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Introduction

Tout au long de I'histoire, ’THomme a cherché des solutions face a la douleur. Cependant cette
évolution a été semée d’embuches au gré des cultures et des religions. |l faudra attendre le
XVllleme siecle pour que la douleur soit considérée comme néfaste et que le médecin ait le
devoir de soulager son patient. Aujourd’hui, la prise en charge de la douleur est un élément

clé dans toutes les affections. 1?2

Tout comme en médecine humaine, le bien-étre et la gestion de la douleur font partie
intégrante de la prise en charge des équidés hospitalisés. Ceci est d’autant plus important

dans le cadre d’une intervention chirurgicale de convenance comme la castration.

Les vétérinaires disposent aujourd’hui de nombreuses molécules avec un pouvoir analgésique
variable suivant la localisation et I'intensité de la douleur.

Le but de cette these est de comparer I’analgésie de trois anti-inflammatoires non stéroidiens,
la flunixine méglumine, le kétoprofene et le méloxicam, chez les chevaux présentés pour
castration inguinale au CISCO entre Janvier 2019 et Janvier 2020. Pour cela, la douleur est
guantifiée grace a une grille qui permet d’attribuer un score a chaque parametre évocateur

de douleur.
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La douleur chez le cheval

1. Définition de la douleur

Selon I'association internationale pour I’étude de la douleur (International Association for the
Study of Pain, 1979) « la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable
en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en ces termes ». Cette
définition est malheureusement mal adaptée a la détermination de la douleur chez le cheval,
car celui-ci ne peut pas parler pour s’exprimer. 3

Cependant, |'association internationale pour I’étude de la douleur mentionne également les
adultes incapables de communiquer, les nouveau-nés et les nourrissons, et ajoute que «
I'incapacité de communiquer verbalement n'annule pas la possibilité qu'un individu ressente
de la douleur ». Ceci implique donc que cette définition peut étre appliquée aux animaux. *
Par la suite, une définition spécifique aux animaux a été établi par Zimmerman en 1986 ou il
parle d’'une « expérience sensorielle aversive causée par une blessure réelle ou potentielle qui
provoque des réactions protectrices et végétatives, entraine un comportement appris et peut
modifier le comportement spécifique a une espéce » 4

La douleur physiologique est une expérience sensorielle et émotionnelle nécessaire a la survie
des animaux. Cependant lorsque des lésions tissulaires viennent I'amplifier et en I’absence de
gestion particuliére elle peut évoluer vers une douleur pathologique. °

L'appréhension, I'anxiété, la réticence a interagir, une boiterie, des piétinements, cheval qui
gratte le sol ou qui se roule sont des signes cliniques précieux qui permettent d’objectiver la
douleur chez les chevaux. lls sont souvent évocateurs d'un probléme actuel ou imminent. ©
Cependant I'expression d’'une méme douleur peut varier d’un individu a I'autre suivant son
age, sa race, son caractére... Il sera donc nécessaire de tenir compte de cette variabilité

individuelle lors d’études comparatives.
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2. Différents types de douleur

En plus des comportements douloureux généraux et non spécifiques, certains indicateurs
peuvent évoquer une douleur régionale. Les indicateurs de douleur abdominale et de douleur
orthopédique, et plus particulierement des membres ou des pieds, sont fréquemment cités
dans la littérature, reflétant la fréquence des ces troubles dans la population équine.

Une partie des indicateurs comportementaux évocateurs de douleurs sont non spécifiques
comme la nervosité, |'agitation, I'anxiété, la posture stoique, la réticence a bouger, le
comportement de protection, le port de téte basse, le regard fixe, les naseaux dilatés, la
machoire serrée (contractée), I’agression envers son propre poulain, les personnes, les autres
chevaux, les objets ou envers lui-méme. Ces signes indiquent une douleur mais pas son origine

et ne sont pas forcément corrélés avec la sévérité de la douleur.”?

A- Douleur viscérale

La douleur viscérale et plus particulierement abdominale se traduit par de nombreux
comportements spécifiques. Les vocalisations ou gémissements, exprimés lorsque le cheval
se couche ou se roule, sont trés spécifiques de ce type de douleur. Le fait de se rouler plus ou
moins violemment est I'indicateur le plus cité dans la littérature. Un cheval qui se tape le
ventre avec les membres, se regarde les flancs ou s’étire pour augmenter son polygone de
sustentation est un cheval qui exprime une douleur d’origine abdominale. Enfin la torpeur, la
dépression et I'isolement qui s’"accompagne souvent d’un port de téte basse sont aussi des

attitudes observées dans ce contexte.” (Annexe 2)
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B- Douleur musculo-squelettique ou orthopédique

Le systéme locomoteur est la principale source de douleur chez les chevaux. Une affection du
systéme locomoteur se traduit le plus souvent par une boiterie. Il existe de nombreux
indicateurs comportementaux permettant de décrire et d’analyser cette boiterie. Le signe
comportemental le plus souvent associé a la douleur d’'un membre ou d’'un pied est une
modification de la répartition du poids, avec une posture de transfert de poids sur le membre
sain. Il y a cependant peu de quantification de ces comportements douloureux spécifiques
pour aider a évaluer leur importance et leur corrélation potentielle avec la gravité de la
pathologie.

Les autres indicateurs d’'une douleur musculo-squelettique sont I'immobilité du membre
douloureux, I'adoption d’une attitude de soulagement de ce membre, la présence de

mouvements anormaux et la réticence a se mouvoir. ’

Avec la description de ces 2 types de douleurs et les différences d’expression de celles-ci, on

comprend facilement que leur évaluation et leur gestion ne seront pas les mémes. C'est

pourquoi la suite de cette étude sera consacrée a la douleur viscérale.
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3. Mécanismes de la douleur

Aujourd’hui la prise en charge de la douleur doit faire partie intégrante de la pratique courante
du vétérinaire. Afin de I'appréhender le mieux possible il est nécessaire de connaitre les
mécanismes qui en sont a l'origine. En effet, une intervention chirurgicale, par exemple,
engendre une succession d’événements a |'origine de la douleur. Dans le cadre d’une
intervention chirurgicale les lésions (nature, emplacement, étendue) sont connues a I’avance
ce qui permet de mettre au point un protocole d’analgésie adapté avant |'apparition des

signes de douleur. >

Les stimuli douloureux induisent chez I'animal, tout comme chez ’'Homme, des changements
physiologiques et comportementaux dont la majorité sont médiés par le systéme nerveux
sympathique. En réponse a ces stimuli on observera une décharge d’hormones telles que les
catécholamines comme I'adrénaline et la noradrénaline, se traduisant par des variations des
parametres physiologiques (fréquence cardiaque, température corporelle et fréquence
respiratoire).* En effet la fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire sont des
parametres intéressant a objectiver lors de douleur aigué. En ce qui concerne la fréguence
cardiaque, une valeur inférieure a 40 battements par minutes sera considérée comme
normale alors qu’une valeur supérieure a 60 battements par minutes sera évocatrice d’une
douleur sévere. L'étude de Graubner et al. menée en 2011 a pu mettre en évidence une
corrélation moyenne entre la valeur de la fréquence cardiaque et le score douleur total. Pour
ce qui est de la fréquence respiratoire, une valeur inférieure a 20 mouvements par minutes
est considérée dans la norme de I'espéce équine alors qu’une valeur supérieure a 40
mouvements par minutes sera évocatrice de douleur et d’apres cette méme étude la

corrélation entre cette valeur et le score douleur total est faible.’

La douleur comprend un ensemble de mécanismes, a savoir la nociception, I'inflammation et
la douleur neuropathique, qui agissent différemment et peuvent se superposer les uns aux

autres.
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A- Douleur nociceptive

La nociception est I’ensemble des processus permettant de coder, de transmettre et de traiter
le message nerveux issu des récepteurs a la douleur, les nocicepteurs, et correspond a la
transformation du signal sensoriel entrant. C'est aussi le processus par lequel des stimuli
thermiques, mécaniques ou chimiques intenses sont détectés par une sous-population de
fibres nerveuses périphériques, appelées nocicepteurs. °

Les nocicepteurs ne sont excités que lorsque les intensités de stimulus atteignent une certaine
gamme de valeurs, ce qui suggére qu'ils possédent des propriétés biophysiques et
moléculaires qui leur permettent de détecter sélectivement et de répondre a des stimuli
potentiellement nuisibles. Il existe deux grandes classes de nocicepteurs. Le premier
comprend des afférents myélinisés (AS) de diamétre moyen qui assurent la médiation de la «
premiére » douleur aigué, bien localisée ou rapide. Ces afférents myélinisés différent
considérablement du plus grand diameétre et des fibres AB a conductivité rapide qui répondent
a une stimulation mécanique inoffensive. La deuxieme classe de nocicepteurs comprend les
fibres «C » non myélinisées de petit diameétre qui véhiculent une douleur mal localisée, «

seconde » ou lente (Figure 1). *°

La douleur nociceptive fonctionne comme un systéme d’alerte face aux diverses agressions et
|ésions. Lors d’interventions médicales ou chirurgicales ce mécanisme est provisoirement
désactivé. En effet, le seul moyen de supprimer définitivement une douleur nociceptive est la

neurotomie. °

La douleur ne se résume pas simplement a la nociception. C'est une des réponses possibles a
la transformation du stimulus nociceptif qui nécessite une intégration corticale. L'intégration
de la douleur est une suite d’événements qui se produisent dans les voies nociceptives
ascendantes du systéme somatosensoriel ayant pour point de départ les stimuli nociceptifs. °
Chez les mammiféres les nocicepteurs (fibres A et C) lient les différents tissus au systeme

nerveux central et ont donc une composante sensorielle ce qui leur conférent cette capacité

de nociception. 4
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Il existe un systeme de rétrocontréles positifs et négatifs qui influence les signaux entrants.
Chaque stimulus est reconnu par un nocicepteur situé a la jonction des fibres neuronales et
est ensuite transformé en potentiel d’action. Celui-ci sera transmis tout au long de la moelle
épiniére. Le signal sensoriel est modulé par des interneurones inhibiteurs ou excitateurs situés
dans la moelle épiniere. Ce signal ainsi modifié sera envoyé vers le tronc cérébral et le
thalamus puis il sera finalement identifié (localisation, intensité) par le cortex

somatosensoriel. ®

+ +
I I
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Figure 1 : Les différents niveaux d'intégration de la douleur
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B- Douleur inflammatoire

La douleur inflammatoire est produite par I’activation de fibres nerveuses Ad et C a seuil bas
et a seuil élevé. Des médiateurs libérés par les cellules endommagées et par les cellules
inflammatoires abaissent les seuils d’activation. En effet, le traumatisme provoque dans le
tissu conjonctif des Iésions initiales associées a des Iésions vasculaires (rupture capillaire,
hémorragie, thrombose...) et tissulaires (nécrose locale des cellules, dégradation de la trame
de collagene...). La réaction vasculaire se met alors rapidement en place grace aux médiateurs
vasoactifs plasmatiques (plasmakinines, anaphylatoxines) et tissulaires (histamine,
leucotrienes, prostaglandines...)

Les terminaisons nerveuses sécrétent alors des molécules inflammatoires: c’est
I'inflammation neurogeéne. Les changements neuronaux entrainent le plus souvent une
douleur excessive qui doit étre prise en charge par des traitements limitant cette

inflammation. >1
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C- Douleur neuropathique

La douleur neuropathique concerne la majorité des douleurs post-chirurgicales et est donc un
aspect a ne pas négliger. Elle résulte d’'un dysfonctionnement ou d’une atteinte du systéme
nerveux central ou périphérique, généralement inadaptée et doit étre contrélée. > Elle est
engendrée par la section des tissus, I'étirement et I'inflammation des nerfs et induit une
douleur post-chirurgicale persistante chez de nombreux patients (60% lors d’amputation, 20%
lors de résection de hernie en chirurgie humaine). Les paramétres physiologiques, génétiques
et la douleur préopératoire ont une influence sur cette douleur neuropathique. Il convient
donc d’en limiter les effets par une bonne évaluation préopératoire et une prise en charge de
la douleur avant lintervention chirurgicale. En effet, la plupart du temps ce sont des
interventions programmeées laissant le temps de mettre en place toutes les mesures
nécessaires pour limiter au mieux les conséquences post-opératoires.

Bien que durant I'intervention les efforts soient concentrés sur la zone chirurgicale, il est
judicieux de tenir compte des conséquences a long terme.

En effet méme si certains nerfs sont bien connus pour étre des zones privilégiées de
traumatisme, toute zone du corps est innervée et donc sensible aux divers stimuli provoqués
par I'acte du chirurgien. Les nocicepteurs ainsi activés vont engendrer une suite d’évenements
aboutissant a I'intégration corticale de la douleur. Une étude menée chez ’'Homme a montré
qgue chez de jeunes individus en bonne santé, la résection d’hernie inguinale provoque chez
prés de la moitié d’entre eux une douleur neuropathique post-chirurgicale. 2 Cette technique
étant proche de celle employée lors de castration inguinale chez le cheval, nous pouvons donc

estimer que ce phénomeéne est donc aussi présent dans ce cadre.
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4. Evaluation de la douleur

La douleur ne s’exprime pas de la méme maniére chez tous les individus, d’autant plus dans
un environnement qui ne lui est pas familier. Les jeunes étalons récemment admis dans un
nouvel environnement, notamment en milieu hospitalier, présentent généralement un score
douleur préopératoire de base élevé, ceci reflétant probablement le stress ou l'excitation
plutdt que la douleur. 3 Les personnes qui sont réguliérement dans I’entourage du cheval
sont les plus a méme de détecter des signes inhabituels chez I'animal. Il est donc nécessaire
en leur absence de pouvoir quantifier au mieux la douleur pour pouvoir la prendre en charge.
La détection et I’évaluation de la douleur sont des éléments essentiels dans le cadre du respect
du bien-étre animal. Pour cela, il est nécessaire de définir des critéres et des seuils au-dela
desquels une analgésie adaptée doit étre mise en place.

Prétendre que I'on a traité efficacement la douleur implique que I'on puisse la reconnaitre, la
mesurer et la quantifier. Il est nécessaire d’effectuer des mesures objectives pour contourner
la nature subjective de I'évaluation. La douleur engendre effectivement des modifications des
parametres physiologiques (fréquence cardiaque, température corporelle, fréquence
respiratoire). Cependant, ces signes vitaux sont également affectés non seulement par la
douleur, mais par divers autres facteurs (le statut d'hydratation, la perfusion, la peur, I'anxiété
ou I'emploi de médicaments sédatifs ou analgésiques). Les outils de mesure de la douleur
doivent donc étre principalement basés sur des indicateurs comportementaux, combinés a

une utilisation judicieuse des valeurs des signes vitaux. 14

Un changement de comportement ou une expression faciale modifiée doit aussi faire
suspecter un phénomeéne douloureux.  Les manifestations de la douleur peuvent ainsi étre
classées en 3 catégories. Tout d’abord les modifications de I’expression caractérisées par un
changement de faciés (leévre pendante, muscles contractés), une posture particuliére ou des
gestes évocateurs de douleurs (cheval qui gratte, se regarde les flancs, se roule, grince des
dents...). Ensuite il est possible d’observer des modifications du systeme neuro-végétatif se
traduisant par une stimulation du systéme nerveux sympathique, une hyperventilation et une

augmentation des catécholamines circulantes et de la sécrétion hormonale. °
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Pour évaluer la douleur chez le cheval, on peut faire appel a une évaluation subjective par
observation de I’animal. Dans ce cas une partie des observations se porte sur I'expression
faciale du cheval. Une étude menée en 2015 par Gleerup et al. visant a décrire un facies d’un
cheval douloureux a pu montrer que des expressions faciales sont observées chez tous les
chevaux soumis a des stimuli douloureux. L’expression faciale d’'un cheval douloureux est
caractérisée par des oreilles basses ou asymétriques, un regard modifié, des narines dilatées
ainsi que des tensions musculaires. Cette description peut étre utile pour améliorer les outils
de reconnaissance de la douleur chez les chevaux souffrant de douleur légére & modérée. *©

(Annexe 3)

Une étude publiée en 2017 par Dodds et al. s’est, quant a elle, intéressée a la réponse aux
stimuli extérieurs visuels et auditifs. Pour se faire 20 chevaux ayant subi une intervention
chirurgicale et 16 chevaux témoins ont été sélectionnés. llIs ont été soumis a deux stimulations
visuelles et auditives séparées d’'un méme intervalle de temps, et pour les chevaux opérés, le
premier a eu lieu avant l'intervention chirurgicale et le second le lendemain de celle-ci.
Parallélement, la douleur a été évaluée par une échelle descriptive.

Le temps médian passé a interagir avec de nouveaux objets a été réduit de 58 a 12 secondes
dans le groupe des chevaux ayant subi une intervention alors que dans le groupe témoin
aucune différence statistiqguement significative n’a été mise en évidence. En ce qui concerne
le score auditif total médian une différence a pu étre observée a la deuxieme mesure, le score
étant plus faible chez les chevaux ayant subi une intervention que chez les chevaux témoins.

Cette étude a permis de conclure que la douleur a un impact négatif sur I'attention envers de
nouveaux objets et entraine une diminution de la réactivité a un test de sursaut auditif. Chez

les chevaux, |'attention peut donc étre utile comme biomarqueur de la douleur. ¥’

Face a la diversité d’échelles de description de la douleur I’étude de VanDierendonck et al.
menée en 2016 sur 46 chevaux présente la validation de deux échelles de douleur, I’échelle
de I’'Université Equine d’Utrecht pour I’évaluation de la douleur composite (EQUUS-COMPASS)
et I’échelle de I’'Université Equine d’Utrecht pour I’évaluation faciale de la douleur (EQUUS-
FAP), chez les chevaux présentant des coliques aigués. Les deux échelles de douleur ont

montré des différences statistiquement significatives entre les chevaux sains et les chevaux
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présentant des signes de colique. La sensibilité et la spécificité étaient bonnes tant pour

EQUUS-COMPASS que pour EQUUS-FAP. 18

L’étude réalisée par de Grauw et van Loon en 2016 nous a permis de mettre au point une grille
permettant de chiffrer la douleur des chevaux inclus dans notre étude. En effet, cette
publication décrit les parametres pouvant étre utilisés pour détecter la douleur chez les
chevaux, donne un apercu des différentes échelles de douleur développées dans la littérature
(échelles visuelles analogiques, échelles descriptives simples, échelles numériques de
notation, analyse du budget de temps, échelles composites de douleur et échelles de
description faciale), et met en évidence les avantages et inconvénients de chacune d’entre
elles selon le type de douleur a évaluer (fourbure, boiterie, synovite aigué, post-castration,

coligue aigué et chirurgie post-abdominale).

Il y a peu de recherches pour quantifier la douleur post-castration chez les chevaux. C’est
pourquoi la grille de score douleur utilisée ici a été créée a partir de plusieurs échelles
disponibles dans la littérature. Tout d’abord I’échelle composite de douleur multifactorielle
de Bussieres et al. (2008) et I'échelle d'évaluation de |la douleur post-chirurgie abdominale
(PASPAS) de Graubner et al. (2011) qui utilisent les fréquence cardiaque et respiratoire,
I'appétit, le comportement interactif et I'attitude du cheval. D’autres criteres de ces grilles
n’ont pas été choisis par manque de spécificité vis-a-vis de la douleur, comme la température
rectale, ou par souci de réalisation par un évaluateur seul, comme la palpation de la zone
douloureuse. Les criteres définis dans d’autres échelles comme celle de Lindegaard et al.
(2010), Dalla Costa et al. (2014), Sutton et al. (2013) et Pritchett et al. (2003) ont permis d’avoir

des critéres pour orienter I’évaluation subjective de la douleur. 3
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5. Gestion de la douleur

A- Les AINS

a) Mécanisme d’action des AINS

La douleur implique l'activation de I’ensemble de la voie neurale. Le signal passe du
nocicepteur périphérique au cortex cérébral. Plusieurs stratégies thérapeutiques ciblant
différents mécanismes a différents niveaux des voies nociceptives peuvent étre utilisées pour

une gestion multimodale de la douleur dans des états douloureux ou des maladies (Figure 2).°
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Figure 2 : Action des AINS sur les différents niveaux de l'intégration de la douleur

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) produisent des effets anti-inflammatoires et
analgésiques en inhibant la synthése des prostaglandines grace aux cyclooxygénases (COX). lls
sont efficaces pour le traitement des douleurs inflammatoires légéres a modérées. Il existe au
moins deux isoenzymes de cyclooxygénases : COX-1 (aussi appelée prostaglandine
endoperoxyde H synthase 1) et COX-2 (ou prostaglandine endoperoxyde H synthase 2).°
L’acide arachidonique issu des phospholipides membranaires est sous |'effet des enzymes
COX-1 et COX-2 transformé en prostaglandine H; (PGH.), elle-méme a I'origine de la synthese
des prostacyclines (PGl,, 6-keto-PGF1,), des prostaglandines (PGE,, PGD,, et PGF,,) et des

thromboxanes (TXA, TXB3).
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Si la COX-1 est présente dans la majorité des tissus et agit sur la régulation du flux sanguin,
I'activité plaquettaire et la protection des muqueuses, la COX-2 est quant a elle présente a bas
bruit dans de nombreux tissus et c’est par des stimuli engendrés par la réaction inflammatoire

que son activité est augmentée (Figure 3). *°

Cytokines pro-inflammatoires
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Figure 3 : Action des cyclooxygénases 1 et 2 sur la transformation de I'acide arachidonique en
prostaglandines (d’aprés ° et *°)

Les AINS appartiennent a la famille des nombreuses molécules qui présentent une activité
anti-inflammatoire et qui ne sont pas des stéroides. Leurs effets secondaires résultent de leur
mécanisme d’action. lls peuvent induire des ulceres du tube digestif se localisant le plus
souvent dans la cavité buccale, sur la muqueuse gastrique glandulaire et sur le duodénum, des
|ésions ischémiques papillaire ou médullaire rénale, des troubles de la coagulation, aggraver
la bronchoconstriction allergique, retarder la parturition, avoir une toxicité hépatique,
médullaire et embryonnaire.

La toxicité rénale des AINS est une préoccupation majeure, en particulier en période péri-
opératoire. Les AINS ont généralement peu d’effet sur la fonction rénale chez les animaux
sains, mais ils diminuent le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire chez les
patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive, hypotendus, hypovolémiques ou ayant

une maladie rénale chronique. Bien qu'attribuée a une altération du flux sanguin rénal,

37



d'autres mécanismes, tels que la néphrotoxicité directe du médicament ou de ses métabolites,
peuvent également étre impliqués.

Les effets indésirables moins fréquents sont les effets hémostatiques et I'altération de la
synthése des protéoglycanes. En effet les AINS inhibent classiquement I'agrégation

plaguettaire en empéchant le thromboxane production via la voie COX.

Ces molécules sont des antalgiques de choix pour les douleurs périphériques d’origine
inflammatoire et comme antispasmodiques pour les douleurs digestives. La flunixine de
méglumine est le deuxiéeme médicament antalgique le plus utilisé chez le cheval aprés la
phénylbutazone. Elle présente le méme mécanisme d’action que la phénylbutazone avec en
plus une action au niveau du tube digestif et est donc utilisé de préférence lors de syndrome
de colique. Son action antalgique puissante permet de soulager le cheval souvent de facon

spectaculaire. ¥

b) Les différents AINS utilisés chez le cheval

Le méloxicam

Le méloxicam est un anti-inflammatoire indiqué dans la diminution de I'inflammation et de la
douleur en cas de troubles musculo-squelettiques ainsi que dans le traitement antalgique des
coliques. 2°

Il s’agit d’'un acide énolique appartenant a la classe des oxicam. Il est sélectif COX-2 chez le
cheval et inhibe la synthése des prostaglandines. Il a des propriétés anti-inflammatoires par
réduction de l'infiltration leucocytaire, antalgique, antipyrétique et anti-exsudative. Lors
d’injection intra-veineuse la demi-vie du méloxicam est de 8,5 heures. Le métabolisme sur le
cheval n’a pas été étudié. 221

Chez le cheval il est disponible par voie orale et injectable. L'analyse pharmacocinétique et
pharmacodynamique a montré que l'effet maximal est obtenu aux concentrations
plasmatiques d’environ 0,2 ug/mL, ce qui correspond a la posologie de 0,6 mg/kg une fois par

jour.?>
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L’administration de méloxicam par voie intraveineuse avant une intervention chirurgicale
suivie d'une administration orale une fois par jour pendant 4 jours consécutifs est efficace
pour contréler la douleur et lI'inflammation postopératoires chez les chevaux ayant subi une
chirurgie orthopédique. Cependant cette dose s'est également avérée efficace dans les
modeles de boiterie comme dans les modeéles expérimentaux de coliques et de douleurs
abdominales.

Une administration prolongée a des doses variant entre 1,8 et 3,0 mg/kg sont associées a des
effets indésirables typiques de cette classe de médicaments, tels que I'hypoprotéinémie et
I'hypoalbuminémie, les troubles gastro-intestinaux, les lésions rénales, et dyscrasies

médullaires. 2!

ii. Le kétoprofene

Le kétoproféne est indiqué dans la gestion de I'inflammation et de la douleur lors de lésions
ostéoarticulaire et musculosquelettique ainsi que dans la gestion de la douleur lors de
coligues. Il s’agit d’un anti-inflammatoire non stéroidien qui inhibe la synthese des
prostaglandines et des leucotrienes. Il a des propriétés anti-inflammatoires, antalgique et
antipyrétique. 2

Dans des études sur l'arthrite non infectieuse, I'endotoxémie et les coliques, le kétoproféene
est cliniquement similaire a la flunixine méglumine.?3 2% 25 Dans un modéle expérimental de
synovite, la phénylbutazone s'est avérée plus efficace pour réduire la boiterie et les
concentrations de prostaglandines dans le liquide synovial, tandis que chez les chevaux
souffrant de fourbure chronique, le kétoproféne s’avére plus efficace que la phénylbutazone
pour soulager la douleur, mais uniquement a une dose supérieure a celle indiquée
classiquement, 2621

Il peut étre administré par voie intramusculaire ou intraveineuse a la dose de 2,2 mg/kg une
fois par jour. Cet acide propionique est un puissant analgésique des douleurs viscérales et
musculosquelettiques. Il est cependant conseillé de le réserver a la gestion post-opératoire

car il peut induire des troubles de la coagulation. **
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Le kétoproféne est métabolisé par des réactions de conjugaison au niveau du foie, seul 25%
de la dose est éliminée sous forme inchangée dans I'urine.

Les principaux effets secondaires décrits sont rénaux et hépatiques. L'énantiomere S,
prédominant chez les chevaux, est associé a l'activité et a la toxicité anti-prostaglandines, alors
gue I'énantiomere R est associé a |'analgésie et ne produit pas d'ulcération gastro-intestinale.
La demi-vie d'élimination de I'énantiomere S est de 23 heures et celle de I’énantiomeére R est
de 20 heures. Les effets anti-inflammatoires du kétoproféne surviennent 4 heures apres

I’administration et durent 24 heures. 2!

iii. La flunixine méglumine

Tout comme les précédents, la flunixine méglumine est un anti-inflammatoire non stéroidien,
dérivée de I’acide nicotinique. Elle agit par inhibition réversible des cyclooxygénases 1 et 2. %’
La flunixine méglumine est un anti-inflammatoire musculosquelettique, une anti-
endotoxémique mais surtout un analgésique puissant qui agit sur la douleur viscérale. Elle est
indiguée pour la gestion de la douleur en cas de coliques, de colites, de rhabdomyolyse a
I'effort, de choc endotoxémique, de maladie respiratoire, de maladie oculaire, de chirurgie
générale et de fourbure. La flunixine est plus efficace que la phénylbutazone pour prévenir les
signes cliniques d'endotoxémie, mais semble équivalente au kétoprofene. Elle peut prévenir
I'avortement chez les juments lors d’endotoxémie.

La flunixine méglumine est disponible sous forme injectable et orale. Les injections par voie
intramusculaire de flunixine sont trés irritantes pour les muscles et ont été incriminées dans
des cas de nécrose musculaire clostridienne chez les chevaux a I'origine de graves |ésions
tissulaires pouvant étre rapidement mortelle. Elle s’utilise a la posologie de 1,1 mg/kg une a
deux fois par jour pour les douleurs musculo-squelettiques mais peut étre administrée plus
fréquemment a des doses plus faibles (0,5 mg/kg toutes les 6 a 12 heures) pour les coliques.
La posologie de 0,25 mg/kg tous les 6 a 8 heures est utilisée comme la dose la plus faible qui
produira des effets antiprostaglandines, mais cette dose n'apportera pas beaucoup
d'analgésie. L’administration de flunixine méglumine peut masquer les signes de coliques et

interférer avec les décisions de traitement notamment chirurgical.
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La flunixine est rapidement absorbée aprés administration orale, avec une biodisponibilité de
86% et des concentrations sériques maximales obtenues en 30 minutes. Sa demi-vie
d'élimination dans I'exsudat est de 16 heures. L'action anti-inflammatoire débute en 2 heures,
la réponse maximale se produit entre 12 et 16 heures, et la durée d’action est de 36 heures.
Les effets analgésiques se mettent en place plus rapidement mais pour une durée plus

courte. 1> 21

iv. La phénylbutazone

La phénylbutazone est I'AINS le plus utilisé chez le cheval. Elle est disponible par voie
intraveineuse stricte, car I’administration extravasculaire entraine une nécrose tissulaire
sévere, et orale. La forme injectable ne dispose plus d’autorisation de mise sur le marché pour
le cheval en France. La forme orale ne peut étre administrée qu’aux chevaux exclus de la
consommation humaine. Elle est indiquée pour le traitement de la fourbure chronique.

La phénylbutazone est métabolisée dans le foie en oxyphenbutazone, un métabolite actif qui
est éliminé plus lentement que la phénylbutazone. La capacité du foie a métaboliser la
phénylbutazone est dépassée avec des doses de médicament relativement faibles, la
cinétique est donc dose-dépendante.

L'efficacité thérapeutique dure pendant plus de 24 heures en raison de la liaison irréversible
de la phénylbutazone a la COX. Par conséquent, des doses élevées ou répétées de
phénylbutazone entrainent une augmentation disproportionnée des concentrations
plasmatiques, et donc une toxicité.

La phénylbutazone est largement utilisée chez les chevaux en cas de troubles musculo-
squelettiques. Bien qu’elle agisse aussi sur I'endotoxémie, la flunixine méglumine est
généralement préférée pour le traitement des coliques chez les chevaux.

La phénylbutazone semble inhiber la synthese des prostaglandines a de faibles
concentrations plasmatiques chez le cheval. Une dose initiale de 4,4 mg/kg toutes les 12
heures le premier jour du traitement est suivi d'une diminution de la dose et d'un allongement
de l'intervalle entre les doses pour la suite du traitement est efficace pour la gestion de la

douleur.
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En raison de la longue demi-vie d'élimination de la phénylbutazone, qui est de 3,5 a 7 heures,
et de I'oxyphénbutazone, le traitement chronique doit étre réalisé avec la dose efficace la plus
faible possible et I'intervalle entre les prises le plus long possible.

Satoxicité entraine le plus souvent des effets indésirables gastro-intestinaux, hématologiques,

hépatiques et rénaux. 212829

V. Le firocoxib

Le firocoxib est un AINS de la classe coxib, sélectif de la COX-2. Il est montré que la COX-2 est
I'isoforme de I'enzyme induite par des stimuli pro-inflammatoires et qui serait le principal
responsable de la synthése des médiateurs prostanoides de la douleur, de I'inflammation et
de la fievre. Les Coxibs ont par conséquent des propriétés analgésiques, anti-inflammatoires
et antipyrétiques. Dans des essais in vitro sur sang total de cheval, le firocoxib montre une
sélectivité envers la COX-2 environ 222 a 643 fois plus importante qu’envers la COX-1.

Chez les chevauy, il est indiqué dans le traitement de la douleur et de I'inflammation associées
a I'arthrose et la réduction des boiteries associées a la dose de 0,1 mg/kg par voie orale. La
durée du traitement varie selon la réponse observée, mais ne doit pas dépasser 14 jours.

Les données suggerent que la forme orale destinée aux chiens est absorbée par le cheval et
peut également étre utilisée comme agent anti-inflammatoire dans I’espece équine.

Chez les chevaux, le firocoxib est bien absorbé, avec une biodisponibilité orale de 79%, bien
que le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale aprées la premiere dose soit
souvent prolongée, une dose de charge de 0,3 mg/kg est donc recommandée. Aprés la dose
de charge, les doses d'entretien permettent de maintenir une concentration moyenne
constante du médicament. Le firocoxib est lentement éliminé, avec une demi-vie d'élimination
de 2 jours.

Les principaux effets secondaires observés sont les ulcéres buccaux. 2130
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B- Les autres moyens de gestion de la douleur

Le blocage de la sensibilisation a I'aide de techniques anesthésiques générales ou locales
permet de contréler efficacement la douleur. Il est donc important de tenir compte du
protocole employé afin que celui-ci n’interfere pas dans la comparaison entre les différents
anti-inflammatoires non stéroidiens. Cependant, ne bloquer que la composante de
sensibilisation au niveau du cerveau n'empéche pas le codage neuronal de se produire a
d'autres niveaux des voies nociceptives. Ce processus peut déclencher une plasticité
neuronale conduisant a une douleur pathologique. L’anesthésie seule ne permet donc pas une
gestion suffisante de la douleur. > La figure 4 permet de présenter 'action des molécules

anesthésiques sur la douleur.
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Figure 4 : Action des molécules anesthésique sur les différents niveaux d'intégration de la douleur

Il est important de considérer I'anesthésie car les molécules employées participent a
I’analgésie balancée, concept qui permet de combiner plusieurs molécules afin d’additionner
leur potentiel analgésique tout en diminuant les effets secondaires de chacune d’entre elles.
Comme la nociception comprend la transduction, la transmission, la modulation, la projection

et la perception des stimuli nociceptifs, la sensibilisation périphérique et centrale exagére et
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amplifie le stimulus nocif. Ainsi les AINS, glucocorticoides, anesthésiques locaux, opioides,
agonistes alpha-2, et les antagonistes NMDA sont efficaces pour modifier ces réponses (Figure

5).©
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Figure 5 : La nociception, mécanisme et gestion thérapeutique (modifié d’apreés °)

Cependant I’étude menée par Graubner et al. en 2010 s’intéresse a I'influence de I’anesthésie
générale sur I’échelle d’évaluation de la douleur. Aucune influence de I'anesthésie générale
n’a pu étre mise en évidence. L'échelle d'évaluation de la douleur post-chirurgie abdominale
est donc un outil utile pour évaluer la douleur chez les chevaux aprés une chirurgie
abdominale et peut également étre utile pour étudier les différents protocoles analgésiques.®

La figure 6 permet de présenter I'action de différentes molécules ayant une action antalgique.
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Figure 6 : Action des molécules permettant une gestion multimodale de la douleur sur les différents
niveaux de l'intégration de la douleur
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6. Douleur engendrée par la castration

Afin de mieux comprendre la douleur engendrée par cette intervention chirurgicale, il est
nécessaire de connaitre I'anatomie de l'appareil génital et les différentes techniques

employées pour la castration.

A- Anatomie de I'appareil reproducteur de I’étalon

Le scrotum du cheval est un diverticule prépubien de peau qui contient les testicules, leurs
canaux associés et la partie distale des cordons spermatiques. Les testicules sont ovales et,
selon I'age et la race du cheval, pesent entre 150 et 300 grammes chacun. Le testicule gauche
est généralement plus grand, suspendu plus ventralement, et situé plus caudalement que le
testicule droit. Le long axe du testicule est presque horizontal mais légerement surélevé
cranialement. L'épididyme s'attache au bord dorsolatéral du testicule et chevauche
légerement la surface latérale, formant une bourse testiculaire entre le testicule et
I'épididyme. L'épididyme est un tube soigneusement replié composé de trois parties : la téte,
le corps et la queue. La téte se trouve au pole cranial et le corps est positionné sur la surface
latérale du testicule. La queue fait saillie au-dela du bord caudal du testicule, s'enroule vers le
coté médial et continue de facon proximale par le canal déférent. Le testicule est recouvert
par la tunique albuginée, une capsule de tissu fibreux dense inextensible et résistante.

Le canal inguinal est un passage oblique dans la paroi abdominale a travers lequel traversent
le cordon spermatique, le nerf génito-fémoral, le systeme vasculaire pudendal externe et les
vaisseaux lymphatiques efférents des ganglions lymphatiques inguinaux superficiels.
L'ouverture interne du canal inguinal, I'anneau inguinal profond, est une fente dilatable
d'environ 16 cm de long chez le cheval de taille moyenne, bordée cranialement par le bord
caudal du muscle oblique abdominal interne, ventro-médialement par le muscle droit
abdominal et le tendon prépubien, et caudalement par le ligament inguinal. L'ouverture
externe du canal inguinal, I'anneau inguinal superficiel, est une fente de 10 a 12 cm de long
dans le muscle oblique abdominal externe. Le bord médial de I'anneau inguinal superficiel se
trouve directement en dessous du bord médial de I'anneau inguinal profond, ce qui rend la
paroi médiale du canal inguinal trés courte. L'anneau inguinal superficiel est dirigé cranio-
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latéralement et I'anneau inguinal profond est dirigé dorso-latéralement, rendant les angles
latéraux des anneaux trés divergents. La longueur du canal chez un cheval de taille moyenne
est d'environ 15 cm lorsqu'elle est mesurée le long du cordon spermatique. La paroi du canal
inguinal est bordée de péritoine, qui forme la tunique vaginale. La tunique vaginale, dérivée
du péritoine abdominal, continue a travers le canal inguinal pour tapisser l'intérieur du
scrotum et enveloppe le testicule et ses canaux associés et le cordon spermatique. La tunique
vaginale est constituée d'une viscérale tunique et une tunique pariétale. La tunique viscérale
adhere fermement a la tunique albuginée et couvre les testicules et les conduits associés, sauf
au bord dorsal du testicule, ou les vaisseaux et I'épididyme entrent ou sortent du testicule. La
tunique pariétale est continue avec le péritoine pariétal de I'abdomen au niveau de I'anneau

inguinal profond (Figure 7 et 8). 31
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Figure 7 : Testicule gauche et épididyme d'un étalon en vue latérale gauche (d'aprés 3*)
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a : artére et veine testiculaire

b: cordons spermatiques avec leur
canal inguinal

c : lame externe du prépuce

d : testicules dans le scrotum

e : anneau inguinal externe

f:anneau inguinal interne

Figure 8 : Représentation graphique de I'appareil reproducteur de I'étalon en vue latérale
gauche (d'aprés %)

B- Innervation et nociception du testicule et de la région inguinale

Le systeme nerveux périphérique (SNP) relie la périphérie du corps au systeme nerveux central
(SNC), permettant ainsi l'interaction entre le cheval et son environnement.

Il comprend les nerfs craniens, les nerfs spinaux avec leurs racines, les nerfs périphériques et
les composants périphériques du systeme nerveux autonome.

Les 42 a 43 paires de nerfs spinaux sortent du canal vertébral via foramen intervertébral puis
se divise en un rameau dorsal et ventral. Dans certaines régions, les branches ventrales des
nerfs spinaux voisins se connectent a un réseau créant le plexus cervical, brachial et lombo-
sacré.

Le terme nerf est utilisé pour décrire la structure macroscopiquement visible qui comprend
de nombreux nerfs, les fibres et leurs tissus mous de soutien. La fibre nerveuse se réfere
uniqguement a l'unité conductrice du nerf, I'axone et ses cellules de Schwann enveloppantes,
la gaine de myéline et I'environnement. Les axones sont de longues extensions de neurones

responsables pour la transmission d'informations du neurone aux organes cibles. 3!
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Les nerfs qui participent a lI'innervation dans la région inguinale et donc de la région
testiculaire sont issus des rameaux ventraux des nerfs ilio-gastrique, ilio-inguinal, et surtout
génito-fémoral. Les divisions du rameau génital du nerf génito-fémoral descendent jusqu’au
scrotum en empruntant I’espace inguinal comme les artéres et veines honteuses externes, en
restant a I'extérieur de la tunique vaginale. Puis les nerfs cheminent au contact du muscle
crémaster pour fournir la sensibilité au scrotum, la motricité du muscle crémaster et les
contractions du dartos. La partie caudale du scrotum est quant a elle innervée par un rameau
issu du nerf honteux qui se porte caudalement et se distribue a la peau de la partie inférieure

du périnée jusqu’a la région scrotale. 32
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I. Objectifs de I’étude

L’objectif de cette étude est de comparer I'effet anti-inflammatoire du méloxicam, du
kétoproféne et de la flunixine méglumine ainsi que leur I’efficacité sur la gestion de la douleur
ala suite d’une castration chez le cheval. Ceci est effectué a I'aide d’une grille de score douleur
comprenant a la fois des criteres objectifs (fréquence cardiaque et respiratoires, importance
de I'cedéme) et subjectifs (impression douloureuse, attitude, comportement).

Afin de vérifier I’objectivité de cette évaluation, les résultats obtenus a la suite de I’évaluation
d’'un méme cheval par deux évaluateurs d’expérience différente, un étudiant vétérinaire et un

vétérinaire diplomé, ont été comparés.
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PARTIE 2
Etude prospective menée sur les chevaux présentes

pour castration au CISCO entre janvier 2019 et janvier

2020
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Matériel et méthode

1. Choix des animaux inclus dans I'étude

A- Animaux inclus

Les animaux inclus sont tous les chevaux présentés pour castration a ONIRIS entre février 2019
et février 2020 ayant subi une castration inguinale avec les 2 testicules en position
physiologique dans le scrotum ou un testicule cryptorchide en position inguinale. En effet,
lorsqu’un testicule est en position abdominale les chevaux subissent généralement une

castration par coelioscopie.

B- Animaux exclus

Dans cette étude les chevaux opérés par ccelioscopie ont été exclus. En effet, cette technique
n’engendre pas la méme douleur, notamment a cause de la distension abdominale provoquée
par le gaz. La comparaison n’est pas possible et il n'y a pas eu assez d’interventions par
ceelioscopie réalisée au cours de cette étude pour les comparer les chevaux entre eux. De
méme, les quelques chevaux ayant subi une castration scrotale n’ont pas été inclus du fait du
peu de cas présentés au CISCO durant la période de I'étude mais surtout par le fait que
I'inflammation et I'cedéme engendrés sont plus importants a cause des particularités de la
technique, ouverture sur le scrotum et fermeture par seconde intention. Cette technique n’est

donc pas comparable non plus avec la castration inguinale.
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2. Techniques de castration employées dans |'étude
A- La castration inguinale

Le cheval est placé en décubitus dorsal et préparé pour I'intervention. Le chirurgien repére
I’anneau inguinal et réalise en regard une incision au bistouri électrique (figure 9). Le testicule
mis en évidence par dilacération des tissus sous-cutanés au doigt, est extériorisé. Le ligament
scrotal est ensuite dilacéré et une anesthésie locale intratesticulaire a base de lidocaine est
effectuée. Ensuite le chirurgien pose une ligature transfixante du cordon testiculaire couvert
de sa vaginale. Il place une pince de Reimers pendant cing minutes avant de procéder a la
section du cordon. Enfin des sutures par surjet simple du fascia inguinal, des tissus sous-

cutanés et du plan cutané sont réalisées. Les figures 10 a 19 illustrent cette technique.

N
L_rm

Figure 9 : Localisation de site d'incision lors de castration inguinale
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Figure 12 : Anesthésie locale intra-testiculaire a base de lidocaine @CISCO
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Figure 13 : Pose d'une ligature transfixante sur le cordon testiculaire couvert de sa vaginale
@cCIsco

Figure 14 : Mise en place d'une pince de Reimers @CISCO

>
e v

Figure 15 : Ligature de la premiere incision @CISCO
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Figure 18 : Pose d'une pince de Reimers sur le cordon testiculaire découvert @CISCO
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Figure 19 : Suture de la seconde incision @CISCO

B- La castration des chevaux cryptorchides

Pour les chevaux ayant un testicule qui n’est pas en position scrotale, une échographie est
réalisée préalablement a l'intervention chirurgicale afin de déterminer la position de ce
testicule. En effet, dans ce cas il y a plusieurs possibilités. Il s’agit avant tout de savoir si le
testicule est bien présent car le cheval a déja pu subir une castration partielle avant son
acquisition. Ensuite s’il est bien présent il peut se situer a n"importe quel endroit entre le péle
caudal du rein et le scrotum. Il existe trois cas de figure possibles. Le testicule peut étre en
position abdominale, dans ce cas la technique employée étant différente, les chevaux avec
cette particularité n’ont pas été inclus dans I’étude. Le testicule peut étre resté dans le canal
inguinal entre les deux anneaux et la castration est alors effectuée par abord inguinal comme
précédemment décrit. A I'exception prés que ce testicule étant de petite taille, les étapes
d’hémostase et de ligature peuvent étre simplifiées ou raccourcies. Enfin, le testicule peut
étre en position « abdominale incompléte » c’est-a-dire que I"épididyme est en position
scrotale mais que le testicule n’a pas franchi le canal inguinal. Dans ce cas, seuls les chevaux

ayant été castré par abord inguinal ont été inclus de cette étude.
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3. Protocoles d’analgésie et d’anesthésie utilisés

A- Protocole d’analgésie

Parmi les trois anti-inflammatoires utilisés dans cette étude, la flunixine méglumine a une
activité mixte mais préférentiellement COX-1 et le méloxicam est sélectif COX-2. Le

kétoproféne sera considéré comme un intermédiaire entre les deux. *°

Pour tous les anti-inflammatoires, la premiére injection a lieu environ deux heures avant le
début de la chirurgie par voie intraveineuse via le cathéter. La seconde injection s’effectue 24
heures apres la précédente. Suivant I'état général du cheval et sa durée d’hospitalisation le
traitement anti-inflammatoire se poursuit par voie intraveineuse ou orale. Cependant la
derniere évaluation ayant lieu le lendemain matin, soit environ 24 heures post intervention

chirurgicale, la suite donnée au traitement n’interféere pas dans cette étude.

Tableau | : Posologie des différents anti-inflammatoires non stéroidiens utilisés (d’apreés * *>?’)
Anti-inflammatoire non stéroidien Posologie utilisée
RHEUMOCAM NDV (méloxicam) 0,6 mg/kg, IV
ANTALZEN NDV (flunixine méglumine) 1,1 mg/kg, IV
KETOFEN NDV (kétoproféne) 2,2 mg/kg, IV

B- Répartition des chevaux dans les différents groupes

Au début de I’étude, la flunixine méglumine n’était plus disponible sur le marché frangais sous
sa forme injectable. Les chevaux étaient répartis de fagon aléatoire dans I'un des 2 groupes
suivant leur ordre d’arrivée au CISCO et une liste établie grace au logiciel Excel. Chaque AINS
était associé a un chiffre puis cette liste a été mélangée aléatoirement par le logiciel. De cette

facon lorsque la version injectable de la flunixine méglumine a été de nouveau disponible, il a
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été aisé de la rajouter a cette liste en procédant a un nouveau mélange aléatoire. Enfin pour
obtenir des groupes avec un nombre de chevaux le plus proche possible des uns des autres le
nombre de chevaux dans chaque groupe est compté a deux reprises au cours de |’étude afin
d’ajuster la liste en attribuant un coefficient a chaque AINS. Une fois cette liste effectuée c’est
I"anesthésiste qui attribuait I'AINS a chaque cheval. Cette étude a été réalisée en double

aveugle puisque I’évaluateur n’a jamais eu connaissance de la molécule utilisée.

C- Protocole d’anesthésie

Le protocole anesthésique utilisé au cours de cette étude est toujours le méme pour les
différents chevaux. Il comporte tout d’abord une prémédication avec de I'acépromazine (0,02
mg/kg par voie intraveineuse). La sédation est effectuée avec un a,-agoniste, de la romifidine
(0,08 mg/kg par voie intraveineuse). Ensuite pour I'induction les chevaux recoivent par voie
intraveineuse un mélange de diazépam (0,05 mg/kg) et de kétamine (2,2 mg/kg). Enfin au

cours de I'intervention de la morphine est administrée (0,1 mg/kg par voie intraveineuse).
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4. Grille score douleur et réalisation de I'évaluation

Suivant le type de douleur les signes permettant de la détecter varient. C'est pourquoi de
nombreux outils d’évaluation de la douleur ont été développés durant les derniéres années.
Parmi toutes ces échelles certaines sont visuelles, d’autres permettent de chiffrer la douleur,
ou encore d’analyser le budget temps du cheval. Chacune présente des avantages et des
inconvénients mais il est nécessaire qu’elle soit spécifique de la douleur a évaluer. En effet,
un cheval boiteux n'exprimera pas ou peu de signe a I’arrét dans un box, ce qui n’est pas le
cas pour un cheval en colique aigiie. 3

Dans cette étude, il a été souhaité de mettre en évidence la douleur viscérale et I'inflammation
causées par la castration c’est pourquoi la grille de score douleur utilisée est fortement
inspirée de I'échelle d’évaluation de la douleur post-opératoire a la suite d’'une chirurgie
abdominale de Graubner et al. ° Cette grille (Figure20) regroupe les deux grands types
d’indicateurs de douleur, seule la réaction a |la palpation a été remplacée par une observation
de la plaie chirurgicale et une estimation de lI'inflammation par la présence d’'un cedeme
scrotale pour deux raisons. Premiérement il est difficile, voire méme dangereux, d’aller palper
la plaie entre les deux membres pelviens surtout chez de jeunes étalons. Ensuite, il a été
décidé d’y ajouter un critére de détection de I'inflammation via la présence d’cedéme entre
absent et marqué (plus de la taille d’'une clémentine).

Cette grille permet de donner un score numérique a la douleur ressentie par le cheval de fagon
rapide et relativement objective. Le score de douleur total a été calculé en ajoutant les valeurs
attribuées a chaque catégorie, avec un score de douleur maximum possible de 31. Pour un
score compris entre 1 et 7 la douleur est estimée comme faible, au-dela de 14 on considérera
que la douleur est sévere. Un score intermédiaire entre 8 et 14 correspond a une douleur
modérée. Dans |'étude de Graubner et al. de 2011 la corrélation entre la douleur du cheval et
chacun des parametres a été étudiée. Les catégories ayant la meilleure corrélation avec la

douleur sont I’évaluation subjective, le comportement postural et la réponse a la nourriture.®
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EVALUATION DE LA DOULEUR CHEZ LE CHEVAL

Cheval
Proprictaire
pate [ | / | / | /
Heure du dernier traitement 1! I 1
Heure de I'évaluation . 1 | 1 | 8
Catégorie Manifestation(s) | Score  Score | Score | Score
Evaluation subjective de la ~ Absence de douleur 0 o 0 o
douleur
1 1 1 1
2 i 2 Fi
3 3 E 3
| Signes de douleur sévire | 4 4 4 a
Freguence cardiagque = 40 0 1] 0 o
A0 -48 1 1 1 1
50 -58 i 2 i i
=60 L3 | 3 3 3
Fréguence respiratoire < 20 0 1) 0 1)
 20-30 2 . 2 .
»30 4 4 4 4
Comportement postural Aucune réaction aux stimuli vocaux et 1 1 1 1
(environnementaux | L |
Reste immaobile 1 1 1 1
Dos argué, abdomen contracté 1 1 1 1
Comportement interactif | Attentif 0 1] 0 1]
 Observe timidement . 1 1 | 1 | 1
 Bvitele contget %2 2 | 2 | 2
| Aucune réaction | 2 3 3 3
Appétit Bon appétit 0 1] 0 1]
| Adelappetit mais porte unpanier | 1 | 1 | 1 | 1
Accepte difficlement de manger | 2 | 2 | 2 | 2
| Refuse de manger | 4 4 4 4
Signes de coligue  Aucunsignedecolique | 0 | 0 | 0 | 0O
Gratte le sol par intermittence 1 1 1 1
Grattelesoletsecouche 0 2 | 2 | 2 | 2
Se regarde les flancs et gratte le sol 3 3 3 3
fréquemment
 Seroule, se frappe sonabdomen | 5 | 5 | 5 | 5
| 5e jette au sol et se roule en continu | B & 6 3
Stimulation des musclesen | Aucureréaction | 0 | 0 | 0 | 0O
| région thoraco-lombaire Muscles contractés, évite la palpation 1 1 1 1
Aspect de Iz plaie Aucunceceme 0 0 0 0
(Edéme minime, difficilament décelable 1 1 1 1
| Edéme modéré <taile dune cémentine) | 2 | 2 | 2 | 2
(Edéme margué (> taille & une démentine] 3 3 3 3

TOTAL

Figure 20 : Grille de score douleur utilisée pour I'évaluation des chevaux
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Le méme évaluateur réalise I’évaluation le soir suivant I'intervention et le lendemain de celle-
ci. Une premiére évaluation est réalisée la veille de I'intervention ou le matin méme suivant
I’heure d’arrivée du cheval au CISCO et la disponibilité de I’évaluateur (TO). Le score obtenu
pour cette évaluation sera ensuite soustrait a ceux des deux autres effectuées le soir suivant
I'intervention (T1) et le lendemain (T2) afin de tenir compte des variabilités individuelles.
L'ensemble des scores présentés sont donc la différence entre le score réellement obtenu au
moment dit (T1 ou T2) et celui obtenu avant l'intervention chirurgicale (T0).

Cette étude s’effectue en double aveugle puisque I’évaluateur n’a pas connaissance de I'anti-
inflammatoire utilisé. De ce fait, il n’a pas acces a la feuille de soins du cheval et n"est pas
présent a la ronde clinique du matin ou I’évolution et les traitements de chaque cheval sont
présentés.

Afin d’avoir le moins d’impact possible sur I’expression de certains signes de la douleur, les
premiéres observations sont effectuées a distance du cheval. Elles permettent d’évaluer la
posture du cheval et les éventuels signes de colique présentés par celui-ci. Ensuite en
s’approchant progressivement il a été possible d’évaluer l'interaction du cheval avec son
environnement et sa réaction a notre approche. Puis, si le cheval ne portait pas de panier,
protection empéchant le cheval de manger, une poignée de foin lui était proposé afin
d’objectiver son appétit. Une fois toutes ces étapes effectuées, I’évaluateur poursuit son
examen dans le box afin tout d’abord de mesurer les fréquences cardiaque et respiratoire,
puis d’observer la présence d’cedeme en comparant la taille du scrotum a celle d’'une
clémentine et enfin de réaliser une stimulation des muscles au niveau de la jonction thoraco-
lombaire pour mettre en évidence une éventuelle contraction musculaire ou réaction
d’évitement du cheval. A tous ces critéres s’ajoute I’évaluation subjective de la douleur qui

reflete I'impression globale de I'investigateur.
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5. Analyse statistique des données

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel « EXCEL ».

Les scores moyens obtenus avec chaque anti-inflammatoire non stéroidien ont été comparés
deux a deux par un test de Student. L’hypothése Hocorrespond a I’égalité des deux moyennes.
Pour chaque comparaison, on obtient une p-value. Si p-value est inférieure a 0,05, alors
I’hypothése Ho est validée, c’est-a-dire que le résultat est significativement différent entre les
2 AINS comparés. Si p-value est supérieur a 0,05, alors I’'hypothése Ho est rejetée, c’est a dire
gu’il n’y a aucune différence significative entre les 2 AINS.

Les résultats tiennent compte soit du score douleur total, soit du score par catégorie
(évaluation subjective de la douleur, parameétres physiologiques, comportement de I’animal
et enfin la présence d’cedéme et réaction du cheval lors de la stimulation des muscles en

région thoraco-lombaire ci-aprés nommeé « contraction musculaire »).
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Il. Résultats

1. Chevaux exclus au cours de I'étude

Parmi I’ensemble des 37 chevaux inclus dans cette étude, dix chevaux ont été exclus pour
plusieurs raisons.

Tout d’abord quatre chevaux ont finalement subi une castration scrotale, la technique étant
différente, leur évaluation n’a pas été prise en compte.

Pour les six autres chevaux exclus les raisons sont diverses.

La premiére cause est la non-réalisation des deux évaluations par manque de disponibilité des
évaluateurs, trois chevaux ont été écartés de I’étude pour cette raison.

Pour un des chevaux, la deuxiéme injection d’AINS n’a pas été effectuée car le cathéter a di
étre retiré plus précocement et la deuxiéme évaluation n’a donc pas pu étre prise en compte.
Enfin deux chevaux, un ayant recu du méloxicam et un ayant recu du kétoproféne, ont
présenté des signes de colique le soir suivant lI'intervention et une injection de flunixine
méglumine en plus de I’AINS déja administré le matin a permis de gérer la douleur de ces

chevaux. L’évaluation du lendemain n’a donc pas été réalisée.
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2. Validité des résultats : comparaison des 2 évaluateurs

Afin de pouvoir comparer les résultats des différents chevauy, il est tout d’abord indispensable
de connaitre la part de I'influence de I’évaluateur. Pour cela, un échantillon de 11 chevaux a
été sélectionné et ils ont été évalués a la fois par un clinicien diplomé et spécialisé en médecine
interne (Diplémé de I’European College of Equine Internal Medicine (ECEIM)), nommé Sénior,

et par un étudiant vétérinaire de 5°™¢ année, nommé Junior. A noter que, pour le soir suivant

I'intervention il y a parfois eu plusieurs heures d’intervalle entre les deux évaluations.

Dans le cadre de cette étude, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
les évaluateurs pour I'examen réalisé le soir de I'intervention (p-value = 0,09516722) (Figure
21). De méme, en ce qui concerne |’évaluation du lendemain suivant 'intervention (p-value =

1) (Figure 22).
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Figure 21 : Graphique des scores douleur obtenus le soir suivant l'intervention par 2 évaluateurs
d'expérience différente
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Figure 22 : Graphique des scores douleur obtenus le lendemain de I'intervention par 2 évaluateurs
d'expérience différente
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3. Gestion de la douleur : comparaison des 3 AINS

A- Score douleur moyen obtenu avec les différents AINS

Parmi les 8 chevaux ayant recu du méloxicam, un cheval montre des signes de douleur
modérée (score douleur compris entre 7 et 14) le soir suivant I'intervention et un autre des

signes évocateurs d’une douleur sévere (score supérieur a 14) le lendemain (Figure 23).

18
16
14
12

10

Score douleur

T1-TO 4 2 8
T2-TO 0 3 3 0 17 1 3 2

T1-TO © T2-TO

Figure 23 : Graphique des scores douleur des chevaux ayant recu du Méloxicam

Tous les chevaux ayant recu de Kétoproféne ont présenté un score douleur inférieur a 7 au
cours des deux évaluations, la douleur ressentie était donc légere avec ce traitement anti-

inflammatoire (Figure 24).
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Figure 24 : Graphique des scores douleur des chevaux ayant recu du Kétoproféne

Parmi I’ensemble des chevaux qui ont regu de la flunixine méglumine seul un présente des
signes de douleur modérée (score douleur entre 7 et 14) le soir suivant I'intervention, pour
tous les autres la douleur est |égére, voire méme absente 24 heures post intervention pour la

moitié des chevaux de ce groupe (Figure 25).
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Figure 25 : Graphique des scores douleur des chevaux ayant regu de la Flunixine méglumine
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L'ensemble des résultats de cette étude met en évidence une gestion satisfaisante de la
douleur car le score obtenu est inférieur a 7, soit une douleur légére, avec les trois anti-
inflammatoires étudiés, ainsi qu’une diminution de ce score entre les deux évaluations (Figure

26).

a) Meéloxicam versus Flunixine méglumine

Pour I"évaluation du score douleur globale, aucune différence significative n’a été observée
entre les chevaux ayant recu du méloxicam et ceux ayant recu de la flunixine méglumine ni le
soir suivant lintervention (p-value: 0,55623984), ni le lendemain matin (p-value:

0,42239024).

b) Meéloxicam versus Kétoproféne

Pour I"évaluation du score douleur globale, aucune différence significative n’a été observée
entre les chevaux ayant recu du méloxicam et ceux ayant recu du kétoproféne ni le soir suivant

I'intervention (p-value : 0,5734012), ni le lendemain matin (p-value : 0,5965494).

c) Kétoproféne versus Flunixine méglumine

Pour I’évaluation du score douleur globale, aucune différence significative n’a été observée
entre les chevaux ayant recu du kétoprofene et ceux ayant recu de la flunixine méglumine ni
le soir suivant lintervention (p-value: 0,8607782), ni le lendemain matin (p-value:

0,4747521).

70



I
g I .
o 4
S
5
L3
>
o
©
g2
o
(S}
(%]
1
0
Meloxicam Ketoprofen Flunixine
T1-TO ET2-TO

Figure 26 : Graphique du score douleur moyen obtenu avec chaque AINS le soir et le lendemain de
la castration

B- Score douleur obtenu avec les différents AINS suivant les différents critéres

d’évaluation

Dans la grille utilisée pour I’évaluation de la douleur, les différents items ont été classés en
quatre catégories :
- L’évaluation subjective face au cheval
- Les parametres physiologiques
- Le comportement de I’animal
- La présence d’cedéme et la « contraction musculaire » qui est en fait le reflet de la
réaction du cheval (évitement ou contraction des muscles) lors de la stimulation des
muscles en région thoraco-lombaire.
Afin de mieux cibler I'action contre la douleur et le pouvoir anti-inflammatoire des différents
AINS, il est intéressant de pouvoir les comparer par catégorie de parameétres évalués (Figure

27 et 28).
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Score douleur moyen obtenu le soir de l'intervention
selon I'AINS utilisé
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Figure 27 : Graphique du score douleur moyen obtenu le soir de I'intervention selon I'AINS utilisé

Score douleur moyen obtenu le lendemain de
I'intervention selon I'AINS utilisé
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Figure 28: Graphique du score douleur moyen obtenu le lendemain de l'intervention selon I'AINS
utilisé
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a)

Evaluation subjective

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les trois

AINS en ce qui concerne |’évaluation subjective de la douleur (Tableau Il).

Tableau Il : Résultats de I'analyse statistique pour la catégorie « évaluation subjective de la douleur »

Méloxicam versus
Flunixine méglumine

Méloxicam versus
Kétoprofene

Kétoprofene versus
Flunixine méglumine

Evaluation réalisée le
soir de l'intervention

P-value = 0,79000786

P-value = 0,61988219

P-value = 0,41932662

Evaluation réalisée
le lendemain

P-value=1

P-value = 0,71686967

P-value = 0,63651552

b) Parameétres physiologiques

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les trois

AINS sur les parametres physiologiques (fréquence cardiaque et fréquence respiratoire) des

chevaux (Tableau ).

Tableau Il : Résultats de I'analyse statistique pour la catégorie "paramétres physiologiques"

Méloxicam versus
Flunixine méglumine

Méloxicam versus
Kétoproféne

Kétoprofene versus
Flunixine méglumine

Evaluation réalisée le
soir de l'intervention

P-value = 0,26003339

P-value = 0,40927995

P-value = 0,64817375

Evaluation réalisée
le lendemain

P-value =0,12015383

P-value =0,27893766

P-value =0,57776411

c)

Comportement

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les trois

AINS sur le comportement des chevaux (Tableau IV).
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Tableau IV : Résultats de I'analyse statistique pour la catégorie "comportement"

Méloxicam versus
Flunixine méglumine

Méloxicam versus
Kétoprofene

Kétoprofene versus
Flunixine méglumine

Evaluation réalisée le
soir de l'intervention

P-value =1

P-value = 0,28537019

P-value = 0,28537019

Evaluation réalisée
le lendemain

P-value = 0,39990037

P-value = 0,47789866

P-value = 0,37579563

d) Contraction musculaire et cedeme

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les trois

AINS en ce qui concerne le pouvoir anti-oedémateux et la réponse a la stimulation musculaire

(Tableau V).

Tableau V : Résultats de I'analyse statistique pour la catégorie "contraction musculaire et cedéeme"

Méloxicam versus
Flunixine méglumine

Méloxicam versus
Kétoprofene

Kétoprofene versus
Flunixine méglumine

Evaluation réalisée le
soir de l'intervention

P-value=1

P-value = 0,40927995

P-value = 0,49744576

Evaluation réalisée
le lendemain

P-value = 0,79000786

P-value = 0,59595725

P-value = 0,78212006

C- Conclusion

Cette étude n’a pas de différence statistiquement significative entre les trois anti-

inflammatoires utilisés ni sur le score douleur global, ni sur ceux par catégorie.

74




[, Discussion

1. Influence du moment de I'évaluation

Une des différences notables entre les différents chevaux évalués au cours de cette étude est
le moment de I'évaluation par rapport a I'intervention chirurgicale et a I'administration de
I’anti-inflammatoire. En effet, les chevaux recoivent la premiere dose d’anti-inflammatoire
environ deux heures avant le début de I'intervention et I’évaluation de la douleur a lieu en fin
d’aprés-midi. Or suivant le planning du bloc opératoire, la castration peut avoir lieu entre huit
heures et quinze heures environ. Tenant compte de cela, on peut aisément comprendre que
I’évaluation du soir post-intervention sera notamment dépendante de |'action des molécules
employées pour I'anesthésie et I'analgésie per-opératoire.

De plus, ce paraméetre permet dans certains cas d’expliquer les différences observées entre
les deux évaluateurs.

Certaines études se sont intéressées a la pharmacocinétique des différents anti-
inflammatoires non stéroidiens et a I"évolution de la douleur dans les heures suivant
I'intervention.

En effet, les trois AINS employés dans notre étude ont aussi été comparés dans une récente
étude menée en 2020 par Nixon qui a permis d’évaluer la pharmacocinétique du méloxicam,
de la flunixine méglumine et du kétoproféene chez les porcelets ayant subi une castration de
routine et un amarrage de la queue. Les porcelets males de cing jours ont regu I'un des trois
traitements ; du méloxicam a la dose de 0,4 mg/kg, de la flunixine méglumine a la dose de 2,2
mg/kg, ou du kétoprofene a la dose du 3,0 mg/kg. Deux heures apres |'administration, les
porcelets ont subi I'intervention. Les concentrations de médicament sont quantifiées dans le
plasma et le liquide interstitiel puis les paramétres pharmacocinétiques sont générés par une
analyse non compartimentale. Le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale
(Tmax) de méloxicam, de flunixine et de kétoproféene dans le plasma est respectivement de
1,21, 0,85 et 0,59 heure, comparativement a 2,81, 3,64 et 2,98 heures dans le liquide
interstitiel. La demi-vie terminale apparente du méloxicam, de la flunixine et du kétoproféne
est de 4,39, 7,69 et 3,50 heures, comparativement a 11,26, 16,34 et 5,54 heures,
respectivement dans le liquide interstitiel. Si les concentrations de médicament dans le liquide
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interstitiel sont plus étroitement liées a I'efficacité que dans le plasma, le délai entre le Tmax
dans le plasma et le liquide interstitiel peut étre pertinent pour le moment de la castration
afin de fournir le plus grand effet analgésique. D’apres cette étude, le kétoproféne est I’anti-
inflammatoire qui agit le plus rapidement mais la flunixine méglumine a une durée d’action

plus longue.33

Dans I’étude menée par Longo et al. en 1992 sur 67 chevaux présentant des signes de colique
de diverses origines (spastique, stase, alimentaire, urinaire ou autre) les auteurs ont cherché
a mettre en évidence |'efficacité du kétoprofene sur la gestion de la douleur. Les évaluations
ont eu lieu au moment de I'injection (TO) puis 1, 2, 4 et 8 heures apres le début de celle-ci, ce
qui permet de voir I’évolution de la douleur sur de courtes durée (Figures 29). Dés une heure

aprés le début du traitement, il y a déja une amélioration clinique significative de la douleur.3*
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Figure 29 : Pourcentage de chevaux ayant un score non nul apres le début du traitement pour les
critéres "attitude de I'animal” et "évaluation subjective de la douleur" (d’aprés **)

Au vu de I’évolution rapide de la douleur, I'importance du moment de I’évaluation n’est donc
pas négligeable si I'objectif est de comparer deux évaluateurs, notamment dans les premieres

heures suivant l'intervention chirurgicale.
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2. Influence de I'évaluateur

Pour étre utile, un systeme de notation de la douleur doit comprendre des critéres
d'évaluation clairement définis, convenir a tous les observateurs, étre simple, rapide a utiliser
et sensible vis-a-vis de la douleur a évaluer. Parmi les lacunes possibles nous pouvons citer le
biais et la variabilité inter et intra-observateur. Un manque d'accord entre les observateurs
est I'un des défauts des systémes de notation simples tels que I'échelle visuelle analogique.
Lors de I'évaluation critique des systémes de notation, l'investigateur doit controler la
signalisation (age, race, sexe), l'observateur (vétérinaire, étudiant, propriétaire ou
entraineur), le type et la source de la douleur et prendre en compte d'autres effets éventuels
(par exemple, ’anesthésie).'*

Dans le cadre de cette étude, une différence a été mise en évidence entre les évaluateurs pour
I'examen réalisé le soir de l'intervention (p-value = 0,09516722). Cependant, en ce qui
concerne I'évaluation du lendemain suivant l'intervention, aucune différence significative n'a
été mise en évidence par cette étude (p-value = 1).

Lorsque les évaluations sont réalisées par deux évaluateurs d’expérience différente mais dans
des conditions similaires, notamment avec un faible écart temporel, on ne note pas de
différence significative dans les scores de douleurs obtenus. Il est possible de considérer que
le biais créé par |I'expérience de I'évaluateur est négligeable dans cette étude. Ceci peut
s’expliquer par les critéres utilisés pour déterminer la douleur. En effet, la fréquence cardiaque
et la fréquence respiratoire sont relativement constantes sur une période de temps restreinte.
Le seul critére qui laisse vraiment part a I'expérience et a la sensibilité de I'observateur est
I’évaluation subjective de la douleur. Cet aspect a été étudié par les travaux préliminaires de
Price et al. en 2003 qui ont permis de comparer deux systéemes de notation subjective de la
douleur sur des chevaux subissant une arthroscopie suite a une boiterie chronique. Ainsi que
I'influence de I’évaluateur sur le score obtenu. Deux groupes d'observateurs, sept vétérinaires
et huit soigneurs, ont regardé des séquences vidéo de chacun des chevaux et attribué un score
de douleur a I'aide d'une échelle visuelle analogique et d’une échelle de notation numérique.
Les soigneurs attribuent un score de douleur significativement plus élevé que les vétérinaires
lors de l'utilisation de I’échelle visuelle, mais aucune différence n'a été trouvée entre les

groupes d'observateurs en utilisant I’échelle numérique. 3°
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3. Comparaison des résultats obtenus avec ceux d’autres études publiées

A- Evaluation des paramétres physiologiques

Dans cette étude une partie du score de douleur repose sur I’évaluation des parametres
physiologiques, fréquence cardiaque et fréquence respiratoire. Parmi les indicateurs
physiologiques, les plus sensibles pour évaluer la douleur sont la fréquence cardiaque mais
aussi la pression artérielle. 7 Bien que réalisable sur un cheval vigile avec peu de risque pour
celui-ci si le cheval est agité, la mesure peut étre difficile a cause des artéfacts. En effet Ia
précision de la mesure dépend de la taille du brassard mais aussi de son placement correct.
Les valeurs relevées avec la mesure de la pression artérielle non invasive a I'aide d’un brassard
sont souvent surestimées par rapport a celles de la pression artérielle invasive a I'aide d’un
cathéter artériel. C'est pourquoi dans cette étude et dans la majorité de celles publiées la
pression artérielle n’est pas étudiée. 38

Dans la littérature, plusieurs études utilisent aussi ces paramétres comme celle menée par
Naylor et al. en 2013 qui compare les résultats cliniques des chevaux avec des lésions
d’étranglement de I'intestin gréle traitées avec du méloxicam ou de la flunixine méglumine.
Parmi les 60 chevaux inclus, 32 ont recu de la flunixine méglumine a la dose de 1,1 mg/kg par
voie intraveineuse (groupe 1) et 28 ont recu du méloxicam a la dose de 0,6 mg/kg par voie
intraveineuse (groupe 2). Dans le groupe 1, 15 des 32 chevaux ayant regus de la flunixine
méglumine et dans le groupe 2, 12 des 28 chevaux ayant recus du méloxicam, ont été
considérés comme douloureux par le clinicien malgré I'administration du traitement ce qui ne
montre aucune différence statistiquement significative (P = 0,76) entre les 2 groupes. Cette

comparaison est en partie fondée sur la mesure des parameétres physiologiques (Tableau VI).

Tableau VI : Résultat de I'examen suivant I'AINS utilisé (d’aprés *’)

Flunixine méglumine Méloxicam P-value
Fréquence cardiaque (bpm*) 58 56 0,69
Fréquence respiratoire (mpm#*) 20 24 0,10

Bpm : battements/minute, mpm : mouvements/minute
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Tout comme dans cette étude, aucune différence significative n’est observée pour ces critéres

que les chevaux aient recu de la flunixine méglumine ou du méloxicam. 3’

Pour établir un score de douleur, les auteurs de I’étude menée par Longo et al. en 1992 sur 67
chevaux présentant des signes de colique de diverses origines se sont basés sur 5
parameétres dont certains parametres physiologiques comme le pouls, la couleur des
mugqueuses et la sudation. Cette étude montre que le kétoproféne est efficace pour soulager
la douleur associée aux coliques. En effet une heure aprés le début du traitement, il y a déja
une amélioration clinique significative de la douleur. La fréguence cardiaque et la fréquence
respiratoire sont rapidement revenues dans les normes aprés le début du traitement (Figure

30). 3

o  pouls
- Couleur des muqueuses
% Sudation

Pourcentage d'animaux

Figure 30 : Pourcentage de chevaux ayant un score non nul apres le début du traitement pour les

nmn n

critéres "pouls", "couleur des muqueuses" et "sudation" (d’apreés **)

Une étude publiée en 2018 par Ziegler a cherché a déterminer si le firocoxib, un anti-
inflammatoire non stéroidien sélectif COX-2, comme le méloxicam, réduirait davantage les
signes d'endotoxémie qu’un inhibiteur non sélectif de la COX, la flunixine méglumine, chez les
chevaux présentant de petites obstructions étranglées de I'intestin. Pour cela 56 chevaux de
plus d’'un an ayant subi une intervention chirurgicale ont été sélectionnés. lls ont regu de facon

aléatoire soit de la flunixine méglumine (FM) a la dose de 1,1 mg/kg toutes les 12 heures par
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voie intraveineuse, soit du firocoxib (Firo) a la dose de 0,3 mg/kg le premier jour puis 0,1 mg/kg
toutes les 24 heures. Un score de douleur a été attribué a chaque cheval a I'aide d'un systeme
standardisé toutes les 12 heures au cours des 3 premiers jours aprés |'opération, puis toutes
les 24 heures pendant les 3 jours suivants par des personnes n’ayant pas connaissance de

I'attribution des AINS. Un des parametres étudiés était la fréquence cardiaque (Figure 31).
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Figure 31 : Evolution de la fréquence cardiaque aprése l'intervention en fonction du traitement regu
(d’aprés )

Cette étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes en ce qui
concerne les scores douleurs effectués. 38

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus dans notre étude.

B- Score douleur suivant les AINS utilisés

Les résultats de cette étude mettant en évidence I'efficacité des trois AINS utilisés sont en
accord avec les résultats de différentes publications. Tout d’abord avec I’étude de Longo et al.
gui montre que le kétoproféne est efficace pour soulager la douleur associée aux coliques. En
effet 89,5% des chevaux ayant recu du kétoprofene a la dose de 2mg/kg montre une réponse
favorable et aucun effet indésirable n’a été mis en évidence. Le kétoproféne peut donc étre
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utilisé comme traitement symptomatique de la douleur associée au syndrome de colique chez
le cheval ainsi que dans tous les cas de douleur abdominale légére a modérée. 3*

De méme dans I’étude publiée par Ziegler qui a cherché a comparer le firocoxib et la flunixine
méglumine, chez les chevaux présentant de petites obstructions étranglées de l'intestin. Les
résultats n’ont pas mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes en ce qui
concerne les scores douleurs effectués (Figure 32), I'utilisation d’analgésie supplémentaire ou

de signe de syndrome de réponse inflammatoire systémique. 38
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Figure 32 : Evolution du score douleur suivant l'intervention en fonction du traitement recu
(d’aprés )

L’efficacité du méloxicam sur la gestion de I'inflammation et de la douleur a quant a elle été
étudiée par Olson en 2015. Pour cela 88 chevaux de 2 ans, en bonne santé et ayant subi une
castration ont été sélectionnés. La moitié d’entre eux ont ensuite recu du méloxicam par voie
orale a la dose de 0,6 mg/kg pendant 3 jours consécutifs, et les autres chevaux constituant le
groupe témoin ont regu une solution de NaCl 0,9%. Les chevaux ont ensuite été observés
pendant 4 jours. Cette étude a permis de mettre en évidence I'efficacité du méloxicam sur la
gestion de la douleur et de I'inflammation a la suite de la castration. En effet le score douleur
effectué sur la base du comportement du cheval, tout comme I’échelle visuelle d’évaluation
de la douleur, ont montré une différence significative entre les deux groupes. Les chevaux
traités avec du méloxicam avaient une démarche moins raide, se déplagaient plus et avaient

moins d’cedéme que les chevaux du groupe témoin. 3°
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Les résultats sont similaires avec ceux des études menées sur d’autres especes. Par exemple,
dans I’étude de Tavakoli et al. réalisée en 2012, sur vingt femelles rats qui ont été réparties
en 3 groupes, un groupe contréle, un groupe recevant du kétoproféne a la dose de 5mg/kg,
et un groupe du méloxicam a la posologie de 2 mg/kg. Le protocole d’anesthésie était similaire
pour toutes les femelles qui ont recu de la xylazine et de la kétamine. Le score de douleur est
significativement plus élevé dans le groupe témoin par rapport aux deux autres groupes.
Cependant, le score douleur ne différe pas significativement entre les groupes « méloxicam »

et « kétoproféne ». Au bout de 24 heures, le score douleur est nul dans les 3 groupes. 4°

C- Gestion des signes de colique

Certaines études suggérent que les anti-inflammatoires non stéroidiens inhibiteurs de la cyclo-
oxygénase 2, comme le méloxicam, ont un effet moins néfaste sur la guérison intestinale que
la flunixine méglumine. Dans I'étude prospective randomisée menée par Naylor en 2013, déja
citée précédemment, |'évaluation du score de douleur a I'aveugle montre que davantage de
chevaux recevant du méloxicam présentent des signes de douleur plus importants que ceux
traités par la flunixine méglumine (P = 0,04) puisque que 16% des chevaux ayant recu de la
flunixine méglumine et 32% de ceux recevant du méloxicam ont d{ recevoir une analgésie
supplémentaire (P =0,13). Parmi les 9 chevaux du groupe ayant recu du méloxicam concernés,
la flunixine méglumine a été administrée a 6 d’entre eux. Chez ces 6 chevaux, les signes de
coliques sont partiellement ou totalement améliorés pour la moitié d’entre eux. Les 3 chevaux
restants ne montrent aucune réponse au traitement supplémentaire, restant aussi
douloureux aprés la flunixine méglumine qu'aprés le méloxicam. 3’

De la méme maniere, les deux chevaux de cette étude qui ont présentés des signes de
coliques, un du groupe « méloxicam » et un du groupe « kétoprofene » ont regu une injection

de flunixine méglumine. Celle-ci a permis une bonne prise en charge de la douleur.
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Une des raisons de cette complication peut étre que la dose employée n’est pas adaptée dans
cette situation du fait d’une différence de pharmacocinétique entre les animaux sains et les
animaux douloureux ou malades. L’étude de Di Salvo et al. réalisée en 2016 s’intéresse a cette
particularité. Huit chevaux ont recu 0,6 mg/kg de méloxicam par voie intraveineuse a la fin de
la chirurgie de colique. Des échantillons de sang ont été prélevés a différents moments durant
les 24 heures suivantes. La demi-vie terminale (6,88 + 2,96 heures) chez les chevaux opérés
était similaire a celle rapportée dans la littérature pour les chevaux sains. Ce résultat suggére
gu'aucun ajustement de la dose n’est nécessaire lorsque le méloxicam est utilisé pour traiter
les chevaux en période postopératoire immédiate aprés la chirurgie pour le syndrome

colique.**
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4. Autres paramétres a étudier pour améliorer I'évaluation

A- Le cortisol sérique

Dans cette étude aucun paramétre biochimique n’a été dosé. Cependant ; dans la plupart des

études publiées la mesure du cortisol sérique est utilisée pour évaluer la douleur des animaux.

Tout d’abord I'’étude menée par Yilmaz et al. en 2014 a pu mettre en évidence que la flunixine
méglumine diminue les niveaux de cortisol plus efficacement que le méloxicam chez des
chiennes ayant subi une ovario-hystérectomie. En effet il est observé que le taux de cortisol
est significativement plus élevé a 0,5, 1 et 2,5 heures dans le groupe témoin, a 0,5 heure dans
le groupe ayant recu de la flunixine méglumine, et a 1 et 2,5 heures dans le groupe ayant recu
du méloxicam (p <0,01), par rapport a celui déterminé avant la premiére incision. Par
conséquent, il suggére que le stress oxydatif postopératoire apres ovario-hystérectomie peut
étre évité par administration de flunixine méglumine chez les chiennes avant I'intervention
chirurgicale. 4

Cette méme mesure est aussi utilisée pour comparer le méloxicam, le kétoproféne, |'acide
tolfénamique et la flunixine méglumine chez des chiennes subissant une ovario-hystérectomie
dans I'étude de Dharmaceelan et al. publiée en 2018. Le taux de cortisol sérique mesuré
immédiatement aprés lintervention chirurgicale et 3 heures aprés celle-ci était
significativement plus élevé qu'avant la prémédication. Ce taux mesuré 12 heures apres
I'intervention était significativement plus faible dans tous les groupes que la valeur obtenue
avant la prémédication. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que I'analgésie fournie par les
différents AINS diminue la libération de cortisol et la réponse au stress. 43

De méme dans une récente étude menée par Reynolds et al. en 2020 sur des porcelets au
moment de leur castration. Le méloxicam et le kétoprofene, plus ou moins adjuvés par du fer
dextrose, ont été comparés. Les résultats obtenus ont montré que |’effet analgésique produit,
évalué par le taux sérique de cortisol, était similaire dans les 4 groupes.

Enfin dans I’étude de Tavakoli et al. réalisée en 2012, le taux de cortisol sérique de vingt
femelles rats a été évalué dans chaque groupe, un groupe témoin, un groupe recevant du

kétoproféne a la dose de 5mg/kg, et un groupe du méloxicam a la posologie de 2 mg/kg. Les
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résultats de ce dosage sont identiques aux observations puisque les taux sériques de cortisol
ont indiqué que la concentration de cortisol était augmenté aprés la chirurgie dans tous les
groupes. Cette augmentation était significativement plus élevée dans le groupe témoin par
rapport aux autres groupes et aucune différence significative n'a été enregistrée entre les

groupes « méloxicam » et « kétoproféne ». 4°

Chez les équidés le dosage du taux de cortisol sérique est aussi largement utilisé lors de la
comparaison de différents AINS. Comme dans I'étude effectuée par Purnomo en 2020 qui
avait pour but d’évaluer I'efficacité de la flunixine, du kétoproféne et de la phénylbutazone
chez des chevaux présentant des signes modérés de colique. Trente-deux chevaux répondant
a ce critére ont été choisi et ont recu par voie intra-veineuse soit de la flunixine a la dose de 1
mg/kg, soit du kétoproféne a la dose de 2,2 mg/kg, soit de la phénylbutazone a la dose de 4,4
mg/kg a partir du jour 1 puis toutes les 12 heures pendant 12 jours. Des prises de sang ont été
effectuées au 2°me, 58me, géme ot 13éme joyr de I'étude afin de doser plusieurs paramétres

biochimiques dont le niveau de cortisol (Figure 33).
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Figure 33 : Evolution de la valeur du cortisol sérique entre le premier et le 13éme jour suivant le
traitement regu (d'aprés *°)

Dans cette étude il n'y avait aucune différence significative (p> 0,05) entre les groupes ayant
recu de la flunixine, du kétoproféne ou de la phénylbutazone sur le niveau de cortisol sérique.
La diminution du niveau de cortisol était trés significative entre le premier et le 13 jour.*®

Au vu de I'ensemble de ces résultats, il aurait pu étre intéressant d’évaluer le taux de cortisol
sérique dans cette étude. Cependant, cette mesure nécessite de réaliser une prise de sang sur
I’ensemble des chevaux inclus et par conséquent d’avoir I'accord de chaque propriétaire. Ce
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dernier point aurait donc pu encore réduire le nombre de chevaux inclus dans I’étude et par
conséquent engendrer une moins bonne représentabilité des résultats obtenus.

De plus, le taux de cortisol sérique n’est pas seulement influencé par la douleur. Il peut aussi
étre surestimé par d’autres facteurs tels que le stress, trés présent chez les jeunes chevaux

hospitalisés.

B- Autres paramétres biochimiques

D’autres parametres ont été évalués dans certaines études comparatives. Par exemple ceux
associés a I'’endotoxémie, comme les concentrations plasmatiques de lipopolysaccharides et
le nombres de neutrophiles circulants dans I’étude prospective randomisée menée par Naylor
en 2013 qui cherchait a comparer les résultats cliniques des chevaux avec des lésions
d’étranglement de I'intestin gréle traitées avec du méloxicam ou de la flunixine méglumine. 3’
Dans I’étude publiée en 2018 par Ziegler qui compare le firocoxib a la flunixine méglumine
chez les chevaux présentant de petites obstructions étranglées de I'intestin, les marqueurs
d’endotoxémie (TNF-a, PGE, CD14) ont été mesurés dans le plasma avant puis toutes les 12
heures suivant I'intervention chirurgicale. Cette étude n’a pas mis en évidence de différence
significative entre les 2 groupes en ce qui concerne les signes de syndrome de réponse
inflammatoire systémique, les taux moyens de TNFa et de CD14. Cependant, 48 heures apres
I'intervention chirurgicale, 26,9% des chevaux traités par la flunixine méglumine avaient des
taux de CD14 dépassant la limite supérieure de la plage de référence, contre seulement 8,33%
des chevaux traités par firocoxib. 38

Enfin dans I’étude effectuée par Purnomo en 2020 en plus du taux de cortisol sérique les prises
de sang effectuées au 2°™e, 5¢me, 9éme ot 13me joyr de |'étude ont permis de doser les ASAT,
les PAL, la GGT, la créatinine, I'urée, I'épinéphrine et la norépinéphrine.

Dans cette étude il n'y avait aucune différence significative entre les groupes ayant recu de la
flunixine méglumine, du kétoprofene ou de la phénylbutazone sur I’ensemble des variables
étudiées a savoir les ASAT (Figure 32), les PAL (Figure 33), les GGT (Figure 34), la créatinine
(Figure 35), l'urée (Figure 36), I'épinéphrine (Figure 37) et la norépinéphrine (Figure 38). En
revanche, les résultats ont montré une différence significative entre les jours 2, 5, 9 et 13.

Toutes les variables ont montré une tendance a la baisse. La diminution des parameéetres
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biochimiques et des catécholamines plasmatiques était trés significative entre le premier et le

13%™e jour. 4
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Figure 34 : Evolution de la valeur des ASAT entre le premier et le 13éme jour suivant le traitement
recu (d'aprés *°)
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Figure 35 : Evolution de la valeur des PAL entre le premier et le 13éme jour suivant le traitement
recu (d'aprés *°)
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Figure 36 : Evolution de la valeur des GGT entre le premier et le 13éme jour suivant le traitement
recu (d'aprés *°)
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Figure 37 : Evolution de la valeur de I’épinéphrine entre le premier et le 13éme jour suivant le
traitement regu (d'apreés *°)
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Figure 38 : Evolution de la valeur de la norépinéphrine entre le premier et le 13éme jour suivant le
traitement regu (d'aprés *°)

Pour tous les chevaux inclus dans cette étude, un bilan sanguin préopératoire a été réalisé
avant l'intervention et a permis d’évaluer 'ensemble de ces parameétres. Il aurait donc été
intéressant de les évaluer dans la période post-opératoire pour mettre en évidence
d’éventuelles différences entre les anti-inflammatoires utilisés, notamment sur leurs
potentiels effets indésirables. En effet, le choix d’un traitement est effectué par évaluation du
rapport bénéfice / risque pour I'animal. A efficacité égale, la molécule choisie sera celle qui a
le moins d’effets secondaires sur I’'organisme. Cet aspect aurait pu constituer un troisieme axe

dans cette étude.
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Conclusion

La gestion de la douleur en médecine vétérinaire est devenue un pilier de la prise en charge
des animaux. Leur incapacité a communiquer verbalement constitue un défi supplémentaire
dans I’évaluation et la prise en charge de cette douleur. Chez les équidés, de nombreux indices

physiologiques et comportementaux sont évocateurs de celle-ci.

Dans cette these, une grille de notation spécifique de la douleur et de l'inflammation
présentent aprés une castration est établie afin d’attribuer un score de douleur a chaque
équidé. Cette grille de score douleur étant facile d’emploi et rapide a compléter, son utilisation

pourrait étre étendue a I’ensemble des chevaux hospitalisés.

D’aprés les résultats de cette étude, I'administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens
est un moyen efficace de gestion de la douleur. La flunixine méglumine, le kétoproféene et le
méloxicam apportent chacun une analgésie suffisante chez les chevaux ayant subi une
castration inguinale puisque la douleur est restée qualifiée comme légere pour la plupart des

chevaux inclus dans cette étude.

Il serait intéressant de poursuivre cette étude afin d’augmenter la population étudiée et

d’améliorer I’analyse statistique des données.
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Annexe 1 : Grille de score douleur (d'aprés °)

Category Sub-category Manifestation Assigned value/further description
Physiological Heart rate (beats/min) <40 o
40-49 1
50-59 2
>60 3
Respiratory rate (breaths/min) <20 0
20-30 2
>30 4
Behavioural  General subjective assessment No signs of pain 0
1
2
3
Signs of severe pain 4
Beh I P | beh Ears held back and/or head 1 Ears not alert on vocal stimuli, horse holds his head level to or below the withers
below height of the withers Makes a depressed impression, nc reaction to stimeli from environment. appears
withdrawn
Restless 1 Moving not interested in feed
No movements 1 Standing still
Arched back, tucked-up 1 Groove between abdominal muscies is visible, back is arched
belly
Interactive behaviour Interested 0 = Attentive
Looks at observer 1 = Slight interest in environment
Moves away 2 - Avoiding contact
Does not move 3 = Not reacting. appears to be introverted
Response to food Strong appetite 0 = Searches for feed., reacts immediately, when offered feed
Appetite but wearing 2 0 - Tries to get hold of straw through the muzzie
muzzle
Little appetite 2 = Accepss offered feed. is not excited about it and does not try to get more
No appetite at all 4 - Refuses to eat anything
Colic behaviour No colic signs shown 0 - Behaves normally
Paws intermittently 1 = Pawing is interrupted by short intervals
Paws and lies down 2 - Repeated attempts to Be down, stall is messy
Looks at the flank, paws 3 - Indicates the location of pain, increasingly getting nervous
frequently
Rolls, wags the tail, kicks 5 = Gets restless and uncontrolied
against the abdomen
Keeps throwing himself 6 = Out of control
down, rolling on the ground
Stimulation of muscles Th17-L1  No reaction 0 - Does not react at il
Hardened muscles, Reaction 1 - Palpable area or a strand of hardensd muscles and/or lowers its back, tries to
shown avoid palpation
Reaction to palpation of the No reaction 0 - Does not react at all
incisional area
Tenses abdomen/arches 1 = Groove between the abdominal musdes andjor anch of the back is clearly visible,
backjtries to evade to the shows flight reaction. ears are drawn back might attempt to bite or kick
side
Total pain index 1-7 low pain Summation of scores

8-14 moderate pain
>14 severe pain
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Annexe 2 : Echelle d'évaluation du confort équin (d'aprés *°)

Date

University
Veterinary Medical Center
Equine Comfort Assessment Scale

Time

*This scale is designed to be used in the context of the clinical presentation of each animal
If you do not beleve the pain scoring crtena to be accurale for this patient. please explain
in the comments section below,

Chinical Assessment Postural Features
QMR ____ (usualy 40 bpm)
O Eyes rela QNo percoptbie, bears
O Noemal muscie tensicn weght equatly
O No focal areas of heat 0 Moves wih ease of stride
O Palpaton not aversive
O HR ____ (may be s 40 bem)
O Mg muscio tension O Lamentss Gfficult 1o cbserve,
O Mg focal areas of heat NConsistently apparent
Q Sightly steps, leans o pulls O Mid imjury or s8ffinoss

from palpaton, in movement

+/- muscie twiching
i ol i @ Lamenate sppereet oty under
gmm:w 109(s) occasonaly

Increasing areas of heat Obyious $5Mness in movement

Q Palpason more aversve = -

Current Pain Treatment(s):

Comments:

© 2007 JE Blossom, PW Hellyer, PM Mich, NG Robinson, BD Wright
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University
Vetorinary Medical Conter
Equine Comfort Assessment Scale

List of Behavioral Descriptors

© 2007 20 Bossom, PW Melysr, PM Mca, NG Rotescn, B0 Wright
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COMPARAISON A L'AVEUGLE PAR UNE GRILLE DE SCORE DOULEUR D'ANTI-
INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS EN POST-CHIRURGIE DE CASTRATION

RESUME

La prise en charge de la douleur est de plus en plus importante chez les équidés notamment
lors d’une intervention chirurgicale de convenance telle que la castration. Dans cette these, le
but est de comparer |'efficacité de trois anti-inflammatoires non stéroidiens, la flunixine
méglumine, le kétoprofene et le méloxicam, sur la gestion de la douleur et de I'inflammation
a la suite d’une castration inguinale. Afin de s’assurer de la fiabilité de I’évaluation, celle-ci a
été effectuée par deux évaluateurs d’expérience différente sur une partie des animaux inclus.
Aucune différence significative du score douleur n’a été mise en évidence par cette étude.
Pour |’évaluation du score douleur globale et par catégorie (« évaluation subjective de la
douleur », « parametres physiologiques », « comportement » et « cedéme et réponse a une
stimulation musculaire ») réalisée sur 27 chevaux répartis en 3 groupes, aucune différence
significative n’a été observée quel que soit I’anti-inflammatoire administré. Cependant dans
certaines catégories des tendances semblent vouloir se profiler, il serait donc intéressant de
poursuivre cette étude afin d’obtenir d’éventuelles différences statistiquement significatives.
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