalement par le foie et sont éliminés dans les urines et la bile. lls sont également métabolisés
au niveau des reins, des surrénales, du placenta, des fibroblastes et des muscles (von der Ohe et
Servheen, 2002).

De fagon plus précise, I'étude de Lindner a montré que les deux tiers du cortisol étaient
retrouvés dans la bile et que les principaux métabolites étaient des glucuronides de
tétrahydrocortisol, de la tétrahydrocortisone et des cortolones. Ces métabolites passent ensuite
dans la circulation entéro-hépatique, avant d’étre excrétés dans les féeces. L’autre majorité des
métabolites est excrétée dans les urines (Lindner, 1972; Mostl et Palme, 2002). Cependant le temps
d’excrétion des métabolites dans les feces est trés variable, tout comme les proportions entre
excrétion dans les urines ou dans les féces. Les mécanismes de production des métabolites ne sont
pas totalement connus, et les métabolites difféerent énormément d’'une espéce a l'autre (Mostl et
Palme, 2002).

Les minéralocorticoides sont majoritairement représentés par l'aldostérone. lls contribuent
notamment a la régulation des électrolytes, a maintenir une natrémie dans les normes, et favorisent
I'excrétion du potassium dans les urines (Drazner, 1987).

e FEffet des glucocorticoides

Les glucocorticoides sont aussi connus pour modifier le comportement, mais la fagon dont celui-
ci est modifié dépend du facteur de stress. Les mécanismes sont peu connus pour le moment.
Cependant, les glucocorticoides peuvent modifier le comportement a long terme en modifiant la
mémorisation et en agissant au niveau du cerveau (Romero et Butler, 2007).

Le principal effet des glucocorticoides est d’augmenter le taux de glucose dans les tissus
impliqués dans la réponse au stress, via le phénoméne de néoglucogenése. De plus, les
glucocorticoides permettent de réduire I'utilisation de glucose dans les tissus cibles, afin d’en fournir
plus aux tissus impliqués dans la réponse au stress, en stimulant I'entrée des transporteurs de
glucose dans les cellules dans les tissus. La néoglucogenése permet aussi un dépét de glycogéne
dans le foie. Les glucocorticoides permettent également la lipolyse des triglycérides, ce qui provoque
une augmentation du cholestérol et d’acides gras libres. lls permettent aussi 'augmentation du
catabolisme protéique, dont les acides aminés participent alors a la néoglucogenése hépatique. On
observe donc une redistribution de I'énergie vers les organes utiles dans cette réponse au facteur
de stress (Drazner, 1987; Romero et Butler, 2007).

lIs jouent aussi un rdle concernant la pression sanguine en permettant le maintien de la pression
artérielle, en sensibilisant les artérioles a I'action de la noradrénaline (Drazner, 1987).

lIs influencent les lignées sanguines en provoquant une lymphopénie, une éosinopénie, une
neutrophilie, et une leucocytose, c’est-a-dire une formule de stress. On peut également observer
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une augmentation du nombre de plaquettes dans le sang, ainsi qu’'une augmentation du nombre
d’érythrocytes, par stimulation de I'érythropoiétine (Drazner, 1987).

Les glucocorticoides ont également un effet sur la croissance en inhibant la sécrétion de
'hormone de croissance GH (growth hormone) dans I'hypophyse, mais aussi en diminuant la
sensibilité des cellules cibles de la GH et en inhibant une protéine de synthése. Cet effet est peu
visible s’il ne s’agit que d’un stress aigu, mais dans le cas d’un stress chronique, les effets peuvent
étre plus conséquents (Romero et Butler, 2007; Sapolsky et al., 2000).

lls peuvent également inhiber la reproduction en inhibant la sécrétion de GnRH, qui diminue la
sécrétion de FSH et de LH, mais aussi en diminuant la sensibilité de I'hypophyse a la GnRH et la
sensibilité des gonades a la LH. De plus, les glucocorticoides réorientent également le
comportement en inhibant les comportements reproducteurs. Tout comme les effets sur la
croissance, les effets sur la reproduction sont surtout visibles lors d’un stress chronique, a long terme
(Romero et Butler, 2007; Wingdfield et Romero, 2011).

Enfin les glucocorticoides influencent le systéme immunitaire. Entre autres, ils inhibent la
synthése, la sécrétion et I'efficacité des cytokines inflammatoires, ils réduisent I'activation et la
prolifération des lymphocytes T et B et des macrophages... lls inhibent également les
prostaglandines, et ont ainsi une action anti-inflammatoire. Tous ces effets causent une action anti-
inflammatoire et une immunosuppression, surtout a long terme, lors d’un stress chronique (Romero
et Butler, 2007; Spencer et al., 2011).

Les glucocorticoides inhibent, a long terme, le métabolisme du calcium, en augmentant la
calciurese, en inhibant I'absorption jéjunale du calcium en supprimant I'action de la vitamine D3
(Drazner, 1987).

Le réle des glucocorticoides dans la physiopathologie du stress est donc important, tant dans
le cas d’'un stress aigu que d’un stress chronique. lls sont donc étudiés depuis de nombreuses
années pour évaluer le stress chez les humains, et chez les animaux (Romano et al., 2010).

Lorsqu’on étudie des effets sur un animal, il est important d’employer une méthode qui perturbe
le moins possible ces mémes effets, afin de limiter les biais au maximum. Ceci est généralement
obtenu en utilisant des méthodes, si elles sont invasives, qui réduisent au maximum le temps de
contact et le caractére envahissant. Quand cela est possible, il est préférable de privilégier des
méthodes non-invasives (Cook et al., 2000).

De plus, si on tient compte du rythme circadien de sécrétion des glucocorticoides, il est
nécessaire de réaliser de nombreuses mesures (Mdstl et Palme, 2002).

C. Méthodes d’évaluation

a. Méthodes invasives : préléevements sanguins

Les méthodes invasives peuvent étre favorisées dans certains cas. Lorsqu’aucune méthode non
invasive n’est disponible, il est parfois plus intéressant d’obtenir tout de méme des données, méme
si elles ne sont pas parfaites, que de ne pas en avoir. De plus, il faut étre prudent lors de la
comparaison de résultats obtenus avec une méthode invasive et une méthode non invasive.

Il peut aussi étre conseillé de familiariser les animaux avec les méthodes invasives avant
I'étude, mais il faut avoir conscience que ceci peut altérer les résultats pendant I'étude.
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Certains animaux peuvent également ne pas étre suffisamment manipulables pour effectuer
des mesures invasives.

L’étude de Cook et al insiste aussi sur la nécessité d’inclure dans I'étude des animaux témoins,
et, si les manipulations sur les témoins ont des effets mesurables, de ne pas négliger de prendre en
compte ces effets dans I'étude.

De plus, ces études comprenant déja beaucoup de biais possibles par la technique méme, il est
d’autant plus important de minimiser tous les autres biais qui peuvent entrer en jeu, comme des
problémes techniques (par exemple un déplacement d’électrodes) (Cook et al., 2000).

Minimiser le stress lors des prélévements sanguins est possible, méme si cela est compliqué.

De plus, les mesures obtenues lors d’'une sédation peuvent varier et étre influencées par
différents facteurs. Le degré de sédation, parfois difficile a maintenir, ainsi qu’'une variation
individuelle, est susceptible de modifier les valeurs obtenues. De plus, certains anesthésiques,
comme la xylazine, influencent directement I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Cook et al.,
2000).

Le sang (plasma ou sérum) est considéré comme le prélevement de choix pour obtenir un taux
de glucocorticoides, car il permet de donner la concentration a un instant t. Cette concentration est
néanmoins la résultante de trois composantes : le cycle endogéne (rythme circadien, et saisonnier),
I'expérience récente de I'animal (par exemple, facteurs de stress réels ou pergus a ce moment,
comme un prédateur), et I'expérience a long terme (facteurs de stress chroniques, détaillés
précédemment) (Sheriff et al., 2011).

Les glucocorticoides peuvent étre dosés aussi bien dans le plasma que dans le sérum, mais il
est recommandé de conserver le sang au congélateur jusqu’a ce qu’il soit centrifugé, si possible le
plus vite possible, dans les 24 heures. Une fois centrifugé, les taux de glucocorticoides sont stables
dans les échantillons, s’ils sont conservés a une température inférieure ou égale a -20°C (Sheriff et
al., 2011).

Collecter du sang sur un animal, qui plus est sauvage, est un acte particulierement invasif. Cela
suppose d’abord de bien connaitre I'espéce, son milieu de vie, son comportement, mais également
l'individu, les facteurs de stress auxquels il est soumis, ses antécédents... Il est également important
de connaitre les spécificités de I'espéce concernant 'axe HHS et la physiologie du stress, afin de
pouvoir interpréter les résultats. |l faut également veiller a prélever I'animal de fagon a minimiser son
stress, parfois en l'anesthésiant, et enfin, traiter I'échantillon avec une méthode rigoureuse,
quantitative, et en ayant conscience des limites de celle-ci, afin de permettre une meilleure
interprétation des résultats (Sheriff et al., 2011). Parnell et al ont montré que le fléechage et
'anesthésie augmentent le taux de glucocorticoides fécaux chez les tigres de Sumatra (Parnell et
al., 2014).

La collecte de sang pour la mesure des glucocorticoides présente néanmoins des avantages.
D’abord, elle permet d’évaluer directement la production de GC par le cortex surrénalien, et non pas
des produits issus de la dégradation de ces derniers ou des sous-produits. Les méthodes de dosage
sont donc plus précises. De plus, réaliser un prélevement sanguin pour le dosage des GC est aussi
'occasion de doser d’autres parametres, permettant un état des lieux plus complet du stress de
I'animal. Sheriff et al donnent ainsi 'exemple du dosage des ressources énergétiques (glucose et
acides gras), de 'hématocrite, des indices de la fonction immunitaire (profil leucocytaire), ou encore
d’autres parameétres, comme les taux d’urée ou de créatinine, ou encore les hormones de la
reproduction (Sheriff et al., 2011).
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L’inconvénient de la mesure des GC dans le sang est que la collecte en elle-méme peut induire
une augmentation significative des GC. Ainsi, le stress de la capture et de la manipulation empéche
souvent les scientifiques d’obtenir un profil de référence, et le témoin est donc difficilement
disponible. De nombreuses études ont montré que les taux de GC plasmatiques augmentaient
significativement 2 a 5 minutes apres la capture, et il est souvent difficile d’obtenir des échantillons
aussi rapidement (Sheriff et al., 2011). Nogueira et al ont également montré qu’'une anesthésie
induisait un stress important chez les félins, en monitorant le taux de cortisol plasmatique (Nogueira
et Silva, 1997).

Afin de s’affranchir du stress induit par la capture, trois solutions existent.

- Quantifier ce stress et d’évaluer I'impact de la capture et des manipulations sur le stress.
- Considérer directement le stress induit par la capture comme un biais, et de le traiter comme
une constante en normalisant les protocoles et les heures de collecte, afin de s’en affranchir.

- Utiliser un protocole de stimulation hormonale pour stimuler un stress induit par une capture
ou des manipulations, et de monitorer ensuite différents paramétres (Sheriff et al., 2011).

b. Méthodes non invasives

Lorsqu’elles sont possibles, il est préférable d’employer les méthodes non invasives. Ceci permet
d’éviter les contacts avec les animaux lorsqu’on étudie des phénoménes qui nécessitent le moins
d’interaction possible avec eux. Elles permettent aussi d’éviter des réactions extrémes qu’une
manipulation pourraient engendrer, notamment chez des animaux de grand gabarit, ou dangereux,
et donc d’éviter de potentiels accidents. Les effets a long terme, aussi bien qu’a court terme, de
nombreux facteurs de stress, peuvent étre étudiés par ces méthodes non invasives (Cook et al.,
2000).

L’avantage d’évaluer le taux de glucocorticoides par une méthode non invasive est donc
notamment de ne pas influencer le stress de I'animal par le prélevement. En effet, méme si la
cortisolémie est reconnue depuis longtemps comme indice de stress acceptable, il est difficile de
prendre en compte I'excrétion basale de cortisol qui suit un rythme circadien, mais également
l'influence du prélévement méme (Young et al., 2004).

Les hormones et leurs métabolites peuvent étre mesurés dans des fluides corporels variés,
comme de l'urine ou des féces. On peut ainsi mesurer des taux d’hormones basaux, comme des
réponses a la manipulation, a des stimulations a 'ACTH, a I'anesthésie, ou a d’autres facteurs de
stress (Mostl et Palme, 2002; Romano et al., 2010).(Mostl et Palme, 2002)

Les concentrations de glucocorticoides varient entre les différentes espéces. Par exemple, les
jaguarundis semblent avoir un taux de cortisol basal naturellement plus élevé que les ocelots ou les
margays. Cependant, une corrélation peut étre observée entre 'augmentation des comportements
d’excitation et 'augmentation du taux de cortisol (Romano et al., 2010).

e Dosage dans les feces

Les techniques utilisées pour détecter le cortisol dans les féces sont les méthodes immuno-
enzymatiques, aussi appelées EIA (enzyme immunoassay), les dosages radio-immunologiques,
aussi appelés RIA (radioimmunoassay), et la chromatographie liquide de haute performance
(HPLC). Pour les méthodes EIA, on s’intéresse au cortisol, alors que dans le cas des méthodes RIA,
il s’agit de la corticostérone. La méthode RIA s’intéresse aux isotopes radioactifs, générant un signal
radioactif permettant de détecter les glucocorticoides. La méthode EIA, quant a elle, s’intéresse a
un signal colorimétrique pour les quantifier (Sheriff et al., 2011). Les résultats de I'étude de Young
et al, montrent que la technique EIA peut étre plus adaptée sur le terrain pour le dosage des
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glucocorticoides, est plus accessible que la technique RIA, et se révéle suffisamment fiable pour
évaluer la fonction cortico-surrénalienne chez les carnivores (Young et al., 2004).

D’aprés l'étude de Young et al, qui compare les différentes méthodes de dosage de
glucocorticoides dans les féces, les différentes méthodes, EIA et RIA, semblent mesurer des
concentrations de métabolites différents qui varient selon les différents sous-ordres de carnivores.
Au contraire, les différents profils étudiés pour la méthode HPLC entre différentes espéces de félins
semblent similaires (Young et al., 2004). Méme si les métabolites ne sont pas connus, ils semblent
pourtant pertinents a étudier puisqu’ils présentent une augmentation significative lors des tests de
stimulation a TACTH.

Malgré cela, d’autres auteurs, comme Sheriff en 2011, explique que ces méthodes, bien que
prometteuses, sont difficlement accessibles, tant par leur co(t que par leur disponibilité. Elles ont
été développées pour les humains ou pour les animaux de laboratoires, mais n’ont pas encore
validées pour la faune sauvage (Sheriff et al., 2011).

Cependant, méme si lI'augmentation du cortisol sanguin aprés une stimulation de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien aprés un facteur de stress est relativement rapide (environ 30
minutes), le cortisol fécal met plus de temps a augmenter. En effet, le délai pour que les métabolites
soient détectables dans les féces est équivalent au temps requis pour que les aliments passent du
duodénum au rectum. Les différentes études semblent montrer que le délai entre la stimulation a
'ACTH et la concentration maximale en glucocorticoides est d’environ 1 a 2 jours, et plus
précisément, concernant le chat domestique, entre 24 et 28h selon Graham et Brown, et entre 24 et
49h selon Schatz et Palme (Young et al., 2004). L’étude de Terio et al montre que chez le guépard,
'augmentation du taux de cortisol fécal est observée 24 a 72 heures aprés un facteur de stress
exogéne (Terio et al., 1999). Graham et Brown évoquent quant a eux un délai de 24 a 72 heures
(Laura H. Graham et Brown, 1996). La publication de Sheriff et al évoque un délai de 6 a 24h pour
'observation de 'augmentation des GC fécaux, variant selon I'espéce (Sheriff et al., 2011).

De nombreuses études montrent que différents facteurs de stress augmentent le taux de
glucocorticoides dans les féces. Cependant la capacité a détecter les métabolites de
glucocorticoides lors d’épisodes de stress aigus varie selon le type de stimuli, mais également entre
deux épisodes d’'un méme stimuli, et selon les espéces. Il ne s’agit donc pas d’'une méthode parfaite
dans I'évaluation du stress chez les animaux.

Une étude sur le cortisol fécal des panthéres nébuleuses montre que les taux de cortisol varient
également selon le sexe, avec des taux plus élevés chez les femelles que chez les males
(Wielebnowski et al., 2002). Une autre étude sur le cortisol fécal chez des tigres de Sumatra montre
aussi que les taux semblent plus élevés chez les femelles (Parnell et al., 2014).

De plus, Moberg a déja montré dans plusieurs études que la réponse de I'axe HHS présentait
une variation interindividuelle, en fonction des expériences précédentes de lindividu, de la
génétique, de I'age et de I'état physiologique (Moberg, 2000).

De la méme maniére il est possible qu’'une augmentation aigue du cortisol ne soit pas pergue
dans les féces, car les différents métabolites évalués pourraient étre masqués par des métabolites
provenant de la bile et des féces. De plus, une augmentation trés aigue du cortisol peut ne pas étre
détectée dans les féces si la fréquence d’échantillonnage n’est pas assez élevée, et on peut alors
ne pas observer ce pic (Mdstl et Palme, 2002).

L’étude de Wielebnowski et al, sur les panthéres nébuleuses, suggére aussi qu'il existe
probablement des différences interindividuelles concernant le métabolisme des glucocorticoides, et
les voies d’excrétion, qui pourraient affecter les taux de cortisol basaux (Wielebnowski et al., 2002).
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Il est également difficile de définir des références de taux de glucocorticoides fécaux. D’'une
part, nous avons vu que les différences interindividuelles sont importantes, mais d’autre part, les
taux ne sont pas toujours comparables d’un parc zoologique a un autre. En effet, 'étude de Parnell
et al montre que les taux de glucocorticoides fécaux ne sont pas les mémes d’un zoo a un autre, et
emet I'hypothése de différences dues a I'environnement méme, mais aussi a la méthodologie de
collecte des données (temps de mesure, taille et composition des groupes, etc.) (Parnell et al.,
2014).

Enfin d’autres études montrent que les taux de GC fécaux peuvent également étre modifiés par
les conditions environnementales, par date des échantillons, et par la dégradation microbienne ou
bactérienne apreés défécation. Les féces ne sont généralement pas collectées directement apres
excrétion, et le moment exact d’excrétion des féces est souvent inconnu. Pour éviter toute
degradation, il est nécessaire de congeler les échantillons le plus vite possible (Sheriff et al., 2011).
L’étude de Parnell et al confirme que les taux de glucocorticoides dans les féces peuvent varier
rapidement, notamment a cause de changements climatiques. Les taux de GC varient également
au sein d’'un méme échantillon, et il est donc nécessaire d’homogénéiser I'’échantillon avant de
mesurer les taux de GC (Parnell et al., 2014).

Un des désavantages des dosages des glucocorticoides fécaux, est notamment le fait qu’il n’est
pas toujours facile de dater I'émission des féces obtenus, et donc difficile de prendre en compte le
rythme circadien d’excrétion des glucocorticoides, qu’il est important de considérer lorsqu’on étudie
une réponse a un stress aigu ou que 'on teste I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Kozlowski, dans le Fowlers Zoo and Wildlife Animal Medicine, donne un exemple de
'augmentation des glucocorticoides fécaux chez des guépards, lors d’un stress aigu ou lors d’un
stress chronique. La variation est différente, avec deux pics trés élevés et trés courts dans le premier
cas, et une augmentation progressive dans le deuxiéme cas (figure 13) (Kozlowski, 2019).
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Figure 13 : Réponses théoriques au stress aigu (A) et chronique (B), évaluées par des
mesures de glucocorticoides (Kozlowski, 2019)
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« Figure 13.1 Theoretical acute (A) and chronic (B) stress responses, as assessed by glucocorticoid
measures. Day O indicates the day a stressor was experienced. Acute stress is characterized by a
short-term increase in glucocorticoids above an individual’s baseline followed by a relatively rapid return
to baseline levels, whereas a chronic stress response occurs when concentrations remain elevated above
baseline for a significant length of time. The bottom panels present fecal glucocorticoid profiles from two
cheetahs, illustrating an acute and chronic stress response. One individual (C) experienced two temporary
increases in fecal glucocorticoids after arriving at a new institution. The second individual (D) experienced
a prolonged increase in fecal glucocorticoids following transfer to a new habitat. Note that glucocorticoid
concentrations in fecal material are typically more variable than blood measures, and proper interpretation
requires knowledge of individual baseline values.

L’évaluation des glucocorticoides fécaux semble donc plus adaptée pour une évaluation d’'un
stress chronique plutdt que d’un stress aigu, et permet ainsi d’améliorer le bien-étre des animaux en
parc zoologique par exemple.

En effet, de nombreuses études s’intéressent au suivi des glucocorticoides fécaux afin d’évaluer
le stress chronique et améliorer le bien-étre de leurs animaux. C’est notamment le cas de 'étude de
Parnell et al qui évaluent le stress chez des tigres de Sumatra dans des zoos australiens. De méme,
Serres-Coral et al étudient, grdce aux taux de corticoides fécaux, le stress induit par des
changements sociaux dans un groupe de lions d’Afrique (Serres-Corral et al., 2021). Fazio et al
quant a eux, s’intéressent au stress induit par des transferts d’individus, chez les chats viverrins,
grace au suivi des GC fécaux (Fazio et al., 2020). Jepsen et al s’'intéressent au stress dans
différentes populations de tigres en Afrique du Sud, comme animal de compagnie, dans des zoos,
ou encore en semi-liberté. Les taux de GC fécaux lui permettent de comparer le stress de ces
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différents groupes et de conclure que ces félins sont capables de s’adapter a ces différents
environnements avec peu de stress (Jepsen et al., 2021).

Keay et al effectuent une synthése des différentes espéces de faune sauvage pour lesquelles
les taux de GC fécaux ont été utilisés afin d’évaluer un stress chronique. Celles-ci sont diverses,
des primates aux rongeurs, en passant par de nombreuses espéces de carnivores, dont des félins
(guépards ou panthéres nébuleuses par exemple), ou encore des herbivores, comme des cervidés
ou des éléphants (Keay et al., 2006).

Ces mesures présentent également I'intérét de pouvoir étre réalisées en milieu non captif,
comme le montre la thése de Cruz et Bernardo, qui s’intéresse a 5 espéces de félins au Belize,
notamment des jaguars (Cruz et Bernardo, 2014).

e Dosage dans les urines

Le dosage du cortisol libre dans les urines a été étudié par Carlstead et al, et valide la méthode RIA
pour ce dosage, car il est cohérent avec la courbe obtenue lors du dosage par HPLC. Un test de
stimulation a 'ACTH provoque une augmentation du taux de cortisol dans les urines au bout de 2
heures, et ce taux élevé persiste pendant environ 24 heures. Cependant les effets du prélévement
sanguin pour réaliser cette étude sont potentiellement des facteurs stressants pour certains
individus, et des variations interindividuelles ne sont encore une fois pas exclus (Carlstead et al.,
1992).

Le dosage du cortisol dans les urines est peu réalisé en pratiqgue, méme si théoriquement
possible. En effet, pour des raisons pratiques, il n’est pas évident de récolter les urines des animaux
sauvages, mis a part dans quelques rares cas, comme lors de marquage (Méstl et Palme, 2002;
Wielebnowski et al., 2002).

La structure et la proportion de GC peuvent varier selon les différentes especes de mammiféeres,
mais également selon le sexe (Sheriff et al., 2011).

e Dosage dans le lait et la salive

Il est aussi possible de mesurer le cortisol dans d’autres liquides, notamment le lait et la salive.
Cependant ces méthodes présentent quelques désavantages : le lait nécessite d’avoir un animal en
lactation, et les prélevements de salive demandent souvent beaucoup de manipulations (Moéstl et
Palme, 2002).

Les taux de GC salivaires peuvent étre utilisés comme une alternative aux taux de GC sanguins.
Cette méthode connait une popularité croissante compte tenu de I'aspect non invasif du prélévement
salivaire. La corrélation entre les taux de GC salivaires et sanguins est importante, méme malgré le
rythme circadien. Les concentrations de GC dans la salive sont de 10 a 60 % de celles trouvées
dans le plasma selon les espéces (Sheriff et al., 2011).

Les prélevements salivaires sont généralement réalisés en crachant dans un tube, ou en
machant un matériel absorbant. Ces prélévements sont surtout utilisés chez les primates, mais aussi
chez des rhinocéros indiens, des cochons d’Inde, des daims, ou encore des dauphins. Les
glucocorticoides sont trés stables dans la salive, et peuvent donc étre conservés a température
ambiante pendant quelques jours. Les taux de GC ne varient pas lorsque les échantillons sont
conservés a 5°C pendant 3 mois, ou a -20 °C pendant un an, et peuvent étre décongelés et
recongelés sans probléme. Il s’agit donc d’échantillons privilégiés, mais il est nécessaire d’avoir des
animaux habitués et entrainés a ce mode de prélévement (Gréschl, 2008).
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Cependant, I'étude de Chmelikova et al explique que les taux de cortisol salivaire chez les
chiens ne sont pas exactement reliés aux réponses comportementales, et que ces réponses sont
plus complexes qu’une simple augmentation du cortisol salivaire au moment d’un stress aigu. Ces
augmentations peuvent de plus étre affectés par le rythme circadien, ou encore le sexe de I'animal.
Elle suggére donc de prendre en compte d’autres marqueurs de stress physiologiques tels que
certains marqueurs du systéme orthosympathique, ou les IgA (Chmelikova et al., 2020).

e Dosage dans les phaneres

Il est également possible de doser les glucocorticoides dans les poils ou les plumes. Ces
préléevements permettent une vision du taux de GC a long terme, plus que n’'importe quel autre
prélevement. Les taux de GC sont ainsi mesurés sur plusieurs semaines a mois, plus qu’en heures
ou en jours. lls sont donc utiles pour évaluer des stress chroniques, mais pas des facteurs de stress
transitoires et aigus. Cependant, les études sont encore peu nombreuses concernant les
glucocorticoides présents dans les plumes ou les poils (Sheriff et al., 2011).

L’étude de Contreras et al a montré que chez des chats exposés a un stress chronique, et
présentant des problémes de propreté urinaire, les concentrations de cortisol dans les poils et les
griffes étaient significativement associés, méme que les concentrations variaient beaucoup entre les
individus, mais aussi selon la partie du corps ou les poils étaient prélevés. Les chats considérés
comme exposés a un stress chronique présentait une concentration significativement plus élevée
de cortisol dans les poils et les griffes. Il s’agit donc de dosage pouvant étre utilisés afin d’estimer
les effets d’'un stress chronique chez les chats, mais les résultats doivent étre interprétés
prudemment (Contreras et al., 2021).

D’autres techniques existent également afin d’évaluer le stress de I'animal, mais nous ne les
évoquerons que rapidement ici. Il est en effet possible de mesurer les potentiels évoqués auditifs
pour mesurer I'anxiété, mais aussi utiliser des techniques d’'imagerie, qui nécessitent cependant
beaucoup de manipulations des animaux, et qui sont par ailleurs extrémement colteuses (Cook et
al., 2000).

Ainsi, il existe de nombreux moyens de mesurer le stress par des paramétres physiologiques,
grace notamment a la mesure du cortisol. Néanmoins, se baser uniguement sur ces dosages afin
d’évaluer le stress ne suffit généralement pas, car ils sont soumis a de nombreux facteurs de
variabilité, puisqu’ils peuvent étre espéce-dépendants, temps-dépendants...

Il est donc nécessaire de recourir a d’autres méthodes d’évaluation en complément de ces
méthodes physiologiques, pour affiner I'étude des conséquences du stress sur un animal.

L’approche idéale serait en fait de combiner une évaluation comportementale a une évaluation
de parameétres physiologiques (Cook et al., 2000; Wielebnowski, 2003)(Cook et al.,, 2000;
Wielebnowski, 2003).

c. Méthode d’évaluation comportementale

Les mesures de comportement peuvent étre utilisées comme index de perturbation de nombreuses
manipulations ou facteurs de stress. Ces mesures incluent généralement l'intensité, la durée et la
fréquence des réactions de surprise, défensives, ou d’attaque, le temps requis afin d’observer de
nouveau le comportement normal de I'animal aprés un stress, et 'augmentation des fréquences
d’agression, les stéréotypies et les comportements apathiques ou insensibles.
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Les mesures sont également possibles dans un groupe d’individus. Il est par exemple possible
de mesurer les distances entre les différents individus, ou la synchronisation de leur comportement
dans le temps.

Des précautions s’'imposent néanmoins dans linterprétation de ces comportements, car ils
peuvent étre également un succés d’une réponse adaptative a un challenge particulier.

Il est aussi possible, selon les paramétres et les espéces étudiés, d’évaluer cette réponse au
stress grace a des tests d’aversion ou de préférence (Cook et al., 2000).

e Comportement normal des félins

Odden et Wegge ont étudié les comportements normaux des panthéres (Panthera pardus). En
croisant leurs résultats avec ceux d’autres études scientifiques, il apparait que les panthéres ont un
niveau d’activité circadienne similaire quel que soit le sexe, méme si la répartition n’est pas la méme
(Odden et Wegge, 2005).

Chez les autres félins, le comportement en captivité devrait étre proche du comportement
naturel, les activités principales étant la délimitation du territoire et la recherche de nourriture. En
revanche, ces deux activités peuvent étre limitées par leur environnement, ou la chasse est
impossible, et les enclos fixes. Les comportements observés en captivité peuvent donc étre
légerement différents de ceux en milieu naturel. La répartition des activités peut également étre
modifiée.

Quirke et al expliquent que le comportement observé chez les animaux doit étre interprété
comme une réaction des animaux a leur environnement (Quirke et al., 2012).

d. Réponses comportementales au stress, et stéréotypies

Les manifestations comportementales de réponse au stress peuvent étre variées comme nous
I'avons vu précédemment. Il s’agit principalement de réaction d’agressivité ou de défense et de fuite.

e Les stéréotypies

Les stéréotypies sont définies par Otberg en 1978, comme des activités répétitives, invariables,
sans finalités apparentes (Gilbert, 2022).

Elles peuvent avoir trois origines, décrites par Roos dans sa thése, et dont les deux dernieres
entrainent des comportements de stéréotypie par un dysfonctionnement interne (Roos, 2015) :

-« Une modification persistante de I'état interne, induite par 'environnement captif, et/ou des
signaux externes a I'animal ». Ceci entraine une réponse comportementale spécifique « liée
a de la frustration »

-« La création par I'environnement d’'un état de stress prolongé qui affecte la fagon dont
certaines régions spécifiques du cerveau vont susciter et séquencer un comportement », qui
persistera anormalement

-« Le passé, notamment au moment de I'élevage des jeunes, induisant une modification du
développement normal du systéme nerveux central et entrainant un séquencage anormal du
comportement avec des effets a long terme ». Ces comportements peuvent ensuite étre
« renforcé par des facteurs endogénes », entrainant sa répétition.

Les stéréotypies permettraient aux animaux de faire face a des facteurs de stress qu’ils ne
peuvent pas maitriser. Elles permettent de « faire face » (coping en anglais) aux frustrations ou aux
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conflits, mais aussi d’activer la sécrétion d’hormones endogénes. Cependant, Dantzer évoque
également la possibilité que les stéréotypies soient un reflet des perturbations des structures
neuronales (Dantzer, 1991).

o Chez les chats domestiques

Chez les chats domestiques, les manifestations comportementales du stress se traduisent souvent
par de la malpropreté avec un marquage urinaire inapproprié, qui peuvent engendrer, a force, des
pathologies urinaires (cystite idiopathique...), ou par des défécations dans des lieux inhabituels.

Le chat peut également se Iécher de fagon excessive, comportement que I'on peut classer dans
les stéréotypies, car il s’agit d’'un comportement lui permettant d’évacuer son stress.

Ce léchage peut méme parfois conduire a de I'automutilation. Au contraire, d’autres chats
peuvent cesser tout activité de toilettage en réponse a un facteur de stress.

Les chats présentent aussi parfois le « rolling skin syndrome » un état d’hyperexcitabilité et
d’hyperesthésie féline.

Les chats peuvent, en réponse au stress, étre apathique, présenter de I'anorexie, ou une
polyphagie, associés a une perte ou a une prise de poids.

Ces comportements sont souvent associés, lors de stress aigu notamment, a des
manifestations liées au différentes réponses physiologiques étudiées précédemment : mydriase,
hyperthermie, ...

L’étude de Contreras et al, de 2021, s’intéresse aux chats domestiques, et a I'évaluation du
stress chronique par des mesures de glucocorticoides dans les poils et les griffes. Pour cela, ces
taux de glucocorticoides sont comparés avec des questionnaires remis aux propriétaires, leur
demandant notamment d’évaluer le stress de leur animal. Cependant, il s’agit de questions plutét
subjectives, avec peu d’observations éthologiques (Contreras et al., 2021).

Van Haaften et al, en 2017, ont étudié les effets cliniques de la gabapentine sur les scores de
stress et d’agressivité remplis par les propriétaires. Ces scores montrent une baisse de l'anxiété
chez les chats ayant recu de la gabapentine. Ici, le score de stress était évalué par le propriétaire et
la compliance par les vétérinaires. Ces deux indices étaient significativement plus bas lorsque les
chats avaient recu la molécule. On peut noter que des effets secondaires fréquents étaient
rapportés, parmi lesquels une sédation, une hypersalivation, une ataxie et des vomissements
(van Haaften et al., 2017).

On peut aussi ici évoquer I'étude de Arglelles et al, qui démontre I'importance d’un transport
sans stress afin de réduire les besoins en anesthésiques chez les chats. Il avait déja été montré
chez les humains qu’un milieu calme sans stress permettait de réduire les besoins anesthésiques
(Arguelles et al., 2021).

e Chez les autres félins

Les changements de comportements lors de stress, mis a part les stéréotypies, sont moins étudiés
et dépendent de nombreux facteurs. Deux individus dans des mémes conditions ne présenteront
pas forcément les mémes comportements. On peut ainsi considérer que les comportements dus au
stress peuvent étre les comportements non observés habituellement chez un individu, en situation
ne présentant pas a priori de facteur de stress. Il est possible de considérer, entre autres, les
réactions d’évitement ou de fuite, de peur, mais aussi les comportements défensifs, voire
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agressifs. (National Research Council (US) Committee on Recognition and Alleviation of Distress
in Laboratory Animals, 2008).

De nombreux auteurs se sont intéressés au stress chez les animaux en zoo, notamment les
félins. Cependant, il s’agit généralement de stress chronique. Les paramétres étudiés dans ce cas-
la sont souvent des paramétres physiologiques (mesures de corticoides fécaux par exemple,
souvent privilégiés car il s’agit d’'une méthode non invasive), associés a des paramétres
comportementaux, la plupart du temps la recherche de stéréotypies.

Dans I'étude Vaz et al, le stress des tigres et des léopards de zoos indiens est étudié, mais il
s’agit d’'un stress chronique. Dans cette étude, les paramétres étudiés sont, les glucocorticoides
(GC) fécaux, mais aussi le temps passeé a stéréotyper, mais pas d’autres comportements évocateurs
de stress (Vaz et al., 2017). De méme, dans I'étude de Brousset et al de 2003, le stress chronique
des ocelots, margays et jaguarundis est évalué par le temps passé au « pacing » et les GC fécaux
(Brousset, 2003).

Wielebnowski et al en 2002, a comparé les taux de glucocorticoides et les comportements de
stress chez les panthéres nébuleuses. Pour cela, un questionnaire été adressé aux soigneurs
comportant différentes questions. Elles portaient sur les stéréotypies (arpentage, toilettage excessif,
mais aussi les comportements d’agressivité envers ses congénéres ou les humains, ou de peur, et
des questions plus subjectives sur la tension ressentie chez un individu (Wielebnowski et al., 2002).

L’étude de Weller et al compare les budgets-temps chez des ocelots captifs et non captifs.
L’éthogramme retenu comprend des comportements locomoteurs (marcher, courir, escalader,
sauter), une stéréotypie (arpentage), des comportements de repos (debout, assis, couché réveillé,
couché dormant), des comportements d’exploration (recherche, manipulation d’objet, ...), et des
comportements de marquage (marquage urinaire, griffage de surface ou d’objet, ou le fait de frotter
sa joue contre un objet ou un autre congénére). En revanche, cette étude s’intéresse plus au
moment d’apparition des stéréotypies par rapport aux repas, et aux différences existant entre les
budgets d’activité des ocelots captifs et non captifs. Les ocelots captifs montrent plus de
stéréotypies, particuliérement avant les repas (Weller et Bennett, 2001).

D’autre part, des études n’utilisent pas les glucocorticoides pour I'évaluation du stress, et se
basent uniquement sur des observations éthologiques. Par exemple, I'étude de Biolatti et al, en
2015, s’intéresse au comportement de tigres captifs (Panthera tigris), a leur bien-étre et a l'intérét
d’une piscine dans leur enclos sur leur bien-étre. L’analyse de leurs comportements se basent sur
la littérature antérieure et sur les observations qu’ils ont pu réaliser. Un éthogramme, comprenant
26 comportements est décidé. Certains comportements sont associés a une augmentation du bien-
étre (interactions affiliatives, toilettage, interactions avec I'environnement) ou a une diminution de
celui-ci (stéréotypies comme l'arpentage, agression, fuite ou évitement). Ici, les vocalisations n’ont
pas été retenues car les observateurs n’étaient pas sdrs de pouvoir considérer certains sons comme
positifs ou négatifs par rapport au bien-étre des tigres, et car les zones d'observation ne leur
permettaient pas systématiquement de bien voir les animaux. En effet, certaines vocalisations
peuvent étre témoins d’un bien-étre augmenté ou diminué selon les études de Boissy et al en 2007
et de Miller et al en 2013 (Biolatti et al., 2016; Boissy et al., 2007; Miller et al., 2013).

Biolatti et al justifient les comportements diminuant le bien-étre animal par différentes raisons,
basées sur une revue bibliographique. Le « pacing », qu’on peut traduire par arpentage, refléte un
environnement passé ou actuel inapproprié aux besoins. |l s’agit de I'une des plus fréquentes
stéréotypies observées chez le tigre en captivité. Selon eux, a partir du moment ou un animal
arpente, il faut le considérer comme un signe d’alarme d’une potentielle souffrance, mais qui ne doit
pas étre utilisée comme unique index du bien-étre. Les agressions sont également un signe de
diminution du bien-&tre animal. Il s’agit ici d’agression non reliée a des comportements de chasse.
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Les agressions apparaissent lorsqu’'un animal semble frustré, menacé ou au moins, irrité, et
probablement lorsqu’il est « en colére ». Ces agressions semblent, selon Biolatti, plutét un indicateur
de stress a long terme et peut indiquer un probléme dans I'organisation sociale entre les différents
animaux d’un enclos, ou entre les animaux et les hommes. Enfin, la fuite et I'évitement reflétent tous
deux un état de peur en réponse a une menace agressive, ou a une situation intimidante. Cette
réaction est d’autant plus intense que la situation est intense et prolongée. Biolatti et al rappellent
aussi que I'absence de peur fait partie des 5 piliers du bien-étre (Biolatti et al., 2016).

Mohapatra s’intéresse au comportement des tigres en captivité et a I'incidence des stéréotypies.
Il considére comme seule stéréotypie I'arpentage, car il s’agissait de la seule exprimée par les tigres
de son étude. Il estime que I'animal commence a arpenter lorsqu’il réalise des mouvements répétitifs
d’'un méme type, sans but apparent, et que la marche est considérée comme de I'arpentage a partir
du moment ou I'animal suit un chemin en 8 aprés plus de deux fois. Il remarque que les stéréotypies
sont souvent associées a des comportements agressifs envers les soigneurs (Mohapatra et al.,
2014). De méme, I'’étude de Sajjad et al se limite a I'’évaluation de I'arpentage comme stéréotypie et
marqueur de stress chronique (Sajjad et al., 2011).

Stanton et al ont réalisé une étude visant a établir un éthogramme standardisé pour les félins.
lls ont pour cela passé en revue les articles ou des éthogrammes étaient établis, selon différentes
espéces de Felidae, les plus importantes traitant des chats (Felix catus) et de grands félins. lls en
ont tiré un éthogramme standardisé, de maniere a aider les futures études nécessitant ce type
d’éthogramme.

Les tableaux suivants (Figures 14 et 15) résument les différentes catégories de comportements,
les comportements associés, et leurs définitions.
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Figure 14 : Ethogramme récapitulatif chez les félins (Stanton et al., 2015)

Table 7
Base behaviors that fall within each behavioral category. Definitions for each category are listed in the online supplementary material.

Active Affiliative Aggressive Agonistic Calm Exploratory Fear

Carry Anogenital sniff Attack Approach Ears erect Chew Avoid

Clawing Follow Bare teeth Arch back Groom Dig Crouch

Crouch Gurgle? Bite Avoid? Kneading Drag Ears back

Defecate Head butt® Charge Bare teeth?® Lying® Ears erect Excess salivation

Drag Huddling® Chase Bite Purr Ears forward Flee

Drink Lick Crouch Chase Scratching Explore Flinch?

Ears erect (alert) Nuzzle Cuff Cuff Sitting Flehmen Freeze®

Ears forward (alert) Play Ears back?® Displace Stretching Investigate Groom

Eat Prusten? Ears flat Ears back Yawn? Lick Head shake

Explore Puff* Fight Fight Manipulate object Hiding

Fight Play roll on back?® Ground slap® Flee Paw Hiss

Forage Sniff nose Growl Ground slap? Rear® Retreat

Groom Social groom/allogroom Kill bite® Growl Sniff (any) Tail under

Hunt Social roll Piloerection Hiss Watch?® Trembling

Investigate (all types) Social rub/allorub Pounce Piloerection®

Locomotion (all types) Social sniff Rake?® Raise paw*

Play Stutter® Rear® Retreat

Rear Tail up? Snarl Roll on back

Roll (solitary) Touch noses Spit Snap bite

Rub (object) Strike at Snarl

Scratching Tail slap® Social stare

Sniff (all types) Tail swish Strike at®

Allogroom Tail twitch Tail over

Standing Threaten Tail under

Stretching Yawn*® Yowl

Urinate

Vocalize

Wrestle

Feeding Inactive Locomotion Maintenance Marking Reproductive Stereotypic Vocalizations

Bite Groom Approach Defecate Clawing Allogroom? Fur-plucking Caterwaul

Carry Lying Chase Drink Defecate Anogenital groom? Head-rolling * Chatter

Chase Sitting Climb Eat Hind feet scraping Caterwaul® Pacing Chirp

Chew Sleeping Flee Groom Solitary Roll Cheek rub® Self-biting Copulatory Cry

Drag Standing Flirting run® Clawing Rub (object) Clawing? Self-mutilation® Growl

Drink Stretching Follow Urinate Urine Spray Copulation Grunt

Eat Jumping Urine walk? Copulatory cry? Gurgle

Forage® Pacing Flirting run® Hiss

Hunt® Patrol® Flehmen® Mew

Kill Bite Retreat® Intromission Prusten/chuff

Lick Running Lordosis® Puff

Nursing Stalk® Mount Purr

Pounce Swimming? Nape bite Roar

Sniff Trotting Pelvic thrust Snarl

Stalk Walking Social roll* Spit

Vomiting® Stutter® Stutter
Treading Wah-wah
Urine spray?® Yowl
Yowl®

2 Behaviors that the authors have placed in categories based on the general felid literature.
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Figure 15 : Description des comportements de I’éthogramme récapitulatif chez les félins

(Stanton et al., 2015)

Table 6
A standardized ethogram for the Felidae including definitions for all base behaviors. Definitions are provided for all words listed in bold font.
Title Definition
Allogroom Cat licks the fur of another cat’s head or body.
Arch back Cat curves back upwards and stands rigidly.
Approach Cat moves toward (modifier) while looking at it.
Attack Cat launches itself at (modifier) with extended forelegs and attempts to engage in physical combat.
Avoid Cat moves, or changes direction while moving, in order to keep away from (modifier).
Bare teeth Cat opens its mouth slightly while pulling lips back to expose teeth.
Bite Cat snaps teeth at and is successful in biting (modifier).
Body rub? Cat rubs any part or entire length of body against (modifier).
Body shake Cat rotates its abdomen from side to side.
Carry Cat picks (modifier) up off the ground and moves it to another location.
Charge Cat rushes toward (modifier).
Chase Cat runs rapidly in pursuit of (modifier).
Chew Cat grinds an object in its mouth using the teeth.
Clawing Cat drags front claws along an object or surface, likely leaving visual marks behind.
Climb Cat ascends and/or descends an object or structure.
Copulation Male mounts female and intromission is achieved.
Crouch Cat is alert and positions the body close to the ground, whereby all four legs are bent, and the belly is touching (or raised
slightly off of) the ground.
Cuff Cat strikes at (modifier) with forepaw and contact is made. Claws are usually extended.
Defecate Cat releases feces on the ground while in a squatting position.
Dig Cat breaks up or moves substrate around with its paws.
Displace Cat provokes an avoidance behavior from another cat.
Drag Cat moves (modifier) from one location to another without picking it up off the ground.
Drink Cat ingests water (or other liquids) by lapping up with the tongue.
Ears back Ears are held at the rear of head (UKCBWG, 1995).
Ears erect Cat points its ears upward (UKCBWG, 1995).
Ears flat Cat flattens its ears to its head, so that they tend to lie flush with the top of the head (UKCBWG, 1995).
Ears forward Ears are held at the front of head (UKCBWG, 1995).
Eat Cat ingests food (or other edible substances) by means of chewing with the teeth and swallowing.
Excess salivation Cat salivates heavily.
Explore Cat moves around attentively while sniffing the ground and/or objects.
Fight Cat engages in physical combat with another cat.
Flehmen Cat makes a grimaced facial expression, where the mouth is open, upper lip is elevated, and tongue may protrude out of
the mouth.
Flee Cat runs away from (modifier).
Flinch Cat approaches and/or sniffs (modifier), but abruptly stops and retreats or flees from (modifier).
Flirting run Female cat feigns running away from a breeding partner.
Forage Cat searches for food or other edible substances.
Follow One cat travels closely behind (modifier).
Freeze Cat suddenly becomes immobile with body tensed (UKCBWG, 1995).

Fur-plucking
Groom

Groom (anogenital)
Ground slapping
Head butt
Head-rolling

Head rub*

Head shake
Hiding

Hind feet scraping
Huddling

Hunt

Investigate
Intromission
Jumping
Kneading

Kill bite

Lick

Lordosis

Lying

Manipulate object
Mount

Nape bite (small and
domestic cats)

Cat excessively grooms a specific area of its body. This can include any tail- and paw-sucking actions. May result in the
removal and visible loss of fur, as well as skin irritation.

Cat cleans itself by licking, scratching, biting or chewing the fur on its body. May also include the licking of a front paw
and wiping it over one's head.

Cat grooms its own genitals.

Cat slaps its front paws or stomps its feet against the ground.

Cat briefly pushes its head against (modifier).

Cat tosses its head in a circular motion.

Cat rubs its head against (modifier).

Cat rotates head from side to side.

Cat occupies a location away from a specific stimulus (or modifier).

Cat scrapes hind feet on the ground in a backwards direction, shuffling one foot after the other.

Cat is at rest, lying or sitting with body in contact with (modifier).

Cat actively pursues live prey. Includes movements such as crouching, stalking, or any other species-specific behavior.
Cat shows attention toward a specific stimulus by sniffing and/or pawing at it.

The male’s penis enters the female's vagina.

Cat leaps from one point to another, either vertically or horizontally.

Cat pushes forepaws into the ground or (modifier) in a rhythmic, kneading motion.

Cat delivers a strong bite to (modifier), that which may be equal to a bite used to take down and kill prey.

Cats tongue protrudes from mouth and strokes (modifier).

Female cat raises hindquarters while lowering forequarters to the ground, presenting genitals to male. Tail is often
averted to one side. The position is sometimes accompanied by treading of the hind legs.

Cat's body is on the ground in a horizontal position, including on its side, back, belly, or curled in a circular formation.
Cat uses any part of body to touch, hold, move, or pick up, an object.

A male cat attempts intromission by straddling over the female with front and hind feet. In “small” cats, this may be
accompanied by a nape bite and/or treading movements of the hind feet.

The male grips the back of the neck of a female with his mouth while mounting, and may continue holding on during
copulation.
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Table 6 (Continued)

Title

Definition

Nape bite (big cats;
including but not
limited to Panthera
spp.)

Nursing

Nuzzle
Other

Out of sight
Pacing

Patrol

Paw*
Pelvic thrust

Piloerection
Play*
Play roll on back

Pounce
raise paw
Rake
Rear
Retreat
Roll*

Roll on back

Running
Scratching
Self-biting
Self-mutilation

Sitting
Sleeping

Snap Bite

Sniff*

Sniff air

Sniff anogenital
Sniff nose

Stalk

Standing
Stare

Stretching
Strike At
Swimming
Tail bent-up
Tail down
Tail half-up
Tail over
Tail parallel
Tail quiver

Tail slap

Tail swish
Tail twitch
Tail under

Tail up

Tail wave
Threaten
Touch noses
Treading
Trembling
Trotting
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The male performs an inhibited nape bite, where he will place his mouth on or around the back of the female’s neck at the
moment of, or just after, ejaculation, but is unlikely to actually bite down.

A mother cat feeds her offspring, whereby the offspring drink milk from her nipples by placing their mouths around her
nipples and suckling.

Cat moves its entire head and nose side to side against one area of the head or body of another cat (or human).

Any behavior that does not fit into one of the descriptions provided.

Cat is not visible to the observer.

Repetitive locomotion in a fixed pattern, such as back and forth along the same route. Can include walking, trotting and
running. Movement seems to have no apparent goal or function. Must be performed at least two times in succession
before qualifying as stereotypic.

Cat is alert and walks around in a calm, deliberate manner, periodically stopping to perform investigative or marking
behaviors.

Cat pats (modifier) with its forepaw(s). Claws are usually retracted.

While in a mounted position, the male makes searching and/or thrusting movements with his pelvic region against the
anogenital region of the female.

Cat raises the hairs on the nape of its neck, shoulder, back or tail, so that the fur is standing erect.

Cat interacts with something in a “non-serious” manner (i.e. where there is no intention to harm).

Cat rolls onto its back, with its belly exposed and all paws in the air, within a playful context. All agonistic behaviors are
absent (i.e. hissing, ears back).

Cat leaps onto (modifier).

Cat lifts its forepaw as if to cuff, paw or strike at (modifier) but does not follow through with the action.

Cat makes kicking movements with one or both hind legs against (modifier).

Cat stands up on its hind legs with forelegs toward or against (modifier).

Cat backs away from (modifier) while watching it.

While lying on the ground, cat rotates body from one side to another. During the roll, the back is rubbed against ground,
the belly is exposed and all paws are in the air. Cat may continue rolling repeatedly from side to side.

Cat rolls onto its back and becomes stationary, with its belly exposed and all paws in the air. The body is usually tense, and
may be accompanied by hissing and ears back.

Forward locomotion in a rapid gait, which is faster than walking or trotting.

Cat scratches its body using the claws of its hind feet.

Cat bites or chews on an area of its own body, which may result in damage to the fur or skin.

Cat performs any self-injurious behavior (including self-biting and fur-plucking), which may result in a visible loss of
hair and skin irritation or abrasion.

Cat is in an upright position, with the hind legs flexed and resting on the ground, while front legs are extended and straight.
Cat is lying on the ground with its head down and eyes closed, performing minimal head or leg movement, and is not
easily disturbed.

Cat opens its mouth and snaps it shut, as if biting the air (Cameron-Beaumont, 1997).

Cat smells (modifier) by inhaling air through the nose.

Cat inhales air through the nose with its head raised and nose not in close proximity of any particular object or surface.
Cat smells the anogenital region of another cat.

Two cats smell the nasal regions of each other.

Slow, forward locomotion in a crouched position directed toward (modifier), with head kept low and eyes focused on
(modifier).

Cat is in an upright position and immobile, with all four paws on the ground and legs extended, supporting the body.
Cat gazes fixedly at (modifier) and is not easily distracted.

In the case of social stare, gaze may be directed at another cat's eyes.

Cat extends its forelegs while curving its back inwards.

Cat swipes forepaw at (modifier) but no contact is made.

Cat propels itself through water using its legs.

Tail is bent in an upward curve (Cameron-Beaumont, 1997).

Tail is held down with the end kinked out (Cameron-Beaumont, 1997).

Tail is held at a 45" angle to the tail up posture, or thereabouts (Cameron-Beaumont, 1997).

Tail is bent directly over the body (Cameron-Beaumont, 1997).

Tail is parallel to the ground, sometimes slightly curved (Cameron-Beaumont, 1997).

Part of, or the entire tail, is vibrated while raised in the up or half-up position (UKCBWG, 1995; Cameron-Beaumont,
1997).

Cat quickly strikes its tail on the ground (UKCBWG, 1995).

A violent swish of the tail; more rapid than a tail wave but smoother than a tail twitch (Cameron-Beaumont, 1997).

A rapid flick of the tail in either a side to side or up to down motion (UKCBWG, 1995, Cameron-Beaumont, 1997).

Tail is tucked right under the body. This position is normally held whilst the cat is crouching in a defensive manner
(Cameron-Beaumont, 1997; Bradshaw and Cameron-Beaumont, 2000).

Tail is held in an upright position (Cameron-Beaumont, 1997).

A slow and gentle wave of the tail from side to side (Cameron-Beaumont, 1997).

Cat directs aggressive behaviors toward (modifier) without making any physical contact with it.

Two cats sniff at and touch each other with their noses.

Rhythmic, raising and lowering of paws so that cat is stepping in place.

Fine muscle tremor or spasm of the body or legs (Griffith et al., 2000).

Forward locomotion at a swift gait performed with alternating steps. Movement is faster than walking but slower than
running.



Table 6 (Continued)

Title Definition

Urinate Cat releases urine on the ground while in a squatting position.

Urine spray While standing with tail raised vertically, cat releases a jet of urine backwards against a vertical surface or object. The tail
may quiver as urine is discharged.

Urine walk Cat urinates in standing position, usually combined with walking (Fazio, 2010).

Vocalize Cat produces sounds or calls, originating from the throat and mouth.

Vomiting Cat ejects stomach contents out of its mouth.

Walking Forward locomotion at a slow gait.

Watch Cat observes a specific stimulus (or modifier).

Wrestle Cat engages in physical contact with (modifier), whereby the cat struggles with (modifier). Can include pulling (modifier)
toward itself with its forelegs and perform raking movements with the hind legs.

Yawn Cat opens its mouth widely while inhaling, then closes mouth while exhaling deeply.

4 Multiple variations of behavior are possible. The use of modifier(s) to clarify context is especially recommended.

Les vocalisations ont également été étudiées. Elles sont compilées dans la figure suivante (figure
16).
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Figure 16 : Description des différentes vocalises chez les félins (Stanton et al., 2015)

Table 8

List of vocalizations based on felid literature. Although many cats share a number of vocalizations, many species-specific vocalizations exist. While this list
is not exhaustive, it contains some of the most commonly referenced and recognizable felid vocalizations, and is encouraged for use and future expansion.
Definitions are provided for all words listed in bold font.

Vocalization

Definition

Context

Species

Caterwaul Loud, drawn out whine. May be Reproductive (female Bobcat, domestic cat, puma
similar to the yowl. advertisement call) snow leopard

Chatter Cat rhythmically clashes the jaws, When desiring prey which is Domestic cat, Eurasian lynx
creating a low-amplitude, smacking out of reach; displacement.
sound.

Chirp A short, high-pitched call described Contact call; used to locate Cheetah, domestic cat
as similar to a bird chirping. conspecifics; when something

is desired.

Copulatory cry Cry emitted by female cat during Reproductive (female) Recorded in some small cats
successful intromission. In “small (Mellen, 1993), although
cats” it is described as a low, barely variations are likely to exist in
audible growl (Mellen, 1993). most (if not all) species.

Growl A low-pitched, throaty, rumbling Aggressive; agonistic Most (if not all) cats
noise produced while the mouth is
closed.

Grunt Short, throaty, atonal call. Calling to cubs; searching for Jaguar, leopard, lion

group members; part of
roaring sequence

Gurgle Short, pulsed sound, described as Affiliative; friendly; females Most (if not all) “small cats”
similar to a person gargling their with kittens
throat.

Hiss A drawn-out, low-intensity hissing Agonistic Most (if not all) cats
sound produced by rapid expulsion
of air from the cat’s mouth, usually
during exhalation.

Mew The distinctive “meow” call that is Many (social; reproduction; Most (if not all) cats, however
typical of cats. Mews can differ contact call) sound varies in intensity and
considerably between species, and differs between species
vary in tone, duration, pitch, and
structure.

Prusten (chuff) Cat expels jets of air through the Affiliative; friendly Clouded leopard, jaguar, snow
nose creating a low-intensity, soft, leopard, tiger
pulsed sound, described as being
similar to the snorting of a horse.

Puff Cat expels short, explosive jets of air Affiliative; friendly Leopard, lion
through the nose and lips in rapid,
rhythmic sequence of 2-4 sounds.

Described as a bout of stifled
sneezing.

Purr Low, continuous rhythmical tone Friendly; contentment Most (if not all) “small cats™
produced during respiration while
the cat’s mouth is closed. Creates a
murmuring sound.

Roar High intensity call that differs Long distance; contact or Jaguar, leopard, lion, tiger
between species but consists of a spacing call; possibly more
“main call” and grunting sounds. In
the lion, the call may be described as
moaning, full-throated and
thundering.

Snarl Cat bares teeth while emitting a Aggressive; agonistic Most (if not all) cats
sound similar to a growl, however
the mouth is open and the sound is
usually louder, shorter and higher in
pitch than a growl.

Spit Cat makes a sudden, short, explosive Aggressive Most (if not all) cats

Stutter (stutter-barking)

exhalation resulting in a burst of
noise and is often accompanied by a
violent movement.

Soft, throaty repetitive call typically
emitted by a male when interested in
female in estrus.

Reproductive; affiliative

Cheetah

Wah-wah Cat makes a “wah-wah” sound, Approach of two individuals; Some “small cats” (e.g. African
where each “wah” is muffled, short, displacement; may be a mild golden cat, Asian golden cat,
atonal, and of low amplitude. threat bobcat, caracal, Eurasian lynx,

jaguarundi, puma)

Yowl Along, drawn-out vocalization of Reproductive; mild threat Bobcat, cheetah, domestic cat,

variable pitch, intensity, duration
and tonality.

Eurasian lynx, Geoffrey’s cat
jungle cat, lion

Certaines de ces vocalisations sont espéce-dépendantes, d’autres sont communes a une grande
partie des Felidae.

Il est donc ainsi possible d’établir un éthogramme en fonction des espéces étudiées, et de ce
que I'on souhaite observer. En effet, tous les comportements ne sont pas toujours utilisés, et des
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grandes catégories peuvent étre utilisées pour limiter le nombre de comportements a observer
(Stanton et al., 2015).

Gormally et Romero, dans leur publication de 2020, comparent différents parameétres souvent
utilisés pour évaluer le stress chez la faune sauvage, captive ou non captive, en fonction de quel
stress, aigu ou chronique, et sur quelle échelle de temps, nous souhaitons I'évaluer. Ainsi, de
nombreux paramétres physiologiques, tels que les mesures de corticoides dans les féces ou les
poils par exemple, ne peuvent étre utilisés pour la mesure de stress aigus. Parmi les mesures
comportementales, Gormally et Romero ont retenu, pour les mammiféres, les mesures de distances
auxquelles un animal fuit, les néophobies (c’est-a-dire I'apparition de nouveaux comportements de
peurs), les stéréotypies, et la vigilance. Pour I'évaluation du stress aigu, ils privilégient les mesures
de la vigilance, et dans une moindre mesure, les stéréotypies. Ces dernieres sont la plupart du
temps représentatives de stress chronique, mais certains auteurs, comme Pomerantz, Paukner et
Terkel, suggérent que les stéréotypies pourraient aider les animaux a « faire face » a des stress
aigus (Gormally et Romero, 2020; Pomerantz et al., 2012).

Ce dernier exemple illustre bien l'utilité d’associer des paramétres physiologiques a des
parameétres comportementaux, et variés, afin d’évaluer le stress de la meilleure maniére possible et
dans sa globalité, de la fagon la plus exhaustive possible.
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Deuxiéme partie : Etude expérimentale

1. Introduction

Comme nous I'avons vu dans la partie bibliographique, I'anesthésie est fréquemment utilisée chez
les grands félins en parc zoologique, lors de manipulations variées. Malheureusement, les
anesthésies comportent toujours des risques, autant pour la sécurité du personnel que pour la santé
de I'animal anesthésié.

Le medical training apparait comme une alternative intéressante afin de réaliser certaines
manipulations, comme des mises en caisse, ou des bilans sanguins.

Cependant, les manipulations peuvent étre stressantes, surtout chez des individus encore peu
habitués au medical training.

La tranquillisation apparait aussi comme une bonne alternative pour réaliser certaines
manipulations, comme des transferts d’animaux, ou des mises en contact par exemple. Elle n’est
néanmoins que peu décrite dans la littérature en médecine zoologique des grands félins.

Nous I'avons également vu précédemment, il existe différents types de stress, I'eustress ou le
distress, aigus ou chroniques, qui ont parfois de lourdes conséquences au niveau de I'organisme.
Le stress peut s’exprimer de différentes fagons, au niveau physiologique, notamment par une
élévation de la cortisolémie, des cortisols fécaux ou salivaires. Il peut aussi se traduire par des
changements de comportements, avec des comportements de fuite, de peur, ou encore
d’agressivité.

De par leurs conséquences sur I'organisme, et sur le bien-étre de I'animal, il est préférable de
limiter au maximum les événements stressants chez les animaux.

La tranquillisation peut alors entrer en jeu afin de limiter le stress lors de procédures
potentiellement stressantes pour I'animal.

La voie intra-nasale est une voie encore peu utilisée en médecine vétérinaire, et encore moins
en médecine zoologique. Cependant, elle posséde de nombreux avantages, et les différentes
études montrent qu’elle semblerait aussi efficace que la voie intramusculaire, tout en provoquant
moins d’effets secondaires, et en étant moins contraignante pour I'animal, lorsque les animaux sont
coopératifs (Giry, 2020).

L’objectif de notre étude est d’évaluer l'utilisation possible de la voie intra-nasale chez trois
espéces de grands félins : le lion (Panthera leo), le |éopard (Panthera pardus), et le tigre (Panthera
tigris), pour la tranquillisation lors de manipulations pouvant se révéler initialement stressantes.

A. Objectifs principaux

Les objectifs principaux de notre étude sont d’une part d’évaluer I'utilisation de la voie intra-nasale
chez les grands félins en parc zoologique, et la tranquillisation obtenue par I'administration
intranasale de différentes molécules. D’autre part, d’évaluer le stress engendré par différentes
manipulations, avec ou sans tranquillisation associée.
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Hypothéses :

- L’administration par voie intra-nasale est bien tolérée et applicable chez les lions, les tigres
et les Iéopards de parc zoologique.

- L’administration par voie intra-nasale de différentes molécules permet d’obtenir la
tranquillisation des lions, tigres et Iéopards.

- L’administration par voie intra-nasale de différentes molécules permet une réduction du
stress généré par différentes manipulations chez les lions, les tigres et les |éopards.

B. Objectifs secondaires

Cette étude permet également d’évaluer I'existence d’effets secondaires indésirables lors de
I'utilisation de ces différents protocoles.

Hypothése : Il n’y a pas d’effet secondaires indésirables lors de I'utilisation de ces différents
protocoles.

2. Matériels et méthodes
Cette étude clinique expérimentale prospective a eu lieu a La Taniére — Zoo refuge, a Nogent-Le-
Phaye, dans I'Eure-et-Loir, entre octobre 2021 et aolt 2022.
A. Population étudiée

Nous avons choisi d’inclure dans cette étude I'ensemble des grands félins présents a La Taniére —
Zoo refuge. Une présentation des différents individus étudiés, avec leurs commémoratifs, sera
présentée ci-dessous.

Les félins initialement retenus étaient :

- Lions (Panthera leo) :

o Léo
o Zampa
o Nale
o Zuina
- Tigres du Bengal (croisé) (Panthera tigris bengalensis) :
o Isabella
o Khéops
o Luna
o Pam
o Firmin

- Léopards (Panthera pardus)
o Berzingue

Black

Fidgi

Khiara

Orion

O O O O

Les animaux finalement inclus dans I'étude sont ceux avec lesquels des manipulations ont été
réalisables (manipulations nécessaires, réalisables, avec lesquels un medical training avait été a
minima réalisé en amont). Il s’agit donc des tigres Khéops et Luna, et des léopards Orion, Khiara,
Fidgi, et Berzingue.
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La Taniere — Zoo refuge est, comme son nom I'indique, a la fois un refuge et un parc zoologique.
Il s’agit d’une structure ayant la vocation d’accueillir des animaux provenant de différents horizons,
comme des cirques, des laboratoires, ou issus de saisie auprés de particuliers. Les animaux
présents ont donc souvent un historique médical assez important, et parfois en partie inconnu.

B. Commémoratifs des animaux ayant participé a I’étude

a. Berzingue — Léopard

Berzingue est un Iéopard (Panthera pardus) male entier d’au moins une dizaine d’années. Arrivé le
20/01/2022, il présente depuis son arrivée une excroissance avec présence d’emphyséme au niveau
de la queue, et une plantigradie non expliquée. Des radiographies ont permis la mise en évidence
d’anciennes fractures au niveau des derniéres vertébres caudales. Il présentait un surpoids a
I'admission, aujourd’hui pratiquement régulé. Il pése environ 70 kg.

b. Khéops — Tigre

Khéops est un tigre du Bengal (Panthera tigris bengalensis), male entier, d’au moins 10 ans. Arrivé
le 20/01/2022, il présente depuis son arrivée une fracture complexe radio-ulnaire du coude droit,
avec cal osseux, d’origine inconnue probablement traumatique, ancienne et cicatrisée. Il présente
une boiterie de soutien quasi-permanente, avec douleur associée lors de I'appui. Khéops vit avec
Luna, la plupart du temps, et est trés dominé par rapport a elle. |l recoit actuellement 10 mg/kg de
gabapentine une fois par jour, en traitement permanent. Il pése environ 198 kg.

c. Luna - Tigre

Luna est un tigre du Bengal (Panthera tigris bengalensis), femelle entiere, d’au moins 8 ans. Arrivée
le 20/01/2022, elle ne présente pour I'instant aucun probléme de santé. Elle pése environ 166 kg.

d. Khiara, Fidji et Orion — Léopards

Khiara, Fidji et Orion sont respectivement deux femelles entiéres et un male castré, Iéopards, arrivés
début octobre 2021. lls ne présentent actuellement pas de probléme de santé. Khiara vit avec Orion,
et Fidji avec Black.

Ces individus ont présenté une isosporose non clinique, traitée la premiere semaine d’octobre
2021 par des antibiotiques, triméthoprime-sulfamides, a la dose de 15 mg/kg une fois par jour
pendant cinqg jours.

C. Lieu
Les manipulations ont été réalisées au sein de la fauverie. Celle-ci est composée de deux batiments.

Khiara, Fidji et Orion vivent dans la fauverie 1. La fauverie 1 est également occupée par Black,
Pam, Firmin, Isabella, Léo, Zampa, Nale et Zuina, qui ne sont pas présents pendant les
manipulations, mis a part Black. lls sont principalement en intérieur avec un accés a I'extérieur en
journée, dans des enclos extérieurs ou transitoires (aussi appelés voliéres extérieures) (Figures 17
a 20). Les manipulations sont réalisées en intérieur, directement a la grille de la loge intérieure, ou
dans une cage de training (Figure 23 et 24).
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Figure 17 : Intérieur de la fauverie 1

Figure 18 : Extérieur de la fauverie 1, entre deux enclos de transition, dits voliéres
extérieures

CIS oLy |

Figure 19 : Fauverie 1, vue d’une voliére extérieure (a gauche) et du passage (au centre)
menant a I’enclos extérieur (a droite)
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Figure 20 : Vue d’un enclos extérieur (enclos d’lsabella, fauverie 1)

Figure 21 : Fauverie 2, vue d’une des loges intérieures de Khéops (a droite) et Luna (a
gauche), avec la trappe vers la voliére extérieure ouverte
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Figure 22 : Vue de la voliére extérieure / enclos de transition de Khéops et Luna (fauverie 2)

Figure 24 : Cage de training lors d’un entrainement médical, ici Orion dont la queue est
manipulée par une soigneuse en vue d’une prise de sang (fauverie 1)
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La fauverie 2 est occupée par Berzingue dans une ou deux loges intérieures, et par Luna et
Khéops qui vivent ensemble dans deux ou trois loges intérieures. Chacun a accés a I'extérieur, dans
le méme type d’enclos extérieur transitoire que dans la fauverie 1 (Figure 21 et 22). Les
manipulations ont été réalisées ici directement a la grille des loges intérieures.

D. Protocole

Il a d’abord été envisagé de tester différentes molécules a différentes doses, suite a I'étude des
différents protocoles sédatifs et anesthésiques utilisés en médecine zoologique des grands félins,
et des différents protocoles utilisés chez des chats, des chiens, ou des nouveaux animaux de
compagnie (lapins, oiseaux, reptiles...) pour la sédation ou I'anesthésie de ces derniers.

médétomidine.

En raison du faible nombre de manipulations possibles finalement, le choix a été fait de
privilégier la médétomidine et le butorphanol. Le midazolam, dont des cas de réactions paradoxales
ont pu étre rapportées chez certains chats, n’a finalement pas été retenu. L’autre raison est que
celui-ci est associé a une molécule de réversion, le flumazénil, beaucoup plus difficile d’acces que
la naltrexone dans le cas du butorphanol, et que I'atipamézole dans le cas de la médétomidine, en
cas de nécessité ou d’'urgence.

Lors de chaque manipulation, I'animal a regu une molécule a une certaine dose, choisie au
hasard parmi les choix suivants :

- Médétomidine a 5 pg/kg (dose faible)
- Médétomidine a 10 pg/kg (dose forte)
- Butorphanol a 0,1 mg/kg

- Témoin négatif avec de I'eau

L’animal a regu, 5 minutes avant la manipulation, une des trois molécules, en double aveugle.
La dose a été choisie, et préparée, par une premiere personne. Une deuxieme a réalisé
I'administration, et une troisieme a été chargée du suivi de I'animal. La dose choisie a été calculée
grace au poids mesuré de I'animal lorsque ce poids était suffisamment récent, ou au poids estimé.
Le butorphanol (TORPHASOL), et la médétomidine (DOMITOR) ont permis I'obtention de volume
inférieur a 3 mL.

Une seringue de 5 mL a été utilisée. Le volume de produit a été complété juste avant 'injection
par du NaCl 0,9%, jusqu’a la dose de 3 mL, quel que soit I'animal.

L’injection a été réalisée dans une seule narine, a la grille ou dans la caisse de training
directement, en maintenant I'animal la téte contre la grille grace a un morceau de viande.

Cing minutes aprés l'injection, la manipulation a été réalisée.

Les manipulations peuvent étre de plusieurs types. Il peut s’agit de mise en caisse, d’examen
complémentaire (radiographies, échographies...), injections, sortie, transport, anesthésie, ou
d’autres manipulations engendrant un stress important.

Un document pour approuver cette étude devant un comité éthique a été réalisé, mais, face aux
délais nécessaires, il n’a pu étre soumis ni au Zoo refuge — La taniére ni a 'ENVA, et les
manipulations n'ont été réalisées que lorsqu’elles s’inscrivaient dans le cadre de manipulations qui
auraient été, dans tous les cas, réalisées.
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L’animal a été évalué 10 minutes avant 'injection, au moment de I'injection, puis 5, 10, 15, 30,
45 minutes, et 1h, 1h30, 2h, 6-8h, 12h puis 24 et 48h aprés, afin d’évaluer I'apparition de tout effet
indésirable.

Différentes données sont recueillies pendant la manipulation. Le protocole tel qu'utilisé est a
retrouver en annexe 2.

E. Paramétres étudiés
En amont de la manipulation, les informations suivantes sont notées :

- Nom de l'individu

- Espece

- Poids estimé, ou poids réel

- Date

- Nom de la personne réalisant le suivi

- Anamnése et commémoratifs

- Premiére intervention ou numéro de l'intervention, et le nombre d’interventions au total si ce
nombre est connu

- Date de la derniére intervention, si elle existe

- Présence de manipulations, et apparition de problémes médicaux, entre ces deux
interventions

Le dispositif peut aussi étre de différents types : seringue, dispositif Pneumodog, canule,
cathéter... Ce choix n’était pas soumis au hasard, et les dispositifs finalement testés ont été la
seringue principalement, et le dispositif Pneumodog (figure 25).

Figure 25 : Dispositifs d’injection : Dispositif Pneumodog (en bas, relié a une tubulure puis
finalement directement associée a la seringue lors de la manipulation) et seringues

a. Caracteére et personnalité de I'animal

Le caractére et la personnalité de I'animal sont évalués de fagon préliminaire par les différents
soigneurs, et le jour de la manipulation par les soigneurs présents.

Ces paramétres sont évalués grace au score réalisé par Khadpekar et al, en 2018, sur des ours
lippus (Melursus ursinus) (Khadpekar et al., 2018). Celui-ci est réalisé par les soigneurs et consiste
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en trois questions, dont la réponse correspond a un nombre entre 1 et 5, avec 1 correspondant a
« pas du tout » et 5 a « extrémement » :

- La probabilit¢ que I'animal soit agressif envers un autre animal en chargeant, grognant,
mordant
- La probabilité qu'’il soit agressif envers une personne (autre que son soigneur) en venant a
la grille, en chargeant, et en grognant
- Le caractere global : trés paisible, paisible, « manipulable », agressif, trés agressif.
b. Environnement

L’environnement est aussi évalué, selon différentes questions.

L’ambiance est d’abord évaluée par une note allant de 1 a 4 avec: 1 : trés calme, 2 : calme, 3 :
bruyant, et 4 : trés bruyant.

Le nombre de personnes présentes, la présence ou non du public, et d’autres animaux (en
contact direct ou séparé dans d’autres loges. D’autres facteurs de I'environnement, comme la
présence de travaux, de musiques, ou les conditions météorologiques, sont renseignés.

c. Stress
Afin d’évaluer le stress, différents outils sont utilisés.

e Echelle de Volpato et al

D’abord, le stress est évalué grace a I'échelle utilisé par Volpato et al, en 2015. Cette échelle est
présentée dans le tableau 6, et permet de noter le stress de 0 a 3 (Volpato et al., 2015).

Tableau 6 : Echelle de stress, d’aprés Volpato et al (Volpato et al., 2015)

Note Degré de stress Modifications observées
0 Absence de Aucune résistance a la manipulation réalisée
stress
1 Faible Légere résistance a la manipulation, effectue
quelgques mouvements ou devient anxieux
2 Modéré Résistance modérée a la manipulation réalisée,

effectue des mouvements constants mais pas
vigoureux, devient anxieux, peut vocaliser.

3 Sévere Résistance sévéere a la manipulation réalisée,

effectue des mouvements constants et vigoureux,

devient anxieux et vocalise. Peut devenir agressif
(peut mordre et griffer), peut uriner ou déféquer.

e FEtude comportementale
Afin d’évaluer le stress, une étude comportementale est aussi menée.

Celle-ci se base sur la réalisation d’'un éthogramme en amont, a partir de la publication de Stanton
et al sur un éthogramme standardisé chez les félins, et des observations réalisées sur les différents
félins du Zoo refuge — La Taniére (Stanton et al., 2015).
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Pour cela, des caractéres de chaque grande catégorie ont été sélectionnés, afin de couvrir
I'ensemble du répertoire comportemental des félins du Zoo refuge — La Taniére.

Concernant les comportements de stress, I'hypothése est qu’ils correspondent au champ des
comportements agressifs, agonistes, de peur et stéréotypiques. En effet, nous avons vu
précédemment que les réponses au stress peuvent s’exprimer par des comportements de fuite ou
d’attaque, qui peuvent correspondre respectivement a la peur pour la fuite, et aux comportements
agressifs et agonistes pour lattaque. Les comportements stéréotypiques correspondent
généralement a des réponses a un stress chronique, mais peuvent aussi étre observées lors de
stress aigu.

Ainsi les comportements retenus sont présentés dans les tableaux 7 et 8, et décrits dans le
tableau 9.

Tableau 7 : comportements considérés comme des réactions au stress

Agressif Agoniste Peur Stéréotypique
Claguement de Dos rond Se fige brutalement Arpentage
queue (Pacing)
Charge/attaque | Vocalisation longue et Salivation excessive
prolongée
Fixe dans les yeux Tremblements
Feulement Se cache
Frappe avec la patte
Montre les dents

Oreilles en arriére/couchées

Queue plaquée sous le corps

Reste a I'écart/s’isole

Tableau 8 : Comportements autres, considérés comme ne correspondant pas a une
réaction de stress pour I’animal.

Interactions

Repos Maintenance Exploration/Déplacements sociales /

Affiliatifs

Assis Boit Se déplace (marche ou Joue
court) (différent du pacing)
Couché Mange Marquage Allogrooming
Dort Urine Explore Se reniflent
Toilettage Déféque Manipule un objet Se frotte I'un
contre l'autre
Regarde attentivement

Les comportements sont définis ainsi, en se basant toujours sur la publication de Stanton et al :
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Tableau 9 : Description des comportements de I'’éthogramme

Comportement Définition
Assis Le félin est assis
Couché Le félin est couché, sans dormir, ni s’intéresser particuliérement a
un événement ou un objet/personne.
Dort Le félin dort
Toilettage Le félin se toilette
Boit Le félin boit
Mange Le félin mange
Urine Le félin urine
Déféque Le félin déféeque
Se déplace Le félin se déplace en courant ou en marchant, avec ou sans but

(marche ou court)

précis, mais sans présenter de signes de stéréotypies (c’est-a-dire
sans réaliser sans cesse le méme trajet, souvent avec un trajet en
forme de 8.

Marquage Le félin marque son environnement, par des jets d'urine ou en se
frottant la téte contre certains objets de son environnement.
Explore Le félin explore son environnement, en touchant avec sa patte, ou

en sentant les objets.

Manipule un objet

Le félin manipule un objet avec sa patte généralement ou a 'aide de

sa bouche.
Regarde Le félin regarde avec attention vers un événement, un objet, ou une
attentivement personne.
Joue Le félin joue avec un de ses congénéres.
Allogrooming Le félin réalise une séquence de toilettage avec un de ses
congénéres.
Se reniflent Le félin et son congénere se reniflent mutuellement.

Se frotte I'un
contre l'autre

Le félin et son congénére se frottent I'un contre 'autre, souvent au
niveau de la téte

Claquement de
queue

Le félin claque la queue de mécontentement

Charge/attaque

Le félin charge ou attaque un congénére ou une personne.

Feulement

Le félin produit un sifflement prolongé et de faible intensité produit
par l'expulsion rapide d'air de la bouche de I'animal, généralement
pendant I'expiration ; ou montre les dents tout en émettant un son
semblable a un grognement, mais la bouche est ouverte et le son
est généralement plus fort, plus court et plus aigu qu'un
grognement.

Frappe avec la

Le féelin frappe un congénére ou une personne en langant son

patte antérieur en avant.
Oreilles en Le félin a les oreilles en arriére voire méme couchées contre l'arriére
arriére/couchées de la téte

Queue plaquée
sous le corps

Le félin plaque sa queue sous son corps

Reste a Le félin reste a I'écart ou s’isole
I'écart/S’isole
Se fige Le félin se fige brutalement
brutalement
Salivation Le félin se met a saliver de fagon excessive
excessive
Tremblements Le félin produit des tremblements
Se cache Le félin se cache du regard des observateurs
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Arpentage Le félin se déplace de facon répétitive, sans but précis, suivant un
(pacing) schéma fixe, souvent en formant un 8 de chiffre. Il peut s’agir de
différentes allures (pas, trot ou course). Le trajet doit étre réalisé au
moins deux fois avant d’étre qualifié de stéréotypique.

Les résultats de cette étude préliminaire seront présentés dans un second temps, dans la
premiere partie des résultats. Celle-ci a permis de valider, a partir des observations réalisées sur
I'ensemble des individus pendant une centaine d’heures, les éthogrammes construits ci-dessus.

Les comportements sont évalués a posteriori, grace a des vidéos réalisées tout le long des
manipulations.

Les comportements sont analysés par échantillonnage instantané. Cependant, pour deux des
manipulations, le manque de personnes présentes n’a permis qu’un échantillonnage ad libitum des
comportements, c’est-a-dire que I'observateur a relevé tout ce qui lui semblait important, sans
contrainte (Altmann, 1974).

Les comportements sont analysés par échantillonnage instantané, a intervalle régulier de 10
secondes. Lorsque plusieurs comportements sont exprimés par I'animal pendant les 10 secondes,
le caractere prédominant en durée ou en intensité était retenu.

d. Evaluation de I’injection

L’administration per se a également été évaluée, en considérant la réaction de I'animal déclenchée
par 'administration du produit, et par rapport a la facilité d’administration pour le manipulateur.

La facilité d’administration pour le manipulateur correspond a la facilité d’utilisation du dispositif,
et a la facilité d’administrer le produit via ce dispositif a un grand félin. Ce paramétre est noté par le
manipulateur, sur une échelle allant de 1 a 3 : 1 correspondant a « facile », 2 a « quelques
difficultés », 3 a « de grandes difficultés ».

La réaction de I'animal a l'instillation est évaluée par I'observateur, avec une échelle allant de 1
a 4, avec 1 correspondant a « Absence de réaction », 2 a « réaction légére », 3 a « réaction
modeérée » et 4 a « réaction importante ».

Enfin, la quantité de produit injecté est évaluée, avec une proportion : volume injecté / volume
total a administrer.

Pour chaque critére, une place libre est laissée pour des commentaires.

e. Suivi de la fréquence respiratoire

La fréquence respiratoire (FR) est évaluée tout au long des manipulations, dans la mesure du
possible, a T-10 min, TO, T+5 min, T+10 min, T+15 min, T+30 min, T+45 min, T+1 h, T+1h30, T+2
h, T+ 6-8 h,etT + 24 h.

f. Evaluation de Ila sédation

Les molécules utilisées dans le protocole sont la médétomidine et le butorphanol, donc initialement
des molécules utilisées dans des protocoles de sédation ou d’anesthésie. Il nous a donc paru
important d’évaluer également leurs pouvoirs de sédation lorsqu’elles étaient administrées a ces
doses par voie intra-nasale, bien que l'effet désiré soit une simple tranquillisation.
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Deux échelles ont été utilisées pour I'évaluation de cette potentielle sédation : I'échelle de
Volpato modifiée (Volpato et al., 2015), et le score de sédation utilisé par Naples en 2010.

e Echelle de Volpato modifiée

L’échelle de Volpato modifiée est présentée dans le tableau 10.

Tableau 10 : Echelle de Volpato modifiée (d’aprés (Volpato et al., 2015))

Note Degré de sédation Modifications observées
0 Absence de sédation Pas de sédation observée, I'animal montre

des mouvements normaux
1 Absence de sédation avec Pas de sédation observée, mais I'animal

perte d’attention est moins réactif a son environnement
2 Faible L’animal présente une Iégere ataxie mais
reste debout
3 Modéré L’animal présente une ataxie modérée, un
décubitus, et montre de Iégéres réactions
(auditives, visuelles, tactiles)
4 Intense L’animal présente un décubitus latéral, et
aucune réponse aux stimuli (auditifs,
visuels, tactiles)

e Score de sédation de Naples

Le score de sédation de Naples est présenté dans le tableau 11.

Tableau 11 : Score de sédation de Naples (Naples et al., 2010)

Catégorie Description Scor
e
Posture Déplacements continus 0
Position debout ou assise sans déplacement 1
Décubitus 2
Neurologiq Non modifié 0
ue Incoordination des mouvements, paupieres partiellement closes 1
Ataxie marquée 2
Tente de se mettre debout sans succes 3
Inconscient 4
Stimulation Réactif méme sans stimuli 0
a distance | Réactif aux sons de faible intensité ou aux mouvements dans la 1
piece
Réactif aux sons de forte intensité 2
Non réactif aux sons de forte intensité 3
Stimulation Stimulus impossible 0
tactile Réaction a la stimulation tactile (perche) 1
Retire le membre a la stimulation douloureuse seulement 2
(pincement interdigite)
Pas de réaction au stimulus douloureux 3

Ces scores sont réalisés a TO, T+5 min, T+10 min, T+15 min, T+30 min, T+45 min, T+1 h, T+1h30,
T+2h, T+6-8h,etT + 24 h.
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F. Analyse statistique

Les résultats sont analysés grace au logiciel Excel 2017, version 15.36, et du logiciel Graphpad
Prism version 8.4.3.

3. Reésultats

Les résultats sont présentés en deux temps ici.

Dans un premier temps, I'étude préliminaire a pour but de valider I'éthogramme établi
précédemment, ainsi que d’analyser les comportements des différents individus dans différents
contextes.

Dans un second temps, l'analyse des manipulations cherche a évaluer les effets de la
médeétomidine et du butorphanol sur deux tigres et trois léopards, notamment en termes de
tranquillisation, et de diminution du stress. Au vu du faible effectif et du peu de manipulations
finalement réalisées, cette étude se veut plus de type descriptive et observationnelle.

A. Etude préliminaire

a. Analyse des éthogrammes

Avant les manipulations, des observations sur les différents grands félins de La Taniére — Zoo refuge
ont été réalisées, et durant une centaine d’heures environ.

Ces observations avaient différents buts. Le premier était de valider I'éthogramme, c’est-a-dire
le répertoire comportemental choisi.

Ensuite, ceci permettait de définir les proportions de comportements a différents moments de
la journée, dans différents contextes, et selon I'individu. En effet, I'hnypothése est faite qu’un individu
stressé initialement produira trés probablement des signes de stress lors de la manipulation, mais
qu’il devrait en produire moins que sans les molécules injectées. De méme, un individu trés peu
stressé dans ses comportements habituels, ne produira trés probablement que peu de réactions au
stress.

Les résultats des analyses des éthogrammes montrent que les différents comportements
retenus dans I'éthogramme défini sont bien représentés chez I'ensemble des individus étudiés
(Figures 26 a 39). Ceci valide donc I'éthogramme initialement choisi pour la suite des manipulations.
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Figure 26 : Proportion de comportements exprimés pour Firmin (Tigre)
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Figure 27 : Proportion de comportements exprimés pour Berzingue (Léopard)
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Figure 28 : Proportion de comportements exprimés pour Isabella (Tigre)
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Figure 29 : Proportion de comportements exprimés pour Khéops (Tigre)
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Figure 30 : Proportion de comportements exprimés pour Léo (Lion)
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Figure 31 : Proportion de comportements exprimés pour Luna (Tigre)
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Figure 32 : Proportion de comportements exprimés pour Nale (Lion)
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Figure 33 : Proportion de comportements exprimés pour Pam (Tigre)
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Figure 34 : Proportion de comportements exprimés pour Zampa (Lion)
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Figure 35 : Proportion de comportements exprimés pour Zuina (Lion)
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Figure 36 : Proportion de comportements exprimés pour Orion (Léopard)
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Figure 37 : Proportion de comportements exprimés pour Khiara (Léopard)
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Figure 38 : Proportion de comportements exprimés pour Fidji (Léopard)
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Figure 39 : Proportion de comportements exprimés pour Black (Léopard)
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On observe également que les répertoires comportementaux sont trés différents d’un individu a
l'autre. Certains individus n’ont pas présenté certains comportements de stress notamment, comme
le fait de se cacher, ou d’arpenter leur loge ou leur enclos (Zampa par exemple) (Figure 34).

Si on compare les réactions au stress sans manipulation, et lors de manipulations (hors
manipulation avec administration de molécules par voie intra-nasale), on observe que, pour les
quatre individus pour lesquels les données sont suffisantes pour comparer avec et sans
manipulation, les réactions de stress sont plus importantes lors des manipulations (Figure 40).

Figure 40 : Proportion de stress avec ou sans manipulation, en fonction des différents
individus
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b. Tests de personnalité

Les tests de personnalité réalisés ont permis de mettre en évidence différents résultats. Pour rappel,

les tests de personnalité mis en place dans cette étude sont constitués de trois questions :

la

premiére sur I'agressivité de I'animal envers un congéneére, ensuite nommeée « agressivité animal »,
la deuxiéme sur l'agressivité de I'animal envers un humain, autre que son soigneur, nommée
« agressivité humain », et enfin une troisieme sur le caractére global de l'individu. Les statistiques
sur les tests de personnalité ont été réalisées avec un test comparatif de Turkey.

e Agressivité envers un autre animal

Les résultats sont les suivants :

Tableau 12 : Agressivité envers un autre animal selon I'individu et le soigneur

Berzingue | Firmin | Isabella | Khéops | Léo | Luna | Nale | Pamela| Zampa | Zuina
Soigneur 1 4 2 5 1 2 5 3 3 1 4
Soigneur 2 5 4 5 3 2 5 4,5 3,5 3 2,5
Soigneur 3 5 2 5 1 25| 4 4 4 3 3
Soigneur 4 4 4 4 1 3 5 3 4 3 5
Soigneur 5 4 4 5 1 1 5 3 4 1 5
Soigneur 6 4 1 4 1 1 4 1 1 1 1
Soigneur 7 3 1 4 1 1 3,5 1 1 2 1

Tableau 13 : Résultat de I’analyse statistique de I’agressivité envers un autre animal, selon

Pindividu
1) —
) . @ 2 9 | N N
o8 | 3 & | 2 | & | 5 |§/3|5| &
> = o -g o Q ) o T 3
Q S o b o o
Number
oumber | 7 7 7 7 7 7 71717 7
Minimum | 3 1 4 1 1 35 1 1
Ma’l:m“ 5 4 5 3 3 5 45| 4 | 3 5
Range 2 3 1 2 2 15 35| 3 | 2 4
Mean | 4143 | 2571 | 4571 | 1286 | 1,786 | 45 %’g 22’3 2 | 3,071
Std. 13|13
Deviatio | 06901 | 1,397 | 0,5345 | 0,7559 | 0,8092 | 0,6455 | 2> | ¢>| 1 | 1,694
n
Std. 05(05]
Error of | 0,2608 | 0,5281 | 0,202 | 0,2857 | 0,3058 | 0,244 | 10 | 16 | 73 | 0,6402
Mean 1 7

On observe que les notes d’agressivité envers un animal sont trés différentes selon les
individus, avec parfois de fortes variations pour un méme individu, comme par exemple Firmin
(écart-type = 1,397) ou Nale (écart-type = 1,35) (Tableaux 12 et 13 et figure 41).
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Si on compare les individus les uns par rapport aux autres, la plupart des notes ne sont pas
significatives. Cependant, on peut noter que Luna est considérée comme significativement plus
agressive envers un autre animal que Khéops, avec p = 0,0007 (figure 41 et tableau 14).

Figure 41 : Agressivité envers un autre animal selon I'individu
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Tableau 14 : Comparaison de I'agressivité envers un autre animal entre deux individus

Tukey's multiple Mean Diff, Summary | Adjusted P
comparisons test Value
Berzingue vs. Firmin 1,571 ns 0,1886
Berzingue vs. -0,4286 ns 0,5685
Isabella
Berzingue vs. 2,857 e 0,0006
Khéops
Berzingue vs. Léo 2,357 ** 0,0025
Berzingue vs. Luna -0,3571 ns 0,9318
Berzingue vs. Nale 1,357 ns 0,0722
Berzingue vs. 1,214 ns 0,2506
Pamela
Berzingue vs. 2,143 * 0,0111
Zampa
Berzingue vs. Zuina 1,071 ns 0,7808
Firmin vs. Isabella -2 ns 0,0809
Firmin vs. Khéops 1,286 ns 0,3304
Firmin vs. Léo 0,7857 ns 0,8062
Firmin vs. Luna -1,929 * 0,0222
Firmin vs. Nale -0,2143 ns 0,9998
Firmin vs. Pamela -0,3571 ns 0,9652
Firmin vs. Zampa 0,5714 ns 0,9696
Firmin vs. Zuina -0,5 ns 0,9508
Isabella vs. Khéops 3,286 e 0,0004
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Isabella vs. Léo 2,786 ** 0,0029
Isabella vs. Luna 0,07143 ns >0,9999
Isabella vs. Nale 1,786 * 0,0429
Isabella vs. Pamela 1,643 ns 0,0963
Isabella vs. Zampa 2,571 * 0,0142
Isabella vs. Zuina 1,5 ns 0,3862
Khéops vs. Léo -0,5 ns 0,9297
Khéops vs. Luna -3,214 i 0,0007
Khéops vs. Nale -1,5 ns 0,1412
Khéops vs. Pamela -1,643 ns 0,2408
Khéops vs. Zampa -0,7143 ns 0,6324
Khéops vs. Zuina -1,786 ns 0,4389
Léo vs. Luna -2,714 * 0,0018
Léo vs. Nale -1 ns 0,3902
Léo vs. Pamela -1,143 ns 0,2642
Léo vs. Zampa -0,2143 ns 0,9949
Léo vs. Zuina -1,286 ns 0,4804
Luna vs. Nale 1,714 ns 0,0717
Luna vs. Pamela 1,571 ns 0,082
Luna vs. Zampa 2,5 * 0,0207
Luna vs. Zuina 1,429 ns 0,2357
Nale vs. Pamela -0,1429 ns 0,9997
Nale vs. Zampa 0,7857 ns 0,7182
Nale vs. Zuina -0,2857 ns 0,9998
Pamela vs. Zampa 0,9286 ns 0,6825
Pamela vs. Zuina -0,1429 ns >0,9999
Zampa vs. Zuina -1,071 ns 0,8643

e Agressivité envers un humain autre que son soigneur

Tableau 15 : Agressivité envers un humain autre que son soigneur selon I'individu et le

Les résultats sont les suivants :

soignheur

w _

5 | |8 2 |clclz 8 BB

s |3 | &8 | § 8|3 |5|3 |23 |3

S 5 5 3 > 5 | ®

(1]
S°'91"e”r 5 3 3 3 |3l 5| 2] 3 2 5
S°'92"e”r 45 3 1 1 |21 5 |35] 1 25 | 5
S°'93"e”r 4 1 1 1 11 5 | 3 2 2 5
S°'94“e”r 5 3 1 1 11 3 | 4 2 2 5
S°'95"e”r 4 3 1 1 11 4 | 4 2 2 5
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S°'96"e”r 4 1 3 1 11 4 | 3 1 2 5
S°'97“e”r 3 1 1 1 1135 3 1 2 4

Tableau 16 : Résultat de I’analyse statistique de I’agressivité envers un humain autre que
son soigneur, selon I'individu

o - 3 X o N
N | 5|8 | 2|5 |E | 2|88 |¢E
2|2 |8 8|3 |53 |32 |3
= =) o @ o o
Number of 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
values
Minimum 3 1 1 1 1 3 2 1 2 4
Maximum 5 3 3 3 3 5 4 3 2,5 5
Range 2 2 2 2 2 2 2 2 0,5 1
Mean 421 (214 | 157 | 1,28 | 1,42 | 421 | 3,21 | 1,71 | 2,071 | 4,85
4 3 1 6 9 4 4 4 7
Std. 069|106 | 0,97 | 0,75 | 0,78 | 0,80 | 0,69 | 0,75 | 0,189 | 0,37
Deviation 86 9 59 59 68 92 86 59 8
Std. Errorof | 0,26 | 0,40 | 0,36 | 0,28 | 0,29 | 0,30 | 0,26 | 0,28 | 0,071 | 0,14
Mean 41 41 89 57 74 58 41 57 43 29

On observe ici aussi que les notes d’agressivité envers un humain sont trés différentes selon
les individus, et les variations pour un méme individu sont moins importantes que pour I'agressivité
envers un autre animal. Certains individus ont un écart-type important, comme Firmin (écart-type =
1,069) ou Isabella (écart-type = 0,9759), et d’autres ont des notes beaucoup plus similaires : Zampa
(écart-type = 0,189) ou Zuina (écart-type = 0,378) (figure 42 et tableaux 15 et 16).

Si on compare les individus les uns par rapport aux autres, la plupart des notes ne sont pas
significatives. Cependant, on peut noter que Luna est considérée comme significativement plus
agressive envers un humain que Khéops (p = 0,0014), qu’lsabella (p = 0,011), que Léo (p = 0,007),
que Pam (p = 0,0069), que Zampa (p = 0,0042) (figure 42 et tableau 17). De méme, en suivant les
mémes tableaux, Berzingue est significativement plus agressif que Firmin (p = 0,0045), qu’lsabella
(p = 0,0076), que Khéops (p = 0,0007), que Léo (p = 0,0007), que Pam (p = 0,0008), et que Zampa
(p =0,0028). De la méme fagon, Zuina est significativement plus agressive que Firmin (p = 0,0043),
qu’lsabella (p = 0,0015), que Khéops (p = 0,0003), que Léo (p = 0,0004), que Pam (p = 0,0003), et
que Zampa (p < 0,0001) (figure 42 et tableau 17).

Tableau 17 : Comparaison de 'agressivité envers un humain autre que son soigneur entre
deux individus

Tukey's multiple . Adjusted P
comparisons test SIEE D S G Value
Berzingue vs. Firmin 2,071 ** 0,0045
Berzingue vs. o
Isabella 2,643 0,0076
Berzingue vs. oxk
Khéops 2,929 0,0007
Berzingue vs. Léo 2,786 e 0,0007
Berzingue vs. Luna 0 ns >(0,9999
Berzingue vs. Nale 1 ns 0,3531
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Berzingue vs.

2,5 f 0,0008
Pamela
Berzingue vs. Zampa 2,143 ** 0,0028
Berzingue vs. Zuina -0,6429 ns 0,1374
Firmin vs. Isabella 0,5714 ns 0,9807
Firmin vs. Khéops 0,8571 ns 0,5685
Firmin vs. Léo 0,7143 ns 0,6324
Firmin vs. Luna -2,071 ns 0,0732
Firmin vs. Nale -1,071 ns 0,3744
Firmin vs. Pamela 0,4286 ns 0,9553
Firmin vs. Zampa 0,07143 ns >0,9999
Firmin vs. Zuina -2,714 * 0,0043
Isabella vs. Khéops 0,2857 ns 0,9807
Isabella vs. Léo 0,1429 ns >0,9999
Isabella vs. Luna -2,643 * 0,011
Isabella vs. Nale -1,643 ns 0,3003
Isabella vs. Pamela -0,1429 ns >0,9999
Isabella vs. Zampa -0,5 ns 0,9297
Isabella vs. Zuina -3,286 ** 0,0015
Khéops vs. Léo -0,1429 ns 0,9807
Khéops vs. Luna -2,929 ** 0,0014
Khéops vs. Nale -1,929 ns 0,1171
Khéops vs. Pamela -0,4286 ns 0,5685
Khéops vs. Zampa -0,7857 ns 0,3803
Khéops vs. Zuina -3,571 i 0,0003
Léo vs. Luna -2,786 h 0,0007
Léo vs. Nale -1,786 ns 0,1485
Léo vs. Pamela -0,2857 ns 0,9807
Léo vs. Zampa -0,6429 ns 0,4993
Léo vs. Zuina -3,429 h 0,0004
Luna vs. Nale 1 ns 0,6261
Luna vs. Pamela 2,5 * 0,0069
Luna vs. Zampa 2,143 ** 0,0042
Luna vs. Zuina -0,6429 ns 0,4993
Nale vs. Pamela 1,5 ns 0,1761
Nale vs. Zampa 1,143 ns 0,0612
Nale vs. Zuina -1,643 * 0,0166
Pamela vs. Zampa -0,3571 ns 0,9652
Pamela vs. Zuina -3,143 FrE 0,0003
Zampa vs. Zuina -2,786 e <0,0001




Figure 42 : Agressivité envers un humain autre que son soigneur selon I'individu
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e Caractere global

Les résultats sont les suivants :

Tableau 18 : Caractére global selon I'individu et le soigneur

w —
Q 5 = S o ® o S >
c Q (7 Q
(1}
Soigneur 1 3 2 2 2 1135 2 2 2 4
Soigneur 2 3 3 2 1 2 3 3 1 3 4
Soigneur 3 3 3 2 1 2 5 3 2 1 4
Soigneur 4 3 2 2 1 1 3 2 3 1 4
Soigneur 5 3 2 2 1 1 3 2 2 2 4
Soigneur 6 3 2 2 1 3 4 3 2 2 5
Soigneur 7 2 2 2 4 2 2 2 2 2 3
Tableau 19 : Résultat de I'analyse statistique du caractére global, selon I'individu
w —
i) §8 5| ¢| | 8| & §| &
a S e 0 o ~ ) ] S 3
c S | ® ) o o
(1}
Number of 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
values
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Minimum 2 2 2 1 1 2 2 1 1 3
Maximum 3 3 2 4 3 5 3 3 3 5
Range 1 1 0 3 2 3 1 2 2 2
Mean 285|228 | 2| 157 | 1,71 | 3,35 | 2,42 2 1,85 4
7 6 1 4 7 9 7
Std. Deviation | 0,37 | 048 | 0 | 1,13 | 0,75 | 0,94 | 0,53 | 0,57 | 0,69 | 0,57
8 8 4 59 49 45 74 01 74
Std. Error of 0,14 | 018 | 0| 0,42 | 0,28 | 0,35 | 0,20 | 0,21 | 0,26 | 0,21
Mean 29 44 86 57 71 2 82 08 82

On observe ici aussi que les notes de caractére, classées en trés paisible (1), paisible (2),
manipulable (3), agressif (4), trés agressif (5), sont relativement homogénes selon les individus. De
plus, les variations pour un méme individu sont beaucoup moins importantes que pour les deux
autres questions, mis a part pour Khéops (écart-type = 1,134) et pour Luna (écart-type = 0,9449
(figure 43 et tableaux 18 et 19).

Si on compare les individus les uns par rapport aux autres, la plupart des notes ne sont pas
significatives. Cependant, on peut noter que Zuina est considérée comme significativement plus
agressive que Firmin (p = 0,0142), qu’lsabella (p = 0,0015), que Léo (p = 0,0032), que Nale (p =
0,0037), que Pam (p = 0,0096) et que Zampa (p = 0,0111) (figure 43 et tableau 20). De méme, en
suivant les mémes tableaux, Berzingue est significativement plus agressif qu’lsabella (p = 0,0142)
et que Zuina (p = 0,0032) (figure 43 et tableau 20).

Tableau 20 : Comparaison du caractére global entre deux individus

Tukey's multiple Mean Diff, Summary Adjusted P
comparisons test Value
Berzingue vs. 0,5714 ns 0,2948
Firmin
Berzingue vs. 0,8571 * 0,0142
Isabella
Berzingue vs. 1,286 ns 0,4993
Khéops
Berzingue vs. Léo 1,143 ns 0,1714
Berzingue vs. Luna -0,5 ns 0,7541
Berzingue vs. Nale 0,4286 ns 0,5685
Berzingue vs. 0,8571 ns 0,185
Pamela
Berzingue vs. 1 ns 0,194
Zampa
Berzingue vs. Zuina -1,143 ** 0,0032
Firmin vs. Isabella 0,2857 ns 0,8344
Firmin vs. Khéops 0,7143 ns 0,9007
Firmin vs. Léo 0,5714 ns 0,6639
Firmin vs. Luna -1,071 ns 0,1676
Firmin vs. Nale -0,1429 ns 0,9807
Firmin vs. Pamela 0,2857 ns 0,9955
Firmin vs. Zampa 0,4286 ns 0,8761
Firmin vs. Zuina -1,714 * 0,0142
Isabella vs. Khéops 0,4286 ns 0,9807
Isabella vs. Léo 0,2857 ns 0,9807
Isabella vs. Luna -1,357 ns 0,1094
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Isabella vs. Nale -0,4286 ns 0,5685
Isabella vs. Pamela 0 ns >0,9999
Isabella vs. Zampa 0,1429 ns 0,9997

Isabella vs. Zuina -2 ** 0,0015

Khéops vs. Léo -0,1429 ns >0,9999

Khéops vs. Luna -1,786 ns 0,3948

Khéops vs. Nale -0,8571 ns 0,8344
Khéops vs. Pamela -0,4286 ns 0,9905
Khéops vs. Zampa -0,2857 ns 0,9994

Khéops vs. Zuina -2,429 ns 0,0921

Léo vs. Luna -1,643 ns 0,0716
Léo vs. Nale -0,7143 ns 0,1016
Léo vs. Pamela -0,2857 ns 0,9985
Léo vs. Zampa -0,1429 ns >0,9999
Léo vs. Zuina -2,286 * 0,0032
Luna vs. Nale 0,9286 ns 0,1721
Luna vs. Pamela 1,357 ns 0,1935
Luna vs. Zampa 1,5 ns 0,2837
Luna vs. Zuina -0,6429 ns 0,4993
Nale vs. Pamela 0,4286 ns 0,9553
Nale vs. Zampa 0,5714 ns 0,6639
Nale vs. Zuina -1,571 ** 0,0037
Pamela vs. Zampa 0,1429 ns >0,9999
Pamela vs. Zuina -2 ** 0,0096
Zampa vs. Zuina -2,143 * 0,0111

Figure 43 : Caractére global des différents individus selon les soigneurs
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Ainsi on voit que le caractére global de I'individu, sauf pour Luna et Zuina, est de deux en
moyenne, soit « paisible », ce qui permet d’éliminer un potentiel biais lors de l'interprétation des
résultats des manipulations.

B. Résultats des manipulations :

a. Khiara — Médétomidine 10 ug/kg — 13/10/2021

La premiére manipulation a été réalisée avec Khiara, un Iéopard femelle, dans le cas d’une mise en
caisse suivie par une injection sous-cutanée d’aglépristone, l'injection intra-nasale étant réalisée
aprés la mise en caisse.

L’instillation intra-nasale a été réalisée par I'observatrice, avec de la médétomidine a la dose de
10 pg/kg, en aveugle. Le produit est injecté au moyen du dispositif Pneumodog dans ce cas.

Au niveau du caractéere de l'individu, Khiara est considérée comme ayant une note de 3
concernant I'agressivité envers un autre individu, I'agressivité envers une personne autre que son
soigneur, et avec un caractére global manipulable, et ce habituellement et le jour de la manipulation.

Au moment de la manipulation, I'environnement était considéré comme bruyant, avec trois
personnes présentes, sans présence du public mais présence d’autres animaux. De plus, la
présence de musique et d’'un soigneur qu’elle n’aime pas est rapportée.

La réaction a linjection est considérée comme nulle (avec une note de 1), et la facilité
d’administration est considérée comme avec quelques difficultés (avec une note de 2). Cependant
seulement un quart du volume a pu étre administré, et Khiara a donc regu 2,5 pg/kg de
médétomidine.

Les réactions décrites sont :

- Unindividu produisant des sons de type miaulement avant I'entrée en caisse, mais qui reste
réactif au training, un stress léger mais présent.

- La mise en caisse a été réalisée sans difficulté ni stress.

- Cependant, en cage, elle semble trés stressée, avec des comportements de type feulement,
oreilles en arriére voire couchées, et un arpentage important.

- Son attention en training est plus limitée, et elle montre une grande agressivité, surtout avec
le soigneur qu’elle n’aime pas.

A propos des observations pertinentes réalisées :

- T+5 minutes : Khiara présente un regard « un peu hagard », avec les oreilles en avant. Elle
semble un peu perdue en I'absence de stimuli extérieurs, mais dés que le soigneur non
apprécié s'approche, elle redevient trés agressive

- T+7min : Défécation dans la cage et attaque de la cible en target avec les pattes

- T+8min : Khiara présente des signes de nausée, avec un léchage des babines avec la langue

- T+30min : Khiara est allongée en loge, elle reste en place, ne présente pas d'agression, et
présente une attitude calme.

- T+45 min : Khiara est toujours dans la méme position, et une des soigneuses la décrit comme
« plus calme » qu’habituellement.

Les résultats montrent que le stress a été important, entre 2 et 3, pendant la manipulation, puis
nul aprés 30 minutes, lorsque les manipulations étaient terminées (figure 44). La sédation a été nulle
pendant toute la manipulation, mis a parta T+5 min et T + 10 min ou la sédation était évaluée a 1,
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c’est-a-dire légére mais présente, avec le score de Volpato modifié (figure 45). Cette sédation a été
évaluéea2aT+5min, T+ 30 min et T + 45 min selon le score de Naples (figure 46). L’ensemble
des données recueillies peuvent étre visualisées sur la figure 47.

Figure 44 : Evolution du stress évalué par le score de Volpato au cours de la manipulation
avec Khiara — 10 pg/kg de médétomidine

Stress - Volpato

w
&

N
[

Score de stress
= o N

0,5
0
S QO & & & & OSEIE SIS SR
oF /\;«f“ X\Q@ x(o@ ;19& xga@ RE RV B
< O R
Temps

Figure 45 : Evolution de la sédation évaluée par le score de Volpato modifié au cours de la
manipulation avec Khiara — 10 pg/kg de médétomidine

Sédation - Volpato modifiée
1,2
s
J0,8
@
o 0,6
©
0 0,4
(@]
% 0,2
0
S Q & & & & &N ORI
'\Q(Q\ x%é\\ ,\Q((\\ \(,3((\\ ,‘:)Q((\\ b?')((\\ RX /\(], o &,ﬂ/ &xb‘
Y K &x &x &x «x N
Temps

Page 123



Figure 46 : Evolution de la sédation évaluée par le score de Naples au cours de la
manipulation avec Khiara — 10 pg/kg de médétomidine

Sédation - Naples - Total
2,5
S 2
©
915
w
(0]
o 1
©
o
50,5
O r Y r Y r Y r Y
S Q& & & S SN RSO S
RS e OO IR o PELA,
X R R R R
Temps

Figure 47 : Données recueillies lors de la manipulation avec Khiara — 10 pg/kg de
médétomidine

Temps Non concerné T-10 min T0 T+5min T+10min T+15min T+30min T+45min T+1h T+2h T+6-8h T+24h T+48h

Nom de I'animal Khiara
Espéce Léopard

Poids estimé

Poids réel

Date

Observateur
Numéro intervention
Type intervention
Dispositif injection
Protocole

26,8
26,8
13/10/2021
Mélissa Pace
1
Mise en caisse et injection
Dispositif Pneumodog
Médétomidine 10 micro/kg

Caractére habituel agressivité intra specifique 3
Caractere habituel agressivité inter specifique
Caractére habituel global

Caractére manip agressivité intra specifique
Caractére manip agressivité inter specifique
Caractére manip global

Environnement

Environnement nombre personnes présentes
Environnement public Non
Environnement autres animaux Oui
Environnement autres facteurs Musique et Soigneur qu'elle n'aime pas

Stress - Volpato 1 3 3 2 3 0 0 0 0 0 0 0
Injection heure 14h13

Injection réaction 1
Injection facilité administration 2
Injection proportion injectée 0,25
Dose regue 2,5 ug/kg

FR NR

Sédation - Volpato modifiée

Sédation - Naples - Posture

Sédation - Naples - Neurologique

Sédation - Naples - Stimulation a distance

Sédation - Naples - Stimulation tactile

Sédation - Naples - Total
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b. Fidji — Butorphanol 0,1 mg/kg — 13/10/2021

La deuxiéme manipulation a été réalisée avec Fidji, un Iéopard femelle, dans le cas d’'une mise en
caisse suivie par une injection sous-cutanée d’aglépristone, l'injection intra-nasale étant réalisée
aprés la mise en caisse.

L’instillation intra-nasale a été réalisée par I'observatrice, avec du butorphanol a la dose de 0,1
mg/kg, en aveugle. Le produit est injecté au moyen du dispositif Pneumodog dans ce cas.

Au niveau du caractére de I'individu, Fidji est considérée comme ayant une note de 3 concernant
I'agressivité envers un autre individu, I'agressivité envers une personne autre que son soigneur, et
avec un caractére global manipulable, et ce habituellement et le jour de la manipulation.

Au moment de la manipulation, I'environnement était considéré comme bruyant, avec trois
personnes présentes, sans présence du public mais présence d’autres animaux. De plus, la musique
avait été arrétee.
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La réaction a linstillation est considérée comme faible (avec une note de 2), et la facilité
d’administration est considérée comme avec de grandes difficultés (avec une note de 3). Cependant
seulement un quart du volume a pu étre administré, et Fidji a donc recu 0,025 mg/kg de butorphanol.
En effet, une grande partie du produit semble avoir fui entre la seringue et le dispositif Pneumodog.

Les réactions décrites sont :

- Unindividu produisant des sons de type miaulement avant I'entrée en caisse, mais qui reste
réactif au training, un stress léger mais présent.

- La mise en caisse a été réalisée sans difficulté ni stress.

- Aucun signe de sédation n’est rapporté par les vétérinaires et soigneurs présents.

A propos des observations pertinentes réalisées :

- T+1 minute : Fidji est réceptive au training en nourriture, elle réalise le « down » et reste en
position, mais feule et arpente beaucoup dans la cage afin de sortir.

- T+3min et T+5min : Fidji gratte pour réclamer de la nourriture et présente un stress faible
mais apparent.

- T+10 min : la sortie de la caisse est réalisée.

- T+13 min : injection sous-cutanée d’aglépristone est réalisée mais elle ne montre pas de
réaction pour le training. Défécation dans la cage et attaque de la cible en target avec les
pattes

Figure 48 : Evolution du stress évaluée par le score de Volpato au cours de la manipulation
avec Fidji — 0,1 mg/kg de butorphanol
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Les scores de sédation de Volpato modifié, comme de Naples sont nuls pendant toute la durée
de la manipulation. Aucune sédation n’a donc été observée, que ce soit par rapport a I'évaluation
éthologique ou aux scores de sédation.

Le stress, selon I'échelle de Volpato, est équivalent a 1 pendant tout la durée du training et de
l'injection, mais redevient nul ensuite, a la fin du training (figure 48). Les données recueillies sont

visualisables sur la figure 49.
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Figure 49 : Données recueillies lors de la manipulation avec Fidji — 0,1 mg/kg de

butorphanol
Temps Non concerné T-10 min T0 T+5min T+10min T+15min T+30min T+45min T+1h T+2h T+6-8h T+24h T+48h
Nom de I'animal Fidgi
Espece Léopard
Poids estimé 28,2
Poids réel 28,2
Date 13/10/2021
Observateur Mélissa Pace
Numéro intervention 1
Type intervention Mise en caisse et injection
Dispositif injection Dispositif pneumodog
Protocole Butorphanol 0,1 mg/kg
Caracteére habituel agressivité intra specifique 3
Caractére habituel agressivité inter specifique 3
Caractere habituel global 3
Caractére manip agressivité intra specifique 3
Caractére manip agressivité inter specifique 3
Caractére manip global 3
Environnement 2
Environnement nombre personnes présentes 3 personnes
Environnement public Non
Environnement autres animaux Oui
Environnement autres facteurs Pas de musique
Stress - Volpato 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Injection heure 14h34
Injection réaction 2
Injection facilité administration 3
Injection proportion injectée 0,25
Dose regue 0,025 mg/kg
FR NR
Sédation - Volpato modifiée 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Posture 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Neurologique 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Stimulation a distance 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Stimulation tactile 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Total 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

c. Orion — Témoin eau — 24/08/2022

Une manipulation témoin avec de I'eau a été réalisée avec Orion, un |éopard méle castré, dans le
cas d’une mise en caisse suivie par un training avec resserrage des parois de la cage, prise de sang
et pesée, I'injection intra-nasale étant réalisée juste aprés la mise en caisse, et un délai de 5 minutes
étant observé entre l'injection et le début du véritable medical training.

L’instillation intra-nasale a été réalisée par I'observatrice, avec 3 mL d’eau, en aveugle. Le
produit est administré au moyen d’'une seringue, conformément au protocole dans ce cas.

Au niveau du caractére de l'individu, Orion est considéré comme ayant une note de 3
concernant I'agressivité envers un autre individu, I'agressivité envers une personne autre que son
soigneur, et avec un caractére global manipulable, et ce habituellement et le jour de la manipulation.

Au moment de la manipulation, I'environnement était considéré comme calme, avec sept
personnes présentes, sans présence du public mais présence d’autres animaux. De plus, de la
musique était présente en fond a faible volume.

La réaction a l'injection est considérée comme faible (avec une note de 1), et la facilité
d’administration est considérée comme avec quelques difficultés (avec une note de 2). Tout le
produit a pu étre injecté a Orion.

La principale réaction d’Orion est qu’il présente une phase d’éternuement a T+12 minutes.

La fréquence respiratoire a été évaluée tout au long de la manipulation, les résultats sont
présentés dans la figure 50. Dix minutes avant le début de la manipulation, Orion était en polypnée,
puis sa fréquence respiratoire était stable entre 48 et 68.
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Figure 50 : Evolution de la fréquence respiratoire (FR) au cours de la manipulation avec
Orion — eau
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La sédation évaluée par le score de Volpato modifié a été nulle tout au long de la manipulation.
Celle évaluée par le score de Naples a été nulle pendant la majeure partie de manipulation, sauf a
T+45 min et T+1h, car Orion était en décubitus a ce moment-la (figure 51).

Figure 51 : Evolution de la sédation évaluée par le score de Naples au cours de la
manipulation avec Orion — eau
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Le stress a été d’abord évalué par le score de Volpato. Les résultats sont présentés dans la
figure 52, ou on voit qu’Orion a présenté un stress compris entre 1 et 3 pendant la manipulation,
puis nulle a partir de T+30 min, c’est-a-dire la fin du training.
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Figure 52 : Evolution du stress évalué par le score de Volpato au cours de la manipulation
avec Orion — eau
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Le stress est aussi évalué par les éthogrammes. La proportion de comportements de stress lors
des différentes phases de la manipulation sont présentés dans la figure 53.

On observe que pendant la manipulation, qui correspond au moment avant l'injection ou le
manipulateur essaye d’administrer le produit dans la narine du félin, I'injection méme, et le temps
d’attente avant de réaliser les autres procédures, aucun signe de stress n’a été observé.

Les indications « resserrage de la caisse de training », « prise de sang » et « pesée »,
correspondent a des moments spécifiques du training, et la barre d’histogramme nommée
« training » correspond aux moments non spécifiques du training. On peut ainsi voir que, méme si
le stress est faible, il est concentré au moment du training au sens global (8 %), et pendant les 10
minutes avant le début de la manipulation (5 %).

Figure 53 : Proportion de temps de stress au cours de la manipulation avec Orion — eau
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On peut aussi voir que les évaluations du stress par le score de Volpato et par les observations
comportementales semblent bien corrélées : un stress est observé avant la manipulation dans les
deux cas, et le stress augmente pendant la manipulation.
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Les données recueillies sont visualisables sur la figure 54.

Figure 54 : Données recueillies lors de la manipulation avec Orion — eau

Temps Non concerné T-10 min T0 T+5min T+10min T+15min T+30min T+45min T+1h T+2h T+6-8h T+24h T+48h
Nom de I'animal Orion

Espéce Léopard

Poids estimé 38,4

Poids réel 45

Date 24/08/2022

Observateur Juliette Debar

Numéro intervention 1

Type intervention Mise en caisse, prise de sang et pesée

Dispositif injection Seringue

Protocole Eau

Caractére habituel agressivité intra specifique 3

Caracteére habituel agressivité inter specifique 3

Caractére habituel global 3

Caractére manip agressivité intra specifique 3

Caractére manip agressivité inter specifique 3

Caractére manip global 3

Environnement 2

Environnement nombre personnes présentes 7

Environnement public Non

Environnement autres animaux Oui

Environnement autres facteurs Musique en fond

Stress - Volpato 1 3 3 2 3 0 0 0 0 0 0 0
Injection heure 17h40

Injection réaction 1

Injection facilité administration 1

Injection proportion injectée 1

Dose regue 0

FR PP 68 58 60 52 56 64 48
Sédation - Volpato modifiée 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Posture 0 0 0 0 0 0 1 2
Sédation - Naples - Neurologique 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Stimulation a distance 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Stimulation tactile 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Total 0 0 0 0 0 0 1 2

Commentaires Aucune réaction a l'injection, éternue a T+12 min
Se leche beaucoup le nez puis beaucoup de toilettage (nausée ? Stress ? Comportement normal d'exploration ?)

d. Khiara — Médétomidine 5 ug/kg — 24/08/2022

Une autre manipulation a pu étre été réalisée avec Khiara, un léopard femelle, dans le cas d’'une
mise en caisse suivie par un training avec resserrage des parois de la cage, prise de sang et pesée,
l'injection intra-nasale étant réalisée juste aprés la mise en caisse, et un délai de 5 minutes étant
observé entre l'injection et le début du véritable training.

L’instillation intra-nasale a été réalisée par une soigneuse, avec 3 mL d'un mélange de
médétomidine a la dose de 5 ug/kg, complétée avec de I'eau, en aveugle. Le produit est administré
au moyen d’'une seringue, conformément au protocole dans ce cas.

Au niveau du caractéere de l'individu, Khiara est considérée comme ayant une note de 3
concernant I'agressivité envers un autre individu, I'agressivité envers une personne autre que son
soigneur, et avec un caractére global manipulable, et ce habituellement et le jour de la manipulation.

Au moment de la manipulation, I'environnement était considéré comme calme, avec sept
personnes présentes, sans présence du public mais présence d’autres animaux. De plus, de la
musique était présente en fond a faible volume.

La réaction a 'administration est considérée comme légére (avec une note de 2), et la facilité
d’administration est considérée comme facile (avec une note de 1). Tout le produit a pu étre instillé
a Khiara. Elle a donc bien regu les 5 pg/kg de médétomidine.

La fréquence respiratoire a été évaluée tout au long de la manipulation, les résultats sont
présentés dans la figure 55. Dix minutes avant le début de la manipulation, Khiara était en polypnée,
puis sa fréquence respiratoire est restée stable entre 48 et 60 pendant toute la manipulation au sens
large, et sa fréquence respiratoire a baissé a 20 mpm une heure apreés l'injection.
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Figure 55 : Evolution de la fréquence respiratoire (FR) lors de la manipulation avec Khiara —
5 pg/kg de médétomidine
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La sédation évaluée par le score de Volpato modifié a été nulle tout au long de la manipulation.
Celle évaluée par le score de Naples a été nulle pendant la majeure partie de manipulation, sauf a
T+45 min et T+1h, car Khiara était en décubitus a ce moment-la (figure 56).

Figure 56 : Evolution de la sédation évaluée par le score de Naples lors de la manipulation
avec Khiara - 5 ug/kg de médétomidine
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Le stress a été d’abord évalué par le score de Volpato. Les résultats sont présentés dans la
figure 57, ou on voit que Khiara a présenté un score de 2 avant la manipulation, un score de 1
pendant la manipulation, puis nul a partir de T+30 min, c’est-a-dire la fin du training.
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Figure 57 : Evolution du stress évalué par le score de Volpato lors de la manipulation avec

Khiara — 5 pg/kg de médétomidine

Stress - Volpato

2,5
o 2 .
2]
g
® 1,5
[}
©
o 1 . . . . . .
Q
O
» 0,5
0 o o . . o
S Q& & & SEIPCSIIRCS
o8 S S
N R R K

Le stress est aussi évalué par les éthogrammes. La proportion de comportements de stress lors

des différentes phases de la manipulation sont présentés dans la figure 58.

On observe que pendant la manipulation, qui correspond au moment avant l'instillation ou le
manipulateur essaye d’administrer le produit dans la narine du félin, l'instillation méme, et le temps

d’attente avant de réaliser les autres procédures, aucun signe de stress n’a été observé.

Les indications « prise de sang » et « pesée », correspondent a des moments spécifiques du
training, et les indications « training » et « training/manip » correspondent aux moments non
spécifiques du training. On peut ainsi voir que, méme si le stress est faible, il est concentré au
moment de la pesée (1,7%), 30 minutes apres l'injection (2,8%), et pendant les 10 minutes avant le

début de la manipulation (5,1 %).

Les données recueillies sont visualisables sur la figure 59.

Figure 58 : Proportion de temps de stress lors de la manipulation avec Khiara — 5 pg/kg de

médétomidine
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Figure 59 : Données recueillies lors de la manipulation avec Khiara — 5 pg/kg de

- 7 AT
médétomidine

Temps Non concerné T-10 min T0 T+5min T+10min T+15min T+30min T+45min T+1h T+2h T+6-8h T+24h T+48h

Nom de I'animal Khiara

Espéce Léopard

Poids estimé 26,8

Poids réel 22

Date 24/08/2022

Observateur Juliette Debar

Numéro intervention 2

Type intervention Mise en caisse, prise de sang et pesée

Dispositif injection Seringue

Protocole Médétomidine 5 micro/kg

Caractére habituel agressivité intra specifique 3

Caractere habituel agressivité inter specifique 3

Caractére habituel global 3

Caractére manip agressivité intra specifique 3

Caractére manip agressivité inter specifique 3

Caractére manip global 3

Environnement 2

Environnement nombre personnes présentes 7

Environnement public Non

Environnement autres animaux Oui

Environnement autres facteurs Musique en fond

Stress - Volpato 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0

Injection heure 17h25

Injection réaction 2

Injection facilité administration 1

Injection proportion injectée 1

Dose regue 6 microgrammes/kg

FR PP 4. S. 6 4 S. 4 2

Sédation - Volpato modifiée

Sédation - Naples - Posture

Sédation - Naples - Neurologique

Sédation - Naples - Stimulation a distance

Sédation - Naples - Stimulation tactile

Sédation - Naples - Total

Commentaires Injection apreés la mise en caisse
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e. Khéops — Médétomidine 10 ug/kg — 18/08/2022

Une manipulation a pu étre réalisée avec Khéops, un tigre male, dans le cas de la premiére sortie
dans I'enclos extérieur (et non uniquement lI'enclos de transition) de Khéops et de Luna,
'administration intra-nasale étant réalisée avant I'ouverture des trappes vers I'extérieur, et un délai
de 5 minutes étant observé entre l'instillation et le début du reste de la manipulation.

L’instillation intra-nasale a été réalisée par une soigneuse, avec 3 mL d’un mélange de
médétomidine a la dose de 10 pg/kg, complétée avec de I'eau, en aveugle. Le produit est injecté au
moyen d’une seringue, conformément au protocole dans ce cas.

Au niveau du caractere de lindividu, Khéops est considéré comme ayant une note de 1
concernant I'agressivité envers un autre individu, et I'agressivité envers une personne autre que son
soigneur, et avec un caractére global paisible, et ce habituellement et le jour de la manipulation.

Au moment de la manipulation, I'environnement était considéré comme bruyant, avec 8
personnes présentes a l'intérieur, 10 a I'extérieur, et en présence du public a I'extérieur, ainsi qu’en
présence d’autres animaux. De plus, de la musique était présente en fond a faible volume, et les
températures étaient trés élevées, en pleine journée, a 13h30 environ.

La réaction a linstillation est considérée comme importante (avec une note de 4), et la facilité
d’administration est considérée comme avec quelques difficultés (avec une note de 2). La soigneuse
ayant réalisé l'instillation pense qu’elle a probablement injecté trop fortement le produit. Seulement
les deux tiers de la solution, soit 2 mL, ont pu étre administrés. Il a donc regu au total 6,6 pug/kg de
médétomidine. Au moment de I'administration, Khéops a pris trés peur, a sursauté, et s’est réfugié
au fond de sa loge intérieure, en décubitus sternal, et pendant 9 minutes.

La fréquence respiratoire a été évaluée tout au long de la manipulation, les résultats sont
présentés dans la figure 60. La fréquence respiratoire était de 20 mpm avant la manipulation puis
de 32 mpm lors de la phase de prostration de Khéops, puis de 48 mpm aprés cette phase de
prostration. A T+15 min et T+30 min, les fréquences respiratoires n’ont pas pu étre mesurées car
Khéops se situait trop loin, en extérieur. Il était ensuite en polypnée a T+1h et a T+2h (la polypnée
étant évaluée arbitrairement @ 100 mpm sur les graphiques), puis a 48 mpm a T+6-8h.
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Figure 60 : Evolution de la fréquence respiratoire (FR) lors de la manipulation avec Khéops
— 10 pg/kg de médétomidine
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La sédation a été évaluée avec le score de Volpato modifié, et celle-ci a été évaluée avec un
score de 1 a T+5 min, T+10min et T+15min. Ce score était nul pendant le temps restant de la
manipulation.

La sédation évaluée grace au score de Naples a un score total de Naples de 3 a partir de
T+5min jusque T+15min, avec score de posture de 2 et un score neurologique de 1, puis un score
total de 1 a T+30min avec un score de posture de 1, et un score de 2 a T+2h et a T+6-8h avec un
score de posture de 2. Les résultats sont présentés dans la figure 61. Contrairement aux
précédentes manipulations, ce score varie a cause de plusieurs sous-scores (posture et
neurologique).

Figure 61 : Evolution de la sédation évaluée par le score de sédation de Naples lors de la
manipulation avec Khéops — 10 pg/kg de médétomidine
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La manipulation s’est déroulée en plusieurs phases :

- Une phase d’observation 10 minutes avant I'administration par voie intra-nasale de la
molécule, conformément au protocole.

- L’administration par voie intra-nasale de la molécule, 13h22 (figure 62).

- Une phase d’observation de 5 minutes avant le début de la manipulation pour faire sortir les
deux tigres, Khéops et Luna, dans I'enclos extérieur. Pendant cette phase, Khéops est resté

Page 133



prostré au fond de sa loge intérieure, les observations comportementales ont été détaillées
(conformément au protocole) (figure 63).

- Aprés les 5 minutes d’attente, a 13h27, les soigneurs ont ouvert la trappe menant a la voliere
extérieure, petit enclos de transition entre la loge intérieure et le grand enclos extérieur,
nouveau pour eux.

- Une fois Khéops a l'intérieur de la voliére extérieure, a 13h43, soit a T+20 min, les soigneurs
ont ouvert la premiére des deux trappes, fermant un tunnel, et permettant 'accés a I'enclos
extérieur. Les soigneurs ont ensuite fermé cette premiére trappe afin qu’il ne retourne pas
dans la voliere extérieure. La deuxiéme trappe était ouverte pendant toute la manipulation.

- A 13h46, soit & T+24min, Khéops est sorti dans I'enclos extérieur, a exploré 6 minutes et a
touché la clbture électrique a 13h52.

- Il s’est ensuite couché en haut d’'un promontoire, jusqu’a la fin de la journée.

Figure 62 : Administration par voie intra-nasale au moyen d’une seringue de la
médétomidine chez Khéops

Figure 63 : Posture de Khéops aprés I’administration par voie intra-nasale au moyen d’une
seringue de la médétomidine

Le stress a été d’abord évalué par le score de Volpato. Les résultats montrent que Khéops a
présenté un score de 2 a partir du moment de l'injection, et ce jusque T+45 min, les scores suivants
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étant non réalisables en raison de la distance de I’'animal dans son enclos extérieur. Ce score était
nul le reste du temps.

Le stress est aussi évalué par les éthogrammes. La proportion de comportements de stress lors
des différentes phases de la manipulation sont présentés dans la figure 64.

On observe que pendant la manipulation, qui correspond au moment avant l'injection ou le
manipulateur essaye d’administrer le produit dans la narine du félin, I'injection méme, et le temps
d’attente avant de réaliser les autres procédures, ici la trappe vers la voliére extérieure, a T+10min,
les réactions de stress sont les plus présentes, elles représentent 24,3% des réactions du temps
total. L’autre moment représentant un stress important correspond au moment du passage des
trappes : 4,18 % lors de la fermeture de la trappe vers I'enclos extérieur, et 1,1 % lors de I'ouverture
et du passage de la trappe vers la voliere extérieure. Enfin, 'extérieur représente 1,1 % des réactions
de stress du temps total.

Les données recueillies sont visualisables sur la figure 65.

Figure 64 : Proportion de temps de stress lors de la manipulation avec Khéops — 10 ug/kg
de médétomidine
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Figure 65 : Données recueillies lors de la manipulation avec Khéops — 10 pg/kg de

médétomidine
Temps Non concerné T-10 min TO T+5min T+10min T+15min T+30min T+45min T+1h T+2h T+6-8h T+24h T+48h
Nom de I'animal Khéops
Espéce Tigre
Poids estimé 198
Poids réel NR
Date 18/08/2022
Observateur Juliette Debar
Numéro intervention 1
Type intervention Sortie enclos extérieur 1ére fois
Dispositif injection Seringue
Protocole Médétomidine 10 micro/kg
Caractere habituel agressivité intra specifique 1
Caractere habituel agressivité inter specifique 1
Caracteére habituel global 2
Caractére manip agressivité intra specifique 1
Caractére manip agressivité inter specifique 1
Caractére manip global 2
Environnement 3
Environnement nombre personnes présentes 8 a l'intérieur + 10 dehors
Environnement public Oui
Environnement autres animaux Oui (Luna)
Environnement autres facteurs Musique en fond, Trés chaud dehors, 1ére sortie
Stress - Volpato 0 2 2 2 2 2 2 NR NR NR 0
Injection heure 13h23
Injection réaction 4
Injection facilité administration 2
Injection proportion injectée 0,66
Dose regue 6,6 microgrammes/kg
FR 20 32 32 32 48 NR NR PP PP 48
Sédation - Volpato modifiée 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Posture 0 0 2 2 2 1 0 0 2 2
Sédation - Naples - Neurologique 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Stimulation a distance 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Stimulation tactile 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sédation - Naples - Total 0 0 3 3 3 1 0 0 2 2

Commentaires Injection trop forte ?

f. Luna - Médétomidine 10 ug/kg — 18/08/2022

Une manipulation a pu étre été réalisée avec Luna, un tigre femelle, dans le cas de la premiére
sortie dans I'enclos extérieur (et non uniquement I'enclos de transition) de Khéops et de Luna,
'administration intra-nasale étant réalisée avant I'ouverture des trappes vers I'extérieur, et un délai
de 5 minutes étant observé entre l'injection et le début du reste de la manipulation.

L’instillation intra-nasale a été réalisée par une soigneuse, avec 3 mL d’un mélange de
médétomidine a la dose de 10 pg/kg, complétée avec de I'eau, en aveugle. Le produit est administré
au moyen d’'une seringue, conformément au protocole dans ce cas.

Au niveau du caractére de lindividu, Luna est considérée comme ayant une note de 5
concernant I'agressivité envers un autre individu, avec une note de 4 concernant 'agressivité envers
une personne autre que son soigneur, et avec un caractére global manipulable (note de 3), et ce
habituellement et le jour de la manipulation.

Au moment de la manipulation, I'environnement était considéré comme bruyant, avec 8
personnes présentes a l'intérieur, 10 a I'extérieur, et en présence du public a I'extérieur, ainsi qu’en
présence d’autres animaux. De plus, de la musique était présente en fond a faible volume, et les
températures étaient trés élevées, en pleine journée, a 13h30 environ.

La réaction a l'injection est considérée comme faible (avec une note de 2), et la facilité
d’administration est considérée comme sans difficultés (avec une note de 1). Toute la solution a pu
étre injectée, soit 3 mL, et Luna a donc regu 10 pg/kg de médétomidine.

La fréquence respiratoire a été évaluée tout au long de la manipulation, les résultats sont
présentés dans la figure 66. Luna était en polypnée avant la manipulation (la polypnée étant évaluée
arbitrairement a 100 mpm sur les graphiques) puis avec une fréquence respiratoire comprise entre
28 et 32 entre TO et T+5 min, puis en polypnée a T+10 min, puis comprise entre 16 et 28 mpm entre
T+30 min et T+1-2h, et comprise entre 24 et 40 mpm a T+6-8h.
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Figure 66 : Evolution de la fréquence respiratoire (FR) lors de la manipulation avec Luna —
10 pg/kg de médétomidine
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La sédation a été évaluée avec le score de Volpato modifié, et celle-ci a été évaluée avec un
score de 1 a T+5 min, T+10min et T+15min, et avec un score de 3 a T+1h. Ce score était nul le reste

de la manipulation (figure 67).

Figure 67 : Evolution de la sédation évaluée par le score de Volpato modifié, lors de la
manipulation avec Luna — 10 pg/kg de médétomidine
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La sédation évaluée grace au score de Naples a quant a elle un score total de Naples de 4 a
partir de T+30min jusque T+45min, avec score de posture de 2, un score neurologique de 1 et un
score de stimulation a distance de 1. Puis le score total est passé a 5 a T+1h avec un score de
posture de 1, un score neurologique de 1 et un score de stimulation a distance de 2. A T+2h et a
T+6-8h, le score total était de 2, avec un score de posture de 2. Le score était nul le reste du temps.
Les résultats sont présentés dans la figure 68.
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Figure 68 : Evolution de la sédation évaluée par le score de Naples, lors de la manipulation
avec Luna - 10 pg/kg de médétomidine
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La manipulation s’est déroulée en plusieurs phases :

- Une phase d’observation 10 minutes avant 'administration par voie intra-nasale de la
molécule, conformément au protocole.

- L’administration par voie intra-nasale de la molécule, 13h23 (figures 69 et 70).

- Une phase d’observation de 5 minutes avant le début de la manipulation pour faire sortir les
deux tigres, Khéops et Luna, dans I'enclos extérieur. Pendant cette phase, elle se déplace
et explore beaucoup sa loge intérieure, en montrant quelques signes de réaction au stress.
Les observations comportementales ont été détaillées (conformément au protocole).

- Aprés les 5 minutes d’attente, a 13h27, les soigneurs ont ouvert la trappe menant a la voliere
extérieure, petit enclos de transition entre la loge intérieure et le grand enclos extérieur,
nouveau pour eux. Les personnes présentes a ce moment, bien que cela soit difficilement
quantifiable, remarquent que Luna semble lIégérement plus calme qu’a son habitude dans
ces situations. Elle semble se déplacer moins vite, feuler et avoir moins les oreilles en arriére.

- A 13h33, soit & T+10 minutes, Luna ne voulant pas sortir dans la voliére extérieure, un des
responsables des soigneurs est arrivé dans le batiment afin de linciter a passer. Les
éthogrammes montrent, comme nous le verrons ci-dessous, des réactions au stress
nombreuses a ce moment de la manipulation. De plus, I'aspect « plus calme » de Luna n’est
plus du tout décrit & ce moment par les soigneurs.

- A 13h41, soit & T+18 min, Luna ne voulant toujours pas sortir, la trappe vers la voliére
extérieure est fermée, et le responsable des soigneurs repart a I'extérieur.

- A partir de 13h46, soit @ T+23 min, Luna se couche, et présente un comportement inhabituel.
Elle reste en décubitus sternal, avec de moins en moins de réactions. Des muqueuses trés
pales, reflet d’'une vasoconstriction périphérique, sont observées, méme remarquées par un
des soigneurs. Une mydriase importante est également présente. Elle produit également un
vomissement, et les soigneurs soulignent alors qu’elle vomit réguliérement, surtout
lorsqu’elle est stressée (figures 71 a 76).
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- A T+1 h, au moment de I'observation, des travaux étaient en cours dans une des autres
loges du batiment de celui de Luna. Elle présentait alors des comportements de stress,
relevés lors de I'évaluation des comportements, bien qu’elle soit encore couchée la plupart
du temps, contrairement a son habitude.

- A T+6h, les travaux étaient finis, et Luna était alors seule dans sa loge intérieure
(contrairement a la situation habituelle ou elle vit avec Khéops). Elle présentait alors des
vocalisations, jamais relevées auparavant, et se dressait sur ses membres postérieurs afin
d’'observer hors de sa loge. Elle a présenté a ce moment de nombreux comportements de
réactions au stress.

- Le lendemain matin, elle présentait un comportement similaire a aux autres jours lors de
I'ouverture de la trappe vers la voliere extérieure.

Figure 69 : Administration par voie intra-nasale du produit dans la narine gauche de Luna
par deux soigneuses (a gauche, donnant un morceau de poulet, et a droite, injectant), lors
de la manipulation avec Luna — 10 ug/kg de médétomidine (1/2)

Figure 70 : Administration par voie intra-nasale du produit dans la narine gauche de Luna
par deux soigneuses (a gauche, donnant un morceau de poulet, et a droite, injectant), lors
de la manipulation avec Luna — 10 ug/kg de médétomidine (2/2)
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Figure 71 : Position de Luna a T+23 minutes, en décubitus sternal, et ne réagissant presque
pas aux différentes stimulations (1/2)

Figure 72 : Position de Luna a T+23 minutes, en décubitus sternal, et ne réagissant presque
pas aux différentes stimulations (2/2)

Figure 73 : Position de Luna a T+23 minutes, en décubitus sternal, et ne réagissant presque
pas aux différentes stimulations, avec une mydriase importante
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Figure 74 : Position de Luna a T+23 minutes, en décubitus sternal, avec une
vasoconstriction périphérique importante, remarquable au niveau des muqueuses
gingivales (1/2)

73

N

Figure 75 : Position de Luna a T+23 minutes, en décubitus sternal, avec une
vasoconstriction périphérique importante, remarquable au niveau des muqueuses
gingivales (2/2)
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Figure 76 : Vomissement produit par Luna vers T+23 minutes

Le stress a d’abord été évalué par le score de Volpato. Les résultats sont présentés dans la
figure 77, ou on voit que Luna a présenté de nombreuses variations de stress au cours de la
manipulation. Alors qu’il était nul avant la manipulation, un score de 2, soit modéré, est relevé aprés
I'administration, suivi d’'une diminution a un score de 1, soit faible au moment de 'ouverture des
trappes, a T+5min. Lors de l'arrivée du responsable des soigneurs, a T+ 10 min et T+15 min, le
score augmente jusqu’a 3, soit un stress élevé. Le stress est ensuite considéré comme absent
pendant la phase de comportement inhabituel, entre T+30 min et T+45 min. Enfin le score est noté
comme modéré a 2, a T+1h, ce qui peut étre relié aux travaux en cours a ce moment, et avec un
score de 3, soit élevé, a T+2h lorsqu’elle vocalisait beaucoup.

Figure 77 : Evolution du stress évalué par le score de Volpato modifié, lors de la
manipulation avec Luna — 10 pg/kg de médétomidine
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Le stress est aussi évalué par les éthogrammes. La proportion de comportements de stress lors
des différentes phases de la manipulation est présentée dans la figure 78 (et tableau 21).

On observe que pendant la manipulation, qui correspond au moment avant 'administration ou
le manipulateur essaye d’administrer le produit dans la narine du félin, l'instillation méme, et le temps
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d’attente avant de réaliser les autres procédures, ici la trappe vers la voliére extérieure, a T+10min,
les réactions de stress sont les plus présentes, elles représentent 24,6 % des réactions du temps
total. L’autre moment représentant un stress important correspond au moment de I'arrivée d’un des
responsables des soigneurs, et cela représente alors 14,9 % des réactions de stress du temps total.
Enfin, des réactions de stress sont observées pendant toute la manipulation, les périodes « avant
ouverture trappe » et « apres ouverture trappe » correspondant au lendemain matin, a T+24h.

Figure 78 : Proportion des temps de stress lors de la manipulation avec Luna — 10 ug/kg de
médétomidine
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Tableau 21 : Proportion des temps de stress lors de la manipulation avec Luna - 10 pg/kg
de médétomidine

Activité Proportion temps de stress
Avant manip 0,031141869
Manip intranasale 0,003460208
Manip 0,24567474
Arrivée Paolo 0,148788927
Manip_T1h_Travaux pendant l'observation 0,048442907
Manip_T1h_Trappe se ferme 0,01384083
Manip T6h_ Séparée de Khéops depuis 6h 0,024221453
Avant ouverture trappe 0,010380623
Aprés ouverture trappe 0,010380623

Les données recueillies sont visualisables sur la figure 79.
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Figure 79 : Données recueillies lors de la manipulation avec Luna — 10 pg/kg de
médétomidine

Temps Non concerné T-10 min T0 T+5min T+10min T+15min T+30min T+45min T+1h T+2h T+6-8h T+24h T+48h
Nom de I'animal Luna

Espece Tigre

Poids estimé 166

Poids réel NR

Date 18/08/2022

Observateur Juliette Debar

Numéro intervention 1

Type intervention Sortie enclos extérieur 1ére fois

Dispositif injection Seringue

Protocole Médétomidine 10 micro/kg

Caracteére habituel agressivité intra specifique 5

Caractére habituel agressivité inter specifique
Caracteére habituel global

Caractére manip agressivité intra specifique
Caractére manip agressivité inter specifique
Caractére manip global

Environnement

ww s w s

Environnement nombre personnes présentes 8 a l'intérieur + 10 dehors
Environnement public oui

Environnement autres animaux Oui (Khéops)
Environnement autres facteurs Musique en fond, Tres chaud dehors, 1ére sortie

Stress - Volpato 0 2 1 3 3 0 0 2 3
Injection heure 13h24

Injection réaction 2
Injection facilité administration 1
Injection proportion injectée 1
Dose regue 10 microgrammes/kg

FR PP
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g. Facilité d’administration

La facilité d’administration a été évaluée et comparée, grace a un test comparatif de Kolmogorov-
Smirnov, entre le dispositif Pneumodog et la seringue. Les résultats ne sont pas significativement
différents (p = 0,1212), avec, pour le dispositif Pneumodog, une moyenne de facilité d’administration
évaluée a 2,5 + 1,41, soit entre « quelques difficultés » et « de grandes difficultés », et pour la
seringue, une moyenne de 1,3 + 0,48, c’est-a-dire facile (figure 80). La tendance semble donc
montrer que la seringue permet une administration plus aisée que le dispositif Pneumodog.

De plus, si 'on compare, avec un méme dispositif seringue, les espéces pour la facilité
d’administration du produit, il apparait que les résultats sont comparables, avec une facilité
d’administration de 1,2 + 0,45 pour les Iéopards (figure 61) et de 1,4 + 0,55 pour les tigres.

h. Réaction a l'instillation

La réaction a linstillation a aussi été évaluée et comparée, grace a un test comparatif de
Kolmogorov-Smirnov, entre le dispositif Pneumodog et la seringue. Les résultats ne sont pas
significativement différents (p > 0,99), avec, pour le dispositif Pneumodog, une moyenne de réaction
a l'instillation évaluée a 1,5 + 0,7, et pour la seringue, une moyenne de 1,8 + 1,22 (Figure 80). La
tendance semble donc montrer que la seringue entraine une réaction moins forte que le dispositif
Pneumodog.

De méme que pour la facilité d’administration, si 'on compare, avec un méme dispositif
seringue, les espéces pour la réaction a l'instillation, il apparait que les résultats sont comparables,
avec une facilité d’administration de 1,2 £ 0,45 pour les lIéopards et de 2,4 + 1,52 pour les tigres.

i. Proportions instillées

Enfin, si on compare les proportions réellement instillées entre le dispositif Pneumodog et la
seringue, les résultats sont significatifs (p = 0,0043), mais mériteraient d’étre confirmés par plus de
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données, et montrent que la seringue permet I'administration de plus de produit (totalité du produit
administré en moyenne), alors que le dispositif Pneumodog n’a permis, dans les deux cas ou il a été
utilisé, 'administration que d’un quart du produit (figure 80).

Ici aussi, les résultats sont comparables entre les deux espéces, léopard et tigre, le volume
n’ayant pas été administré totalement dans un seul cas, avec un tigre.

Figure 80 : Comparaison des dispositifs seringue et Pneumodog pour la réaction a
I'injection, la facilité d’administration, et la proportion injectée
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Figure 81 : Administration d’eau dans la narine gauche d’un lIéopard (Berzingue) par une
soigheuse

4. Discussion
A. Etudes préliminaires

a. Ethogramme

Les analyses préliminaires de I'éthogramme sont limitées car le temps d’observation de chaque
individu n’est pas équivalent. Bien que les périodes d’observations aient été variées au cours de la
journée et des jours, les temps d’observations n’ont pas été les mémes.
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En considérant cette limite, le fait que les éthogrammes soient trés différents d’un individu a
l'autre suggere que les comportements exprimés sont différents, et que les personnalités ne sont
pas les mémes. Certains individus semblent beaucoup plus exprimer de réactions face au stress
que d’autres, comme Luna par rapport a Isabella, ou Firmin par exemple. De plus, certains
comportements de I'éthogramme n’ont jamais été observés chez certains individus. On peut donc
considérer que les réactions dans des situations stressantes sont individu-dépendantes. Le nombre
de manipulations ayant été limité dans cette étude, il est difficile de généraliser les réactions
observées.

b. Tests de personnalité

Concernant les tests de personnalité, les réponses des soigneurs montrent que les questions ne
sont pas idéales. En effet, lorsque les questions ont été posées, certains soigneurs, concernant la
qguestion « agressivité envers un autre animal », ont fait remarquer que I'individu n’était absolument
pas agressif avec son congénére avec lequel il vit, mais qu’il pourrait avoir un tout autre
comportement s’il s’agissait d’'un autre individu.

Ainsi, les questions ont pu étre comprises difféeremment selon les soigneurs, ce qui pourrait
expliquer la grande variabilité de certaines observations.

D’autre part, les soigneurs répondaient systématiquement de la méme fagon entre le caractére
habituel et le caractére le jour de la manipulation, quelle que soit la question. On peut donc supposer
que les différents individus ont un caractére stable au cours du temps. Cependant, une autre
hypothése est que les questions du test de personnalité ne sont pas parfaitement adaptées, et trop
peu précises.

Néanmoins, les tests de personnalité permettent de dégager des grandes tendances de
personnalité selon les individus, ce qui montre que, bien qu’imparfaites, ces questions sont quand
méme utiles dans ce type d’études comportementales. En outre, Khadpekar et al, dans I'étude dont
le test de personnalité utilisé dans ce travail préliminaire est issu, expliquent que les soigneurs
avaient aussi relevé des différences de comportements des ours selon les individus, et que les
questions posées n’étaient pas idéales. Les tests de personnalité concordaient malgré cela avec les
observations éthologiques réalisées (Khadpekar et al., 2018).

Khéops et Luna ont les caractéres les plus variables, notamment concernant la question sur le
caractére global. On peut penser que ceci s’explique en partie par le fait qu’ils sont les derniers
arrivés dans I'échantillon étudié. Les soigneurs ont en conséquence passé moins de temps avec
eux, et sont peut-étre moins tranchés sur les réponses données. Pour contourner ce biais,
Khadepkar et al avaient choisi de n’interroger que les soigneurs considérés comme connaissant trés
bien les individus, ce que nous n’avons pas pu mettre en ceuvre dans la présente étude (Khadpekar
etal., 2018).

B. Outils utilisés et résultats observés
Rappelons les hypothéses formulées dans cette thése

- L’administration par voie intra-nasale est bien tolérée et applicable chez les lions, les tigres
et les Iéopards en parc zoologique.

- L’administration par voie intra-nasale de différentes molécules permet d’obtenir une
tranquillisation chez les lions, les tigres et les Iéopards.

- L’administration par voie intra-nasale de différentes molécules permet une réduction du
stress lors de manipulation chez les lions, les tigres et les Iéopards.
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Concernant la faisabilité d’'une administration par voie intra-nasale les données collectées
montrent que I'administration par voie intra-nasale est bien réalisable chez les tigres et les Iéopards,
les manipulations n’ayant pas pu étre réalisées sur les lions. Un effet taille dépendant a été remarqué
et souligné par les personnes réalisant I'injection, qu’il s’agisse de la vétérinaire ou des soigneurs.
Les léopards ayant des narines beaucoup plus petites que celles des tigres l'instillation est plus
difficile a réaliser. Cependant, les résultats montrent qu’avec une seringue comme dispositif
d’administration, la facilité d’instillation n’a jamais été considérée avec une note de 3, c’est-a-dire
« de trés grandes difficultés ». La moyenne de la facilité d’administration est de 1,3, on peut donc
considérer que dans I'ensemble, l'instillation intra-nasale est tout a fait réalisable sur un animal
venant manger un morceau de viande a la grille.

Le dispositif Pneumodog semble moins fiable que la seringue, mais cela n’est qu’une tendance,
les résultats n’étant pas significatifs, et le nombre de données est faible. On peut néanmoins
souligner que du produit a été perdu pour chaque essai réalisé avec le dispositif Pneumodog, alors
que cette perte n’a eu lieu qu'une seule fois pour les essais avec la seringue comme dispositif
d’instillation.

La réaction a 'administration intra-nasale ayant une moyenne de 1,75, on peut considérer que
la réaction est en moyenne légére, tous dispositifs confondus. La tendance semble montrer aussi
que la réaction a l'instillation est moins intense avec la seringue qu’avec le dispositif Pneumodog,
mais une fois encore, les résultats ne sont pas statistiquement différents.

Ainsi, on peut considérer que I'administration par voie intra-nasale est bien tolérée et applicable
chez les tigres et les Iéopards en parc zoologique, bien que certains individus puissent présenter
une réaction plus importante a l'instillation, comme Khéops par exemple.

Concernant la présence d’une tranquillisation lors de manipulation chez les lions, les tigres et
léopards, grace a I'administration de différentes molécules, nos résultats trop préliminaires ne
permettent que difficilement d’apporter d’informations trés pertinentes.

Tout d’abord, il faut souligner la difficulté a trouver dans la littérature des échelles évaluant la
tranquillisation et non la sédation chez des félins. Il a donc été choisi ici d’'utiliser des échelles de
sédations modifiées afin de s’approcher le plus possible d’'une échelle évaluant une tranquillisation.

Cependant, on peut constater qu’avec le faible nombre de manipulations effectivement réalisées,
et les individus différents pour chaque manipulation, il est difficile de comparer statistiquement les
différents protocoles, malgré un protocole expérimental assez strict et restreint. En manquant de
puissance, cette étude descriptive n’est que de nature observationnelle et descriptive.

Les effets observés sur les scores de sédation sont variables, mais il faut encore une fois
souligner que l'effet recherché ici n’était pas une sédation mais une tranquillisation. Les tests ne
sont pas forcément adaptés. Néanmoins, on remarque quand méme que dans quelques
manipulations, celles de Khéops et de Luna, le score de sédation de Volpato a atteint la note de 1,
voire méme 3 pour Luna, c’est-a-dire respectivement « pas de sédation observée mais I'animal est
moins réactif a son environnement » et « I'animal présente une ataxie modérée, un décubitus, et
montre de légéres réactions (auditives, visuelles, tactiles) ». On peut donc penser que la
médétomidine a la dose de 10 ug/kg et a la dose 6,6 ug/kg permettent une certaine tranquillisation
des tigres. Ce résultat est conforté par les scores de Naples, composé quant a lui de quatre sous-
scores : posture, neurologique, stimulation a distance et stimulation tactile ». La plupart du temps,
quand le score de Naples total augmente, il s’agit d’'un reflet du score de Naples de posture qui
augmente, notamment par la mise en décubitus de I'individu étudié. Cependant, dans le cas de
Luna, le score neurologique a également été augmente, ainsi que le score de stimulation a distance.
De méme, dans le cas de la manipulation de Khéops, les scores de posture et neurologique ont été
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augmentés. Cependant, dans ce dernier cas, il est difficile d’attribuer cette augmentation de score
de sédation a la médétomidine, car la réaction a 'administration a été trés intense. On peut penser
que ceci a perturbé la tranquillisation et son évaluation : Khéops est resté une vingtaine de minutes
prostré au fond de sa loge intérieure, en décubitus sternal, en réagissant trés peu a nos stimulations,
gu’elles soient auditives, visuelles, ou avec des récompenses (morceaux de poulet). Cette réaction
peut aussi avoir eu lieu parce qu’il était trés stressé, d’'une part a cause de I'administration, et d’autre
part a cause du contexte de la premiére sortie dans I'enclos extérieur, avec de nombreuses
personnes.

De la méme fagon, bien qu’en raison du manque de données il soit difficile d’interpréter les
résultats, la fréquence respiratoire semble modifiée par 'administration de médétomidine. En effet,
une diminution de trois fois en moyenne de la fréquence respiratoire de Khiara a été observée lors
de I'administration de 5 pg/kg de médétomidine une heure aprés I'injection, sachant qu’Orion, I'autre
léopard qui a recu de l'eau, n'a pas vu sa fréquence respiratoire diminuer une heure apres
'administration de médétomidine. De la méme fagon, lorsque Luna a eu une phase de sédation
supposee, la fréquence respiratoire a également diminué. On peut donc émettre I'hypothése d’'un
effet de la médétomidine sur la diminution de la fréquence respiratoire, notamment par une
tranquillisation. En outre, la diminution de la fréquence cardiaque dans des protocoles
anesthésiques a déja été montrée, notamment par Kim et al et Salarpour et al (Kim et al., 2016;
Salarpour et al., 2022).

En outre, les effets sur le systéme orthosympathique dans le cas de la manipulation de Luna
avec I'administration de médétomidine a la dose de 10 pg/kg ne sont pas négligeables. Une forte
vasoconstriction périphérique a été observée, avec des muqueuses gingivales trés péles, une heure
aprés I'administration de la médétomidine, ainsi qu’'une mydriase importante. La vasoconstriction
périphérique fait partie des effets cardiovasculaires souvent observés lors de [l'utilisation d’'a2-
agonistes (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

On peut également se demander si le vomissement observé lors de cette manipulation peut étre
dd a l'administration de la médétomidine, ou au stress. Des vomissements sont classiquement
rapportés dans le cas de I'administration de médétomidine par voie intra-musculaire, notamment par
Kim et al (Kim et al., 2016). En outre, des signes de nausées avaient aussi été observés lors de la
manipulation avec Khiara le 13/10/2021. Rappelons aussi que chez les chats, la médétomidine
entraine des vomissements dans 90% des cas (Sinclair, 2003). En effet, la stimulation des récepteurs
a2-adrénergiques au niveau des centres du vomissement ou de la zone chémosensible a une action
émétisante (Junot et Touzot-Jourde, 2015).

De plus, le vomissement observé peut soulever un autre point, celui de I'entrainement médical.
Ici, les soigneurs utilisent la nourriture comme récompense lors de I'entrainement médical, et ce en
grande quantité. Cependant, dans le cadre d’une tranquillisation avec des molécules potentiellement
eémétisantes, il serait sGrement préférable de privilégier d’autres récompenses, ou du moins de
réduire la quantité de viande donnée, et de privilégier le clicker par exemple, non utilisé ici.
Néanmoins, les soigneurs ayant décrit ces vomissements chez Luna de fagon réguliere, trois a
quatre fois par semaine, il est aussi possible que la médétomidine ne soit pas seule en cause.

Concernant la réduction du stress lors de manipulation chez les lions, les tigres et |éopards,
grace a 'administration de différentes molécules, il est difficile de conclure. En effet, le faible nombre
de manipulations, d’individus, et la variabilité des manipulations réalisées, ne permettent pas de
comparer les proportions de réactions de stress, comme initialement prévu pour ce travail.

Cependant, des effets non quantifiables et subjectifs peuvent orienter la réponse.
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Le seul individu ayant recu deux injections, Khiara, montre un score de Volpato évaluant le stress
plus important dans le cas du protocole avec de la médétomidine a 10 pg/kg pour l'injection
d’aglépristone, que dans le cas du protocole avec de la médétomidine a 5 ug/kg pour un
entrainement médical avec prise de sang, et pesée. On aurait pu s’attendre a I'inverse. Différentes
raisons peuvent expliquer ce résultat, outre le fait qu’'une seule manipulation dans chaque cas soit
statistiquement peu représentatif. Tout d’abord, neuf mois se sont écoulés entre les deux
manipulations, et il est donc possible qu’entre les deux manipulations, Khiara se soit habituée aux
entrainement médicaux. De plus, les manipulations effectuées sont différentes. Enfin, le stress n’a
pas été évalué par la méme personne dans chaque protocole.

En outre, lors de la manipulation, les personnes présentes ont relevé un comportement plus
calme de Luna qu’habituellement surtout au vu des manipulations et du nombre de personnes
présentes, et ce avant qu’elle ne présente la phase de comportement trés inhabituel, a T+23
minutes.

C. Limites de cette étude préliminaire et perspectives

Les limites de cette étude sont sans conteste le manque de manipulations qui ont pu étre réalisées
sans risques sur de grands félins ainsi que le faible effectif qui a pu étre constitué. Bien que
préliminaire, ce travail reste néanmoins la premiere utilisation rapportée de I'utilisation de la voie
intra-nasale chez les grands félins (Iéopards et tigre) pour I'administration de médétomidine ou de
butorphanol.

Des effets ont pu étre observés dans le cas de I'utilisation de la médétomidine, qu’il s’agisse
des tigres ou des léopards.

Il serait donc intéressant de répéter ces manipulations avec différentes doses de médétomidine,
et de les utiliser dans différentes situations de stress aigu ou de manipulations.

On pourrait également envisager d’utiliser cette voie d’administration pour la réalisation d’'une
prémédication anesthésique.

Le développement de scores dédiés a I'évaluation de la tranquillisation chez les grands félins
serait également un moyen utile et plus précis d’évaluer les effets des différentes molécules. De la
méme facon, des éthogrammes associés a des mesures de paramétres physiologiques pourraient
permettre de préciser les effets tranquillisants ou sédatifs des molécules administrées.
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Conclusion

L’anesthésie chez les grands félins en parc zoologique est trés couramment réalisée, mais la
tranquillisation, au contraire, n’est que peu décrite. Pourtant, la tranquillisation permet de réduire le
stress, néfaste a court et a long terme pour les organismes. Les manipulations réalisées sous
tranquillisation peuvent également permettre de s’affranchir d’'une anesthésie générale, et des
risques qui y sont associés, ou bien de désensibiliser un animal plus facilement a une nouvelle
manipulation. De plus, I'entrainement médical ne permet pas de réaliser toutes les manipulations.

Le stress, chez les grands félins, peut étre évalué de différentes maniéres, mais il a été choisi
ici d’utiliser uniquement une évaluation non invasive, pour laquelle les effets d’'un stress a court-
terme sont visibles.

Contrairement a la médecine humaine, la voie intra-nasale reste une voie d’administration
encore peu utilisée aujourd’hui en médecine vétérinaire, bien qu’elle comporte de nombreux
avantages, parmi lesquels de s’affranchir en partie de la barriére hémato-méningée, d’étre rapide,
et de présenter moins d'effets secondaires cardio-vasculaires. Différentes molécules sont
administrables par cette voie originale. Il a été choisi ici de s’intéresser a deux molécules, le
butorphanol, mais surtout un a2-agoniste : la médétomidine.

Cette étude portant sur les grands félins, a permis de montrer que les administrations de
medétomidine ou de butorphanol par voie intra-nasale étaient réalisables, aussi bien chez les tigres
(Panthera tigris) que chez les léopards (Panthera pardus). Les réactions a l'instillation intra-nasale
restent individu-dépendantes, mais ne provoquent en moyenne que peu de réactions et sont bien
tolérées. Un entrainement médical peu complexe pourrait étre aisément mis en ceuvre afin de
permettre de recourir a cette voie d’administration moins invasive qu’une intramusculaire par
exemple.

Sous réserve que les stress auxquels sont soumis les individus restent modérés, la
médétomidine semble produire des effets de tranquillisation, voire de sédation a plus forte dose,
chez les tigres comme chez les Iéopards.

Elle produit en outre des effets physiologiques visibles : baisse de la fréquence respiratoire,
mydriase, vasoconstriction périphérique, et possiblement nausée et vomissement.

Cette étude est la premiére description connue a ce jour d’administration par voie intra-nasale
chez des grands félins de médétomidine et de butorphanol. Il serait intéressant, dans le futur, de
multiplier les observations afin de préciser les effets de ces différentes molécules, a différentes
doses.

Il serait de plus intéressant d’envisager une réelle comparaison entre les différents dispositifs
d’administration : dispositif Pneumodog permettant d’atomiser la suspension, ou la seringue,
principalement étudiée ici.

Ainsi, en raison de la relative facilité de réalisation et les effets cliniques utiles des a2-agonistes,
la tranquillisation par voie intra-nasale mériterait d’étre plus largement envisagée chez les grands
félins en parc zoologique.
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Annexe 1

Classification ASA (American Society of Anesthesiologists, 2020)

Current Definitions and ASA-Approved Examples

ASA PS
Classification

Definition

Adult Examples, Including, but not Limited to:

Pediatric Examples, Including but not Limited to:

Obstetric Examples, Including
but not Limited to:

ASA |

ASA Il

ASA I

ASA IV

ASAV

ASA VI

A normal healthy patient

A patient with mild systemic
disease

A patient with severe systemic
disease

A patient with severe systemic
disease that is a constant threat
to life

A moribund patient who is not
expected to survive without the
operation

A declared brain-dead patient
whose organs are being
removed for donor purposes

Healthy, non-smoking, no or minimal alcohol use

Healthy (no acute or chronic disease), normal BMI percentile for age

Mild diseases only without
limitations. Current smoker, social alcohol drinker,
obesity (30 ), well-

DM/HTN, mild lung disease

Substantive functional limitations; One or more
to severe di Poorly DM or

HTN, COPD, morbid obesity (BMI 240), active hepatitis,

alcohol dependence or abuse, implanted pacemaker,
moderate reduction of ejection fraction, ESRD
undergoing regularly scheduled dialysis, history (>3
months) of MI, CVA, TIA, or CAD/stents.

Recent (<3 months) MI, CVA, TIA or CAD/stents,

cardiac disease, well controlled dysrhythmias,

Normal pregnancy*, well

asthma without ion, well epilepsy, insuli
diabetes mellitus, BMI for age, mil OSA,
oncologic state in remission, autism with mild limitations.

L stable cardiac asthma with

HTN,
controlled preeclampsia without
severe features, diet-controlled
gestational DM.

F ia with severe

poorly controlled epilepsy, insulin dependent diabetes mellitus, morbid obesity,
malnutrition, severe OSA, oncologic state, renal failure, muscular dystrophy,

features, gestational DM with
complications or high insulin

cystic fibrosis, history of organ transplantation, brain/spinal cord

i 1S, p infant PCA <60 weeks, autism with
severe limitations, metabolic disease, difficult airway, long term parenteral
nutrition. Full term infants <6 weeks of age.

ongoing cardiac ischemia or severe valve
severe reduction of ejection fraction, shock, sepsis,
DIC, ARD or ESRD not

dialysis

Ruptured abdominal/thoracic aneurysm, massive
trauma, intracranial bleed with mass effect, ischemic
bowel in the face of si cardiac or

cardiac heart failure, active
lae of ity, acute hypoxic-ischemi shock,
sepsis, di i i ic i
regularly i ventilator severe
trauma, severe y distress, ic state.

Massive trauma, intracranial hemorrhage with mass effect, patient requiring
ECMO, respiratory failure or arrest, h i

multiple organ/system dysfunction

heart failure, hepatic encephalopathy, ischemic bowel or multiple
organ/system dysfunction.

q ,a
disease requiring
anticoagulation.

Preeclampsia with severe
features complicated by HELLP
or other adverse event,
peripartum cardiomyopathy with
EF <40,
uncorrected/decompensated
heart disease, acquired or
congenital.

Uterine rupture.

* Although pregnancy is not a disease, the parturient’s physiologic state is significantly altered from when the woman is not pregnant, hence the assignment of ASA 2 for a woman with
uncomplicated pregnancy.
**The addition of “E” denotes Emergency surgery: (An emergency is defined as existing when delay in treatment of the patient would lead to a significant increase in the threat to life or body part)



Annexe 2

Questionnaire a remplir lors d’une manipulation

Thése véto : Tranquillisation par voie intra-nasale Félins — Juliette DEBAR

A remplir avant I’'intervention :

Identification :

Nom de ’animal

Espéce

Poids (estimé ou réel : a entourer)

Date

Nom de la personne réalisant le suivi

Anamnése et commémoratifs :

Infos complémentaires :

1°'® intervention ? Ou n° sur total prévu (n° X/Y) ?

Date de la derniére intervention ?

Manipulation entre ces deux interventions ?

Problémes médicaux (avant/pendant/apres) ?

Intervention :

Type d’intervention (entourer)

Mise en caisse Examen Injections Sortie (trappes)

complémentaire

(radio, écho, ...):
préciser

(Transport) (Anesthésie) Autre : préciser

Dispositif d’injection utilisé

Seringue Dispositif Canule Cathéter Autre (préciser)
Pneumodog

Echantillon utilisé : n°

Protocole utilisé (si connu) : Midazolam / Butorphanol / Médétomidine forte dose / Médétomidine
faible dose

Commentaire :

Avant I'injection/la manipulation :

Caractére de I'animal :

Habituellement :




Probabilité qu’il soit agressif envers un autre animal en
chargeant, grognant, mordant ?

1 = pas du tout ; 5 = extrémement

Probabilité qu’il soit agressif envers une personne (autre que
son soigneur) en venant a la grille, en chargeant, et en
grognant ?

1 = pas du tout ; 5 = extrémement

Trés paisible, Paisible,
Caractére global ? (Entourer) Manipulable, Agressif,
Tres agressif

Aujourd’hui :
Probabilité qu’il soit agressif envers un autre animal en
chargeant, grognant, mordant ?

1 = pas du tout ; 5 = extrémement
Probabilité qu’il soit agressif envers une personne
(autre que son soigneur) en venant a la grille, en

chargeant, et en grognant ?

1 = pas du tout ; 5 = extrémement
Caractére global ce jour ? (Entourer) Trés paisible, Paisible,
Manipulable, Agressif, Trés

agressif

Commentaires :

Description de I'’environnement :

Environnement (entourer) Tres calme / Calme / Bruyant / Trés
bruyant

Nombre de personnes présentes
Présence du public ?
Autres animaux présents ? Si oui,
lesquels ?
Autres facteurs environnementaux ?
(Travaux, musique, conditions
météorologiques, ...)

10 minutes avant l’'injection :

Evaluation du stress :

Echelle utilisée : (Sedative, hematologic and hemostatic effects of dexmedetomidine-
butorphanol alone or in combination with ketamine in cats — Volpato et al - JFMS — Table 1)

Note | Degré de stress Modifications observées
0 Absence de Aucune résistance a la manipulation réalisée
stress
1 Faible Légére résistance a la manipulation, effectue quelques
mouvements ou devient anxieux




2 Modére Résistance modérée a la manipulation réalisée, effectue
des mouvements constants mais pas vigoureux, devient
anxieux, peut vocaliser.
3 Séveére Résistance sévére a la manipulation réalisée, effectue des

mouvements constants et vigoureux, devient anxieux et
vocalise. Peut devenir agressif (peut mordre et griffer),
peut uriner ou déféquer.

Evaluation stress via éthogramme :

minutes.

Injection :

entourer les comportements observés pendant 10

Heure de l'injection (= TO) \

Réaction a l'injection

Absence de réaction

Réaction
importante

Réaction Réaction modérée
légere

Commentaire :

Facilité d’administration

Facile

Quelques De grandes difficultés
difficultés

Commentaire :

Totalité du volume
injecté ? Oui / Non (quel
volume ?)

Commentaire :

Commentaires sur intervention :

Suivi

Suivi de la fréquence respiratoire (FR) en mouvements par minute (mpm) pris sur 30 secondes :

TO0 T + 5 min T+ 10 min T+ 15 min
FR (mpm)
Evaluation de la sédation :
Echelle de Volpato (modifiée) :
Heure TO | T+ | T+ T+
d’évaluation 5 10 15
min | min min
Note Degreé de Modifications observées
sédation
0 Absence de Pas de sédation observée,
sédation ’'animal montre des
mouvements normaux
1 Absence de Pas de sédation observée,
sédation avec | mais I'animal est moins réactif
perte a son environnement

d’attention




Faible

Animal présente une légére
ataxie mais reste debout

Modéré

Animal présente une ataxie
modérée, un décubitus, et
montre de légeres réactions
(auditives, visuelles, tactiles)

Intense

tactiles)

Animal présente un décubitus
latéral, et aucune réponse aux
stimuli (auditifs, visuels,

Score de sédation (Naples, 2010)

Cateégorie

Description

Scor

T0

min

T+
10
min

T+
15
min

Posture

Déplacements continus

Position debout ou assise sans
déplacement

Décubitus

Neurologiq
ue

Non modifié

Incoordination des mouvements,
paupieres partiellement closes

-0

Ataxie marquée

Tente de se mettre debout sans succés

Inconscient

Stimulation
a distance

Réactif méme sans stimuli

Réactif aux sons de faible intensité ou
aux mouvements dans la piece

2O WIN

Réactif aux sons de forte intensité

Non réactif aux sons de forte intensité

Stimulation
tactile

Stimulus impossible

Réaction a la stimulation tactile (perche)

Retire le membre a la stimulation
douloureuse seulement (pincement
interdigité)

N =2 OWIN

Pas de réaction au stimulus douloureux

Evaluation du stress:

Echelle utilisée :_(Sedative, hematologic and hemostatic effects of dexmedetomidine-

butorphanol alone or in combination with ketamine in cats — Volpato et al - JFMS — Table

1)

Heure TO| T+ | T+ | T+
d’évaluation 5 10 15
min | min | min
Note Degré de Modifications observées
stress
0 Absence | Aucune résistance a la manipulation

de stress réalisée




Faible Légeére résistance a la manipulation,
effectue quelques mouvements ou
devient anxieux

2 Modéré | Résistance modérée a la manipulation
réalisée, effectue des mouvements
constants mais pas vigoureux, devient
anxieux, peut vocaliser.
3 Séveére Résistance sévére a la manipulation

réalisée, effectue des mouvements
constants et vigoureux, devient
anxieux et vocalise. Peut devenir
agressif (peut mordre et griffer), peut
uriner ou déféquer.

Ethogramme :_(Evaluation stress via éthogramme : entourer les comportements observés
pendant 10 minutes)

Commentaires :

T

Commentaire

T0

T+ 5 min

T+ 10 min

T+ 15 min

Suivi de la fréquence respiratoire (FR) en mouvements par minute (mpm) pris sur 30 secondes :

T + 30 min T + 45 min T+1h T+2h
FR (mpm)
Evaluation de la sédation :
Echelle de Volpato :
Heure T+ | T+ | T | T
d’évaluation 30 45 | +1 | +2
min | min | h h
Note Degré de Modifications observées
sédation
0 Absence de Pas de sédation observée,
sédation ’animal montre des
mouvements hormaux
1 Absence de Pas de sédation observée, mais
sédation avec 'animal est moins réactif a son
perte d’attention environnement
2 Faible Animal présente une légere
ataxie mais reste debout
3 Modéré Animal présente une ataxie
modérée, un décubitus, et
montre de Iégéres réactions
(auditives, visuelles, tactiles)




Intense

Animal présente un décubitus
latéral, et aucune réponse aux
stimuli (auditifs, visuels, tactiles)

Score de sédation (Naples, 2010):

Catégorie Description Scor| T+ T+45 T+1 | T+2h
e 30 min h
Posture Déplacements continus 0
Position debout ou assise 1
sans déplacement
Décubitus 2
Neurologiqu Non modifié 0
e Incoordination des 1
mouvements, paupiéres
partiellement closes

Ataxie marquée 2
Tente de se mettre debout 3

sans succes
Inconscient 4
Stimulation Réactif méme sans stimuli 0
a distance Réactif aux sons de faible 1

intensité ou aux mouvements
dans la piéce
Réactif aux sons de forte 2
intensité
Non réactif aux sons de forte 3
intensité
Stimulation Stimulus impossible 0
tactile Réaction a la stimulation 1
tactile (perche)
Retire le membre a la 2
stimulation douloureuse
seulement (pincement

interdigité)
Pas de réaction au stimulus 3

douloureux

Evaluation du stress:

Echelle utilisée: (Sedative, hematologic and hemostatic effects of dexmedetomidine-
butorphanol alone or in combination with ketamine in cats — Volpato et al - JFMS — Table

1)

stress

Heure T+ | T+ | T | T
d’évaluation 30 | 45 |+1|+2
min | min | h h
Note Degré Modifications observées
de
stress
0 Absence Aucune résistance a la manipulation
de réalisée




1 Faible Légére résistance a la manipulation,
effectue quelques mouvements ou

devient anxieux

2 Modéré Résistance modérée a la manipulation
réalisée, effectue des mouvements
constants mais pas vigoureux, devient
anxieux, peut vocaliser.
3 Sévere Résistance sévére a la manipulation

réalisée, effectue des mouvements
constants et vigoureux, devient anxieux
et vocalise. Peut devenir agressif (peut
mordre et griffer), peut uriner ou
déféquer.

Ethogramme : (Evaluation stress via éthogramme : entourer les comportements observés
pendant 10 minutes)

Commentaires :

T Commentaire

T + 30 min

T + 45 min

T+ 1h

T+2h

Suivi de la fréquence respiratoire (FR) en mouvements par minute (mpm) pris sur 30 secondes :

T+6-8h T+24h T+48 h
FR (mpm)
Evaluation de la sédation :
Echelle de Volpato :
Heure T+6-8 | T+24h T+48h
d’évaluation h
Note Degré de Modifications
sédation observées
0 Absence Pas de sédation
de observée, 'animal
sédation montre des
mouvements nhormaux
1 Absence Pas de sédation
de observée, mais
sédation I'animal est moins
avec perte réactif a son
d’attention environnement
2 Faible Animal présente une
|égére ataxie mais
reste debout
3 Modére Animal présente une
ataxie modérée, un
décubitus, et montre
de légéres réactions




(auditives, visuelles,
tactiles)

4 Intense Animal présente un

décubitus latéral, et

aucune réeponse aux
stimuli (auditifs,
visuels, tactiles)

Score de sédation (Naples, 2010)

Catégorie Description Scor | T+6-8 | T+24h T+48h
e h
Posture Déplacements continus 0
Position debout ou assise 1
sans déplacement
Décubitus 2
Neurologiq Non modifié 0
ue Incoordination des 1

mouvements, paupiéres
partiellement closes
Ataxie marquée
Tente de se mettre debout 3
sans succes
Inconscient
Stimulatio | Réactif méme sans stimuli
na Réactif aux sons de faible
distance intensité ou aux
mouvements dans la piece
Réactif aux sons de forte 2
intensité
Non réactif aux sons de 3
forte intensité
Stimulatio Stimulus impossible 0
n tactile | Réaction a la stimulation 1
tactile (perche)
Retire le membre a la 2
stimulation douloureuse
seulement (pincement
interdigité)
Pas de réaction au 3
stimulus douloureux

N

ENTIEN

Evaluation du stress:

Echelle utilisée: (Sedative, hematologic and hemostatic effects of dexmedetomidine-
butorphanol alone or in combination with ketamine in cats — Volpato et al - JFMS — Table

1)

Heure T+ | T+ | T+
d’évaluation 6-8 |24h | 48
h h
Note Degré de Modifications observées
stress




0 Absence de | Aucune résistance a la manipulation
stress réalisée
1 Faible Légére résistance a la manipulation,
effectue quelques mouvements ou
devient anxieux
2 Modéré Résistance modérée a la
manipulation réalisée, effectue des
mouvements constants mais pas
vigoureux, devient anxieux, peut
vocaliser.
3 Sévere Résistance sévére a la manipulation

réalisée, effectue des mouvements
constants et vigoureux, devient
anxieux et vocalise. Peut devenir
agressif (peut mordre et griffer),
peut uriner ou déféquer.

Ethogramme : (Evaluation stress via éthogramme : entourer les comportements observés

pendant 10 minutes)

Commentaires :

T

Commentaire

T+ 6-8h

T + 24h

T +48h

Commentaires :




LA TRANQUILLISATION PAR VOIE INTRA-NASALE CHEZ LES GRANDS
FELINS : UN MOYEN DE REDUIRE LE STRESS ?

AUTEUR : Juliette DEBAR

RESUME :

L’anesthésie des grands félins est courante en parc zoologique, bien que risquée pour la santé de
'animal et la sécurité du personnel. Les anesthésies peuvent produire des effets secondaires, et un
stress important. Le « medical training », ou entrainement médical, offre une alternative pour les
eviter. Cependant, les animaux ne sont pas toujours coopératifs. En réduisant le stress et en
facilitant les actes vétérinaires lors d’'un entrainement médical, la tranquillisation présente un bon
compromis. La voie intra-nasale, encore peu utilisée en médecine vétérinaire, est efficace avec peu
d’effets secondaires.

Cette étude expérimentale prospective, a dimension observationnelle et descriptive, évalue les
effets de tranquillisation du butorphanol (0,1 mg/kg) ou de la médétomidine (5 ou 10 ug /kg), la
réduction du stress, et la faisabilité de ces administrations par voie intra-nasale. Les molécules ont
été instillées a I'aide d’une seringue dans une narine de deux tigres (Panthera tigris) et quatre
léopards (Panthera pardus). En double aveugle, différents parameétres cliniques, instrumentaux et
comportementaux (fréquence respiratoire, scores de sédation de Volpato modifié, de Naples,
d’évaluation du stress de Volpato, facilité d’administration et réaction, comportements) ont été
étudiés.

Les instillations par voie intra-nasale sont réalisables, chez les tigres et les Iéopards, méme si les
réactions a I'administration sont individu-dépendantes. La médétomidine a produit ici des effets de
tranquillisation, voire de sédation a plus forte dose. Ce résultat dépend des conditions de stress
auxquelles les individus étaient soumis. Elle a produit des effets physiologiques visibles : baisse de
la fréquence respiratoire, mydriase, vasoconstriction périphérique. De la nausée et un vomissement
ont aussi été observés sans lien avéré. L'analyse des comportements et I'utilisation de I'échelle de
Volpato traduisent une réduction du stress, suite a la tranquillisation par voie intra-nasale.

Il s’agit donc d’'une voie alternative a la voie intramusculaire lors de tranquillisation pour des
manipulations pouvant entrainer un stress modéré.
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INTRA-NASAL TRANQUILLISATION IN BIG CATS : AWAY TO REDUCE
STRESS?

AUTHOR: Juliette DEBAR

SUMMARY:

Anaesthesia of big cats is common in zoos, although risky for the health of the animal and the safety
of staff. Anaesthetics can produce side effects, and significant stress. Medical training offers an
alternative to avoid anaesthesia. However, animals are not always cooperative. By reducing stress
and facilitating veterinary procedures during medical training, it offers a good compromise. Intranasal
administration, which is still not widely used in veterinary medicine, is effective with few side effects.

This prospective, observational and descriptive experimental study evaluates the tranquillisation
effects of butorphanol (0.1 mg/kg) or medetomidine (5 or 10 ug/kg), the reduction of stress, and the
feasibility of these intra-nasal administrations. The molecules were instilled into the nostrils of two
tigers (Panthera tigris) and four leopards (Panthera pardus) using a syringe. In a double-blind design,
different clinical, instrumental and behavioural parameters (respiratory rate, modified Volpato
sedation score, Naples score, Volpato stress score, ease of administration and response,
temperament, behaviour) were studied at different times during the protocol.

Intranasal instillations are feasible in both tigers and leopards, although reactions to administration
are self-dependent. Medetomidine produced tranquillising and even sedating effects at higher doses.
This result depends on the stress conditions to which the individuals were subjected. It produced
visible physiological effects: decrease in respiratory rate, mydriasis, peripheral vasoconstriction.
Nausea and vomiting were also observed but not linked. Behavioural analysis and the use of the
Volpato scale indicate a reduction in stress following intra-nasal tranquillisation.

This is therefore an alternative route to intramuscular tranquillisation for manipulations that may
cause moderate stress.
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