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COMMENT PREVENIR L’HYPOXIE PENDANT
L’ANESTHESIE DU RHINOCEROS D’AFRIQUE
(CERATOTHERIUM SIMUM ET DICEROS BICORNIS)

Obijectif de ce travail :

Ce travail a pour objectif d’analyser les problemes liés a I’anesthésie des rhinocéros

d’Afrique et d’énumérer les solutions étudiées ou en cours d’étude.

Résumé :

L’hypoxie, secondaire a la dépression respiratoire induite par 1’étorphine, des rhinocéros
est le probleme majeur rencontré durant leur anesthésie. Il existe différentes maniéres d’y
pallier. Certaines jouent sur des parameétres extra-pulmonaires comme 1’acidose via le
positionnement, la consommation en oxygéne via la diminution des tremblements ou encore
la tachycardie et I’hypertension via 1’utilisation de molécules. De plus, 1’expérimentation de
différents protocoles anesthésiants utilisés dans un boma ou sur le terrain, permettent
également de diminuer les effets de cet etat hypoxique. Les résultats actuels sont prometteurs
et permettent déja une immobilisation relativement sire des rhinocéros africains. Cependant,
d’autres recherches devraient permettre d’affiner les protocoles et d’anticiper au mieux les

besoins du terrain.
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HOW TO PREVENT HYPOXIA DURING ANESTHESIA OF
AFRICAN RHINOCEROS (CERATOTHERIUM SIMUM AND
DICEROS BICORNIS)

Aim of the work :

The aim of this work is to analyze problems associated with the anesthesia of the

African rhinoceros and to list the solutions studied or under study.

Summary :

Hypoxia, secondary to the respiratory depression induced by etorphine, of
rhinoceroses is the major problem encountered during their anesthesia. There are different
ways to overcome this. Some play on extra pulmonary parameters such as acidosis via
positioning, oxygen consumption via reduction of tremors, or even tachycardia and
hypertension through the use of molecules. In addition, experimenting with different
anesthetic protocols used in a boma or in the field, also reduce the effects of this hypoxic
state. The current results are promising and already allow a relatively safe immobilization of
African rhinos. However, other research should make it possible to refine the protocols and to

better anticipate the needs of the field.
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1 Introduction

Ce travail est réalisé dans le cadre de mon travail de fin d’étude a I’Université de Liege et
traitera des moyens de prévention de I’hypoxie durant 1’anesthésie du rhinocéros. Les
différentes especes de rhinocéros vont étre présentées, suivi d’un rappel des techniques
d’anesthésie et des principales molécules utilisées, et pour finir les mécanismes impliqués

dans le phénomene d’hypoxie.

Il existe cinq especes de rhinocéros. Parmi les cing, deux sont originaires d’Afrique et
trois d’Asie: Le premier, présent sur le continent africain, est le rhinocéros blanc
(Ceratotherium simum), et compte deux sous-espéces, celle du Sud et celle du Nord. Cette
derni¢re a été déclarée disparue a 1’état sauvage. De plus, ce 20 mars 2018, le dernier
individu méle du Nord retenu en captivité s’est éteint (Le Figaro Premium, 2018). Le
deuxiéme représentant africain, est le rhinocéros noir (Diceros bicornis), dont il ne reste que
5000 individus a I’état sauvage. Du cOté asiatique, on note la présence de trois espéces : Le
rhinocéros de Java (Rhinoceros sondaicus), de Sumatra (Dicerorhinus sumatrensis) et Indien
(Rhinoceros unicornis). Au cours des cinquante derniéres années, le nombre de rhinocéros a
diminué de 80 %. En cause, le braconnage et le commerce illégal des cornes, la disparition et
la dégradation de leur habitat ainsi que les changements climatiques (World Wildlife Found,
2018). II est donc important de mettre tout en ceuvre pour permettre la conservation de ces
especes. Celle-ci dépend notamment de I’habilité a immobiliser de maniére sire, fiable et
efficace les rhinocéros. En effet, I’anesthésie est un outil dans le management du rhinocéros.
Il permet I’identification, la délocalisation et 1’intervention de vétérinaires, que ce soit pour
du diagnostic ou des chirurgies (écornage). Par exemple, au Zoo de San Diego, des
chercheurs expérimentent I’implantation d’embryons de rhinocéros blanc du Nord chez des
meéres de la sous-espéce du Sud (Saragusty et al., 2016). Toutes ces opérations participent a la

préservation et a la propagation de I’espece.

Le mot « anesthésie » a été inventé en 1846 par Oliver Wendell Holmes qui voulait
décrire I’effet insensibilisant de 1’éther en un seul terme. Actuellement, il existe plusieurs

types d’anesthésie : L’anesthésie locale ou I’animal reste attentif a son environnement mais
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qui induit une diminution voire une absence de la perception douloureuse. Et 1’anesthésie
génerale ou I’animal est dans un état d’inconscience dii a un processus contrdlé et réversible
d’intoxication du systeme nerveux central. Elle peut également étre définie selon trois
critéres : L’inconscience, la myorelaxation et 1’analgésie. Pour pouvoir atteindre ces trois
effets, il est courant d’utiliser plusieurs molécules en association. Cela permet de diminuer les
doses utilisees et de diminuer les effets secondaires de chaque molécule. Une anesthésie
générale induite par plusieurs molécules qui induisent un état d’inconscience, de la

myorelaxation ainsi qu’une analgésie, se dit « anesthésie balancée ». (Clarke et al., 2014)

Les protocoles d’anesthésie du rhinocéros impliquent, le plus souvent, un opioide
comme 1’étorphine hydrochloride, le carfentanyl qui a une durée d’action plus longue ou le
fentanyl dont le nouveau dérivé, le thiafentanil est a action rapide et a une courte durée
d'action dans différentes especes sauvages (Stanley et al., 1988 ; Janssen et al., 1993) Ces
molécules sont des opioides purs agonistes qui assurent la médiation de leurs effets a travers
les récepteurs opioides (u, 0 et k) répartis dans le SNC et périphérique (Grimm & Lamont,
2007). Les récepteurs [ assurent la médiation de la plupart des effets analgésiques et sédatifs
ainsi que plusieurs effets secondaires, dont la dépression respiratoire. Les opioides sont
régulierement utilisés en combinaison avec un sédatif, tranquillisant, ou les deux, pour
améliorer la qualité de I'immobilisation et pour diminuer les besoins en opioides. La sédation
est définie comme étant une perte des réflexes et de 1’état de conscience. Cela permet
d’augmenter la streté et la qualité de I’anesthésie (Hermes and Hildebrandt, 2012) en
agissant sur les mémes récepteurs que les opioides et offrant ainsi un effet synergique. Un
alpha 2- agoniste (xylazine, détomidine, medétomidine) peut également étre utilisé et les
tranquillisants comme le butyrophénone ou I’azapérone sont fréquemment utilises. L'effet de
I'azapérone est principalement di au blocage des récepteurs de la dopamine, mais il a
également des effets antagonistes sur les récepteurs alpha 1 (Tranquilli et al., 2007). Les
différents protocoles utilisés sont présentés dans le Tableau I. Annexe A. Les doses sont
calculées apres évaluation du genre, de 1’age (jeune ou adulte), du statut reproducteur et du
poids de I’animal. Le dernier critére est plus compliqué a évaluer et s’acquiere avec

I’expérience. Ces protocoles sont administrés en intramusculaire (i.m.) au moyen d’un fusil et
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de fléches hypodermiques. Cette technique d’anesthésie a distance est appelée, la télé

anesthesie et permet de réduire le stress induit par la capture.

L’opioide le plus utilis¢é pour I‘anesthésie des rhinocéros est 1’étorphine. Il a un
pouvoir analgésiant et anesthésiant en agissant sur les récepteurs p, 6 et x (Récepteurs
opioides) (Buss et al., 2015b). C’est un dérivé morphinique 1000 a 3000 fois plus puissant
que la morphine (Farrow and Watson, 2004), il nécessite un petit volume d’injection et son
temps d’induction est rapide. Cette derniére caractéristique permet de réduire les risques de
blessure, le stress ainsi que la distance parcourue par 1’animal avant I’effet du produit (Portas,

2004).

Malgré sa capacité a induire une immobilisation rapide et réversible, I’étorphine agit
principalement sur les récepteurs p (Morkel et al., 2010). Son utilisation est donc caractérisée
par une forte dépression respiratoire et donc par de I’hypoventilation. Cela se traduit par de
I’hypercapnie et de ’hypoxémie qui peut mener a une acidose métabolique et respiratoire
(Buss et al., 2015a). A cela se rajoute de la tachycardie, de I’hypertension, (Tous deux ont été
décrits également chez les chevaux (Schlarmann et al., 1973) et chez les rhinocéros blancs
(LeBlanc et al., 1987) mais pas chez les rhinocéros noirs), de la rigidité et des tremblements
musculaires (Buss et al., 2015b). L’ensemble de ces mécanismes méne a un état
hypoxémique. D’autres parameétres peuvent constituer une difficulté a ’anesthésie, comme la
régurgitation passive d’eau (Farrow and Watson, 2004), leur large taille ainsi que leur

sensibilité aux opioides.

Cependant, ’hypoxémic reste le probléme majeur. Dans une étude de 2018, ils ont
démontré que I'nypoxémie et I'hypercapnie observés aprés I'administration d'étorphine n'était
pas le résultat d’une diminution de la ventilation par minute. Une augmentation dans le
gradient d'oxygéne alvéolaire artériel contribue probablement a I'hypoxie chez les rhinocéros
blancs immobilisés. Cependant, I’impact et les processus physiologiques sous-jacents
conduisant a des changements dans le gradient alvéolaire artériel nécessitent une élucidation
supplémentaire (Buss et al., 2018). Des hypotheses ont déja été posées : Une inadéquation
ventilation/perfusion, un shunt de droite a gauche ou I’altération de la diffusion des gaz entre
les alvéoles et le sang (West, 2008). Leurs mécanismes seraient les suivants : Premiérement,
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les opioides induisent une dépression respiratoire (hypoventilation). De cela, découle une
hypercapnie et une hypo-diffusion alvéolaire : La ventilation des alvéoles va étre inadéquate
par rapport a leur perfusion (inadéquation ventilation/perfusion), ce qui va créer des espaces
morts. Le dioxyde de carbone ne va plus pouvoir étre évacué correctement et la pression
artérielle en CO2 (PaCO2) va augmenter. Deuxiéemement, certaines alvéoles vont étre court-
circuitées par des shunts intra pulmonaires et suite a cela, la pression artérielle en oxygene
(PaO2) va diminuer (Heard et al., 1992). Il n’a pas été clairement établi le phénoméne
prédominant entre 1’inadéquation ventilation/perfusion et les shunts. Chez le cheval,
I’hypoxémie est associée a une augmentation des shunts pulmonaires (Thurmon, 1990).
L’atélectasie due a la compression du diaphragme par les organes abdominaux, a été suggérée

comme une raison probable du développement de shunt et d’hypoxémie (Nyman et al. 1990).

Suite a la diminution de la perfusion périphérique, il est possible d’observer de
I’hypotension, de 1’arythmie, et donc un dysfonctionnement des organes (Thurmon, 1990).
Ces différents événements peuvent mener a la mort de I’animal, bien que peu de cas de
mortalité ont été rapportés (Edner et al., 2014). Cet état hypoxique n’est donc pas sans
conséquence, il convient donc d’y remédier en développant des stratégies pour 1'éviter ou le
limiter. Les études étant le plus souvent réalisées sur les especes africaines, nous allons nous

concentrer sur Ceratotherium simum et Diceros bicornis.

Les rhinocéros appartiennent a I’ordre Perissodactyla, qui inclut trois familles : Equidae,
Tapiridae, and Rhinocerotidae (Fahlman, 2008). Cela leur confére des points communs au
niveau de I’anesthésie. Tout au long de ce travaille, un paralléle ou comparaison sera realisé

avec les équidés.

2 Matériel et méthode

Les recherches ont ét¢ menées principalement via le moteur de recherche “Pubmed” avec

les mots-clefs suivant : “rhinoceros”, “anesthesia”, “hypoxia”, “hypoxemia”, “sedation”,
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“immobilization”, “tranquilisation”, ‘“etorphine”, ‘“ventilation”, ‘“butorphanol”, “oxygen

29 <¢

insufflation”, “chemical restraint.

Apres les premiers resultats, la sélection a éte faite en prenant en priorité les articles issus

de journaux internationaux, de revues de la littérature, peer reviewed.

Pour compléter les informations recueillies, la consultation de livres en rapport a été

réalisée a la bibliothéque de la Faculté de Médecine Vétérinaire de I’Université de Liege.

3 Résultats

3.1 Positionnement

La masse de I’animal, la pression des visceres sur le diaphragme en fonction de sa
position et la vasoconstriction périphérique sont des paramétres extra-pulmonaires a prendre
en compte également ( Thurmon, 1990; Farrow and Watson, 2004; Haw et al., 2014; Buss et
al., 2015a, 2015b). Gérer ces paramétres permet de gérer les phénomeénes d’acidose et de
myopathie (Wengerd et al., 2007; Edner et al., 2014). 1l convient donc de jouer sur certains
parameétres comme la position de 1’animal induit (Thurmon, 1990; Bush et al., 2004;
Wengerd et al., 2007; Buss and Meyer, 2016).

Différentes études ont ét€ menées sur des rhinocéros noirs pour comparer 1’effet de la
position sternale ou latérale sur différents paramétres. Ces études corroborent les rapports
précédents qui démontrent une acidose et un taux de lactate sanguin éleve dans des conditions
similaires, ce dernier diminuant avec le temps apres le fléchage ( Wengerd et al., 2007; Edner
et al., 2014). Ces rapports suggerent également qu'en plus du temps d’induction, la posture
est déterminante quant a la diminution du taux de lactate chez le rhinocéros noir couché.
Etant donné que le lactate est un marqueur du metabolisme anaérobie dans les muscles, la

diminution de la concentration plasmatique de lactate pourrait suggérer que lI'environnement
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cellulaire dans le muscle s'améliore. Cela peut étre important pour préserver la fonction

musculaire.

Dans une premiere étude de 2010, 36 rhinocéros noirs ont été immobilisés (étorphine,
azapérone et hyaluronidase) et ont recu un soutien en oxygene. Différents paramétres ont été
mesurés. 1l ressort que la position sternale réduit les espaces morts ventilés et améliore
I’oxygénation de 1’animal. Cela pourrait étre explique par une meilleure oxygénation due a
une augmentation de la ventilation et de la circulation sanguine des deux cotés des poumons.
Les résultats de la meilleure oxygénation en position sternale chez le rhinocéros noir étaient
similaires aux rapports sur les chevaux et les rhinocéros blancs en liberté (Gleed, 1988;
Wengerd et al., 2007). Cependant, en position latérale, la lactatémie était plus faible, sa
clairance plus élevée, mais les valeurs en CO2 expiré étaient plus basses (PETCO2) (Morkel
et al., 2010). L’explication de cette baisse de PETCO2 est la suivante : L’espace mort est
constitué de 1’anatomique (passages conducteurs) et du physiologique (di a I'inadéquation
ventilation/perfusion). C’est ce dernier qui est modifié en fonction de la posture (Radcliffe et
al., 2014). La ventilation des alvéoles sous-perfusées constitue une ventilation de I'espace
mort alvéolaire et conduit a la dilution du carbone expiré et donc de PETCO2 (Lumb, 2005).
L’espace mort en position sternal est donc plus petit. Dans une seconde étude en 2007, il
avait deja été demontre une augmentation de PaO2 et une diminution du gradient alvéolo-
artériel en oxygene (P(A-a)02) en position sternale (Wengerd et al., 2007). Dans une étude
de 2014, il résulte que la ventilation minute est meilleure en position latérale. Cependant, les
données montrent que la ventilation apparemment supérieure en décubitus latéral est causée
par une augmentation de ventilation de I'espace mort et pas de la ventilation alvéolaire et
pourrait étre donc per¢gu comme un gaspillage d’énergie (Radcliffe et al., 2014). D'autre part,
I’hypoxémie et I’acidose lactique étaient plus séveres en position latérale par rapport a la

position sternale.

Il est conclu que le positionnement latéral n’offre aucun avantage certain par rapport
au sternal et que le repositionnement peut étre une option pour améliorer stratégiquement
I’oxygénation (PaO2, SO2 et SpO2). Il est précisé que d’autres études prenant en compte la

mesure de I’oxygene délivré aux différents muscles et organes seraient nécessaires avant de
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déclarer la position sternale comme idéale (Radcliffe et al., 2014). En comparaison, dans une
étude de Raiger et collaborateurs de 2010 sur des chevaux, il n'a pas été observé de
différences d'espace mort entre le décubitus latéral ou sternal (Raiger et al., 2010).
Cependant, ces chevaux étaient ventilés mecaniquement, tandis que les rhinocéros respiraient
spontanément. Si I'hypoxémie est due a une limitation de diffusion ou a une inadéquation de
la ventilation (mais pas a un vrai shunt), alors elle répondra a la supplémentation d'oxygene
inspiré. Cela a été démontré dans une étude ou l'insufflation d’oxygeéne aux voies aériennes
supérieures a augmenté la saturation en oxygene chez des rhinocéros blancs (Bush et al.,
2004).

3.2 Tremblements et rigidité musculaire

D’autres parametres devant étre pris en compte sont les tremblements (surtout
observés chez les rhinocéros blancs) et la rigidité musculaire qui induisent une élévation de la
température, donc une demande en oxygene supplémentaire, dont I’apport n’est pas facilité
en cas d’hypoxémie (Zechini, 2003). Cela conduit a des myopathies de capture et de
décubitus observées chez le rhinocéros blanc (Burrought et al., 2012a). Il a été observé que
les tremblements augmentent avec des doses supplémentaires d'étorphine (Thurmon, 1990).
Les rhinocerotidés et les équidés, tous deux de 1’ordre Perissodactyla, semblent étre
particulierement sujets a développer des tremblements musculaires apres administration
d'opioides (Haigh 1990; Moreira 2010). Les tremblements observés lors de I'immobilisation
chimique des rhinocéros blancs sont susceptibles d’étre des tremblements de repos, qui
surviennent lorsque les muscles sont stimulés involontairement (Findley, 1996). Une étude de
2017 réalisée sur des rhinocéros blancs, vise a déterminer les mécanismes possibles qui
conduisent a des tremblements musculaires et vérifier si les interventions de soutien au
systéeme cardiorespiratoire affectent I'intensité des tremblements. Des tremblements avaient
déja été observés chez les rhinocéros blancs qui ont été immobilisés avec de I'étorphine et de
I'azapérone (Atkinson et al., 2002; Portas, 2004 ; Fahlman 2008; Moreira, 2010; Radcliffe et
al., 2014). lIs sont arrivés a la conclusion que l'intensité des tremblements était maximale
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lorsque les animaux étaient gravement hypoxiques et en acidose et que ceux-ci peuvent étre
réduits si I'adrénaline circulante est réduite, ce qui peut étre tenté via 1’administration de
butorphanol associée a I’insufflation d'oxygéne (Buss and Meyer, 2017). Les causes précises
des tremblements et de la production de catécholamines doivent encore étre éclaircies.

Il n’a été relevé, contrairement a des observations précédentes (Thurmon, 1990),
aucune corrélation entre les doses d'étorphine utilisées dans cette étude et l'intensité des
tremblements et a donc été conclu que l'intensité des tremblements n'est pas un simple effet
médicamenteux dose-dépendant. Cela peut s’expliquer par le fait que la physiologie d'un
animal capturé est susceptible d'étre modifiée non seulement par les médicaments
immobilisant, mais aussi a la suite de I’augmentation de l'activit¢ du systeéme nerveux
sympathique. Les catécholamines, libérées dans la circulation ( Moreira 2010 ; Meltzer &
Kock 2012), peuvent étre trémorgéniques selon Lakie (2010), via I'activation des récepteurs
B2-adrénergiques dans les muscles squelettiques (Foley, Marsden & Owen 1967; Marsden &
Meadows 1970 ; Lakie 2010). Et I'hypoxie et l'acidose peuvent en stimuler la libération
(YYates et al. 2012).

L’hypothése du butorphanol sans complémentation en oxygéne a été testée de
difféerentes maniéres : Quand le butorphanol est administré avec de I'étorphine dans une
fléchette (Wengerd et al., 2007), ou administré par voie intraveineuse a des rhinocéros blancs
immobilises a I'étorphine (Burroughs et al., 2012b; Miller et al., 2013), il aurait réduit les
tremblements. 1l reste & savoir si le butorphanol modifie directement les tremblements
musculaires par ses effets sur les récepteurs opioides ou indirectement par I'amélioration de la
fonction cardiorespiratoire de I'animal (Haw et al. 2014). Différentes explications de I'effet du
butorphanol chez le rhinocéros blanc ont été proposés, y compris 1’amélioration de la
ventilation ou les altérations possibles de I'activité métabolique (Miller et al. 2013; Boardman
et al. 2014; Haw et al. 2014; Buss et al. 2015a). Dans une étude de 2018, I'administration de
butorphanol intraveineux (i.v.) a été suivie de ’amélioration de PaO2 et PaCO2, bien que les
animaux restent hypoxémiques et hypercapniques. L'amélioration des gaz du sang semble
résulter principalement d'une diminution de la consommation en oxygene associée a une
diminution des tremblements musculaires, plutot que de changements de ventilation (Buss et
al., 2018).
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Une deuxiéme piste est la suivante : Les benzodiazépines, butyrophénones et a2-
agonistes, couramment utilisés pendant la capture, ont des effets myorelaxants (Zechini,
2003; Burroughs et al., 2012b).

Les benzodiazeépines comprennent le diazépam, le midazolam et le zolazépam, qui
sont des relaxants musculaires a action centrale et réduisent les spasmes musculaires et la
spasticité (Plumb, 1995). Ils peuvent étre utilisés pour traiter la myopathie de capture
(Paterson, 2014). Le midazolam posséde une rapidité d’action intéressante et est plus puissant
que le diazépam. Gréce a ses propriétés de myorelaxation, son utilisation peut étre envisagée
pour contrecarrer I'appauvrissement en oxygene causé par les tremblements musculaires et
I’hyperthermie inhérente a I’utilisation d’opioides (Radcliffe, 2014). De plus dans une étude
de 2016, les niveaux de lactate enregistrés étaient plus faibles que ceux d’une étude
précédente ou I’immobilisation a été réalisée a 1’étorphine et azapérone (Boardman et al.,
2014; van Zijll Langhout et al., 2016). Dans cette méme étude, il a été conclu que
’association midazolam/étorphine offre une amelioration de la myorelaxation en décubitus
sternal et latéral mais confére une période d’induction plus courte par rapport a un protocole
azapérone/étorphine (van Zijll Langhout et al., 2016).

Bien que leurs effets sur les tremblements aient été cliniquement observés auparavant,

(Wengerd et al., 2007 ; Moreira, 2010;), cela n’a pas été suffisamment étudié ou décrit.

3.3 Protocoles anesthésiants

Au niveau médicamenteux, on peut essayer de contourner les effets de I’étorphine en
jouant sur le protocole anesthésique avec par exemple, le butophanol. Il y aura une différence
de gestion en captivité (Morkel, 1994) et en milieu hospitalier ( Radcliffe et al., 2000;
Atkinson et al., 2002; Radcliffe et al., 2014). On souhaite un temps d’induction court pour
diminuer le stress associé¢ a la capture, la distance parcourue par 1’animal en captivité, pour
réduire le risque de blessure, d'effort et d'hyperthermie lorsqu’on immobilise des rhinocéros
en liberté en terrain accidenté ou par temps chaud, ainsi que pour pouvoir rapidement
monitorer la respiration en milieu hospitalier. Cependant, quel que soit le contexte, on

cherche a utiliser une combinaison de molécules permettant de diminuer les doses utilisées en
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profitant de leur effet synergique. Celles-ci doivent aussi permettre d’étre réversées
(Fahlman, 2008).

Une série de différents articles comparant les effets de plusieurs protocoles va étre
analysée. La grande majorit¢ des études se concentrent sur le “white rhinocéros”
(Ceratotherium simum) étant donné que l'inconvénient majeur de l'utilisation d'opioides
agonistes puissants est qu'ils alterent profondément la respiration, en particulier chez le

rhinocéros blanc (Burroughs et al., 2012a).

3.3.1 Agonistes-antagonistes

Nous allons tout d’abord nous intéresser a 1’utilisation d'agonistes-antagonistes
d’opioides, tels que la nalorphine, le butorphanol et la diprénorphine.

Avant 2001, la nalorphine était facilement disponible en Afrique du Sud et la
combinaison de nalorphine avec la diprénorphine pour I'antagonisme partiel de I'étorphine
chez les rhinocéros blancs était un protocole utilisé dans le parc national Kruger. La
nalorphine a faible dose a été décrite comme agissant comme un antagoniste concurrentiel
qui blogue la plupart des actions des morphiniques a faible dose, tandis qu’a des doses plus
élevées, elle a un pouvoir analgésique et imite les morphiniques (Rang et al., 2007). Ces
effets refletent probablement un effet antagoniste sur les récepteurs |, couplé a une action
agoniste partielle sur les récepteurs k et §. Cependant, les avantages physiologiques de
I'administration de cette combinaison n'ont jamais été évalués scientifiguement, et méme
lorsque la nalorphine était utilisée seule comme antagoniste partiel chez les rhinocéros
immobilises, elle n'a que Iégerement amélioré I'oxygeénation du sang et une hypoxémie severe
persistait (Bush et al., 2004). Elle a également amélioré la respiration et la saturation de
I’hémoglobine en oxygene mesurée par un pulse oxymetre (Koch et al., 1995). La nalorphine
n'étant plus disponible, certains vétérinaires utilisent désormais une combinaison de
diprénorphine et de butorphanol (Buss, 2018).

Le butorphanol est un opioide agoniste-antagoniste, qui est soit p-antagoniste ou -
agoniste partiel et a une activité k-agoniste (Kukanich et Papich, 2007). Il annule donc une
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partie des effets dépressifs respiratoires tout en conservant les effets sédatifs via les
récepteurs k (Boardman et al., 2014). L’utilisation du butorphanol chez le rhinocéros blanc
est basée sur des preuves anecdotiques selon lesquelles le butorphanol améliorerait la
respiration en inversant l'induction induite par 1'étorphine via ’activation des récepteurs
(Burrought et al., 2012b). Cependant, Miller et ses collegues (Miller et al., 2013) ont
récemment suggeré que les avantages du butorphanol peuvent étre lies a un changement de la
profondeur de I’immobilisation plutdt qu'a un antagonisme direct des récepteurs U. Leur
conclusion était basée sur la persistance d'hypoxémie chez les rhinocéros ayant recu du
butorphanol pendant les immobilisations dans un boma (petite enceinte utilisée pour contenir
temporairement des animaux sauvages).

Son efficacité a été testée de nombreuses fois, mais il n'a pas prévenu I'nypoxémie ou
I'hypercapnie pendant I’immobilisation des rhinocéros blancs (Wengerd et al., 2007 ; Miller
et al., 2013; Boardman et al., 2014). Cependant, une seule dose i.v. (15 mg par mg
d'étorphine) combinée avec une insufflation trachéale d'oxygene (30 L / min) a entiérement
corrigé I’hypoxémie induite par les opioides et I’hypercapnie chez un male blanc subadulte
immobilisé latéralement dans un boma, alors que I'oxygéne seul n'a pas corrigé I'nypoxémie
dans la méme étude et a méme exacerbé I’hypercapnie (Haw. et al., 2014). De plus, le
butorphanol a également semblé réduire la tension musculaire et la rigidité thoracique, un
effet qui peut avoir contribué a une meilleure ventilation.

Une autre étude récente (Miller et al., 2013) a indiqué que le butorphanol pourrait
étre administré dans le mélange des fléchettes plutdt qu'aprés 1’immobilisation. Cela a
conduit a une diminution de l'intensité de I'effort pendant I'induction, qui a entrainé des
troubles métaboliques, moins graves. La découverte que la concentration plasmatique de
lactate était positivement corrélée avec la vitesse a laquelle les rhinocéros ont couru apres le
placement des fléchettes soutient le point de vue selon lequel l'intensité réduite de I'effort
pendant l'induction diminuerait la gravité de l'acidose. Cependant, les rhinocéros étaient
encore gravement hypoxémiques (Miller et al., 2013). Des études complémentaires sont
nécessaires pour déterminer si le butorphanol administré dans la fléchette, associé a de
I'oxygéne administré pendant le décubitus, entrainerait une amélioration de I'équilibre acide-

base avec augmentation de I'oxygénation chez les rhinocéros blancs immobilisés.
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La diprénorphine est connue pour ses effets antagonistes plus importants que le
butorphanol. Elle est enregistrée comme antidote standard pour I'immobilisation induite par
I'étorphine. et doit étre administrée a raison de 2 a 3 mg par mg d'étorphine. Dans la plupart
des especes, la diprénorphine a été I'antagoniste le plus couramment utilisé (Burroughs et al.
2012b) et les temps de récupération apres son administration intraveineuse varient de
quelques secondes a 4 minutes (Swan, 1993). Cependant, on pense qu'un certain degré de
sédation peut étre maintenu lors de son utilisation, en particulier chez certaines espéces
(rhinocéros blanc, éléphant et girafe). Par conséquent, il est recommandé qu'un antagoniste
opioide pur, comme la naltrexone, soit utilisé pour inverser les effets des opioides agonistes
chez les animaux qui doivent étre relachés dans la nature (Burroughs et al. 2012b). Chez le
rhinocéros blanc, la diprénorphine semble ne pas antagoniser complétement les effets de
I'étorphine et les animaux resteront partiellement anesthésiés jusqu'a 8 heures apres
I'administration de la diprénorphine (Rogers 1993). Comme le butorphanol, la diprénorphine
a été préconisée comme traitement potentiel pour inverser la déficience respiratoire induite
par I'étorphine chez les rhinocéros blancs immobilisés.

Une inversion partielle des effets opioides est prometteuse, mais jusqu'a présent, les
médicaments et les doses évalués n'ont pas été entierement efficace pour la prévention ou le
traitement de I'hypoxémie sans ajout d'oxygéne. Des études ont donc été menées dans ce
sens. Des premiers travaux ont démontre que le butorphanol associé a la complémentation en
oxygene corrige I’hypoxémie induite par 1'étorphine chez les rhinocéros blancs immobilisés
en milieu hospitalier (Haw et al., 2014) et réduit considérablement la gravité de I’hypoxémie
chez les rhinocéros blancs immobilisés sur le terrain a un niveau cliniquement acceptable
(Buss et al., 2015a).

Une étude de 2018 porte sur l'efficacité du butorphanol, seul ou en combinaison avec
de la diprénorphine avec et sans complémentation en oxygeéne, dans le soulagement de
I'insuffisance respiratoire induite par les opioides. L'étude a été réalisée en deux parties : un
essai en milieu hospitalier et un essai sur le terrain. Pour standardiser 1’essai, la diprénorphine
et le butorphanol ont été administrés selon un rapport en fonction de la dose d’étorphine
utilisée dans la fléchette immobilisante. Par conséquent, 0,4 mg de diprénorphine et 3,3 mg

de butorphanol par mg d'étorphine ont été utilisés, ce qui équivaut a environ 1 mg de
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diprénorphine associé a 10 mg de butorphanol pour 2 mg - 3 mg d'étorphine administrés. Les
résultats suivants sont apparus : Le butorphanol (a 3,3 mg par mg d'étorphine) associé a la
diprénorphine (a 0,4 mg par mg d'étorphine) n'offre aucun avantage par rapport au
butorphanol (a 15 mg par mg d'étorphine) seul en ce qui concerne I'amélioration de PaO2,
PaCO2 et les taux respiratoires chez les animaux immobilisés a 1'étorphine. L’association
butorphanol + diprénorphine + oxygene et butorphanol + oxygene, aux doses utilisées, ont
amélioré de maniere significative I'nypoxémie induite par I'étorphine dans les deux groupes
de rhinocéros blancs immobilisés et corrigé I’hypoxémie chez le rhinocéros blanc immobilisé
en milieu hospitalier. En milieu sauvage, ’hypoxémie n’a pas totalement été réglée. Quel que
soit le terrain, aucune différence n’a été notifiée entre les groupes oxygénés, avec ou sans
diprénorphine (Buss, 2018).

Semblable aux résultats de notre étude précédente (Haw et al., 2014), ces opioides
agoniste-antagonistes seuls, aux doses utilisées, n’ont que modérément améliorés
I’oxygénation du sang (PaO2). Ainsi, la complémentation en oxygene en milieu hospitalier
est nécessaire pour corriger I'nypoxémie induite par les opioides sans différence entre
I'utilisation d'un seul ou d'une combinaison des traitements agoniste-antagonistes partiels. Sur
le terrain, l'oxygénation du sang n'était pas completement corrigée malgré l'apport en
oxygene, bien qu’elle se soit considérablement améliorée (Buss, 2018).

Pour ce qui est de PaCO2 en milicu hospitalier, son amélioration n’était pas aussi
importante que pour PaO2. Cependant, on observe quand méme une réduction de
I'nypercapnie avec et sans soutien en oxygene. On observe cependant une réduction plus
importante de la PaCO2 sans traitement a I’oxygene en milieu hospitalier (Buss, 2018). Ces
résultats viennent rejoindre ceux d’un travail antérieur, qui a démontré que le butorphanol
combiné a de I'oxygéne a amélioré, mais n'a pas complétement corrigé I'nypercapnie chez les
rhinocéros immobilisés en milieu hospitalier (Haw et al., 2014). L’augmentation de la PaCO2
suite & ’inspiration de grands volumes d’oxygeéne comparé a sans a ¢été démontré chez les
chevaux (Marntell et al., 2005). L’idéal serait de trouver le débit optimal en oxygéne pour

atteindre des niveaux adéquats en PaO2 et PaCO2.
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D’autre part, en milieu sauvage, le traitement butorphanol + oxygéne (O2) a conduit a
une plus grande réduction de I’hypercapniec que butorphanol + diprénorphine + oxygene
(Buss, 2018).

De tout cela, il est conclu que I'utilisation de suppléments en oxygéne en combinaison
avec du butorphanol a faible dose et de la diprénorphine n'offre aucun avantage autre qu’une
réduction des codlts, par rapport au butorphanol (15 mg par mg d'étorphine) avec de
I'oxygeéne. Il peut étre utile de déterminer si une dose plus élevée de diprénorphine utilisée
seule pourrait offrir un avantage physiologique par rapport au butorphanol seul. Cette étude
confirme que le taux d'oxygeéne artériel peut étre restauré a des valeurs cliniqguement
acceptables chez les rhinocéros blancs immobilisés auxquels on administre soit butorphanol +

02 ou butorphanol + diprénorphine + O2 aux doses utilisées dans cette étude (Buss, 2018).

3.3.2 Complémentation en oxygene

Plusieurs études ont eu recours a 1’oxygene pour soutenir voir essayer d’améliorer la
fonction respiratoire. Dans des conditions extensives, les animaux sont souvent immobilisés a
plusieurs kilometres d'une base d'attache avec un personnel et un équipement limités.
L’intubation orotrachéale peut tre difficile a réaliser chez les rhinocéros blancs en raison de
la taille de la téte et de la rigidité musculaire associée a l'utilisation de I'étorphine, ce qui rend
difficile l'ouverture de la bouche (Bush et al., 2004). La ventilation a pression positive
intermittente nécessite la mise en place d'une sonde endotrachéale a ballonnet associé a I’
utilisation de ventilateurs de grande capacité ou d'une valve a la demande connectée a une
grande source d'air comprimé (Bush et al., 2004). La supplémentation en oxygene dans la
trachée a l'aide d'un tube nasogastrique équin traversant la cavité nasale a également été
décrite. Cette derniére a été la solution la plus souvent testée. Il en ressort que la
concentration artérielle en oxygeéne a augmentée de manicre significative dans 1’étude de
Bush en 2004 ou I‘intubation nasotrachéale a été utilisée, au contraire de I’hypercapnie et de
I’acidose qui n’ont pas été améliorées (Bush et al., 2004). En 2008, I’administration
intranasale d'oxygene (5 L / min - 10 L / min) chez les rhinocéros noirs et blancs a nettement

amélioré 1’oxygénation artérielle chez les subadultes et les jeunes, indépendamment de leur
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position corporelle (Fahlman, 2008). En revanche, lorsque de I'oxygene intranasal (15 L /
min) a été administré a deux rhinocéros blancs adultes sévérement hypoxémiques,
I'oxygénation artérielle a augmenté, mais est restée dans la plage hypoxémique (Fahlman,
2008). De méme, bien que l'insufflation trachéale d'oxygéne a 30 L / min chez un rhinocéros
blanc subadulte en décubitus latéral ait augmenté la PaO2, les animaux sont restés
hypoxémiques (Buss et al., 2015a), alors qu'avec l'ajout de butorphanol, I’hypoxémie a
entierement été corrigée (Haw et al., 2014). Dans cette derniére étude, les résultats obtenus
contredisent les résultats obtenus en 2004. En effet, ils ont montré que I'oxygene comme
soutien unique n'a pas amélioré les valeurs de PaO2 par rapport au groupe contrdle, et a eu un
effet néfaste sur 1’état respiratoire des animaux immobilisés. La disparité des résultats peut
étre le résultat d'une utilisation intermittente d'un antagoniste partiel des opioides (nalorphine)
et d'un stimulant (doxapram) au cours de la premiere étude (Bush et al., 2004), et de d’autres
variables de confusion associées aux essais sur le terrain. L’absence d’amélioration voire
I’effet néfaste (augmentation de PaCO2) suite a I’administration d’oxygeéne peut s’expliquer
par le phénoméne d’atélectasie d’absorption. Ce phénomeéne se produit lorsque la proportion
de gaz qui pénétre dans les alvéoles est moindre que celle qui est éliminée via I’absorption
sanguine (Magnusson and Spahn, 2003). Cette absorption des gaz augmente en parallele avec
la fraction d’oxygene inspirée (FiO2). Chez les chevaux sous anesthésie générale, 1’intégrité
des voies respiratoires est compromise par le poids des organes abdominaux et par
I’augmentation des shunts intrapulmonaires suite a ’atélectasie qui survient lors de FiO2
élevée ( Marntell et al, 2005; Auckburally et Nyman, 2017) . lls en ont donc conclu que les
rhinocéros recevant une supplémentation en oxygene avaient une FiO2 élevée et une
diminution de 1’espace respiratoire suite a la pression des organes abdominaux et a une
mauvaise ventilation (Haw et al., 2014). Si l'atélectasie est assez sévére pour provoquer plus
de 50% de shunts, la supplémentation en oxygene ne sera pas efficace (Fahlman, 2008). Ce
pourcentage aurait donc été¢ dépassé étant donné l’absence d’amélioration de PaO2 par
rapport au groupe contréle (Haw et al., 2014).

La supplémentation en oxygéne est fortement recommandée lors de l'immobilisation
de la faune, mais nécessite une étude plus approfondie dans de nombreuses espéces sauvages.

L'efficacité de I'oxygénothérapie peut étre influencée par plusieurs facteurs, comme le débit
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d'oxygene et le degré de ventilation/perfusion ainsi que les shunts (Fahlman, 2014). L’étude
de 2014 réalisée dans un boma qui reste la plus concluante démontre qu’il est possible de
corriger complétement I'nypoxémie sévere qui se produit chez les rhinocéros blancs
immobilises chimiquement. Cependant, I'intervention n'a pas corrigé I'hypercapnie et
l'acidose (Haw et al., 2014). Par conséquent, des investigations supplémentaires sont
nécessaires pour trouver un traitement qui soutienne pleinement la physiologie respiratoire
des rhinocéros blancs immobilisés. De plus, il est important d’évaluer si les effets positifs
observés le sont également sur le terrain étant donné les conditions différentes. Par exemple,
I'exercice et le stress supplémentaire imposés par un véhicule ou une course en hélicoptére
auquel un animal n’est pas habitué. On ne sait donc pas si un traitement cardiorespiratoire
efficace pour des rhinocéros immobilisés et gardés dans un boma serait aussi efficace chez les
rhinocéros en liberte.

Dans ce but, une étude a été réalisée (Buss et al., 2015a) avec le méme protocole et la
méme cohorte, mais cette fois sur le terrain. Contrairement aux résultats précédents,
I’hypoxémie n’a pas complétement été corrigée suite a la combinaison du butorphanol a
I’oxygéne. Cependant, la concentration maximale d'oxygeéne artériel observée était supérieure
a celle trouvée dans d'autres études ou l'inversion partielle de I'étorphine et le changement de
position du corps ont été utilisés pour améliorer I’oxygénation (Wenger et al., 2007 ; Fahlman
2008; Miller et al., 2013). Cette différence de résultat peut s’expliquer par différentes
hypothéses.

Premierement, il est supposé que la réponse aux stress differe sur le terrain et résulte
en une plus grande stimulation du systéme sympathique et une vasoconstriction pulmonaire,
plus importante ce qui induit une hypertension pulmonaire, plus sévére. Cela mene a de la
congestion pulmonaire et & un possible cedéme de la zone (Gao et Raj, 2005), qui réduit la
diffusion de Ioxygene des alvéoles au sang artériel. D’autre part, ’augmentation du débit
cardiaque augmente la vitesse du flux sanguin et diminue le temps dont les globules rouges
disposent pour traverser les capillaires pulmonaires et donc se charger en oxygene (West,
2012).

Deuxiemement, les différences de taux métaboliques peuvent également jouer sur les

variations des résultats. Les animaux dont le métabolisme est plus élevé consomment une
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plus grande quantité d‘oxygeéne lors d’un effort et ont des teneurs en oxygeéne veineux plus
faibles. Le gradient entre les alvéoles et le sang veineux qui pénétre dans les poumons est
plus important. Pour conclure, ces modifications fonctionnelles du systeme vasculaire
pulmonaire des rhinoceros blancs immobiliseés sur le terrain peuvent expliquer les différences
observées dans la concentration en oxygene artériel entre les rhinocéros sur le terrain et les
rhinocéros immobilisés dans un boma aprés qu'ils aient recu des traitements de soutien
identiques (Buss et al., 2015a).

Le protocole selon lequel le butorphanol est administré en intraveineux et associe a
I’oxygeéne via l’intubation nasotrachéale qui a considérablement amélioré l'oxygénation,
I’hypercapnie, ’acidose et réduit la fréquence cardiaque, réduirait sans aucun doute les
risques de morbidité et mortalité liés a I’immobilisation chez les rhinoceros blancs
immobilisés sur le terrain. Pour réduire davantage ce risque, un affinement des doses de
butorphanol, des débits d’oxygene et des méthodes d'administration doivent étre envisagés.
De plus, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour identifier clairement les
perturbations physiologiques qui provoquent les compromis respiratoires et I'nypoxie chez les
animaux sur le terrain par rapport aux animaux en milieu hospitalier. Une fois ces effets
physiopathologiques identifiés, des options de traitement alternatives visant a corriger ces

déséquilibres physiologiques spécifiques peuvent étre mises en ceuvre (Buss et al., 2015a).

3.3.3 Tranquillisants

Comme I'administration d'oxygene n'est pas toujours possible sur le terrain, les efforts
visant a atténuer I’hypoxémie par voie médicamenteuse ne se sont pas arrétés la. Une autre
option est de s’intéresser a I’ajout de tranquillisants dans les protocoles anesthésiants. Ceux-
ci impliquent généralement I'utilisation d'un opioide en combinaison avec soit un agoniste des
récepteurs adrénergiques alpha-2, comme la xylazine, la médétomidine ou la détomidine soit
avec des benzodiazépines comme le midazolam (Portas, 2004).

Parmi les alpha 2-agonistes, on utilise la xylazine. Elle a des effets sédatifs,
analgésiques et des propriétés de relaxation musculaire médiées par le systeme nerveux

central. Les effets secondaires peuvent inclure une perturbation de la thermorégulation, une
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bradycardie, une salivation abondante et des blocs auriculo-ventriculaires. La xylazine a été
largement utilisée en combinaison avec de I'étorphine pour I'anesthésie du rhinocéros blanc et
noir en Afrique australe. Ce médicament a été utilisé seul pour fournir une sédation légére a
modérée chez les rhinocéros en captivité avec des doses de 0,25 a 0,5 mg / kg. L’atipamézole
peut étre utilisé pour inverser les effets de la xylazine (Portas, 2004).

Deuxiéemement, la détomidine qui a de puissants effets sédatifs et analgésiques, ainsi
qu'une période initiale d'hypertension qui est plus longue qu’avec la xylazine, peut étre
utilisée en association avec 1’étorphine. Cela a été réalisé chez le rhinocéros blanc. Il a
également été utilisé en combinaison avec du butorphanol chez le rhinocéros noir et le
rhinocéros de Sumatra. L’atipamézole peut étre utilis€é pour inverser les effets de la
détomidine (Portas, 2004).

L'étorphine a été utilisée avec de la médétomidine ou médétomidine-midazolam chez
huit rhinocéros noirs pour le transport en établissement, I'électro éjaculation, I'extraction
dentaire, I'endoscopie et d'autres procédures cliniques. L'ajout de médétomidine aux
protocoles de contention chimique pour les rhinocéros africains captifs semble améliorer la
relaxation musculaire et l'analgésie et réduire le besoin en oxygene pendant de longues
procédures, tout en maintenant une physiologie cardio-pulmonaire, cliniguement acceptable
(Citino et Bush, 2007).

Dans une étude, sept rhinocéros blancs ont été induits avec un protocole d’étorphine +
butorphanol + médétomidine + midazolam et ont été ventilés mécaniquement (FiO2 de 40%)
apres intubation oro-trachéale. Comme utilisé précédemment, un rapport de 10 mg de
butorphanol pour 1 mg d’étorphine a été choisi (Buss et al., 2015b; van Zijll Langhout et al.,
2016). Malheureusement, un groupe contréle sans ventilation mécanique n’a pas été
compos¢é. Une amélioration de I’oxygénation et de la ventilation a été¢ notifiée, mais il est
difficile de savoir si c’est le haut taux d’oxygéne inspiré¢ ou la combinaison avec les
tranquillisants qui en est la cause (Jeon et al., 2017).

Un rapport récent suggere une amélioration de I'oxygénation et de la ventilation aprés
administration de butorphanol chez les rhinocéros anesthésiés a I'étorphine et au midazolam.

Malgreé I'amélioration de la PaO2, les valeurs globales sont restées extrémement basses (PaO2

Travail de fin d’études Année académique 2019-2020 23



moyenne,44,2 mm Hg) et les valeurs du dioxyde de carbone sont restées élevées (moyenne
PaCO2, 65,3 mm Hg) (van Zijll Langhout et al., 2016).

Pour conclure, les alpha 2-agnistes et le midazolam sont utilisés dans certains
protocoles, mais la preuve du benéfice de leur utilisation reste encore a prouver

scientifiquement.

3.4 Hypertension et tachycardie

L'étorphine a été impliqué dans le développement de I'hypertension pulmonaire
(Heard et al. 1992; Meyer et al. 2015). Bien qu'aucun mécanisme definitif n'ait été identifié,
la tachycardie, la vasoconstriction périphérique ou 1’augmentation sympathique, a la suite
d'une hypoxie, de I'exercice ou des molécules utilisées sont des facteurs suggérés impliqués
dans I’induction de I’hypertension induite par 1’étorphine chez les rhinocéros et les équidés
(Daniel & Ling, 1972; Heard et al. 1992). Un avantage potentiel d’une diminution de la
fréguence cardiaque est une réduction des besoins en oxygéne du myocarde chez les animaux
en état d’hypoxie marquée. En effet, une tachycardie persistante augmente la consommation
en oxygene du myocarde et est une des préoccupations clinique importante en raison de la
capacité anaérobie limitée du myocarde et de I’hypoxie prononcée induite par I'étorphine
(Heard et al. 1992 ; Tune et al. 2004). De méme, une réduction de la résistance périphérique
et la pression artérielle par I'azapérone réduira la charge de travail cardiaque et donc les

besoins en oxygene (Buss et al., 2016).

L'étorphine est régulierement associée a l'azapérone, un tranquillisant qui fait partie
des butyrophénones, qui diminue le temps d'induction et I'hypertension (Portas, 2004). En
effet, I'azapérone est couramment utilisé pour ses effets sédatifs ainsi que pour son effet
antagoniste alpha-1, qui bloque la vasoconstriction induite par les opioides (Burroughs et al.
2012b). Chez les chevaux, dans le cadre expérimental, il a des effets minimes sur la PaCO2,
la PaO2 et le pH. La pression artérielle moyenne est réduite via une diminution de la

résistance périphérique et s'accompagne d'une légére augmentation du débit cardiaque. Cette
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diminution de la pression artérielle moyenne I’est de plus au moins un tiers durant un peu

plus de 4 heures (Lees et Serrano. 1976).

Une étude récente a voulu démontrer les réponses de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque chez les rhinocéros immobilisés avec de I'étorphine ou de I'étorphine
plus azapérone, et les effets de I’administration de butorphanol en i.v. (Buss et al., 2016). Six
rhinocéros blancs ont été utilisés et quatre protocoles ont été étudiés : 1) étorphine i.m .; 2)
étorphine plus azaperone i.m .; 3) étorphine i.m. et butorphanol i.v .; et 4) étorphine plus

azaperone i.m., et butorphanol i.v.

Pour le premier protocole, il en ressort que 1’étorphine a entrainé une hypertension et
une tachycardie chez les rhinocéros immobilisés lors des mesures initiales. 1l a été observé
que la pression artérielle diminuait et que la tachycardie persistait au fil du temps. Un effet
médicamenteux diminué en raison de la redistribution et de la métabolisation de I'étorphine
expliquerait la diminution de la pression artérielle au fil du temps mais pas la frequence
cardiaque élevée. Une explication possible est que la fréquence cardiaque augmenterait pour

maintenir le débit cardiaque et la pression artérielle en présence d'un volume courant réduit.

Dans la suite des protocoles testés, I'azapérone a réduit I'nypertension associée a
I'immobilisation de I'étorphine, mais les animaux restent tachycardiques. L'administration de
butorphanol a des rhinocéros immobilisés avec étorphine / azapérone a réduit la fréquence
cardiaque a des valeurs approchant les niveaux de repos normaux sans altérer la pression
artérielle. Celle-ci a par contre diminuée chez les animaux immobilisés a 1‘étophine plus
butorphanol. Chez les chevaux, le butorphanol administré seul n'a pas modifié de maniére

significative la fréquence cardiaque ou la pression artérielle (Sellon et al., 2001).

Les altérations cardiaques et la pression artérielle, mesurées de maniére non-invasive,
ont également été briévement décrites dans une autre étude. Son but était de déterminer et de
comparer les effets cardiovasculaires de I'é¢torphine ou de 1’étorphine plus azapérone dans un
boma, et d'évaluer comment le. butorphanol i.v. influence ces effets. Le butorphanol i.v., a
été administré a raison de 10 mg de butorphanol pour 1 mg d'étorphine. Les fréquences
cardiaques relevées étaient similaires a 1°‘étude décrite précédemment (Buss et al., 2016),

mais une pression artérielle plus élevée a été observée avec des doses similaires d'étorphine et
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d’azapérone. Ces rhinocéros étaient en liberté et fléchés d'un véhicule, ce qui peut avoir
provoqué une plus grande réponse sympathique et une plus grande hypertension que chez les

rhinocéros dans le boma.

Deux études précédentes ont évalué respectivement les effets cardiopulmonaires du
butorphanol chez des rhinocéros immobilisés a 1‘étorphine/azapérone (Miller et al., 2013) et a
I'étorphine/azapérone/détomidine (Wengerd et al., 2007). Le butorphanol a été ajouté dans la
fléchette avec de I'étorphine et de nombreux animaux sont restés debout (Wenger et al., 2007,
Miller et al., 2013). Quand le butorphanol a été administré au taux de 20 mg pour 1 mg
d'étorphine, la pression partielle moyenne de dioxyde de carbone dans le sang artériel

(PaCQ2) et la fréquence cardiaque ont considérablement diminués (Miller et al., 2013).

Etonnamment, dans une étude ol l'insufflation d'oxygéne était utilisée pour corriger
I'nypoxémie induite par I'étorphine chez les rhinocéros blancs immobilisés, la fréquence
cardiaque et la pression arterielle ne se sont pas améliorés avec l'administration d'oxygeéne,
malgré I'augmentation de I'oxygénation artérielle (Bush et al., 2004). Il est donc suggéré que
I’activité importante du butorphanol sur les récepteurs opioides (Commisky et al., 2005)
peuvent avoir un plus grand effet sur le systéme cardiovasculaire que I'amélioration de la
concentration d'oxygéne artériel seul. Il ne peut cependant étre écarté que certains des effets
cardiovasculaires observés peuvent avoir été attribués a I'azapérone, qui a un début d'action

plus long que I'étorphine (Bush et al., 2004).

Dans 1’étude de Haw et collaborateurs (2014), au début de la période d'immobilisation
(5 minutes), les rhinocéros étaient séverement tachycardiques et modérément hypertendus.
L'administration de butorphanol et d'oxygéne a fait baisser le rythme cardiaque
significativement, bien que les valeurs normales n'aient pas été atteintes et qu’il soit resté
environ deux fois plus élevé que prévu par rapport a des normes chez des rhinocéros blancs
debout (Citino et Bush, 2007). Cependant, I'nypertension initiale a complétement disparu

apres I'administration de butorphanol et d'oxygéene (Haw et al., 2014).

Dans 1‘étude comparative a la précédente sur le terrain, il est supposé que la réponse
au stress psychologique et physiologique associée a la réaction de fuite du a I'hélicoptere a

entrainé une plus grande activation sympathique et vasoconstriction pulmonaire par rapport
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au boma, entrainant une hypertension pulmonaire, plus sévere. L’hypertension pulmonaire,
entraine une congestion pulmonaire et éventuellement un cedéme (Gao et Raj, 2005), qui
réduisent la diffusion de l'oxygene des alvéoles au sang artériel. Le débit cardiaque augmenté
suite a I’activation sympathique et a I’effort fourni par I’animal augmentera la vitesse du flux
sanguin. 1l en résulte une diminution du temps accordé aux globules rouges pour traverser les
capillaires alvéolaires du lit pulmonaire. Si ce temps de transit est inférieur a 0,25 seconde,
I'oxygéne n‘aura pas assez de temps pour diffuser et s'‘équilibrer dans le sang (West, 2012).
Ces explications permettent de comprendre I’importance de gérer I’hypertension (Buss et al.,
2015a).

Dans 1’étude de Jeon et al (Jeon et al., 2017), la tachycardie n'a pas été observée et les
fréquences cardiaques étaient similaires a celles précédemment signalées chez ces animaux
(Citino et Bush, 2007) avec des valeurs decroissantes enregistrées dans le temps. Cela peut
étre dd a la médétomidine et a un stress physiologique moindre. La médétomidine, qui a un
puissant effet vasoconstricteur chez d'autres especes, peut avoir également contribué a

I'élévation de la pression sanguine observée pendant l'anesthésie de ces rhinocéros.

Dans la gestion de cette hypertension, il ne faut pas négliger qu’une pression artérielle
moyenne basse peut réduire le flux sanguin dans les muscles squelettiques, en particulier des
membres, provoquant une accumulation de déchets métaboliques et une hypoxie persistante
avec une possible myopathie irréversible (Stevenson, 2007 ; Radcliffe et Morkel, 2014). Si
une dose d'azapérone inférieure a celle déja utilisée peut inverser I'nypertension induite par
I'étorphine sans provoquer d'hypotension nécessite un complément d'enquéte. En résumé,
I'azapérone réduit les effets hypertensifs et le butorphanol a reduit les effets tachycardiques
de I'étorphine dans les rhinocéros blancs immobilisés, ce qui réduit les risques potentiels

associés a I’'immobilisation a 1'étorphine.

Les changements cardiovasculaires associés a I'utilisation d'étorphine, d'azapérone et
de butorphanol devraient également étre étudiés chez les rhinocéros capturés par fléchettes
depuis un hélicoptere, ce qui induit une réponse sympathique qui peut encore modifier la

fonction cardiovasculaire (Radcliffe et Morkel, 2014).
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4  Conclusion

L’immobilisation des rhinocéros dont le probléme majeur reste la dépression
respiratoire et ses conséquences reste actuellement un sujet d’étude non épuisé. Son origine
reste encore incertaine et les moyens pour y remédier se dessinent peu a peu.

Premierement, le positionnement de I’animal qui conditionne le degré d’acidose,
médié par le lactate, marqueur du métabolisme anaérobie et les risques de myopathie de
décubitus a été étudié. Le choix s’opére entre la position sternale ou latérale. Il ressort que
dans la premicre, les espaces morts ventilés sont diminués et 1’oxygénation de I’animal est
améliorée. Le positionnement latéral n’offre aucun avantage et le repositionnement des
animaux est donc 1’option la plus stratégique pour améliorer PaO2, SO2 et SpO2. Cependant,
d’autres études devraient Etre réalisées en mesurant la quantité d’oxygeéne délivrée aux
muscles et aux organes avant de déclarer la position sternale comme la solution idéale.

Deuxiéemement, les tremblements et la rigidité musculaire induisant une augmentation
de la température nécessitant une plus grande demande en oxygeéne participent également au
phénomeéne de myopathie, spécialement chez les rhinocéros blancs. L’intensité¢ des
tremblements a été corrélée positivement avec des états hypoxémiques et acidosiques graves
et seraient médiés par la production de catécholamines et donc liés a I’augmentation de la
stimulation du systéeme sympathique. Les résultats des études sont les suivants : Les
tremblements ont été réduits suite a ’administration de butorphanol associé a 1’étorphine
dans la fléchette immobilisante et lorsqu'il est administré par voie intraveineuse. Cette
amélioration semble résulter en une diminution de la consommation en oxygéne et donc en
I’amélioration de PaO2 et PaCO2 malgré le maintien d’un état hypoxémique et
hypercapnique. Il reste a savoir si le butorphanol agit sur les tremblements grace a ses effets
sur les récepteurs opioides ou via I’amélioration de la fonction cardiorespiratoire. D’autre
part, I’utilisation de midazolam a conféré une bonne myorelaxation a des animaux en positon
sternale et latérale, mais ses effets n’ont pas été suffisamment étudiés.

Troisiemement, les protocoles anesthésiants divers induisent tout autant de différences
dans leurs effets. Et varient également en fonction des conditions de capture : Sur le terrain

ou dans un boma. Dans un premier temps, les agonistes-antagonistes seuls tel que la
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nalorphine, le butorphanol et la diprénorphine restent prometteurs, mais il reste a évaluer les
doses efficaces pour pouvoir les utiliser seuls. Dans un deuxieme temps, la complémentation
en oxygene a été étudiée. Elle reste un outil parfois difficile a utiliser de par 1I’équipement et
le personnel nécessaire. Elle peut étre réalisée selon trois techniques : L’intubation
orotrachéale, la ventilation & pression positive intermittente et 1’intubation nasotrachéale. Le
résultat le plus prometteur en boma reste I'insufflation trachéale d’oxygene a 30 L/min
associé au butorphanol i.v. qui a entierement corrigé I’hypoxémie. Cependant, I’hypercapnie
et ’acidose n’ont pas ¢€té¢ corrigées et les résultats obtenus sur le terrain montrent que
I’hypoxémie n’y a pas totalement été corrigée. Ce dernier résultat pourrait étre dii a une
réponse au stress différente sur le terrain induisant une hypertension sévére conduisant a une
diminution du temps dont les globules rouges disposent pour se charger en oxygene.
Cependant I'amélioration de lI'oxygénation artérielle semble avoir été suffisant pour prévenir
les dommages hypoxiques aux muscles et aux autres organes vitaux. Les mémes résultats ont
¢t¢ obtenus avec I’ajout de diprénorphine en plus du butorphanol. Des études
complémentaires sont nécessaires pour déeterminer si du butorphanol administré dans la
fléchette, associé a 1’oxygeéne entraineraient une amélioration de I’équilibre acido-basique,
pour trouver le débit optimal en oxygéne pour atteindre des niveaux adéquats en PaO2 et
PaCO2 ainsi que les doses de butorphanol optimales. Dans un troisieme temps, une autre
option est d’ajouter un tranquillisant comme les alpha 2-agonistes ou le midazolam.
Cependant, la preuve de leur bénéfice rente encore a prouver scientifiquement.
Quatriemement, la gestion de I’hypertension pulmonaire et de la tachycardie permet
de réduire la charge de travail du cceur et de diminuer les besoins en oxygéne du myocarde.
Les résultats récoltés dans un boma montrent que 1’azapérone réduit 1’hypertension, mais les
animaux restent tachycardiques alors qu’avec I’administration de butorphanol associée a un
protocole étorphine/azapérone, la fréquence cardiaque diminue et s’approche des niveaux de
repos normaux sans altérer la pression artérielle. Sur le terrain, les pressions artérielles
mesurées avec le butorphanol étaient plus éleveées di a la plus grande stimulation
sympathique et I’hypertension produite. Il reste a déterminer si une dose plus petite

d’azpérone pourrait étre utilisée.

Travail de fin d’études Année académique 2019-2020 29



L’immobilisation des rhinocéros reste un acte délicat et diverses études doivent

encore étre réalisées pour avoir une idée de leur gestion optimale.
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5 Annexe A

Age Etorphine | Butorphanol | Midazolam | Azaperone | Detomidine | Medetomidine
(mg) (mg) (20 X | (mg) (10X |  (mg) (mg) (mg)
dose dose
Etorphine) | Etorphine)

1 mois - 20 - - - -
3 mois 0.2 4 2 8 0.6 0.5
6 mois 0.5 10 5 15 1.25 1

lan 1 20 10 20 2.5 2
2 ans 2 40 20 40 5 4
3 ans 3 60 30 50 7 6
4 ans 4 80 40 60 8 8
Adulte 4.5 90 45 60 10 9
Gros 5-6 100 50 60 12 10
adulte

Tableau | : Dosages intramusculaire suggérés d’Etorphine et de Butorphanol en combinaison

avec un sedatif chez le rhinocéros blanc (Ceratotherium simum).

Tableau 11 : Dosages intramusculaire suggérés de Nutorphanol en combinaison avec un

sédatif chez le rhinocéros blanc (Ceratotherium simum).

Age Butorphanol Medetomidine Midazolam Azaperone (mg)
(mg) (mg) OR (mg) OR

lan 35 2 10 20
2 ans 70 4 20 30
3ans 110 6 30 40
4 ans 140 8 40 50
Adulte 160 10 45 60
Gros adulte 180 12 50 80
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Les différents protocoles présentés sont réalisés en intramusculaire et calculés en fonction de
I’age de I’animal (Miller et al., 2019).
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