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NTRODUCT ION

La recherche de modéles expérimentaux permettant de prévoir avec 'in
maximum de chance !'action des médicaments chez 1'homme, a toujours préoccun

fes pharmacologues.

Les animaux de laboratoire repra2sentent un instrument précieux pour
| tfexpérimentation biologique. I! doit ressortir de teur utilisation, le maximum
de renseignements relatifs a |'action de différents agents chimiques ou biologi-

ues sur leur organisme.
q 9

Al
Mais les méthodes qui font appe! aux petites espéces courantes de 'abo-
ratoire se sont relevées insuffisantes dans cette démarche. C'est pourquoi le:

chercheurs se sont tournés vers d'autres espdces si possible plus proche®de | 'hom-

mel

Les primates non humains ont ainsi suscité un grand intérét en raiscn

h éna . . :
de Ieur/p ylog N93€at de leurs ressemblances morphologique, anatomique et phy:iu-

logique avec |'homme aqui les rapprochent davantage de celui-ci, au moins dans !¢

comportement pharmacolooique.

Malheureusement, |'exparimentation sur des singes transplantés est :=au-
vent difficile et colteux, si 1'on en juge par la rareté des travaux pharmacolo-
giques sur ces animaux. Par contre, |'utilisation du singe sur place, c'est-a-
dire dans ses réserves naturelles de peuplement est grandement facilitée.

C'est pourquoi, mettant & profit les possibilités offertes par le 5&n:gel
nous avons fait le choix du singe Cynocéphate vulgairement appelé "BABOUIN", pour

notre expérimentation.

Ce choix est judicieux 3 plus d'un titre : Ie babouln est une espace
largement représentée au Sé&négal et sur laquelle nous avons le maximum d'infor-
. . phylogénétique ; ‘
mations, mais en plus, sur le plan , elle est la plus proche de ! nham-

me.



Aussi nous proposons nous, dans les chapltres qui suivront, d'envisaier
' "impact et le mécanisme d'action sur la pression artérielle, d'une des droques
largement utilisées tant en Médecine humaine qulen Médecine vétérinaire que sori

les Neuroleptiques dérives cde la Phénothiazine.

Dans une premiére partie nous évoquerons les données générales sur ces
phénothiazines ; ensuite, dans une deuxidme partie, nous parlerons briévement

des conditions de maintenance de ncs animaux.

Enfin, dans une troisiéme et derniére partie, aprés avoir relaté nos
opérations préliminaires portant sur le choix, la capture, ta contention, I3
conditionnement des animaux et surtout sur |'dvaluation de leur pression artériel-
le & |'état vigile, nous &tablirons les résuftats obtenus 3 ia suite de |'adminis-

tration de la drogue ; ces résultats seront ensuite interprétés.



/ PREMIERE PARTIE /

ETUDE GENERALE DES NEUROLEPTIOUES DERIVES DE LA PHENOTHIAZ INE
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{° - DEFINITION

- g P e 2R

Les Neuroleptiques phénothlazinlques se définissent comme des médiun -
ments psychotropes psycholeptiques répondant & cing critéres reposant sur des
études clinlques et expérimentales (DELAY et DENIKER en 1957)

-~ Ils créent un état diindifférence psychomotrice spéclal, sans effet

narcotlique,

- Ils sont efficaces vis-a-vls des é&tats d'excltation, d'agitation et

d'agresslvits,

- lls rédulsent progressivement les troubles psychotiques algus et

chronlques,

- 11s provoquent des manifestatlons neurologlques et neuro-végétatlives

(syndromes extra-pyramidaux et végétatlfs),

- lls exercent leur actlon 3 un niveau sous-cortical.

11° - HISTORIOQUE

lad Lk £ o8 Log T

Blen que la phénothlazine elle-méme solt synthétisée en 1883, elle nc
fGt utillsée qu'a partir de 1934 comme anthelminthique, antlseptique urinaire

et insecticide.

Dans les années 1930, un dérivé de la phénothlazlne, la promethazine
(Phénergan*), requiert une activité antihistaminique et une forte actlion séda-

tive.

En 1950, cette promethazine en tant qu'anflhlsfam?due, fat utiltisée
dans le traltement de |'agitatlion motrice de ta maladie mentale, mals sans grand

succes.

Cependant, |'hablI1+é de la prométhazine a favorlser |a prolongation

du temps de sommell Induit par les barbituriques chez le chat, étalt découverte,



et en 1952, le chlrurgien frangals LABORIT Introduisalt cette drogue en clinl-
que comme potentlallsatrice en anesthésle. Ceci Inclta les recherches dans |a
découverte d'autres dérivés phénothlaziniques susceptibles d'avolr une plus
grande actlvité centrale, et c'est alnsl que dans la méme année, CHARPENTIER
synthétise la chlorpromazine.

Aussitdt aprés, LABORIT et cell. mettent en évidence |'aptlitude de
ce composé A potentlallser les effets anesthésliants et & produlre une "hiberna-
tion artificlelle". |ls notérent gque la chlorpromazine & elle seule n'indulsait
pas une perte de conscience mals seulement une tendance 3 la somnolence et un

désintéreasement marqué pour |'anvironnement,

En 1953, COURVOISIER et coll. décrivirent une large gamme d'action®de
la chlorpromazine ; elle entralnerait un effet gangliolytique, adrenolytlique,
antifibritiatolre, antiocedémateux, antlipyrétique, antichoc, anticonvuislivant et
antiémétique. En plus, elle réhausserait |'action de certalns analgésiques et

des dépresseurs centraux.

En 1954, LEHMANN et HANRAHAN rendlrent compte pour la premiére fois,
aux Etats-Unls, de |'efflcacité de la chlorpromazine dans le frattement de ['excl-

tatlon psychomotrice et des &tats de folle.

Plus tard, la vente de la drogue/?gzdue Itbre aux Etats-Unls ol elle
fat d'abord utllisée comme ant!émétique, en méme temps que pour son action séda-

tive, relaxante et hypothermisante.

En plus, elle étalt considérée comme un éventuel agent potentlallsa-

teur d'une varlété de drogues centrales.

Des études cllniques révéiérent par la sulte, que ia plus Importante
uttiisation de la chlorpromazine serait dans le traltement des états psychigues

et depuls lors, elle est essentlellement utliisée en psychlatrie.




I11°® - STRUCTURE CHIMIQUE

D L R Py Y T T

La phénothiazine elle-méme, est formée de trols seaments dont deoux

noyaux benzénlques |1&és par un atome de soufre d'une part et un atome d'azote

6 5 4
de |'autre. S
T T YT N
\ \

7. ¢
i\\/i ’C:
8 | -
\\\\Ef////\\\\\\\N (105\“*\7//?;) -
|

Ri
Tous les autres dérivés s'obtlennent par substitutlion en positions 2 et 19.
Le radical R| est touJours une chalne azotée, 1'amine latérale 2tant
touJours séparée par trois atomes de carbonne de |'azote Intranucléalre (chalne

aminopropyl).



Tableau n® 1 : Principales phénothiazines
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Tableau n® 2 ¢ (suite)
PRINCIPALES PHENOTHIAZINES (suite)
- T e S e 2 e D e 3 e I I e D e e
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V® -~ PHARMACODYNAMIE

BIBLIOTHEGUE

Les dérivéds de la phénothiazine ont un large spectre d'actlons pharma=~

cologlques.

La majori+é des effets phahmacologiques relatives aux phénmothtazines,
se retrouvent avec la chlorpromazine. Néanmoins [e mécanisme d'action est le
méme pour tous les autres dérivés, la diffirence ne tenant qu'd |'lntensité et

& la durée d'action, alnst qu'd la pulssance des effets secondalres.

La chlorpromazine sera prlise comme prototype dans la mesure ol elle est

la plus utllisée et la plus largement é&tudiée.

1°) - EFFETS SUR LE COMPORTEMENT GENERAL ET PSYCHOPHYS10LOGIQUE

el ol B R R L e o R R Il el bt bl bl bl ol bF by T T T gy gy Sy

Les effets de la chlorpromazine différent quelque peu sulvant que |'cn

~

s'adresse & un sujet malade mental ou & un sujet normal.

Une dose de 100 mg de chlorpromazine administrée par voie buccale &
un sujet normal, induit des ef fots notables tant sur le plan physlologlque que

psychlque.

Ces effets se ftradulsent par une chute de la presslon artériells, unc
tachycardle, une diminution de la fréquence resplratoire, une diminution de la

sacrétlon sallvalre, un myosls, une diminution de |'activité motrice.

Le suJet devient calme et montre une Indlfférence 3 tout ce qul 1'an-
toure, répondant faiblement aux stimull externes. Ses paumes s'asséchent ot s’ il
est dans un endrolt frals, sa température chutera |é&gérement. Il manifeste une

réduction générale de ['anxiété.

Le syndrome caractérisé par |a lenteur psychomotrice, la quiétude émo-
tionnelle, et |'Indifférence affective, fit appelé "le syndrome neuroleptique’
par DELAY et DENIKER (1952).



L'action sédative de la chlorpromazine s'avére plus efflicace dans le
traltement des sujets anxleux ou présentant des agitations psychiques, mals cct-
te actlion dolt &tre différenciée de |'affet psycholeptique qul prendra pluslieurs

semalnes pour se manlfester,

L'action sédative de la chlorpromazine différe de celle des barbltu-
riques par le falt que la chlorpromazine Indult une l|égére ataxle et Incoordi-

natlon. motrice et que le patient s'évelllera facilement.

2°) - EFFETS SUR LE SOMME|L

ed-EaE-L R Lot B f T B oF £

L'actton dlrecte des phénothlazlines sur le sommell n'est pas encore
élucldée, mals fous comme les autres drogues utillsées en psychlatrie, elles
normal isent 1@ sommell et potentlallisent |es effets des narcotlques et hypno-

t1ques.

3%) - EFFETS SUR LES REFLEXES

— e ) T D e D e TS e I e I e I e T e O

La chlorpromazine présente la faculté de falre disparaltre le reflexe

conditlonné, sans perturber le reflexe Inné., COURVOISIER et coll. 1953,

4°) - EFFETS SUR L'ACTIVITE MOTRICE

B Y L et L o o e e e

Toutes les phénothlazines sont susceptibles de dimlnuer |'actlvité mo-
trice spontannée chez toutes les espéces anlmales expérimentées, y compris | 'Thom-

me.

Certalnes phénothlazlines produisent des effets cataleptiques chaz
les anlmaux de telle sorte que le corps et les membres puissent &tre malntenus

dans une posltlon imposée et pendant longtemps.



5°) - EFFETS SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL

B T T e ey N N T L b L T -

Le principal effet des neuroleptiques en qénéral au niveau central,

seralt le blocage des cat écholamines dont |a dopamline en particuller. Les nofii-

~

nothiazines n'échappent pas & cette régle et plusleurs d'entre elles seraient
a mesure d'accélérer la synthése ot la destruction de la dopamine dans le cor-
veau (HORNIKIEWICZ 1973 ; MATTHYSSE (1978),

C'est cette actlon dépressive des phénothlazines au niveau central

qui expllique certalns troubles physlologiques consécutifs & leur admintstration.

6°) - EFFETS SUR LE SYSTEME NERVEUX AUTONOME

- R D - e T I et T e D v O e 2D e O Y e TN e I e P O e S0 = 32 e T

L'actlon des phénothiazlines sur le systéme nerveux autonome est com-
plexe. Elle se tradult aussl blen par des proprlétés parasympatholytiques que

sympatholytliques.

a) - Actlon parasympatholytique

Cette actlon est falble. Elle se caractérise par :

- une |égére chute de l|a sécrétion sallvalre et gastrique,

- une chute du tonus de la musculature |Isse du tube digestif, ce qul con-

fére aux phénothlazines une actlivité antispasmodique et antiémétique,
- sur le coeur on note une tachycardle par levée du freln vagal

- sur les valsseaux, une vasodllatation.

b) - Action sympatholytique

Elle semble &tre plus significative que |'action parasympatholytique.



Eile permettrait de comprendre |'hypotenslon brutale qul Intervieat

aprés adminlstration de ces substances.

Sur le plan périphéricue, les phénothlazines exercent également uiic

actlon anti-histaminlque &t antiserotonlnergique.

7°) - EFFETS SUR LE SYSTEME ENDOCRINIEN

- e e R e o el b e e Y -

A hautes ddses la chlorpromazine bloqueralt la décharge du F.S.d.
Folllcle Stimulating Hormone) et le L.H. (Lutelnzing hormone) avec comme consé-

quence une suppresslion du cycle oestral et un blocage de |'ovulation.

Récemment, 11 a été prouvé que la chlorpromazine, |'acéthylpromazine
et la perphenazine accroissent le nlveau plasmatique de la prolactine chez nom-
bre d'espéces (BLACKWELL and all. 1973),

D'autres effets endocrintens sont a signaler dont 1'Inhibltlon de Ia
décharge de la MSH (Melanocyte Stimulating Hormone), du ADH (Antl-dueretic Hor-

mone) et probablement de |'ocytocyne.

Les phénothiazines auraient une actlon hyperglycemlante |1&e & la dé&-
charge d'éplinéphrine qu'elles favorisent 3 partir de la medullosurrénale. Néan-
moins, des effets extra-surrénaux sont évoqués et qui semblent Jouer un rsi:
plus Important dans la variatlion du ftaux sanguln de glucose. Par exemple, le
blocage de |'lInsultne  par certalnes phénothlazines,est un facteur déterminant
dans le degré de cette actlon hyperglycémiante. (PROAKIS and BOROWITZ 1971%)

La chlorpromazine favoriseralt une angmentation de |'appé+it et conc’-

cament celie du polds.

8° - EFFETS SUR LE REIN

La chlorpromazline aurait des effets diurétiques aussl blen chez les
animaux que chez |'homme, du fait de son actlon dépresslive sur la sécrétion -
I'ADH ou de I'Inhibition de la réabsorption hydroelectrolytique par actlcn ui-

recte sur le tube urinalre, ou les deux & la fols.



Elle préviendralt la chute du flux sanguin rénal lors d'un choc.

9°) - ABSORPTION, METABOLISME ET EXCRETION
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L'absorption de la chlorpromazine administrée par vole buccale, dépans
de la présentation du produit, 1'élixir offrant la plus grande satisfactizn.
Sous cette forme, la concentration plasmatique maximale est attelnte au bout

de deux ou trols heures.

Cette concentration seralt dimlinuée de fagon significatlve par la quan-

t1+é de nourriture contenue dans |'estomac.

La deml-vie plasmatique est de six heures ou molns et |'excrétion uri-
nalre se poursult deux & sIx semalnes aprés arrét de |'adminlstration chez |'hom-

me.

La concentration du prodult dans le cerveau serait quatre & clnq fois
supérieure a celle du plasma. Flus de 30 p. 100 de !a drogue dans le plasma, se

fixe aux protélnes.

Le mé&tabolisme se falt dans te fole et |'excrétion dans |'urine et o=

La chlorpromazine aurait 168 mé&tabollites et plusleurs d'entre eux ont

pu éfre Isolés de |'urine humalne (YWILLIAM and PARRE, 1964).

L'hydroxylation en positions 3 et 7, et la conjugalson subséquente

avec |'aclde glucuronique, représente la princlpale voie métabollque.

Le séjour des phénothlazines dans 1'organisme est excesslvement long :
six mols aprés arrét de |'administration de ces prodults, de leurs métabolites

ont été retrouvés dans tes urlines.




10 - TOXICITE ET EFFETS SECONDAIRES
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Les phénothlazines ont une trés large Indlcation thérapeutique ~t o

Y
(%]
i

sent pour de remarquables angents Inoffensifs.

Les cas mortels de surdosage sont rares et les effets secondalres
qu'elles produisent, sont I1és & leur gamme d'actlons pharmacologliques dont lcs
plus Importantes sont les effets sur le systéme nerveux central, le systéme car-

dlo-vasculalre, le systéme nerveux autonome et le systéme endocrinlen.

Parm! ces effets secondalres, nous retiendrons particul ldrement celul
de la dyscrasle sanguine (COLLETTE and MER|WETHER 1965), les symptomes extrapy-
ramidaux (rigidité, tremblement, aklnésie) ou les symptomes de catalepslie obser-

vés dans les cas de surdosaqe.

Aux doses thérapeutiques, les phénothlazlnes causeralent de |'asthénie,
de la palpitatlion, un rhume, un asséchement buccal et une |égédre constipaticn.

Le patlent se plalndra dfavolr froid, d'étre assoup! ou fatiqué.

Mals le plus Important des effets secondalres, demeure |'hypotension

orthostatique pouvant aboutir A& une syncope.

VI®- I NDICATIONS

1°) - EN MEDECINE HUMAINE
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La princlpale Indication des Phénothlazines en médecline humalne, est

celle du traltement des troubles psychiques. Mals & c6té de cette Indicatlion ma-

jeure, se trouvent d'autres dont :

. 1Malcoollsme
la nausée et le vomlssement
. le hoquet
|'eczema (en général dans les affectlons prurigineuses)

les hypertonies musculaires



. les états d'hyperthermic ; dans lc cas des hyperthermles rebel les,

on falt une assoclation neuroleptique-antipyrétique.

2°) - EN MEDECINMNE VETERINAIRE
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Les Indications des phénothliazlines en médecline vétérinalre sont mul+ti-

ples et recoupent tant le domaine médlcal, chlrurglcal que zootechnlque.
a) - INDICATIONS MEDICALES

Sur le plan médical, les phénothlazlnes sont essentlellement sollicitéas
dans le traltement :

. des eczemas

. des états de névroses te! que |'anorexle mentale chez le chlen
. des vomlssements

. des collques en partliculler chez le cheval.

b) - INDICATIONS CHIRURGICALES

Dans le domalne chlrurqlcal, les phénothiazlnes servent dans :
. la contentlon chimlique das animaux dans un but sémlologlque ou dans
le cas d'interventlons chlirurglcales mlneures telles que :
}'exclslon des petttes tumeurs
I 'extérlorlsation du pénls des anlmaux comme le verrat, |'étalon
et le taureau
le coucher du cheval

les cas d'anesthésle comme agents potentlallsateurs.,

c) = INDICATIONS ZOOTECHNIQUES

D'un polnt do vue zootechnlque, les phénothlazines s'utlllsent comme
facteurs de crolssance, facteurs de productlion ou facteurs de contréle des trou-

bles de comportement.




® Facteurs de crolssance
L'indication des phénothlazines comme facteurs de crolssance, est ba
sée sur le falt que les anlmaux s'excltent souvent pour aller manger, ce qui s«
tradulralt par une perte de poids ; pour palllier 3 ce faf+,onacherché A amé&lio-

rer le galn de poids des animaux en les calmant. (GINSBERG and all, 1963).

- Chez les bouvlllons, ce procédé semble fructueux car des expiriences
menées ont permis d'affirmer que les phénothlazines permettralent une auqgment=-

tlon du polds chez cette espéce, par bhalsse de l'indice de consommation.

- Chez les volallles et le porc par contre, |'actlon de ces neurolep-~
t1ques comme facteur>de crolssance est nulle et méme négative : l'actlon de ces
drogues sur le systéme Iymblque et |'hypothalamus, se tradult par une abarration
du comportement allmentalire d'une part et une perturbation de la secrétlon de

I"Thormone de crolssance.d'autre part.

® Facteur de production

- - —— —

1l staglt 1a de la producticn lactée et de la ponte.
. Productlon lactée

L'utilisation des phénothlazines comme facteurs de production iactée,
est l1ée au falt qu'elles Indulsent une auqmentation de la sécrétlion de la pro-
lactine. Mals les essals menés dans ce sens ont montré qu'll y a une augmentation

du niveau plasmatique de la prolacttne, sans augmentation de la quantité de lalt.

. Ponte

On a pu remarquer un élévement de la ponte aux heures chaudes chez des

poules ayant regu de la chlorpromazine. Cec! protablement 11é a |'effet protec-

teur de ces substances vis-3a-vis du stress thermique.

Dans les condlttons naturelles de ponte, on n'a pas pu obten!r des ré-
sultats satlsfalsants, en ralson slirement de |'Incldence de ces droques sur |'axe

hypothalamo-hypophysalre.



® Facteurs de contrdle des troubles de comportement
Les Phénothlazlines se sont montrées efficaces dans |le traltement

de certains troubles comportementaux, notamment :

. le cannthallsme chez les volallles
la caudophagle chez le porc
la nervositd ou la rétivité

. les troubles du comportement maternel.

CONCLUSION, -

De cette étude générale des phénothlazlines, 1| ressort que ces produits
ont une large gamme d'actlons [1ées A leurs effets tant au niveau du systéme ner-

veux central que du systéme nerveux organovégétatlf.

Parml ces effets, certalns sont bénéfiques et conférent & ces médica-
ments un large éventall d'Indlcations thérapeutiques aussi blen en Mé&declne hu-

malne qu'en Médecine vétérinalre.

Mals & cbté des effets recherchés, apparatssent d'autres effets sconn-
daires néfastes et particuilérement ceux tradulsant i'actlon de ces droques =au ni-

veau cardlovasculalre.

En effet, |'administratlion de la chlorpromazine chez ['homme se traduit
par une hypotenslon orthostatique pouvant about!r 3 une syncope. Mals une toldran-
ce hypotensive se développeralt apras plusieurs semaines d'adminlstration chroni-

que de cette chlorpromazine (SAKALIS and all 1972),

Auss!, nous nous proposons d'étudler dans quelles mesures un autre 4=
rivé phénothlazlnique outre que la chlorpromazine, affecteralt la pression arta-
rlelle en prenant comme animal d'expérience le babouln. Le cholx de cet autre d44-
rivé portera sur |'acepromazine pour lequel POPOVIC (1972) nous rapporte que son
adminlstration 3 la dose de 2 ma/kg chez le chlen, se tradult par une hypotension
gul Intervient 3 mlnutes aprés une Injection Intra-musculalre et qul dure 2 & 2

heures.



Ce cholx de I'acépromazine n'est pas arbltraire, mals présidé nar la
place qu'occupe ce composé témoln de sa trés large Indication thérapeutlique, du

moins en clinlque vétérinaire.

L'adoption du babouin commo animal d'expArience est |lée & sa pylogénésc
et @ ses caractéres anatomique, mornhcloalque et physioloalque qul le ranprochent
d'avantaqe de |'homme (BRAWERS 1964 : HEYWOOD 1969 ; NAPTER-NAPIER 1970).



/ DEUX|FME PARTIE /

CONDITINNS DE MAINTENANCE
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® - ORIGINE DES ANIMAUX

Les babouins vivent en Afrique et dans |'extréme ouest de |'Asle (NAPIER

NAPIER 1967).
En Afrique, leur aire de distribution s'étend grossiirement sur la
zone sahéllenne, du Sénégal et de |'extréme sud de la Mauritanle, Jusqu'’ |'ex-

tréme sud de I'Eqypte, dans la vallée du Mil,

Suivant une répartlition spécifique, on trouve Paplo anubis en Afrique

de |'Ouest, au Kenya, au Congo et en Ethiopie.

Papio hamadryas, le babou!n sacré, se trouve réparti plus a I'Est, en

Ethiople et en Arabie.

Presque exclusivement au Sénéqgal, 3 |'extréme Cuest de 1'Afrique Occi-

dentale, se cantonne Papio papio.

Paplo cynocephalus vit en Afrique de I1'Est, au Sud du lac Tanganylka

dans le sud du Congo, en Angola et en Rhodésle,

Pius au sud de 1'Afrique, on trouve Paplo ursinus dont |'alre j20qra=-

phique s'étend jusqu'au Cap.

Leurs hlotopes types sont les rochers en ce qui concerne le babouin Sa-
cré et le gelada, la forét pour tes mandrilles, les espaces herbacés pour tous les

autres, de la steppe & la forét clalre.

Leur nlche écologique est discontinue, bien qu'lls sachent s'adapter =

des conditlons de vie trés variées.

. ue . » \ .
Nous venons de v0|r/?es baboulns connaissent une répartition en Africuc,
couvrant une alre aéographique représentée par la zone sahéllienne et une zons

couvrant toute |'Afrique du sud et une partie du territoire central.

Suivant une distribution spécifique, on retrouve, presque exclusivarent

au Sénéqgal, |'espéce Paplo papio.
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Carte n® 1 : LA DISTRIBUTION DES CIN@ ESPECES DU GENRE PAPIO.-
(d'aprés JOLLY - 1965)



Numerisation
Texte tapé à la machine
-21-


La répartition de |'espéce au Sénégal est Irréquliére, avec unc con-

centration maximale en Casamance et au Sénégal Oriental (ATLAS du Sénégal).

Nos animaux d'expérlence -~~~ proviennent essentiellement de 1a Casa-
mance qui répond aux conditions idéales de vie des baboulns. Cette réqlon, par
son hlvernage précoce avec des précipltations réaguliéres et tardives, offre un
manteau forrestier qul couvre, i |'état naturel, les plateaux et les valléecs.

Son climat est relativement humide, les fempératures les plus basses enrzqgistrées

en Décembre-danvier, le maximum tharmigue de saison séche centré sur Avril-Mai.

Les babouins sont cependant ubiquistes, ce qul explique la faclllté

avec laquelle 1ls s'adaptent aux différentes réglons climatiques du Sénéral.

Nos animaux ont été |ivrés par des chasseurs traditlonnels qul utili-
sent des moyens de capture archaTques, ne permettant d'obtenlir que des babcuins
Jeunes ou adolescents. Mais ceux-ci conviennent blien en pratique, étant 4'une mani-

pulation pilus aisée, en ralson de leur force musculalre encore controiable.

119 - L'ANIMALERIE

Ll Ll bl B T

Tous nos animaux sont dans une grande singerie, mals pour |es besolins
de nos expérlences, nous avons placé un certain nombre dans des caqes de dimen-

sions Inférieures, & cing métres de la orande.

Ce transfert des animaux 3 expérimenter dans de petites cages 3 proximi-
té de la principale sinaerie, a pour but de rédulre les troubles qu'occaslonne-
ralt la séparation de ces derniters d'avec le reste du groupe. En effet, le sirge
est un animal trés attach2 aux siens, et un Isolement le rend physiquement et mo-
ralement malade. Un tel trouble peut avoir comme conséquences, des perturbations

d'ordre physlologlgue.
Enfin, tdchons de faire une brave description de ces singerles.

1°) - LA GRANDE SINGERIE
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Elle a 6 x 5 x 2 mde dimensions et est entiérement congue en métal.



Elle comporte un cadre métalllique de 6 x 5 m, formé par des plagues do
7 cm de largeur et malntenu au so! nar un systéme en béton servant de fondaticn.
Au plafond, on a également un cadre Identique. Les deux niveaux sont reliés par
quatre cylindresde 10 cm de dlamétre placés aux anqgles,et sur les quatre faces
par une sérle de cylindres de 2 cm de diamétre disposés verticalement et ména-

geant entre eux, des intervalles de 7 cm.

Au niveau du plafond, des barres transversales disposées parali2liemoent

dans le sens de la lonqgueur, forment le couvercle.

L'ensemble est recouvert d'une trame métallique. Des plliers placés &
I"Intérieur achdvent la solidité de la cage et lul assure sa résistance aux dif-
férentes tentatives de destablilisation menées par les anlimaux.

Une porte de 2 x 1 m, ménagée 3 {'un des angles de 1a cage, sert d'entrée
pour |'alimentation des animaux, le service de nettoyage, et éventuellement |a

capture.
Le sol est sablonneux.

Enfin, annexées & cette cane et placées & I'intérieur contre un des
c6tés, sont aménagées deux petites caqges contiques. Flles sont construites en bé-
ton, d'une dimension de 1,25 x 1 x 1 m ot dotée chacune d'une Issue de 0,50 x 0,40 m,

Ces cages annexes servent de refuges aux animaux en cas d'intempéries.

2°) - LES CAGES

Elles sont inamovibles et sltudes en face de la singerie principale,

dans le but de rédulre |'effet de contrainte 114 4 1'1solement physlique.

Ces caaes présentent entre autres, un double avantaqe ; elles nous rer-
mettent de garder & vue nos animaux d'expérience, mais énalement de nous facltli-

ter leur capture dont nous &luclderons ultérieurement les techntques utllisées.

Ces cages sont au nombre de trois, placées en série et d'une dimension

de 1,9 x 1,5 x 1 m chacune.



Etles sont en béton pour le plafond et les trols faces. La quatriéme
face est falte de barreaux métalllques de 4 cm d'épalsseur placés paralldlemart
et verticalement 3 Intervalles réquliers de 10 cm. A son angle inférieur aauche,
se frouve ménaqgée une entrée de 0,58 x 0,58 m, Cette face, placée en reqar: de
la grande primaterie, offre |'avantange pour les singes de s'accrocher comm: ils
le font en permanence dans la nature et d'observer les autres,,ce qul leur per-

met d'atténuer leur sentiment d'lsolement.

Pour le manipulateur, ce c6té métallique 1e préserve contre la morsur:s
des babouins, au moment ol celui-cl tient un des mémbres/d!ggimal passé au tra-
vers des barreaux. L'intervalle entre ces barreaux &tant iInférieur & la d4imension
de la té&te du babouin, ce dernier tentera en vain de sortir sa téte pour mordre

| 'opérateur qui le salsit de i'extérlieur.

Le sol est en ciment ot I&gérement tnclind du c6té de la face métalli-

que, cecl dans le but de facillter t'écoulement des eaux, au cours du nettoyage.

ngeant ces caqes, un canal perme Avacuation es ux.
Lo Tt c al Tt 1'é t1 de ces eaux

[11° -~ QUARANTA INE

Les slnges peuvent étre des sources de conftaminatlon humaine (RUCH 1957
BRAWERS 1964 ; NAPIER-NAPIER 1967 ;: HEYWOOD 1969 ; FERNEY 1969), et d'autre mart,
le transport, le contact avec les populations des villages, sont autant de fac-

teurs susceptibles d'accrottre les risques de zoonoses.

Pour prévenir ces dangers, au niveau du laboratolre, chaque lot de ba-
boulns regu est rigourecusement mis en observation pendant une période d'au moins
deux mols. Si on-se référe aux temps d'incubatlon des dilfférentes maladies infece-
tleuses, 11 est facllie de se rendre compte qu'une mise en observation de deux mois
est suffisante pour permettre 3 rresque toute maladie, dont le virus est déja pré-

sent dans |'animal, de se déclarer.



On connaft malntenant le danaer que représente pour | 'homme, les mal=-
dies du singd. S1 une Infectlon contagieuse est diagnostiquée, |'abattage des =2ni-
maux dolt &tre fmmédlat sl la maladle est une zoonose majeure, éventualité heourcu-

sement rarissime.

Dans notre laboratolre, des cas d'entérlites se sont manlfesties cherz
nos anlmaux en début de période d'observation. Le dlagnostic a révélé qu'il s’eoit
d'en+éri+esd'oriqlne allmentalre, probablement |14e%au changement de réoime. Crsz
entérites ont é+é facilement tralté par du'paln de singe" dont les singes s¢ sont

avérés frlands.

Pendant ce temps de quarantaine, on doit s'efforcer de falre I3 dia-
gnostic expérimental d'éventuels cas de tuberculose qul est une des plus Importan-
tes des zoonoses majeures. Ce diagnostic expérimental peut se falre par tubercu-

[Tnatlon ou au moyen du BCG test.

S1 on utililse la méthode de tubercullnation (DUROUCH 1966) la dose
seralt de 0,1 ml de tuberculline purifiée, dllluée au 1/100, Cetle-ci est Injecté:

maximale . . :
a la 72éme heure et si

par vole Intradermo-palpébrale. La réaction est
elle est posttive, elle se tradult par |'oedéme de la paunldre, avec rouqeur et

parfols nécrose au polnt d'injection. Dans une colonie établite, Il sera nécessai -
re de pratiquer une tuberculination dans les trols mols. L'isolement et le sacri-

fice des animaux positifs sera de réale.

Pendant cette pérlode de quarantalne, un examen bactériologlique et para-
sltologlque das fé&cés pourra étre pratiqué. A dafaut, systématiguement, une thi-
rapeutique anthelminthique dolt étre mise en place, le parasitisme étant toujours

présent.

Dans le laboratolre qul nous a permis de mener nos expériences, les
examens coprologiques effectués sur nos animaux, ont révél|lé la présence d'anky-
lostomes. Ce parasitisme a été &radiqué par un traltement des baboulns & |'aide
du Tétramlsole (NEMICIDE™).

Aprés la période d'observation, les animaux négatifs & tous l|es examanc
sublissent une vaccination anti-tétanique avant d'étre placés dans |la qrande prima-

terie.



Nous venors d'esquisser cette mlse en observatlon systémat!ique des ani-
maux nouvellement arrivés dans la primaterfe. Voyons malntenant quel est le régi-
me alimentalre quloffre le laboratoire 3 cet anclen habltant des savanes et deg

foréts africalnes.

Ve - LYALIMENTATION
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Dans la nature, le bahouln est omnivore, utilisant une large Jamme de
plantes, frults, qralns, et tubercules. DART (1962) fait d'autre part état que,
dans la nature, le babouin a un besoln Instinctif de protélines animales, et sa-

tisfalt ce besoln par des habltudes nrédatrices.

ALBRITTON (1955) définit les hesolns généraux quotidiens du slinge
(pour un kg de pnlids vIf)

160 calorlies métabollisables
7,2 q de protéines digestibles
28,4 g de qlucides
1,6 3 2 g de lIpides
155 mg de calcium
130 mg de sodlum
170 mq de phosphore
135 mg de potassium

BESOINS EN VITAMINES

H

Vit. A = 60 Ul (0,36 mg de carotédne)
Vit. D = 12,8 Ul (0,32 a de calciférol)
¥Yit, B, (Riboflavine) = 140 g

2
Aclde nlcotinique = 1 mn

i

Aclde panthoténique = 0,8 mq
Chollne = 40 mq
Vit., K 10 q

Vit., E = 2 mq

u



Au laboratoire, la ration quotidlenne est & base de rlz et de viande.
Cette ration est distribuée globalement aux anlimaux dans une manaeolire mitalli-

ue. Ces an X re v également de |'eau A volontéd,
Ces Imaux recolvent é&gal t de I'ea lonté

Fn pratique, |'ennul dd 3 ta captivité et & la monotonle du réglime,
provoque souvent le refus de 1a nourriture par |'animal. Pour contourner cectte
difflculté, cette ratlon est supnlémentén par |'apport, une fols par sem3inpe,

d'un kg de patate douce pour chaque hahouin.

Nous venons de passer en revua le chapltre sur |'allmentatlion de nos
anlmaux. Nous retenons de cette &tude que blen que la ratlon ne solt pas stan-
dardlisée, elle satlisfait aux besoins de ces slinges, comme en témolgne |'absence

de slgne de carence depuls lors.

Malntenant, quels sont les mesures hyqiéniques et prophylactiquas ori-

ses en faveur de ces parents proches de |'homme,?

V® - HYGIENE - PROPHYLAXIE
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Une seule personne s'nccupe de |la primaterle. Elle dispose d'une salie
au seln du jardln znoloalque, lul servant de culsltne. Cette mesure hyalénlique
est trés avantageuse dans la mesure ol ¢lle rédult les posslibllltés de contami-
nation homme-singe. Mals cette disposition sl Indispensable qu'elle solt, ne sut-
fl1t pas pour résoudre te probléme de |'hyqgléne. Comme nous allons le volr, d'au-
tres facteurs tels que la sltuatlion de Ia singerle et son matérlau de construc-

tlon, constituent autant d'obstacles dans cette démarche.

Le Jardin zooloalque qui abrite la primaterte est en marge de |'Unlver—
sité, mals dans la méme cour. Cet emplacement falt qu'en déplt des conditlions
climatlques favorables représentées nar un couvert véagétal qul simule une forét.
les anlmaux ne sont pas & |'abr! de certains stress. |l s'aqit entre autres, des
brults de moteur, une vole de circulatinn longeant Ie pare et mieux encore, con-

tlgle 3 la slingerle.



La sfnger?e, comme nous |'avons déJa décrite, par son sol non couvert,
n'offre pas davantage de fact!1+é&s pour une bonne marche de 1'hygiéne. En effet,
dans ces condltions, il est {mpossibhle de procéder % un nettoyage adéquat 3 for-
tlor!l une désinfection pérlodiqur pourtant Indispensables ausst blen pour |es
anlmaux que pour le personnzl manipulateur. Fn nlus de cela, la mangeolre congue
en métal et posée a méme le sol, favorise la soulllure des aliments par la pous-

- n [}
slére que souléve Tes animaux au moment de manaer,

Sur le plan de la pronhylaxie médicale, la seule masure prise est g
vaccinatlion antitétanique. Cette disposition a pour but de prévenir ta maladie,
en ralson des différentes blessures que se font les anlmaux nouvellement arrivés.

au contact de la primaterle.

CONCLUSION, -

De nos propres ohservatlions sur les sinqges du laboratolire que nous
avons fréquentés, 1| ressort que la maintenance du babouln dans une animalerie

est chose factte.

Cependant, un certain nombre de problémes techniques, Inhérents au
caractére de cet animal de laboratolre, dolvent &tre affrontés. La mise en cbser-
vation pendant les deux premiers mois et les rdqgles d'hyoidne dotvent &tre scru-

puleusement respectéas.

Enfin, le personnel qul s'occupe de la singerle dolt &tre plus parti-
cullérement compétent. Mals, s'il accomplit sont travall avec 1ntérét et atta-

chement, entre lul et |'anlmal des échanges affectifs s'établiront souvent.
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® - CHOIX DES SUJETS

- o e e e L o

Mous avons vu, dans |e chapltre relatif 3 1'origine des animaux, que
les moyens archaTquesde capture gu'utilisent les pourvoyeurs du laboratolrs,
limitaient leur butln A& des bahoulns cartes des deux sexes, mals Jeunes ou

adolescents.

Dans cette IImite dans le choix de nos animaux d'expérience, nous zvons
opté pour la seule catéqorie d'3ne dans |e sexe mile., Les femelles en nombre déja
trés rédult (aquatre), sont destinées A d'autres expérimentations dont leur utill-

sation préalable pourralt fausser les résultats.

1°) - CAPTURE

Dans le cadre de la capture des singes, lorsque celle-cl ne se fait
pas par des technlques beaucnup plus approprides tetle que celle qul utilise I=
cage-trappe, 11 est nécessaire de prévnlr plusleurs syst®mes. Les babouins en
particuller sont d'une intelllnence telle, qu'lls assimlilent trads vite |'astugce

dont on use pour les prendre, et la dé&jouent facllement.

Dans notre cas préclis, nous étions Iimité par le matériel adapté pour
cette capture, ce qui nous a contralnt 3 mettre au point toute une panoplie de

méthodes.

Mous nous proposons dans ce cul sult, de détailler cette gamme de ma-

noeuvres qul a quand bien méme &1 fort enfichtssante.

Les moyens utilisés sont différents sulvant qu'il s'aqglsse de la prin-

cipale primaterie, ou des cages.



a) - PRIMATERIE

Dans ce cas, nous utilisons deux méthodes : |la prise 3 la volée

et la méthode au badton fourchu.

° La prise 3 la wolée
Cette méthode de capture n'est réalisable que par un esprit exnériman-
té ; elle consiste & effrayer les sinnes qui prls de panlgque, fulent en désordre.
L'opérateur proflte de ce chaos pour salsir un animal & Ia volée par la queue.
Le babouln alnsl salsl, s'aqqripe au mur métallique de la singerlie et se lalsse
factlement maltriser.

° La méthode au bdton fourchu

C'est une méthode trés traumatisante qul utilise comme arme, un gros
bdton fourchu & une de ses extréml+és. Dans la pratique, on falt courir les ani-
maux jusqu'ad essoufflement, de 13, par |'extrémlité fourchue du hdton, on enserre

le cou de |'animal qui sera ensulte saisi pnar |'alde opérateur.

b) - CAGE

C'est au nlveau des cages que les mAthodes de capture ont surtout variz.

° La capture au "lasso"

Elle est 1a méthode d'appolint qul a la plus réslisté 3 ta détectlon de
son mécanisme par les baboulns. Elle nous a permls de ce fait de 1'app!lquer
pendant un bon bout de temps.

Le matértel utillsé, est un Instrument que nous avons nous-méms confec-
tlonné % partir d'un tuyau en nlastlaue et d'un fil métallique. Nous falsons ceour-
[1sser le fil pilé& en deux de facon qu'l!l forme une bouche A 1a sortie du tuyau;
|'autre extrémité du fl| étant liée A un mnrceau de planche Jouant le réle de

frein. Ce fil métallique est en falt doublé, en consldératlion de la force physiqus



des baboulns. Cette doublure se fatt sous I'aspect d'une corde, par enlassement
des branches du f11, 1'une sur |'autre. La corde alnsi réalisée, est 3 nouveau
pltée en deux avant d'étre introdulte dans le tuyau. On obtlent alnsi une boucle
& 1'une des extrédmités du tuyau, tandis que de !'autre, les deux bouts du fil mé-
talllque scnt réunis avant d'étre fixas au fretn. La longueur du fi| prét & ser-
vlir, est deux fols et demi plus Importante que celle du tuyau qui falt 2 m.

Nous représentons & la page sulvante, un schéma de ce premler Instru-

ment de capture.

A 1'aide de cet Instrument que nous Introdulsons dans |la cage, nous
cherchons d'abord & amener |'anlmal 3 placer son pled dans la boucle. De 15, nous
ttPons sur le freln de maniére 3 emprisonner le pied. Une fois cette premlére opé-
ration réalisée, par la main gauche tenant le tuyau, nous tirons ['ensemble tout
en maintenant le fil tendu donc le pled toujours colncé. Par cette traction, nous
falsons sortir le pied de I'animal & travers |'intervalle des barreaux m3talll-

ques ; de 13, |'alde opérateur salsit le memhre qu'il libére du lasso.

Mals 1l arrive que le singe visé solt inaccessible par le pled soit
parce que celui-ci nous tourne volontalrement le dos, ou alors parce qu'il refuse
de céder a notre ruse ; dans le premler cas, nous objectlvons comme clble la
queue qul sera enlacée pour nous servir de point de traction. Dans ite cas extréme,
c'est-a-dire dans le second cas ol |'animal a compris notre astuce, nous utilisons
la maniére la plus draconnienne qui consiste a saisir I'animal par la téte ou le
cou ; dans ces conditions, nous opérons rapldement afin d'éviter le plre en asphy-

xiant |'animal.

° Capture & main levée

Elle est la seconde méthode de capture et la molns traumatisante. Un
des deux opérateurs prend un bdton qu'il introduit dans la cage et felnd de¢ taper
sur les anlmaux qui appeurés, viennent s'accrocher aux barres métalliques comme
pour chercher a fuir ; de |a, le second opérateur. placé de fagon qu'il soit inap-

pergu par les singes saisit brusquement le membre de {'anima! visé,

Cette seconde méthode est certes molns contraignante pour les animaux,
mais elle nous réussit rarement. En effet, en dépit de son intelligence, le ba-

bouln est un animal méfiant et surtout a réfléxes rapldes, presque instantanés.



Planche n° 1 : [NSTRUMENT DE CAPTURE : LE M"LASSO".-



Ce qui fait que cette méthode a &été d'une application éphémére, les animaux ne

se lalssant pas surprendre par cet artifice.

° La méthode au jet d'cau

Elle rejoint dans son principe la méthode précédente dont elle ne diffé-
re que par |'arme utilisée. A |'aide d'un tuyau lié 3 un robinet d'eau, nous a@a-
pergeons les babouins qui, détestant &tre mouillés, fuient le jet d'eau pour siac-
crocher aux barreaux ; de 13, il suffit tout simplement, en maintenant la jet
d'eau en place, de saisir les bras de |'animal sortis au travers des intervalles

entre les barreaux.

Cette méthode est bien simple et efficace dans son application, car la
crainte de |'eau demeurant, les animaux sont bien embarrassés de la déjouer. Mais
c'est une méthode que nous n'utilisnns pas souvent en raison de son incidence ohy-
siologique ; nos opérations ayant &té& menées en période froide, |'animal mouillé
est facilement transits par le froid. Pour |'opérateur écalement, cette 5péra+ion
n'est pas hygiénique, car au contact de 1'animal ﬁaillé, les risques de souillure
donc de contamination sont accrus, quant on sait que le singe est un véritable

réservoir de parasites.

Nous venons de tracer les différentes méthodes de capture auxquelles
nous avons recouru, de 13, i! ne nous reste plus qu'd sortir |'animal saisi, de

la cage.

° Sortie de 1'animal

C'est 1a une opération encore moins aisée que la capture ; c'est un vai-
ritable exercice de¢ gymnastique, d'énervement, et d'inquiétude occasionnds par
les cris de |'animal saisi qui a spontanément le soutien des autres. Au début,
| 'orchestration de ces cris nous rendait tellement inquiet, qu'il nous arrivait
inconsciemment de relécher 1'animal. Et ce qui nous indisposait le plus, ce sont
les agressions menées contre nous par les autres singes, dans un but de défendre
leur partenaire. Mais cette situation ne dure pas longtemps : une fois que lec
babouins se sont rendus compte qu'ils sont en positicn de faiblesse, ils se 1a:-
sent pour se retirer dans un coin de !a cage. A partir de cc moment, nous pour-

suivons notre opération rendue plus aisée par le retour au calme de |'animal.
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Pour sortir un animal saisi loin de la porte, nous procédons dan$ un
premier temps 3 une manoeuvre de rapprochement. Dans ce cas, un seul opérateur
suffit. De sa main droite, il saisit fortement |'animal qu'il plaque contre les
barreaux ; de sa main gauche, i1 tient la queue qu'il fait passer dans un ipter-
valle plus prés de |'entrée. Une traction sur la queue, lui permet de rapsrochur
davantage le babouin de la sortie. Compte tenu de la dimension de la cage, lJan.
le plus extréme des cas, il suffit de deux ou trois manoeuvres de ce genrc, pour
ramener |'animal au niveau de la sortie. De 13, une autre é&tape s'érige ot qui
demande une attention toute particuliére : il faudrait éviter la morsure du Saisi

et paralléleménT rester vigilant aux tentatives de fuite des autres.

Enfin, pour sortir définitivement ['animal de la cage, il est 1'aktord
plaqué contre |'issue par fraction sur ses membres ; c'est & ce moment que |faide
opérateur intervient pour entrouvir la porte, permettant ainsi & !'opérateur dec

saisir |'animal par les deux bras placés derriére le dos, et de le sortir.

2°) - CONTENT ION

Pour contenir les animaux, nous procédons de deux maniéres d'inécales
valeurs. Ces deux types de contention, suivant le matériel utilisé, se distin-
guent en contention manuelle et en contention par la chaise. Elles sont toutes

deux qJﬁifiées de physiques.
a) - CONTENTION MANUELLE

Elle est simple dans sa pratique et relativement efficace quand il
s'agit d'animaux de petite taille. La ma3thode consiste & ramener les deux bras
de |'animal derriére le dos et de les maintenir dans une seule main, en 7éme temps
que la queue. L'extension obligatoire du rachis dans la recherche d'une posture
adéquate, contraint I'animal 2 raster immobile. Cette méthode de contention n'est

utilisée que pour acheminer les singes de la cage 3 la salle d'expérimentation.

D) - LA CHAISE A CONTENTION

C'est une chaise confectionnée au laboratoire méme. Elle se compose

d'un chassis métal lique surmenté de quatre barres métalliques placées aux angles



et servant de supporte a trols &tages. L'étage inférieur situ® 3 unc hauteur de
0,90 m, est formé de cvlindres métalliques de 3 cm de diamétre et disposéds naral-
I&lement & intervalles réguliers, Ce premier étage Joue le rdle de siége aux anf

maux.

Les deux autras étages sont en contreplagqué et supporté chacun par un
cadre métallique déplagable en hautcur. Chacun de ces étages est formé dz deux
moitiés dont |'une est mobile =t |'autre fixée au cadre ; sur chaque moitié Se
trouve dessinée une entaille & aspect en croissant, de sorte que les deux moitiés
Jjointes, ménagent un espace circulaire. Ces espaces vides servent & enserrer |e
cou pour |'étage supérieur et 1a taille de |'animal pour |'étage inférieur. Les
piéces mobiles de chacun de ces deux é&taqos, peuvent coulisser de fagon & adap-
ter |'espace ménagé. & la taille de ('animal. Des arrétoirs permettent de fixer

ces parties mobiles, une fois |'animal placé dans la chaise.

Pour rendre cette contention davantage efficace, nous maintenons [es
pieds de I'animal 1iés 3 la chaise et ses bras placés en position arrizrz ; Jdans
cette position, le singe se trouve totalement contenu ; il s'en rend comptz aprés
une premidre tentative de se |ibérer, et demeure calme par la suite, s'effondrant
dans un état de somnoience. Mais dés que survient un bruit inattendu, celui-ci

s'agite & nouveau avant de se résigner.

Il s'agit d'une opération consistant & famillariser les animaux aux ma-
tériels. Cette manoeuvre d'apprentissage a pour but de réduire les écarts entre
nos résultats et les résuitets qu'on obtiendrait sur !'animal défait de toute

contrainte.

Ce cenditionnement a consisté dans un premier ftemps, 3 apprendre aux ba-
bouins & se maintenir immobiles et relaxes sur la chaise. Pour la bonne marche
de I'opération, chaque animal était rdcompensé aprés un certaln temps passé sur

la chaise.

Cette phase expérimentale a duré quarante-cing jours au cours desqguels
chaque animal passe en moyenne quarante minutes par jour, dans |'état de conten-

tion & la chaise.
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Ve - MESURE DE LA PRESSION ARTERIELLE

La mesure de la pression artérielle sur |'animal 3 |'état vigile, =z
constitué la plus importante é&tape de nos opérations préliminaires a |'adminis-
tration de |'acépromazine. Cette &tape nous a permis d'évaluer ta pression arté-
rielfe chez les animaux & 1'état physiologique normal, en méme temps qu'zlie 2 eu
pour but de familiariser ces babouins & |'instrument de mesure de la pression ar-

térielle que nous avons choisi.

Dans ce chaplitre, nous définirons dans un premier temps certains termes
relatifs @ la pression artérielle, avant d'évoquer les raisons du choix de notre
méthode de mesure. Enfin, aprés avoir &numéré nos résultats, nous les comparcrons

d d'autres effectués par une méthode différente, avant de les discuter.

1°) - DEFINITIONS

- I e I -

Avant d'aborder le probléme relatif au choix d'une méthode de mesure
de la pression artérielle par voie indirecte, il nous paraft nécessaire de four-
nir des détails sur ce qu'on entend par "PRESSION ARTERIELLE"™, "PRESSION SYSTOL!-
QUE", M"PRESSION DIASTOLIQUE", PRESSION DIFFERENTIELLE" et enfin "PRESSION SANCUINE
MOYENNE".

a) - PRESSION ARTERIELLE

Dans le langage physiocloaique et médical , on parie indifféremment de@
tension et de pression artérielles. Pour le physicien, ces deux termes ne sont

pas synonymes.

En effet, le sang est soumis & une certaine pression qui se transmet
dans tous les sens et distend excentriquement les artéres. Or, celles-ci sont é&las-
tiques et résistent a cette force distensive en créant une certaine tension con-
centrique de leurs parois. Cette tension n'est autre que la force élastique 2gesle
et de sens opposé @ la précédente qu'elle &quilitre. La pression est donc un phé-
noméne |iquidien et la tension un phénoméne pariétal. Le premier effort est I
cause du second et comme ils sont &gaux, au sens prés, on congoit que 1'on emplois
indistinctement les deux mots dans !a terminologle courante. (HERMANN H, 1952).



Ainsi, nous emprunterons & L. GUIZE (41) cette définition slimple : .

pression arnténielle eat la nésultant: instantanée du débit cardiaque et des ri-
sAdstances anténielles™.

b) = PRESSION SYSTOLIQUE

La pression csystolique ou Maxira, correspond & la pression & lac i
se trouve soumise |'artére, au moment de la systole auriculaire. Elle repric

donc la plus grande valeur de la pression sanquine.
c) - PRESSION DIASTOLIQUE

Pendant la diastole, les artéres dilatées au moment de la systole ro-
viennent sur elles-mémes et continuent de chasser le sang dans les capillaires.
La pression baisse alors jusqu'3 une certzine valeur & partir de laquells; ell:
se reléve du fait de la contraction cardiaque suivante. Cette valeur représer -

la pression diastolique ou Minima.
d) - PRESSION DIFFERENTIELLE

On dénomme pression différentielle ou &élément variable, |'écart entre
la Maxima et la Minima. Cette valeur dépend de plusieurs facteurs : de |a puic-
sance de la systole cardiaque, de |'écoulement dans les capillaires et du rytho

des oscil lations cardiaques.
e) - PRESSION SANGU INE MOYENNE

On parle encore de moyenne dynamique ou moyenne efficace ; elle ntest
pas la moyenne arithmétique de la Maxima et de la "inlma, mais c'est une valeur
théorique représentant la pression constante qui serait nécessaire pour assurcr
SRR

un débit éqgal & celui qui est obtenu sous le régime de presslion oscillant (it
H. 1952).

2°) - CHO!X D'UNE METHODE

Toutes les méthodes indirectes élaborées, consistent & exercer sur une

artére, une pression externe et & observer ce qui se passe solt en aval de la zone



comprimée, soit & son niveau et cela en fonction de la praession esterne exers”

Actuellement, on n'tutilise qu'un seul systime de compression : |« bros-
sard pneumatique de Riva Rocci. Ce brassard est relié a un dispositif de couf’le~
rie, afin de gonfler sous une pression plus ou moins grande, et & un manométre

permettant de connaftra la valeur des pressions exercées sur |'artére.

Pour expliquer le checix de notre mé&thode, rous allons rapidement rarno-
ler les différentes méthodes et leurs principes, ainsi cue les avantages et lus

inconvénients qu'elles présentent.
a) -~ METHODE PALPATOIRE

La technique consiste A palper |'artére radiale ou 3 employer un iétec-
teur fix& au niveau du doigt afin de détecter le pouls périphérique. Ainsi on
gonfle le brassard 3 une pressicn supérieure 3 celle provoquant la disparition
du pouls au niveau de t'artére radiale. Ensuite, on dégonfle progressivement et

on note la pression quand le pouls de |'artére radiale réapparaft.

Par ce moyen, |'on obtient la pression systolique.
L'avantage de cette méthode est sa simplicité,

Par contre, elle dépend de | 'habileté du manipulateur et méme au moven

d'un détecteur &lectroniaue, elle ne permet pas de mesurer la pression diastolicue.
b) - METHODE OSC!LLOMETRIOUE

Le critére de cette méthode est |a mesure des pulsatlons communiquées
au brassard par |'artére se trouvant au dessous. Quand la pression du brassard
est supérieure & la pression systolique, les oscillations ftraduites par les pui-
sations sont minimales. Quand on réduit la pression, les oscillations deviennent

plus importantes. La pression & nartir de laquelle on a cette augmentation, cor-
respond & la pression systclicue. 51 |'on continue 3@ dégonfler le brassard, les
oscillations continuent & augmenter, puis diminuent de nouveau rapidement au mo-

ment correspondant au niveau de pression diastoelique.



Cette méthode a |'avantage de donner les deux points de pression sve-
tolique et diastolique, mais par contre les transitions ne sont pas sufflsamment
nettes pour permettre des mesures précises, en particulier pour d&valuer la crsi-

sion diastolique.

c) - METHODE AUSCULTZTOIRE

”

Cette derniére méthode est fondée sur un principe tout & fait diffirent.

En effet, ici pour &taolir les niveaux de pressions systolicue et dias—
tolique, on utitise |'apparition et la disparition des bruits de Korotkoff.
Pour ce faire, on associe au brassard un stéthoscope ou un microphone pour détec-
ter les sons. Ces sons peuvent &tre pergus jusqu'd ce que la pression du brasszrd
se rapproche de la prassion sanguine diastolique. La pression du brassard au mo-
ment de la disparition de ces sons, est considérée comme équivalent 3 la prews on

diastoligue intraartérietle.

Cette méthode, aprés avoir suscité beaucoup de controverses et de dicous-
sions, est maintenant, de loin Ia plus utilisée. Elle est simple et précise, e~
de plus sembie donner les résultats les plus proches de ceux obtenus par voie sar-

glante.

Pour toutes c2s raisons, 1| nous a semblé intéressant d'utiliser un 237y a~

reil dont le principe de fonctionnement fait appel 3 cette derniére méthocs
Choix d'un appareil utilisant la méthode et son principe

Nous avons vu que la méthode utilise dans son application. un brassard

couplé soit & un microphone, soit & un stéthoscope pour détecter les sons.

L'utilisation du microphone reléve du domaine de |'électronique ol

nombreuses difficultés existent soit er rapport avec la complexité du systi
ndcessitant un personnel qualifié, scit par la fragilité de |'appareillaze, «i:
en ce qui concerne les résultats, sux-mémesainsuffisants ou d'une inTTrpré ation

délicate.



Le stéthoscope par contre, est d'une utilisation simple et pratia:

'l ne nécessite aucunc technicité et |'opérateur apprécie tui-méme 1'apps !

et la disparition des sons. Ur scul onérateur suffit, ce qui présente |'avainno

de réduire !'émotivité de |'animal et de donner des résultats beaucoup pluw -+ i ..

Pour toutes ces raisons, nous avons choisi de coupler au brassard i

stéthoscope. dans |'utilisationr de la méthode auscultatoire.

Principe

Le brassard placé autour d'un segment d'un membre, est gonflé jusou':
une valeur supérieure & la pression artérielle systolique. L'artére correspon-
dante est ainsi écrasée et il ne pasce plus aucur flux sanguin au niveau du @ -
ment comprimé, et le pouls a également disparu. Cette disparition de la puls:-
tion artérielle est apprécidée au moven du stéthoscope placé en aval de la zon:
comprimée, sur le trajet de |'artére. En décomprimant progressivement, l=s prea-
mier son pergu correspondra & la valeur de la tMaxima lue sur le manométre, la
Minima correspondant & !'assourdissement ou & la disparitlion brusque des sons ¢

Korotkoff qui intervient en fin.

3°) - LIEU D'ELECTION

lLes conditionsg permettant d'obtenir las meil leurs mesures semblent
imposer trois conditions essenticlles : placer le systéme de compression sur ur.:
z8ne faciltement compressible, écraser |'artére de fagon 3 arré&ter nettement le
courant sanguin artériel, exercer une contrepression correspondant & la nression

réelle régnant dans |'artére,

Pour remplir la premire condition, |a région comprimée doit étre la
plus cylindrique possible ; la seconde nécessite la présence d'un plan osset
sous jacent trés proche, et enfin la troisifme demande que la couche de tissu

mou interposée entre le manchon et |'artére soit la moins importante possible.

En tenant compte de tuutes ces conditlons, la Jambe dans sa partie pri.-
ximale, nous semble la plus intéressante. A ce niveau, |'artére fémorale se -
tinue par une branche superficiclle, |'arteére saphne qui va jusqu'au pizd qu <'ic¢
irrigue. Dans la partie proximale et médiane de |a jambe, |'artérzs est en contact

immédiat avec le plan osseux tihial.
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4°) - RE

SULTATS ET DISCUSSION

Dans ce chapitre, nous évoquerons les résultats obtenus avec 13 m ..
précédemmcnt décrite, en abordant successivement les conditions de manipulsz @i
et les résultats eux-mémes avec leurs $tudec statistiques ; aprés quoi, a tiirc
de comparaison, nou: évoquerons quelaues autres obtenus avec des appareils di+i7-

rents. Cnsuite, nous justifierons nos résultats en envisageant les facteur: o

vant les influencer.
a) - CONDITIONS DE MANJPULATION

Nous avons effectué par animal une série de dix mesures afin de reter’'r
pour chaque animal, les valeurs les plus basses qui correspondraient & czllzs o -
tenues sur I'animal défait de tcute contrainte. Pour mieux réussir dans cette <7~
marche, nous opérons sur deux animaux par jour, soit un le matin et un |'aprés:
midi. Cette prolongation de cette phase expérimentale, est liée & notre souc! ¢~
faire regagner confiance & 1'animal, aprés cette opération de capture fort irzu-
matisante. Nous faisons asseoir celui-ci dans la chaise & contention et lc =i~
sons |ibre pendant frente minutes au moins, temps nécessaire pour sa remisc .
sa fatigue et de son &tat d'éncrvement ou d'anxiété. Pour accélérer ce ressaizi.-
sement, nous offrons a |'anima!l ure banane que nous lui faisons prendre % ~ci i
la seconde moitié lui servant de récompense aprés la prise de sa tension. # = -

tir de ce moment, l'animal reste calme durant toute |'opération.

Pour chaque manipulation, nous procédons & une série de quatre 3 <i» -
sures, car les premiers chiffres sont généralemant élevés : a cela on peut invo-
quer d'une part les effets de la capture, et d'autre part |'effet de surprize <us-
citée chez |'animal et qui peuvent entrainer une décharge de catécholamin»z. "uns
mani&re générale, aprés la troisicme prise, les valeurs s'abaissent et se stoii'i-

sent.

Au total, nous passons en moyenne deux heures par animal, parfois piu,

quand celui-ci est perturté, le but étant de faire les mesures que si |'anime!

est redevenu calme.



b) - RESULTATS ET STATISTIQUES

® Résultats

Les résultats obtenus dans ces conditions, ont été reportés dans i
tableau ci-aprés. || est a noter quz ces résultats sont donnés @ 5 mm Hg pris.
On peut considérer cette précision comme suffisante, |'ordre de grandeur impor-

tant plus cue le résultat précis.

° Statistiques

- Pression systolique moyenne = 150 mm Hg
- écart type : = 4,7

- Pression diastolique moyenne = 100 mm Hag
- écart type = 4

Les écarts types é&tant respectivement de 4,7 et de 4, nous pouvons ire
que dans 95 & des cas, nous aurons 150 mm Hg + 4,7 pour la pression systoliau:,

et 100 mm Hg + 4 pour la pression diastolique.

Tableau N°3 : Résultats des mesures faites au niveau de |‘'artére fémoralz sur
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les animaux en position assise.
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N° Poids (kg) P. syst. (mm Hg), P.diast.(mm Hg),
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Références : P, Syst. = Pression systolique
P. Diast. = Pression diastolique.



Résultats obtenus par GIONO Pau!e++e(;§3 la méthode oscillométricus:.

Ces mesures ont été falites sur quaranfe babouins ; nous ne repréz:r -

e A e o = e v —— g ——

tons |3, que queiques valeurs 2 titre indicatif.

Tableau n°

4

Résultats des mesures faites par la méthode osclllométrique

Poids PA (M et S) Poids PA (M et S)
(cm Hg) (cm Hg)
7 kg 1M - 15 6 kg 8 10 - 14
5 kg 10 - 13 10 kg 10 - 16
4 kg 9 =~ 14 8 kg 10 - 15
3 kg 8 - 12 9 kg 5 1M - 16
9 kg 11 - 15 7 kg 2 10 - 15
8 kg 12 - 16 3 kg 2 8 - 12
5 kg 10 - 14 4 kg 9 - 13
6 kg 1 - 15 9 kg 3 11 - 16
5 kg 10 - 14 3 ka5 9 - 13
4 kg 9 ~ 14 10 kg 12 - 16
Les valeurs moyennes obtenues sont :
Femel le P o= 9,7 + 0,24
Ps = 13,8 + 0,25 P4 = Pressicn moyenne
PS = Pression svystolique
Male PM = 10,05 + 0,25
PS = 14,1 + 0,32




D'aprés les valeurs ci-dessus, nous constatons que dans |'ensembi.

résultats, bien qu'un peu plus élevés, sont du méme ordre de grandeur.

Hais, de toute fagon, il nous a semblé intéressant de le faire par-"-
tre 3 titre indicatif et non comparatif. En effet, ce tableau nous oblige & ~u-
clure que les valeurs de la pression artérielle chez le babouin, varient su +»

les méthodes et les appareils,
c) ~ DISCUSCION DES RESULTATS

Dans ce paragraphe, no s allons évoquer quelques problémes relatifs ~ux
mesures de pression artérielle en général, et en particul ier ceux concernant nc-

mesures.,

S'il est possible d'établir une moyenne concernant les mesures ef e
tuées au niveau de |'artére fémorale, néanmoins on note des varlations indivi-

duelles.

Nous allons donc chercher & &tudier quels sont les facteurs pouvant @ -
- e e et . .
voquer ces variations individuel les/ cette amplitude élevée de nos valeurs de

pression.

Ainsi, nous envisagerons successivement les variations propres a |'ani-
mal, puis celles concernant |'appareillage et enfin celles dues & |'interprito-

tion des résultats.

Variations due®% la physiologie de |'animal

- " " . T " T T -  ———— - —— A - . —— - -

Il est reconnu chez |'homme que, |'dge, la digestion, |'exercice nuacii-
lalre, les émotions sont autant de facteurs élevant les chiffres de pression ari: -

rieile, alors que le sommeil et la digestion les abaissent.

Chez le babouin, les mémes variations physiologiques peuvent étre cri-
ses en considération. En effet, GIONO Paulette (36), fait savoir que les varia-
tions de pression artérielle et surtout de la fréquence cardiaque qul se produi-
sent chez cet animal sous |'influence de facteurs émotifs, peuvent étre importar-

tes.,



Variations dues aux accessoires

Outre ces variations dues 3 la physiologie de |'animal, les accessoir.«
dans leurs formes et leurs dimensions, ainsi que par leur manipulation, inter-

viennent pour modifier les mesures.

En médecine humaine, des Comités internationaux ont &tudié différent
tailles de brassards en relation avec les différentes morphologies des sujcts.

Le brassard doit &tre 20 % plus large que le diamétre du bras ou de la Jambe.

I'l est donc établi que des différences de résultats existent quand on

utilise pour des jambes ou des bras de diamdtres différents, un méme brassard.

Variations dues 3 la lecture des résultats

o > " o S - e o e e e S P e e e A T . T

Les facteurs de variation gue nous venons de citer, concernent suricu:
les animaux et le matériel enregistreur. Mais la phase finale de la manipulation
qui consiste & lire les enregistrements en concordance avec |'apparition et |z

disparition des bruits, peut &tre elle aussi une source d'erreurs.

Assez souvent, le niveau de pression systolique semble trés é&lavé. Dzn-
ce cas 1l s'agit plutdt de pressions dites "SUPRA-MAXIMALES"™ qui sont détectécs
par simple palpation du pouls aprés compression. Lorsque le pouils a disparu et
que des bruits sont audibles, il s'agit de bruits artériels "SUPRA-MAXIMAUX'.

Quant 3 la détermination du niveau de pression diastolique, elle a &7°
longtemps un sujet de discussion. Pour-certains auteurs, cette pression devai+
étre enregistrée au moment de la cessation des bruits, pour d'autres, la minima
correspond plutdét au moment ol les bruits s'assourdissent. Mais il est établi,

en Médecine humaine que la pression diastolique est celle provoquant la dispari-

tion totale des sons.



En ce qui concerne notre expérimentation, deux cas se présenten: .. ' -
les animaux. Parfois un arrét brutal de la perception des sons. permet un rané-.
facile du niveau de la minima.

Mais parfois, jusqu'd des pressions trés basses, il persiste encor
de trés petits bruits qui sont probablement des bruits |iés au poils, mais su.r-
tout au tonus musculaire qui est assez &levé chez les babouins ; il nous a s.r-
blé alors raisonnable, dans ce cas, d'effectuer nos mesures au niveau de la tran-

sition.



CHAPITRE ll : INFLUENCE DE L! ACEPROMAL|NE SUR LA PRESSION ARTERIELLE.-

Dans ce chapitre qui constitue le centre de gravité de notre expoa= .
nous nous proposons d'&lucider les modifications de la pression artérielle Ju

: 5 . . . X
babouin sous |'influence de |'acépromazine sous le nom déposé de Calmivet™.

. .2 Lo X .

Aprés une bréve étude du Calmivet™, nous envisagerons successivemant
nos principes expérimentaux, avant d'énumérer les résultats obtenus & la suitc
d'une administration unique et celle d'une administration répétée. Ces résultats

seront ensuite Interprétés.

° - ETUDE DU CALMIVET® (VETOQU INOL)

- X Bk Eo P R P SO PR TR O P

1°) - PRESENTATION

» x *, -~
Le Calmivet” se présente sous forme d'une solution & 0,5 % d'aceproma-

zine base sous forme de maléate acide.

Cette solution est jaundtre, d'aspect huileux et d'odeur |égérement
fade. Elle est contenue dans un flacon de 50 ml dosés & 250 mg d'acépromazing

maléate.

2°) - ACTIONS PHARMACOLOG\QUEQ

Le Calmivet™ solution injectable a pour principe actif le maléate 4% - -

promazine caractérisé par :

- une action prédominante sous-corticale au niveau de |'hypotalamus de

type adrenolytique (sympathicolytique),

- une action dépressive sur les composants du systéme méso-encéphaliqu:
contrdle le métabol isme basal, la tampérature corporelle, le tonus vaso-meteur,

le centre vomitif,

~ une actlon dépressive sur le systéme nerveux de relation central et péri-~

phérique.



3°) -,ACTIONS CLINIQUES

Par ses propriétés pharmacologiques, le Calmive+x indult des actisz s

cliniques intéressantes

- une action neuroplégique qui se traduirait par une atténuation des phino-
ménes adrénergiques (hyperthermie, hypertension, tachycardie) de la phase bty -

sympathicotonique du "STRESS", une atténuation du réflexe de vomissement,

- une action sur le psychisme se traduisant par une obtention rapide o=
['état d'"indifférence" et de désintérét, avec disparition des états d'agitatio:,
d'excitation, ou d'agressivité déclenchés par des facteurs de 1'environnement 2u

d'origine centrale et centro-médul laire.

- une action sur la motricité caractérisée par une relaxation nerveuse ot

musculaire, une atténuation des réflexes et de la perception de la douleur.

4°) - INDICATIONS

Par son action tranguilisante, le Calmivet” est mis & profit dans de

nombreuses indications :

a) - MEDECINE

Etats agressifs, hallucinatcires, maniaques.

Perversion de |'instinct materne!, cannibalisme.

- Démangeaisons |iées & une irritation cutanée.

- Vomissements associés au "™al de transport'.

b) - MANIPULATIONS

- Capture

- Contention

- Transport



c) - CHIRURGIE

- Tranquillisation |égére.

- Tranquillisation poussée pour intervention chirurgicale avec ar: :+"

locale.

- Pré-anesthésie.

5°) - POSOLOGIE

a) - CHIENS - CHATS
Les posologies se traduisent par le tableau d'utilisation suivant :

Tableau n°® 5 :Posologies du Calmivet® chez les petits animaux

0 = - e S e S e R . - = W P e S e e A S — -

Acépromazine Calmivet 0,5 %'
Tranquilisation légere
Préanesthésie 2,5 mg 0,5 ml
Voies |.M. et 1.V,
Tranquilisation poussée
5 mg 1 ml

Voies | M, et 1.V,

b) - EQUINS - BOVINS

L3 également, nous traduisons les posclogies sous forme de tableau.



Tableau n® 6 : Poqolog|ea du Calmivet™ chez les grands animaux

Acépromazine Calmivet™ 0,5 #°
. Trangquilisation 1é&gére
Voie 1.Y. 5 mg 1 ml
Voie 1.M. : 10 mq : 2 ml :
Pré-anesthésie
Voie | .M. : 10 mg : 2 ml
Voie I.V. : 5 mg : 1 ml
Tranquilisation poussée
Voie |.V. : 10 mg : 2 ml
Voie 1M 20 mg 4 ml

v " — " £ T " " — - —— — e T v S o = A T . —— AT - - -

- Voie intra-veineuse : temps de latence court, 5 3% 7 minutes.
- Voie intra-musculaire : temns de latence, de 20 & 30 minutes.
Durée d'action identique pour les différentes voies, en moyenne £ =

10 heures.

Me - NOS MODES OPERATOIRES .

Dans ce paragraphe, nous évoquerons dans un premier temps la dose

d'acépromazine et la voie d'administration que nous aurons Jugé% convenablas

aux besoins de notre expérimentation : puis dans un deuxiéme volet, nous civiwa~

gerons les modalités de la mesure de la pression dans le temps suivant qu'il

s'agisse d'une administration unique ou répétée de la drogue.



1°) - DOSE ET VOIE D'ADMINISTRAT|ON

B it I L o L LT ok Lo T Ty gy

a) - DOSE

Nous avons précédemment vu, que les posologies usuelies de |'ac?:
zine varient suivant qu'il s'agisse de petits ou de grands animaux et pour

méme catégorie d'animaux, celies-ci varient suivant |'effet clinique rechei '

Chez les petits animeux, carnivores notamment, les doses sont

par 10 kg de poids vif ; chez les grands, c'est par 100 kg de poids vif.

Les babouins qui constituent notre (ot d'expérimentation, ont un 2731 !
compris entre 4 et 9 kg ; d'autre part, & dqe éqal, le poids de ces animaux s& % -

proche beaucoup de celui des chiens.

Pour foutes ces ruiscns. nous sommes enclin @ considérer & priori, cu.
les babouins seraient sensibles aux mémes doses d'acépromazine que celles pré.:-
nisées chez les carnivores. £t, tenant compte des caractéres de cette esp®n: i)
la rapprochengavanTage de |'homme, au moins sur le plan physiologique, nous a « s
Jugé raisonnable d'utiliser pour notre expérimentation la dose de tranquillisa®ior
poussée, soit 5 mg d'acépromazine pour 10 kg de poids vif. Cette posologic < = -t
effet |z plus proche de celle préconisée chez |'homme, mais surtout, elle est

plus sollicitée en clinique vétérinaire courante.
b) - VOIE DYADMINISTRATION

Quant & la voie diadministration, deux possibilités nous étaient >f#&. -~

tes : la voie intra-veineuse et la voie intra-musculaire.

La voie intra-veineuse est rendue délicate par la méthode de conter .~
qui ne permet pas d'accéder facilement aux veines usuellement utilisées. D'aut-:
part, c'est une voie traumatisante, et son temps de latence trés court ne facilitc
pas une suivie de |'édvolution tensionnelte aussitdt aprés |'administration du pro-
duit.



de la cuisse du membre opposé & celui qui porte le brassard. Dans ces conditions,
tout en maintenant le brassard en place, nous injectons assez rapidement et ccm-
primons aussitét, afin de noter les variations intervenues dés tes premi&res ni-

nutes.

2°) - LES MODALITES DE MESURE

a) - ADMINISTRATION UNIQUE

Dans le cas d'une administration unique, nous procédons d'abord par
une mesurc de la pression artérielle sur l'animal & I'état viglile. Au préalable
nous prenons |la précaution de préparer |la seringue qui sera cachée 2 la vue de
I'animal afin d'éviter toute influence émotionnelle sur les valeurs de pression.
Une fois que les valeurs enregistrées sont devenues basses et constantes, nous
injectons automatiquement ia solution. De la, nous enregisfrons le temps au bout
duquel intervient la premiére modification de la pression et la nouvelle valeur
de celle-c! . Ensuite nous effectuons les mesureﬁoufes les 5 minutes pan-
dant les 30 minutes suivant |'injection, puls toutes les 10 minutes Jusqu'au re-

tour de la pression & ses valeurs basales.
b) - ADMINISTRATION CHRONIOQUE

La procédure est la méme que précédemment, & la seule différence que
les mesures se font toutes les cing minutes aprés administration, jusqu'au refour

a la normale de la pression.

f11° - RESULTATS ET DISCUSSION

Dans ce paragraphe, nous envisagerons les résultats obtenus & la suifec
de |'administration unique d'une part, et de |'administration répétée du Calimi-

X . . P P
vet”, de |'autre. Dans une seconde rubrique, nous allons interpréter ces résuiiats.



1°) - RESULTATS

- . = -

a) - ADMINISTRATION UNIQUE

® Conditions de.manipulation

Avant d'énumérer les résultats obtenus, il nous convient de situer lc

cadre dans lequel nous avons mené ces expérlences.

Ces conditions de manipulation ont déja été effleurées dans les parties
précédentes. Le babouin, capturé par |'une de nos méthodes précitées, est mainte-
nu dans la chaise & contention pendant au moins 30 minutes, temps que nous <sti-
mons nécessalre pour sa récupération physique et morale., Ay préalable, nous main-

~

tenons le brassard enlacé & une jambe, et la solution préte & 1'injection,

Aprés ces 30 minutes de pose, nous procédons & une série de compressions
pour rassurer |'animal que le brassard qu'il porte, n'est pas pour lul falre du
mal. Si |'animal manifeste un mécontentement, nous lui réflétons une banane dans
le but d'instaurer le reflexe conditionné. De'ld, celui-ci reste calme et prét a
coopérer. Nous effectuons alors une série de mesures, jusqu'ad obtenir des valeurs
basses et constantes. Automatiquement aprés l|a derniére mesure, nous infectons ia
solution en intra-musculaire au niveau de la cuisse du membre opposé au porteur
du brassard. Aprés cette Injection, nous procédons & une mesure minute par minute
Jusqu'tau moment ol intervient la premiére variation de pression ; a partir de ce
moment |a, les mesures se feront toutes les 5 minutes pendant les 30 premiéres

minutes, ensuite toutes les 10 minutes jusqu'au retour a 'la normale de la pression.
= RESULTATS ET STATISTIQUE

Les résultats obtenus dans ces conditions, ont été reportés dans les
tableaux ci-aprés, Quant & |'étude statistique, e!le porte sur la moyenne dss
modiflcations tensionnelles en fonction du femps ; ces valeurs seront égalemnent

portées sur un tableau.



° Résaltats

foleau n® 7T ¢ Résultats

des mesures raite. aprés adninistration unicque du

Calmivet*

. Animaix . T , I1 . 111 .
* Tomps aprés Y ops RIS PA P2 PA

, injection (rn) FNIY cmi Hg) (mm bg)
: 0 : 150 - 55 150 - 100 : 165 = 125
: 3 : 120 -~ 80 120 -~ 80 : 150 - 120 :
: 5 126 -~ 80 490 = 75 2 150 = 120
H 10 125 - £0 100 - 75 ¢ 110 - 70
: 15 ¢ 127 iy 125 - 80 : 110 - 70
: 20 : 130 = 35 120 - 85 : 140 - 90 :
: 25 $ 130 - 85 ¢ 135 - 9 145 - 95
: 30 2 140 - 90 i35 - 95 145 - 95
: 35 : 150 - 20 : 140 - 95 : 150 - 95
: 45 : 15¢ -~ 4) ¢ 150 - 100 : 145 - 95
H 55 t 150 = 105 150 - 100 : 145 - 95
: 65 s 155 - 80 150 - 90 : 145 - 95
: 75 150 - 320 150 = 90 : 145 - 95

.Références :

(>

.= Pression sysiclicque
Pr

14

resgion diastolique



e

apleau n® & : Résultats des mesures faites aprés administration unique
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" Temps aprés

injection (mn) PS Pd PS Pd PS Pd
0 : 160 100 : 150 100 @ 145 95 :
3 : 160 100 : 120 85 : 105 85 :
5 : 150 95 : 120 80 : 105 85 :
10 ;145 95 : 130 9 : 120 90 :
15 1 145 95 : 140 Q : 135 95 :
20 : 150 95 : 140 90 : 145 95 :
25 : 160 100 @ 145 95 : 145 95 :
30 : 160 100 : 145 95 : 145 95 :
25 2 175 90 : 150 100 : 170 130 :
45 2 175 100 : 150 100 @ 170 110

55 : 175 110 @ 150 100 : - -

65 : 180 110 ¢+ 175 110 : - -

75 1 180 140 - - - -

- = s —— - " " o - — _ A e - —— = o " e o v e 48 e T T e Tt -



Flean n® 9 ¢ Résultats des mesurcs fait:z aprés administration unique

—

du Calmivet (suite)

Animaux ViI VIII IX

' Temys apré¢ 0 PS - P P8 - Pd ' PS N S
. injection (mm) . .
] 0 15D ~ 100 . 170 =~ 120 _ 150 = 95 .
: 3 ‘140 - 110 150 =~ 105 ‘130 - 8 °
] 5 140 - 110 _ 150 - 105 _ 130 = 8
y 10 13 - 95 ‘133 - 90 ‘125 - 8 °
. 15 130 - 9 "3 - 90 _120 - 8
. 20 125 - %0 25 - 80 115 - T5
. %5 135 - 95,45 - 8 125 - 80 |
. 30 140 - 95 10 - 90 130 - 8
35 150 - L0 150 -~ 90 140 - 90
. 45 , 150 - 190 | 150 - 90 . 150 - 95 .
.55 150 = 100 , 165 - 115 150 - 95
. 65 - -~ .10 -~ 120 150 = 95
5 - - 170 -~ 120 - -

° Etude statistique

Cette étude statistique portera sur |"établissement de la moyenne te
la chute tensionnelle en fonction du +empn, ensuite une illustration de eette

moyenne statistique par une courbe.
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Tableau n® 10 3 Moyenne statisticque de la chute tensionnelle

Temps aprés

injection (mm) P. Syst. moy. P, diast. moy.
0 154 102
3 132 9%
5 130 92
10 125 85
15 130 86
20 133 87
25 140 91
30 143 93
35 152 97
45 154 97
55 154 102
65 - -

Références

Pe Systs moye Pression systoliquc moycnne

Pe diaste moy. Pression diastolique moyenne
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Sraghiaque n® 1

: COURBE DE LA CHUTE TE&S?ONNELLE MOYENNE APRES ADMIN]STRATION OE LTACEPROMAZINL.-
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= AUTRES PARAMETRES

Il stagit de certaines variations physiologiques intervenues 2 I3 zu'-
te de |'administration du calmiveff et que nous avons retenues dans le but 4.
consol ider I'interprétation de nos résultats. Ces variations portent notamsisni
sur la fréquence cardiaque appréciée 3 partir du pouls, la vasomotricité intir:z-
sant | 'artaére fémorale elle-méme et la sédation. En effet, nous avons pu consta-
ter que ces paramétres varient en durée, en fonction du sujet. D'autre part nou.
avons noté une corrélation entre la durée de la chute tensionnelle et celle =
la tachycardie et de la vasodilation qui interviennent. Par contre, aucun rapport
n'est établi entre l'action sédative et |'hypotension ; certains animaux demcu-
rent vigilants malgré le Calmivefxmais subissent une chute inévitable de |-ur ten-

sion.

En plus, chez les babouins qui se sont avérés plus sensibles 7
. Sy . X . . s .
[Yaction tranquillisante du Calmivet, la chute de la tension précéde toujours cetts

sédation, et la pression se normalise avant méme le réveil de l'animal.

CONCLUSION

A la suite de |'administration de |'acépromazine & la dose unique de
0,5 mg/kg en IM, nous remarquons une différence individuelle quant & la sensiii-
lité des babouins au produit. Bien que |'hypotension se manifeste aussi bien chex
les animaux les moins sensibles aue chez les plus sensibles, cette chute tension-
nelle est un peu moins importante chez tes premiers que chez les seconds ; =t
d'une maniére générale, la durée et ['intensité de |'hypotension sont identiquas

au niveau de chaque catégorie.

D'autre part, chez les babouins qui se sont avérés sensibles a la dcse

d'acépromazine utilisée, |'hypotension apparait & peu prés cing minutes avant Iz

sédation, pour s'estomper quelques minutes avant la fin de cette tranquillisation.

Dans tous les cas, la baisse tensionnelle ne dure que juste le temps 4«

['action cardiovasculaire se traduisant par la tachycardie et Ia vasodilation.



La moyenne de la chute tersionnelle effectuée pour I|'ensemble des ani-
maux, montre gue cette hypotension qui intervient dés la 38me minute de 1'i: o~
tion du Calmivefx en |.M., atteint son maximum & la 10&me minute, et dure anvi-
ron 1 heure ; elle affecte davantage la pression systollque (18,8 pour 100) gus

la pression diastolique (16,6 pour 100).
b) = ADMINISTRATION CHROMINUE

® Conditions de manipulation

Elles sont les mémes que celles évoquées dans le cas de |'administration
unique et ne différent que par les mesures qui cette fois-ci s'effectuent toutes
les 5 minutes jusqu'ad normalisation de la pression. Mais un détail est a slqgnaler
qui est que dans cette seconde phase expérimentale, nous avons opéré sur ur swul

animal et ceci pour plusieurs raisons

~ Facteurs liés au temps d'expérimentation

Nous avons déja relaté, dans les chapitres précédents, toutes les di:o-
positions que nous prenons, afin d'opérer sur |'animal & |'état le plus calme
possible. Et pour réussir dans cette démarche, nous ne lésinons pas sur le temp:
ce qui fait que dans le plus favorable des cas, nous passons au moins 2 heures
avant d'obtenir une pression basse et constante. De la, il faudrait injecter le
produit et suivre |'évolution tensionnelle induite jusqu'au retour 3 la normalo.
Or, & priori, nous ne pouvons pas |imiter dans le temps les modifications ¢ui
interviendraient et cela d'autant plus que, sur la notice du Calmive+x, son woTion

durerait en moyenne 8 & 10 heures.

Pour toutes~ces raisons donc, il nous fallait prévoir une journée par
animal. Et comme il s'agit d'une expérimentation chronique, il est hors de pro-
pos d'alterner les opérations. Le second facteur inhérent au temps est la durée

totale de cette phase expérimentale dont le but est d'obtenir un résultat tangi-

P

ble donc pondéré.



- Facteurs techniques

Il s'agit 13 des facteurs [iés A |'insuffisance de matériels, mais sur-
tout au manque d'aides. Le laboratoire qui nous a prété ses services, ne dispo-
sait que de la seule chaise & contention et du seul sphygmotensionne. En plus,

le personnel d&ja réduit, &tait beaucoup pris pour nous préter main forte.

- Facteurs |iés aux résultats obtenus dans le cas de |'administra-

tion unique

En dépit de la différence d'dge, de poids et de sensibilité, l'adminis-
tration de |'acépromazine a induit une chute tensionnelle chez tous les animaux.
Une différence se manifeste cependant, liée au degré et 3 1a durée de |'hypoten~
sion. Néanmoins, nous |'avons vu, cette différence est négligeable. Pour toutes
ces raisons donc, nous sommes enclin 3 considérer qu'un seul résuitat est vziable

dans le cas de I'administration chronique.

° Résultats et conclusion

. Résuitats

Les résultats obtenus dans ces conditions sont énumérés dans les ta-

P

bleaux ci-aprés. Nous avons procédé a une injection par Jour.



Tableau n° 11

¢ Résultats des

i
[s)
un

nesures faites &

la. suite d'une administratin.

chronique du Calmivet *

P

Dates $ 09,02,81 : 10,02.81 ¢ 11.02,81 : 12.02.81 ¢ 13,02.3
Temps (mn) — pg pg  pg PA , PS Pd | PS Pd | PS P
aprés injection: : : H :

0 2145 100 ¢ 145 100 ¢ 145 105 ¢ 145 100: 150 100 :
5 $130 90 ¢ 140 100 ¢ 140 100 ¢ 115 95¢ 140 95 ¢
10 $100 80: 120 80 : 120 90 : 100 85: 135 90 :
15 :110 90 ¢t 125 90 : 130 95 : 115 95: 145 10C :
20 115 95 ¢ 125 90 ¢ 140 105 ¢ 130 100¢ 145 100 :
25 £120 100 ¢+ 135 105.: 145 105 ¢ 140 1058 165 110 @
30 $125 100 ¢ 135 105 ¢ 145 105 ¢ 145 100: 175 120 :
35 $130 100 ¢+ 140 105 : 145 105 ¢ 145 100: 165 120 :
40 $135 110 ¢ 140 110 : 145 105 ¢ 145 100: 165 100
45 £ 140 105 ¢ 145 100 ¢ = - - - ¢ 150 100
50 £ 145 100 ¢ 145 100 : -~ - - - 3 150 100 3
55 $145 100 : 145 100 : = -t - -3 150 100 :

*e

s
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Tableau n® 12 : Rfsultats des mesures faites & Ia suite de 1 'administra-

o Y A o M b A v . —— - A — = — 4" -

————— e Gt ot " . o e e - T et 4 S o = o o o e o 6 M e e A e T b e S o et e A S G e S —— - i i - o —— e sl B

Dates 12,02.8] 15.02,51 16.02.81 17.02.81 18.02.21
C Temps () © oo Pd  PS Pd PS Pd  PS Pd  PS Pd
.aprés injec—,
tion '
0 150 100 * 150 105 * 150 100 * 150 100 P 150  17%
5 140 9 * 130 90 ' 135 95 * 135 95 * 140 100
10 120 85 ° 135 90 * 140 95 * 140 95 * 120 0
15 " 145 105 F 145 95 * 145 100 ' 145 100 130 10
20 200 120 150 100 Y 145 100 T 145 100 * 140 'L
25 195 115 * 175 115 ° 155 100 * 145 100 * 150 105
30 195 115 © 175 110 F 160 105 F 190 105 ' 150 195
35 175 110 205 120 160 110 165 105 ‘150 105 °
40 150 100 F 215 140 Y 170 115 C 155 105 S 150 105
45 156 100 * 195 110 ‘165 105 ' 150 100 ° - -
50 150 100 165 105 1 150 100 © 150 100 © - .
55 - - 150 105 150 100 * 150 100 ° - -
60 - - 150 105 * 150 100 * 150 100 * - -

— - " —— - — a0 Y = e S b T e T e S — O Wt A S " SR S S T




Tableau n® 13 : Résultats des mesures faites 3 la suite de |'administration

o - o — o >~ - " - et - = 4t —— T - — - " " — = > Ta

Dates 19,02.81 20.02.81 21.02.81 22.02.81 23.02.81
* Temps (mn) " o Fd - PS Pd PS Pd  PS Pd PSS
:apres |nJec+|oQ
0 155 105 _ 155 10% . 145 100 . 150 105 . 145 1.
5 425 95 145 100 125 100 145 100 140 95
10 F 120 95 * 135 100 * 145 100 ' 150 105 ' 145 190
15 : 145 100 : 145 100 : 145 100 : 150 105 : 145 102
20 155 105 _ 155 105 _ 145 100 _ 150 105 _ 145 100
25 455 105 155 105 - - - - - -
30 155 105 f 155 105 © - - - - - -

. . B s B et R 0 T S A T 5 T G T e G T S e W . . D M T - T - A S S o - e e

Tableau n® 14 : Résultats des mesures faites & la suite de |'administration

chronique du Calmivet x (suite)
Dates 24.02.81 25.02.81
Temps (mn) :

. aprés injection Ps Pd ) PS P
0 150 100 150 100
5 © o145 95 ' 150 95
10 ¢ 150 100 ¢ 150 100
15 . 150 100 150 100

20 150 1C0 150 100



. Conclusion

L'administration chronique de |'acépromazine & la dose quotidienns i
0,5 mg/kg, se traduit par une tolérance hypotensive qui se manifeste aprés unc

évolution en trois phases :

- une premiére phase au cours de laauelle on note une chute tensionnci i«
similaire & celle obtenue danc le cas d'une administration unique. Cette p':».x

dure en moyenne 4 jours,

- une deuxiéme phase allant du 5éme au 9&me jour de |'administration, et
caractérisée par une hypertension faisant la transition entre le stade d'hypo-

tension et le stade de la normalisation de |a pression,

- une troisiéme phase qui correspond & celle de la tolérance hypotensivs:
et qui s'annonce dés le 10&me jour, pour s'affirmer au 16&me - 17&me jour de
I'administration. Cette derniére phase est concomitante avec une tolérance séda-
tive et se caractérise par une réduction progressive de |'hypotension tant zn

intensité qu'en durée.

2°) - DISCUSSION

Dans ce chapitre, nous tacherons d'élucider le mécanisme par lequs!,
| 'acépromazine intervient pour déterminer une hypotension, mais également 2 mi-

canisme qui conduit & la tolérance hypotensive observée.

C'est & ASTLEY Cooper que revient le mérite de la découverte des méca-
nismes de la régulation de la pression artérielle. Cet auteur a constaté gu'une
occlusion des carotides communes chez le chlen, se ftraduisait par une tachycar-
die et une hypertension générale, alors que la désocciusion entrafnalt le phénc-
méne inverse : ralentissement du coeur, retour du coeur & sa fréquence normalc

et retour de la pression a son niveau antérieur.

C'est alors que ASTLEY émit |'hypothése que cette occlusion engendrairv
une chute de pression au niveau du cerveau ol se trouveraient des centres qui
réagissent & cette chute et entrainent une réaction compensatrice caractérisce
par la tachycardie et |'hypertension. La désocclusion des carotides, entrainerai+

la réaction inverse.



En 1900, PAGANO et SICILIANO, reprenant les travaux de ASTLEY Cooner,
ont remarqué que si |'occlusion des carotides communes occasionnait une acc®!a-
ration cardiaque et une hypertension générale, ces réactions n'étaient nul!l.:- -
liées & une sensibilité directe des centres cardiovasculaires, mais provoqud»
au contraire par un mécanisme reflexe. Des récepteurs sensibles aux variations
de la pression artérielle étaient localisées, d'aprads ces auteurs, dans fes . ro-
tides communes et déclenchaient par voie réflexe, les réactions des centres crir-

diovasculaires.,

Ainsi était née la théorie reflexe de |'homéostasie tensionnelle qui

fGt démontré en 1924 par H.E., HERING, E. KOCH et C. HEYMANS. Ceés auteurs ont moii-
tré que des récepteurs sensibles & la pression artérielte seralent localisés 7u
niveau de la crosse aortique, du coeur gauche et des sinus carotidiens. Ces pres-
so-récepteurs sont |iés aux centres cardiovasculaires par le nerf de Cyon-Lud¢¥g
d'une part, et le nerf de Hering de !'autre. Les voies efférentes sont représen-
tées par les nerfs vague et sympathique pour le coeur, tes nerfs sympathiques pour
tes vaisseaux. Les voies efférentes cardiaques réglent le débit cardiaque et |a
contractilité myocardique, tandis que les voies efférentes vasomotrices réglant

le tonus neurogéne des vaisseaux périphériaues de résistance et de capacité.

St 1'on voulait, au terme de cette historique classer les différents mé-
canismes envisagés en fonction de la place qu'ils occupent dans le maintien de
| 'homéostasie tensionnelle, on serait amené & placer en téte les adaptations du
tonus vasomoteur et celles du débit cardiaque. Or, il s'agit |3 de deux réactions
obéissant & des commandes nerveuses reflets de |'activité de centres bulbaires
dont l'action tonique basale est réglée par les afférences reflexes sino-caroti-

diens et aortiques.

A quels niveaux agirait donc |'Acépromazine pour induire une hypoten—

GOODMAN (1975) rapporte que chez | ‘'homme normal, |‘administration IV de
la chlorpromazine considérée comme prototype des phénothiazines, se traduit nar
une hypotension orthostatique |iée & une combinaison d'actions centrale et vascu-

laire de la drogue ; la tachycardie qui intervient, aurait une origine reflexe.



Nos méthodes d'investination ne sont certes pas trés poussées pour i :
permettre une contradiction sdre ; mais dans le cas de |'acépromazine admini ~fr-c
en |.M. chez le babouin, |'hypotensicon intervenant indépendamment de |'actior - -
dative de la drogue, nous sommes enclin & considérer que |'acépromazine induit
une hypotension par action uniquement au niveau périphérique cardio-vasculair..
Cette action cardic-vasculaire se traduit, nous |'avons déja dit; par une taci /-
cardie et une vasodilatation concomitantes & |'hypotension. Nous envisagero: <
alors dans quelles mésures ces deux facteurs favorisent-ils cette chute de tar-

sion.

Le maintien de |'homéostasie tensionnelle est assuré par le jeu remar-
quablement équilibré du débit cardiaque et des résistances périphériques. Aussi,
sur le plan pratique, peut-on reprendre la formule de GREEN (1944) et écrirs
Pression artérielle (mm Hg) = Débit cardiaque (ml/mn) x Résistances périphéri-

ques (unités Green).

Le débit cardiaque est fonction de la fréquence cardiaque et du volume
de |'ondée systollique ; mais c'est avant tout par ses variations de fréquencs que
le coeur adapte son débit aux besoins de |'homéostasie tensionnel le (KAYSER 1963),
Théoriquement donc, une variation de la fréquence se répercutera sur le débit
cardiaque et dans le cas de |'acépromazine qui induit une tachycardie par action
probablement anticholinergique comme en témoigne la simultanéité de |'hypotension
avec cette tachycardie, |'augmentation possible du débit cardiaque n'a pas été
suffisante pour compenser |a vasodilatation et maintenir la presslion artériellc
a4 sa valeur basale. Nous déduisons alors qu'avant tout c'est par la prédominance

de son action au niveau vasculaire, que |'acépromazine occasionne une hypotension.

Mais quel est le mécanisme par lequel, |'acépromazine intervient pour

induire cette baisse des résistances périphériques responsables de |'hypotension !

Le muscle |isse des artéres est innervé par des fibres nerveuses du zys-
téme nerveux autonome, représentées par des fibres adrénergicues sympathiques et
des fibres nerveuses cholinergiques sympathiques.

Nor-adrénal ine

La/ (NA) libérée au niveau des terminaisons nerveusss des fibres, agit par
ITintermédiaire de récepteurs alpha et béta adrénergiques. La stimulation des
récepteurs alpha cause la contraction, c'est-a-dire la vasoconstriction tandic gu:

celle des récepteurs béta cause le relachement, c'est-3d-dire la vasodilatation.



Les récepteurs alpha sont représentés dans la quasi-totalité du réseau vasculzi-

re. Les récepteurs béta sont moins répandus ; ils prédominent dans les vaisszuix

des muscles squelettiques.

L'Acétyicholine (Ach) libérée par les fibres cholinergiques sympa+ti -

ques, induit une action vasodilatatrice (MEYER 1977),

Quel est donc, le mécanisme par lequel |'acépromazine intervient sour

déterminer une vasodilatation.?

L'Ach induisant un relachement au niveau périphérique, la vasoditata-
tion acépromazinique n'est donc pas |iée & une action antichollinergique qui se

., consé +
traduirait quemmen

par une tendance & la vasoconstriction. Une synergie
d'action est a écarter quand on considére que les deux substances sont antagonis-
tes. L'acépromazine induirait donc une vasodilation par son Influence sur le se-
cond médiateur chimique, c'est-a-dire la NA., Cette NA, par les récepteurs alsha

du muscle lisse des artéres, cause une vasoconstriction, tandis que par les ri-
cepteurs béta, elle occasionne une vasodilatation. La baisse des résistances péri-
phériques suivant !'administration de I'acépromazine, laisse donc apparaltre une
seule hypothése : |'acépromazine bloque !'action alpha adrénerglique au niveau
vasculaire, ce qui se tradult par une prédominance des effets béta, d'ol vasodi-

lation.

La tolérance hypotensive qui se manlfeste aprés plusieurs jours d'admi-
nistration chronique de |'acépromazine, nous semble avoir trols explications zos-

sibles :

1°) - Une réaction humorale réflexe se traduisant par une décharge
d'adrénal ine medul lo-surrénalienne en quantité de plus en plus importante, abou-
tissant @ une |ibération progressive du sympathique. C'est ce phénoméne de |ibd-
ration du sympathique qul se produirait probablement au niveau sous-corticala
ol )'acépromazine a une action prédominante adrénolytique, et qui expllquerait
['apparition d'une tolérance sédative. Et c'est peut-étre par i'abondance de cet-
te décharge de catécholamines, que nous avons une hypertension faisant la trarn-

sition entre la phase d'hypotension et celle de la tolérance hypotensive.



2°) - Un renforcement du mécanisme de défense de |'organisme sc +: .ui-
sant par une synthé&se abondante d'enzymes détruisant systématiquement les mol
cules médicamenteuses. Cette seconde hypothése ne nous parait pas suffisantc oour

Justifier le stade d'hypertension.

3°) - Un renforcement du mécanisme de défense associé 3 une décharie
de catécholamines médul lo-surrénalicennes, ce dernier é&iément intervenant 2u =ours

de la phase d'hypertension.

3°%) - INFLUENCE DE L'ATROPINE

It est recommandé, quand on utilise |'acépromazine comme préanesth -
sique de |'associer au sulfate d'atropine (0,04 mg/kg) avant |'administration
de |'anesthésique général, afin de minimiser ou de prévenir les effets vagaux
qui induirait une bradycardie ou un arrét cardiaque (MEYER Jones 1977). Mcu-
avons alors chercher & examiner dans quelles mesures cette association influan-

cerait la pression artérielle.

- Conditions de manipulation

Lkes essais ont été menés sur deux babouins auxquels nous avons adminis-
tré dans un premier temps |'acépromazine (0,5 mg/kq) et suivi I'évolution tensicn-
nelle, puis 48 heures aprés, |'association atropine (0,04 mq/kg)-acépromazii
(0,5 mg/kg). Dans ce second cas, aprés avoir évalué la pression artérielle d=
| fanimal & |'état vigile, nous avons d'abord injecté |'atropine en sous-cutanic
puis noté le nouveau niveau de pression avant d'administrer |'acépromazine - .

& nous mesurons |a pression artérielle suivant la méme chrologie que dans |3 cis

de |'acépromazine seule, c'est-a-dire toutes les 5 minutes durant les 20 premiérs:s

minutes, ensuite toutes les 10 minutes jusqu'au retour de la pression & sa vaizur

basale.



- Résultats et conclusion

. Résultats

Les résultats obtenus dans ces conditions sont portés dans les tzi!iocux
ci-aprés et illustrés par des graphiques. Le temps zéro sur les courbes corrss-
- . . X \ .
pond aux moments de |'injection du Calmivet”™ et seules les pressions systoliquas

sont portées sur les graphiques.
. Conclusion

Ces résultats nous font remarquer que |'administration préalabli~ d=
| 'atropine se traduit par une hypertension, mais gque néanmoins il apparait uns
chute de pression aprés |'administration consécutive de |'acépromazine. Cetts
chute, bien qu'elle n'atteigne pas le niveau de celle induite par le Ca|mive+x,
seul, dure un peu plus longtemps. D'autre part, |'écart entre la valeur de przs-
sion de départ et celle de la limite inférieure de chute, est plus accentu® dans
le cas de |'association aTropine-Calmive+x que dans le cas du Calmivet”® sau:
aussi, le niveau inférieur de chute est plus tardif dans le premier cas qu: 1ans

le second.

Nous pouvons donc conclure que |'atropine n'empéche pas la chute tan-
sionnelle induite par |'acépromazine, mais que bien au contraire elle potcr=iaji-
se cet effet, Cependant, |'association atropine-acépromazine présente ['avartao
de maintenir !'hypotension acépromazinique dans des |imites physiologiques compa-

tibles.
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Tableau n® 15 : Résultats des mesures faites aprés administration du

e o . " . i e T At ot A S T = Y " S L —— > — - o W S W -
- . M T " — % T " e o Pt e e S S VD T S S . " T T . —

ANIMAL | ANIMAL 11
* Temps (mn) *Cas n® 1 : *Casn® 2 : ° Temps (mn) * Cas n® 1 : ' Cas n° 2 :
.aprés inject, Calmivetx  Atropine- .aprés injec- Calmivetx Atropine-
“tion du Cal-’ " Calmivet™ ‘tion du Cal-" ‘Calmlvetx
. mivetx . . : mivetx
PS Pd * PS Pd PS Pd * PS P4
0 160 130 : 175 145 : 0 : 165 120 : 180 130 -
3 145 110 | 140 100 . 5 . 130 100 . 145 115 :
5 145 110 . 140 100 . 10 . 120 90 145 1"z
10 “12s 95 ' - - 15 ‘190 105 ' - -
15 S - 135 100 : 20 ¢ 145 105 : 130 105 ¢
20 130 100 . 135 100 . 30 150 110, 130 105
25 ' 135 105 . 140 110 . 40 ' 155 110 ' 130 105
35 "135 110 F 140 110 ° 50 “165 120 T 140 115
45 : 140 120 : 150 115 : 60 I - 7150 115 ¢
55 140 120 | - - 70 - - 165 120
60 . 160 130 i 150 115 ' .

75 : 160 130 °



ANIMAL (1)
Prezcion Graphique n® 2 : COURBES DE L'EVOLUTION TENSIONNELLE SUIVANT LTADMINIS nar o oo alMIVES
I 510N
{mm/Hg) ' ET CELLE DE L'ASSOCIATION ATROPINE-CALMWETX
175
160 . , ,.___Qalmlvefx : Atropine + Calmivet™
1504 _ /"-—_
] H ' i ‘;f
£ 140 / — o

130

120
1107
]OC v Ll L2 T . Y T T 1 - — . - oot
0 10 15 20 25 35 40 45 50 55 &0 75 Temps (mn)
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ANIMAL (1)

Pra.won

(mm/Hg) Graphique n® 3 : COURBES DE L'EVOLUTION TENSIONNELLE SUIVANT L'ADMINISTRATION OU CALMIVET”
180 ET CELLE DE L'ASSOCIATION ATROPINE-CALMIVET®

170 4

._._-.C""“‘“*x;b A Atroplne + Calmivet®

160 |
150 | /

140

130

120

110

100 -
0] 5 10 15 25 35 45 55 65 Temps (mn)
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/T ONCLUSIONS



Les Neuroleptiques dérivés de la phénothiazine constituent un groupe
de médicaments qui, en raison de leur large spectre d'actions pharmacologict sz,
sont beaucoup sollicités tant en "&declne humaine qu'en Médecine véTérinairev
Mais & c6té de leurs effets recherchés, apparaissent d'autres effets secondaircs
néfastes dont principalement ceux traduisant leurs actions au niveau du sys+>-:

cardio-vasculaire.

En effet, SAKALIS (1972) rapporte que chez |'homme, |'administration
I«V. de la chiorpromazine considérée comme le prototype des phénothiazines, se
traduit par une hypotension orthostatique pouvan+ aboutir 3 une syncope. Cepsn-
dant, une tolérance hypotensive se développerait aprés plusieurs semaines d'ai-

ministration chronique.

Nous nous sommes alors proposé d'étudier dans quelles mesures un z.ra
dérivé phénothiazinique affecterait cette pression artérielle, en utilisant |l
babouin comme animal d'expérience. Le choix de cet autre dérivé a porté sur |‘aci-
promazine (Caimivet™) en raison de la place qu'elle occupe, comme en témoicn:
sa trés targe indication thérapeuticue tout au moins en clinique vétérinaire ccu-
rante. L'adoption du singe cynocéphale (Papio) pour notre expérimentation est
liée aux caractéres morphologique, anatomique et physiclonis .z
de ce++gspéce, qui le rapprochent davantage de |'homme au moins dans le comporte-

ment pharmacologique.

Pour nos mesures de pression, ncus avons fait appel & la méthode auscu:-
tatolre par enregisfrement des sons de KOROTKCFF au moyen du brassard couplé au
stéthoscope. Ainsi, il nous est apparu que les meilleurs enregistrements étaicn®
obtenus en plagant le dispositif de compression autour de la jambe, en regard
de I'artére fémorale, |'animal étant maintenu en position assise sur la chalse

8 contention.

La premiére étape de notre expérience a consist2, aprés conditionnament

des animaux, & |'évaluation de leur pression artérielle & |'état vigile., Lz . an-

ne statistique des valeurs obtenues dans nos conditions de manipulation, nous don-

ne 150 mm Hg pour la pression systolique et 100 mm Hg pour la pression diasto!iaua.



~

L'administration |.M. de |'acépromazine & la dose de 0,5 mg/kg, se
traduit par une chute tensionnelle qui intervient & la 3éme minute, atteint
son maximum 3 la 10%me minute et dure environ 1 heure. Cette hypotension qui
affecte davantage la maxima (18,8 p. 100) que la minima (16,6 p. 100), est
indépendante de |'action sédative de |a drogue et n'est pas empéchée par |'atro-

pine.

L'administration chronique de |‘tacépromazine & la dose quotidiennc d-
0,5 mg/kg se traduit quant & elle par une tolérance hypotensive suivant une ‘vo-
Jution en 3 phases
- une premiére phase au cours de laquelle on nete une chute tensionnell=
similaire @ celle obtenue dans le cas d'une administration unique. Cette phas«

dure environ 4 jours ;

- une deuxidme phase allant du 5&me au 9&me jour de |'adminlstration carac-
térisée par une hypertension faisant la transition entre ie stade de | 'hypoten-

sion et le stade du retour de la pression 3 ses va'eurs basales

- une troisidme phase qui correspond & celle de la tolérance hypotensivi et
marquée par une balsse progressive de |'hypotension aussi bien en durée au'er
intensité. Cette phase qui s'annonce au 10&me jour pour s'affirmer vers le 17me

jour, est concomitante avec une tolérance sédative.
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