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INTRODUCTION

Le stress se définit comme toutes modificationgtemalues, défensives et naturelles d’'un
individu, comportementales et/ou biologiques emondg a une situation qui lui est menacante
physiquement ou physiologiguement [111]. Selye [1@&finit en 1965 la notion de

« syndrome de stress » comme les systémes de éé&laniques et chimiques que peut mettre
en place l'organisme, permettant ainsi de résiater agents stressants ; et lorsque cette
réponse est défectueuse ou lorsque les stimudissings sont présents de facon anormalement
prolongée, alors de graves pathologies peuventaibfga Bien que cette notion de syndrome
soit encore controversée quand elle est adaptéamimaux, le stress chez les carnivores
domestiques fait pourtant parti du quotidien detenaires praticiens. Chaque jour, des
milliers d’animaux sont accueillis dans nos stroesy et bien qu’adaptées a leur accueil pour
la plupart, des réactions disproportionnées sdativement fréquemment observées.

De nombreux facteurs de stress existent chez laniet induisent chez les chiens et les
chats, des réactions similaires, notamment endearnes et d’autres au contraire sont bien
distinctes et spécifiques d’especes telles quenumdifications comportementales. Mais au
dela de ces difféerences interspécifiques, il faudgalement prendre en considération
l'individu « per se». La maladie, la gestation, I'allaitement, I'castou divers changements
hormonaux, un voyage, un pensionnat, une visite théoiletteur ou chez le vétérinaire, un
changement dans le contexte familial (arrivée qaadéd’'un humain ou d’'un autre animal), le
manque d’activités, des variations de températaveencore un je(ine [111], sont autant de
causes possibles de stress. Il faut toutefoisngdisér les manifestations isolées de peur ou
d’anxiété du stress proprement dit, qui peuveninméans étre des composantes d'un tel
syndrome. L’animal développera des symptomes greaexctéristiques de I'anxiété ou de la
dépression lorsque le stress ne peut plus étreermor{60]. La dichotomie des facteurs de
stress est complexe : les modifications de I'orgiauei pourront étre adaptées face a la notion
de temps et de fréquence de stimulation ainsi lgureature des stimuli.

Le but de ce travail est d’identifier les princiggimanifestations cliniques dans une premiere
partie, lorsque I'animal est confronté a un stirsukiressant et de répertorier dans une
deuxieme partie toutes les modifications biologgjassociées susceptibles de survenir, en
particulier de nature endocrinienne et biochimigDes méthodes d’explorations simples
mais efficaces seront proposées dans une troigianie permettant de diagnostiquer un état

de stress.
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[. IDENTIFICATION DU STRESS ET DE SES MANIFESTATION S CLINIQUES

[.1. DEFINITION DU STRESS

Le stress, sensation pourtant connue par la pldfEmtre nous, reste une notion floue et il est
difficile d’en établir une définition adaptée. Lieess peut se définir comme un mécanisme de
préparation et d’adaptation justifi¢ ou non faceira stimulus endogene, exogene voire
imaginaire. En dautres termes, il pourrait s’agilun large symptbme résultant de
I'exposition d’'un animal & une situation qu’il cahére menacante pour son bien-étre [111]. Il
faut toutefois le distinguer de notions qui lui sproches mais distinctes, mais qui peuvent en
étre des composantes telles que la peur ou I'anxléd peur se définit comme étant un
sentiment immeédiat d’angoisse éprouvé en présencenola pensée d’'un danger réel ou
SuUpposé, et constitue une réponse adaptative éasdépermettant d’augmenter de chances
de survie de I'animal [5, 69]; I'anxiété se défiodmme étant un état prolongé d’inquiétude et
de tension nerveuse du a un sentiment indéfinissdisisécurité et d’incertitude, les stimuli
déclenchants n’étant alors plus indentifiables .[42] stress perturbe I'état d’équilibre et de
repos d’'un organisme, de nombreuses manifestatomisalors se produire, et Selye (1973)
fait référence a ces manifestations physiologigndsites par les stimuli stressants par ce
gu’il appelle «un syndrome général d’adaptatiomonsistant en une réponse clinique et

biochimique.

[.2. NATURE DES STIMULI STRESSEURS

Le stress est percu par 'organisme comme une regomar I’homéostasie [33]. Des stimuli
externes et internes en sont a l'origine, que tegroupe sous le terme de facteurs stressants.
Il existe une grande diversité au sein de ces testallant de I'hnémorragie a I'approche d’un
prédateur. On les classe en fonction de leursseffeysiologiques [84]. Trois concepts du
stress ont été donnés chez I'homme, le stress costim&lus environnemental, le stress
comme réponse subjective et le stress comme répmolegique [43]. La complexité de la
notion de stress s’explique par la diversité dadture de certains stimuli. lls peuvent avoir
une origine physique traduite par une atteinte 'daégrité corporelle qui suscite des
modifications organiques a plusieurs niveaux. Uiségesmédicale, une odeur inhabituelle et
inconfortable, un déménagement, un transport, umsipenat, la présence d’'un nouveau

congénére dans le foyer, un changement d’alimemntal® par sa composition ou sa fréquence
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de distribution, un stress sonore manifesté partaags aigus et stridents, une douleur
traumatique liée a une altercation avec un autmlivithu ou post-chirurgicale, une
modification de la température ambiante peuvenstiier des facteurs physiques stressants.
On peut également envisager des facteurs stressauisgenes, correspondant a une
pathologie, comme par exemple un diabéte, une @atite, un syndrome urémique félin ou
encore lors d'une alimentation déséquilibrée. Laiesfections graves, I'animal va exprimer
un stress traduisant une lutte acharnée entre y®i@nse immunitaire et son atteinte. Il fait
intervenir des médiateurs bien spécifiques que lesrinhterleukines et les opioides.

Il existe aussi des facteurs stressants de nasyhigue dont on ne dispose que de trés peu
d’'informations scientifigues concernant l'animall $’agit plutét de stress d'ordre
psychologique, associé a un syndrome dépressi dtar situations extrémes comme
I'abandon par le propriétaire, le décés de ce deou encore le déceés d’'un des congéneres du
foyer [50].

Une seconde classification reprend les mémes élSmmaais en distingue deux groupes :

- Les stimuli externes a I'organisme : il s’agit sigmuli physiques appliqués a l'individu,
comme les variations de température (qu'elle soip €levée ou trop basse), I'apparition
d’une plaie traumatique, mais on y répertorie dgalg tous types de stimuli sociaux tels que
la surpopulation, le confinement voire méme l'isoént.

- Les stimuli internes a l'organisme : il s’agit gd&muli d’ordre biochimiques tels que
I'hnypoglycémie, I'hypovolémie ou I'hypoxie mais og trouve également les stimuli
psychologiques tels la peur ou la douleur [21].

La douleur doit étre considérée comme une sensetigporelle et non comme une sensation
perceptive. Le caractere douloureux d'un stimulusstn défini que par la sensation
désagréable qu’il procure [106]. La douleur ne péue appréciée objectivement car |l
n'existe pas de mesures biochimigques ou d’inditgsiplogiques corrélés a sa sévérité. De
plus, le stress va majorer la perception de laaloute qui conduit inévitablement a un cercle
vicieux [96].

La douleur peut étre provoquée par une multitudstideuli, mais qui, dans tous les cas, sont
percus comme intenses. Toutefois, il n'existe eraislablement pas de relation de cause a
effet entre l'intensité du stimulus et la sensapencue par I'individu, notamment dans le cas
d’'un processus inflammatoire douloureux et violemtréponse a un stimulus faible. Dans le

quotidien des vétérinaires praticiens, la doulestr enregistrée le plus souvent suite a un
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traumatisme physique qui peut étre chirurgical,iceotel ou résultant d’'une affection
(diabéte, pancréatite...). Certaines manifestatiomstysales et comportementales se
recoupent, d’autres sont spécifiques a la douldarétat de stress engendré principalement
par une douleur va se manifester par des vocdliggsissements, grognements, hurlements),
et des attitudes traduisant l'inconfort (changemeinéquents de décubitus, soustractions
d’appui lors d’atteinte des membres, position ditdu prieur », abdomen levretté... et
concernant I'expression faciale, la téte va étraémobasse, le front sera plissé, les oreilles
basses et plaguées, I'ouverture palpébrale setateé@nfin en terme de comportement, on
peut également observer une potomanie, de la biubmde I'anorexie, de I'abattement, du
léchage compulsif, des réactions d’évitement etedi@it ou de fuite du stimulus algogene
[106].

L’agressivité due aux états algiques est qualifigeirritation » [50]. Par exemple, lors de
troubles dermatologiques graves et douloureuxe®tithroniques, dermatoses profondes...)
ou d'affections sévéres (pancréatites, fracturesjetrs...) certains médiateurs impliqués
dans linflammation le sont aussi dans la gestienl’dgressivité : les interleukines et la
substance P participent a I'entretien de cet @atportemental [96].

L’agression va permettre la soustraction de l'ahindiexamen et masque sa vulnérabilité.
Les manifestations de menace pré-agression (gragmsmfeulements, cris) [50, 81] ou
d’apaisement sont absentes (aplatissement du 8 96].

La douleur chronique s’exprimera préférentiellemmant I'absence de signaux cliniques clairs
ainsi que par une altération des comportementseatiaires, ludigues, sociaux et de toilettage
et des cycles du sommeil [50, 106].

[.3. CHRONICITE DES STIMULI STRESSEURS

Un état de stress est généralement induit paréisepce d’un stimulus ponctuel, unique et de
courte durée, mais il arrive que cet état évolus ua phénomeéne chronique surtout lors de
répétition des facteurs stressants. Cette dishimctnet en jeu des marqueurs de stress
différents en fonction de la fréquence d’apparitiun facteur stressant mais aussi de son
intensité.

On définit en médecine humaine le stress aigu commmaéaction physiologique et physique

a un évenement ponctuel, imprévu ou nouveau [32]leqqualifie souvent de « bon stress »
car il fait partie de la vie quotidienne, les syst&s de réponses sont enclenchées et permettent

un maintien efficace du fonctionnement de I'orgareq27].
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On définit le stress chronique comme une réacthysiplogique et physique a un événement
répété et prolongé. On le qualifie de « mauvaisssty car les réponses de I'organisme sont
constamment sollicitées, ce qui peut conduire a siuation d’épuisement, a l'origine de
graves pathologies [27]. Dans ce cas, un étaixitnse développe et fait partie intégrante
du « stress chronique ».

Des études portant sur des variations inter-indefiés dans la réponse au stress en fonction
de I'age et du sexe comme facteurs intrinsequesnamitré des réponses significativement
différentes face a l'adaptation de I'organismey laurait une corrélation entre le nombre
d’événements stressants significatifs au coursadéd et I'apparition de diverses maladies
(accidents vasculaire cérébral, asthme, diabetpertgnsion...) [32, 36]. Une bonne
condition physique (pratique d’'une activité spaetiréguliere par exemple chez I'Homme)
conditionnerait une meilleure réponse au stresg [&lqualité de I'attachement maternel et la
richesse en stimulations du milieu de vie précand ks facteurs majeurs d'adaptabilité. De
facon générale, le stress prénatal ou postnatabpeémodifie profondément la réactivité de
l'axe corticotrope ou du systeme sympathique, d@tamnt une plus ou moins grande
sensibilité biologique au stress [8].

Quelque soit le facteur de stress, sa nature ehmmicité, il est le point de départ d’'une
cascade de réactions, a la fois métaboliques, endscet biochimiques mais aussi

comportementales que nous allons développer.

[.4. MANIFESTATIONS CLINIQUES

En 1913, Watson définit le comportement comme rséenble des réactions adaptatives
objectivement observables qu’'un organisme génémierpourvu d'un systeme nerveux
exécute en riposte aux stimuli, eux méme objeckagbt provenant du milieu dans lequel il
Vit ».

- une premiere réaction possible consistant a deirant le danger, permettant de ce fait
I'éloignement de la source du stress

- La deuxiéme réaction consistant en l'attaque tdnugis, permettant potentiellement la
suppression de la source de stress

Laborit dans les années 1970 décrit un troisiemeééteade réaction chez le rat applicable par
extension a 'homme et aux autres animaux. Lordtgremal ne peut ni fuir ni lutter, il
deéfinit l'inhibition d’action, l'individu s’immobilse, incapable d’agir. On observe ce

phénomene chez de nombreux chats en consultain [3
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I.4.a) Manifestations cliniques chez le chat

Il est primordial pour un vétérinaire praticien cinnaitre les diverses expressions posturales
que peut manifester un chat stressé. Il doit &renesure de savoir les interpréter, afin de
pouvoir aborder correctement I'animal. La postaiasi que les mimiques faciales, sont deux
manifestations physiques visibles, mais pas nécessent synchrones. Il existe une attitude
offensive, lorsque le chat est prét a passer éadjae et une attitude défensive, dont le but va
étre de se protéger de son agresseur, ces ddurledtpouvant étre alternées.

Dans le cas d'une attitude offensive la nuque ksh@ée, les oreilles dressées et orientées
vers I'extérieur (Figures 1 et 2) et des vocalisegortantes peuvent étre émises, toutefois,
cette attitude ne se termine pas nécessairemeningaagression physique de type morsure,
griffures.

La posture d’intimidation est plus familiere, etolsserve lors d'une confrontation.
Intermédiaire entre l'offense et la défense, let ¢aidle dos rond pour paraitre plus imposant
et grand, hérisse les poils et volsse son dos,tadoe démarche «en crabe » pour se
déplacer, et continuer a observer sans interrugtionadversaire (Figure 3) [81].

Un chat en situation défensive va présenter plusisignaux faciaux évidents: les oreilles
ainsi que les moustaches sont fermement plagquédseda téte (Figures 1 et 2). La queue,
par son mouvement de balancier, renforce les margud&agression. Ces manifestations
comportementales peuvent s’adapter a toutes leatisits que le chat juge stressantes, la
confrontation avec un individu de la méme espéhenime...Concernant la posture adoptée
lors de réaction défensive, le corps du chat stgpla dit qu’il prend une posture « basse »
protégeant sa nuque et son arriére-train. Lorsotelitons extrémes de stress, on définit la
posture de «rupture », cas ou le chat, en posdi&fensive est contrait de se résoudre a
rentrer en conflit et attaquer son agresseur, imst ainsi a feuler et grogner, ses poils
s’hérissent, et il se couche sur le coté, lui pétané d'extérioriser toutes ses « armes » : les
crocs et les griffes des quatre membres sont agrgénétrer dans I'adversaire (Figure 3) [81].
Face a un agresseur générateur de stress, deus tigeréactions sont possibles :
I'affrontement, le chat choisit de se confrontefirdividu qui lui fait face par exemple et
entame toutes les modifications faciales et polsiratudiées précédemment, ou la fuite,
lorsque le chat préfére se soustraire a I'obstadeyent a I'origine de sa survie. Le praticien
doit donc étre en mesure de reconnaitre certa@metits evidents : tout d’abord concernant
les mimiques faciales, la position et le mouvemaes oreilles du chat est un trés bon

indicateur de son émotivité, de méme, que le pestrdoustaches, de sa queue et le diamétre
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de ses pupilles sont un ensemble d’éléments a m@reattentivement en considération. La
visite chez le vétérinaire peut étre un exemplpmbeience stressante. En effet, des odeurs
particulieres, des bruits inattendus, des indivithe®nnus favorisent un contexte de stress.
Une consultation commence généralement par une r@smEmrigoureuse et ce moment
d’échange peut déja faire apparaitre chez I'anidesl modifications d’attitude. Il est donc
important pour le praticien de savoir détectemieslifications comportementales et cliniques
traduisant une situation de stress d’un autre teodb comportement.

Les manifestations comportementales du stress setaduire principalement chez le chat
par une malpropreté, caractérisée principalementipanarquage urinaire inhabituel qui est
considérée comme un des premiers signes révéldewtress [50]. Selon les travaux de
Pibarot et al (1997) ; Grisneaux et al (1999), étfleche indifferemment les méles et les
femelles, stérilisés ou non. A long terme, le ghairra développer des affections urinaires,
telle que les cystites idiopathiques chroniquess Béminations fécales dans des lieux
inhabituels pourront se produire [48]. De mémesHat pourra présenter un léchage excessif
et compulsif, pouvant aller jusqu’a de l'automutda d’une zone corporelle précise (jarret,
espace inter-digité...), cette toilette exagéréephaicurant de I'apaisement [81]. On peut
méme jusqu’a qualifier de «rolling skin syndromeun état d’hyperexcitabilité et
d’hyperesthésie féline [30, 63].

A contrario le chat stressé peut cesser tout toilettage dantidl pourra rester immobile ou
cacheé tout au long de la journée apathique. Il patfbis émettre des miaulements incessants.
Le chat peut également manifester une anorexieuoroatraire une polyphagie, inquiétante
pour le propriétaire, associée a des pertes oprikss de poids anomales et alarmantes [50].
A I'examen clinique, une tachycardie associée a pwigpnée va étre mise en évidence a
'observation et a l'auscultation, de méme, une dnypermie de stress va apparaitre (a
distinguer d’'une hyperthermie pathologique, en daflontant avec le reste de I'examen
clinique). Une mydriase ou un myosis, fonctionasituation, vont se mettre en place signant
ainsi un état d'éveil et une vigilance avancée. Ddes circonstances extrémes, des effets
cutanés vont étre visibles instantanément : lesdgis sudoripares des espaces inter-digités
vont produire une sudation (ce qui caractérise tat de stress non concomitant d’'une
agressivité chez le chat), les muscles piloérestetles vaisseaux sanguins de la peau vont
provoguer un hérissement du poil. L’émission duteon des glandes anales semble aussi
étre rencontrée lors de stress.

Tous les marqueurs de stress cités peuvent appacaitectivement ou individuellement et

bien gqu’ils soient tous évidents, ils peuvent paréire succincts.
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Figure 1: Regroupement schématique des modificationslé&scen fonction des réactions
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Figure 2: Manifestations faciales recoupées lors de réastile défense, d’offense ou des
deux alternées [Copyright 81]
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Bien qu’adaptée a chaque caractere de chat, ilni@ammoins adopter une ligne de conduite
dans le déroulement de la consultation :

Tout d’abord, n'oublions pas que le chat vient dieirsun premier stress : le transport dans la
cage, via la voiture le plus souvent. L'attente Jldm salle d’attente, peut parfois durer
plusieurs dizaine de minutes, avec les odeurssdirig@ts des autres « visiteurs » génerent un
contexte stressant. Les premiéres questions auigtaipe doivent porter sur le caractére
habituel de son chat au domicile [104]. Sa sorgelal cage de transport doit se faire en
douceur ; une tentative par I'animal doit étre e, si ce dernier reste prostré au fond il
faut incliner soigneusement la cage de fagon aile fsortir sans vitesse ni brutalité. Si le
vétérinaire est amené a devoir attraper le chdauil faire preuve de gestes physiques surs,
doux mais fermes sous peine de laisser I'oppoduaii chat d’étre agressif. L’examen
clinique doit se dérouler dans le calme, atterdida prise le la température rectale qui chez le
chat peut étre I'élément déclencheur d’'un compostegragressif. Elle doit étre prise en cas de
nécessité et doit étre un acte final.

Si des examens complémentaires dans des condditfitsles de contention doivent étre
réalisés (radiographie, échographie...), ils peuvercessiter une légere sédation
préférentiellement par les benzodiazépines [104dfinEsi des comprimés ou des injections
sont nécessaires ils cléturent la consultation.

Il est préconiser de ne pas rompre le contact gbhgsavec I'animal tout au long de la
consultation, pouvant se manifester par exemplaiparmain au contact du dos de I'animal,
ce qui vraisemblablement le rassure et I'apaisenéiee qu’'un contact avec son propriétaire.
Le chat peut ensuite étre immédiatement replaceé ldacege de transport afin de lui retrouver
un lieu familier et de diminuer son état de stressétre en liberté et en état d’exploration de
ce lieu inconnue, la salle de consultation, quégiuentera probablement de nouveau et dont il

doit garder un souvenir positif.

[.4.b) Manifestations cliniques chez le chien

Chez le chien, I'attachement au maitre peut étracerbé et provoquer un état d’hyper
attachement (également décrit chez le chat), @ifer d’une situation de stress lors de départ
du maitre, méme trés court. Des stimuli environnamex tels que des bruits d’'orage peuvent
aussi générer un état de stress chez le chien.

Les postures renseignent sur I'état émotionnehdenc en phase de lutte, la téte est haute, les

oreilles sont dressées en avant, la queue estdreshérissée, I'animal se tient droit sur ses
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membres, le regard est fixe, et par tous ces sigdaulominance, il cherche le plus souvent a
impressionner son adversaire. Au contraire, lortk@gst en phase de fuite, les oreilles sont
penchées en arriere, la queue est positionnéeleatmembres pelviens et s'abaisse, le regard

est fuyant, il s’agit de signaux de soumissiong\Fe 4).
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Un chien stressé peut manifester des tremblemenides « frissons ». Il peut également
haleter de fagon excessive, devient incapableépendre aux ordres de son maitre car il est
trop agité. Le chien aura tendance a refermer salglet serrer fermement les machoires, et
lorsque le chien découvre ses crocs, il signaieetient ses intentions de défense.

Selon Brugére, Donoghe et coll. Le chien peut dipmgr des réactions cliniques distinctes
en fonction de l'intensité du stress. Le chien sisuinun stress « léger » peut présenter des
vocalises incessantes voire des grognements, dexgressif et adopter un comportement
destructeur. Des réactions d’éliminations urinaicpsalifiées de mictions émotionnelles [96]
et fécales peuvent survenir. Le chien soumis anass « sévere » va étre sujet a une apathie
signée par une posture basse, couché et repligesumembres et restera préférentiellement
silencieux [81].

Lors d’'une étude de six semaines de privationad®@t spatiale menée sur des chiens de race
beagle [10] des évaluations comportementales diglogiques ont été réalisées. Les chiens
placées dans des locaux spacieux et extérieurst nfp@senté aucune anomalie
comportementale, alors que lorsqu’ils ont été @atans des niches individuelles intérieures
ilIs ont émis des vocalises fréquentes, ont présaia coprophagie, un état léthargique, des
changements fréquents de position de couchagetatremsé souvent le sol. De plus, une
agressivité entre individus du méme groupe a étérobe. En somme, les chiens placés dans
un environnement hostile (cas d'un stress chrofigpeésentent des manifestations
comportementales évidentes. D’autre part, on regdars de I'examen clinique les mémes
éléments marquants a I'auscultation que chez Ie atsavoir la tachycardie et la polypnée.

La sudation des espaces inter-digités est aussifisgive. Des tremblements peuvent se
manifester, ainsi que des sursauts a des bruiteemus. Le chien n’est plus attentif aux
sollicitations de son maitre. La queue est basgtaguée entre les cuisses. Les oreilles sont

rabattues vers l'arriere.
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II. APPROCHE PATHOPHYSIOLOGIQUE ET BIOCHIMIQUE DU STRESS

[I.1. PRINCIPAUX EFFECTEURS D’UN SYNDROME DE STRESS

Pour comprendre pourquoi et comment I’'homéostasid’ahimal est perturbée face a un
stress, il convient de connaitre les mécanismes anigeu. Les organes sensoriels et les
innervations afférentes réceptionnent les inforomsti Le cortex et le systeme limbique
réalisent une analyse comparative entre le stregai et les expériences affectives passées,
afin d’élaborer une réponse adaptée. Enfin, 'amajgeét I'hippocampe par lI'intermédiaire de
I'hypothalamus et de la formation réticulée déclamt une réponse coordonnée au stress. Il y
a alors activation immédiate du systeme nerveutesys orthosympathique (neuro-végétatif)
et du systéme neuro-endocrinien (par les glandedrales) [76]. Une fois le stimulus intégré
et percu comme stressant, I'hnypothalamus est lirgalé dans le déclenchement des
réactions au stress, il représente le carrefourinfiesmations afférentes et des signaux
efférents vers les différents systemes effect&irs(Figure 5).

On I'a vu précédemment, la chronicité et la natlee facteurs stressants sont des éléments
déterminants pour mettre en place une réponse éaape I'organisme. Cette derniere
s’organise en trois phases. Tout d’abord, la prempdase consiste en la mise en place d’'une
« réaction d’alarme ou d’urgence », qui est un@mép quasi-instantanée lors de stress aigu
(chirurgie, injections, examens meédicaux, anesthémirét cardiaque, exercice physique).
Cette réponse requiert I'activation du systeme ewexvorthosympathique et utilise comme
médiateurs préférentiels les catécholamines (ltznée, la noradrénaline et la dopamine) [6,
76, 21]. Elles exercent des effets immeédiats s $ystemes cardiovasculaires, le
métabolisme général et le systéeme nerveux central.

La deuxiéme réponse survient lorsque le stimulusigte ; elle est souvent associée a un
stress chronique et est qualifiée de « phase dstadse ». Elle met en jeu des systemes
complexes endocriniens organisés en axes hypotbatgpopysaire-glandes endocrines,
responsables de modifications endocrines au lomgetg61], I'axe corticotrope mettant en
jeu les glucocorticoides étant particulierementigtd (Figure 5) [6, 76].

Les deux phases peuvent se télescoper dans le taggmsant alors en synergie dans la
réponse au stress.

Enfin, lorsque le stimulus persiste et qu'un étatdiress chronique se met en place, la
troisieme et ultime réponse correspond a « la plisguisement » au cours de laquelle

diverses maladies vont pouvoir se développer jasapgttre en péril la survie de l'individu a
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l'issue du développement de carences ou a l'issligse baisse de résistance aux agents
pathogeénes de I'environnement [21].
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Figure 5: Organisation de la réponse biochimique au stress
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[l.1.a) Systéme nerveux périphérique orthosympathiq

Le systeme nerveux autonome ou neuro-végétatifubdiise en deux systemes nerveux
antagonistes dynamiques. Tout d’abord, le systeraevenx parasympathique assure
essentiellement les fonctions basales de l'orgamigihun état de repos, en visant une
économie I'énergie, les neurones mis en jeu sonypke cholinergique. Le systeme nerveux
orthosympathique s’active en cas d'alerte et sémid catabolisme, afin, a lissue de
'ensemble de ses réactions induites, de luttesteotuir. Les neurones impliqués sont de type
adrénergique, cependant, I'innervation des glamstesenales et plus particulierement de la
medulla d’origine neuronale, est toujours assurée ges neurones cholinergiques. Les
neurones pre-ganglionnaires orthosympathiques hoéter I'acétylcholine dans la medulla
plus précisément au niveau des récepteurs choiguesg nicotiniqgues membranaires [103]
des cellules chromaffines qui la composent et yootuire a leur tour des catécholamines et
plus précisément I'adrénaline qui sera libérée dargrculation sanguine générale [59, 66]
(Figure 6). Le systeme orthosympathique innervdegdgent d’autres organes par le biais de
neurones pré-ganglionnaires et sécréteurs de mma@dre. La réponse au stress présente
donc une importante diversité en raison des diftSrerganes ainsi innervés et sollicités par
le systeme nerveux orthosympathique.

Chez le chien, il semble que la race joue un réalesda réponse clinique du stress. Corson et
al [35] dans les années 1900, distingua a ce dajet réponses possibles lorsqu’un chien est
soumis a un stress. Suite a des travaux sur ditiéseaces de chiens soumis a un stress de
type pavlovien, il distingue d’'une part, les chiates type Fox Terrier, bergers allemands,
cockers, colleys, qui activent préférentiellementrisystéme nerveux orthosympathique, avec
des réactions actives, de tachycardie, de polypiiégper-salivation, de sécrétion massive
d’ADH et de hautes valeurs de catécholamines wdsaet d’'autre part, des chiens de type
chiens courants comme les beagles et les bassethhqui activent préférentiellement leur
systéme nerveux parasympathique, avec des réagplistds passives et de la bradycardie [35,
106].
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Les catécholamines sont des neuro-médiateurs nmiea issues de la tyrosine
principalement apportée par I'alimentation [24]¢galement formée par hydroxylation de la
phénylalanine dans une faible proportion [64]. &due d’'une réaction d’hydroxylation et
d’'une réaction de décarboxylation, la tyrosine esthvertie en DOPAmine (Figure 7).
Formant ainsi une des premiéres catécholaminesoieade biosynthése peut se poursuivre
par une deuxieme réaction mitochondriale d’hydratigh en 3 de l'atome d'azote,
conduisant & la NOR-Adrénaline. Cette derniere asivertie en adrénaline par une
méthylation de l'azote catalysée par une transnhgtbyutilisant la SAM comme donneur de
méthyle [20] (figure 7). Dans les cellules chrorveds de la médullosurrénale, les trois
catécholamines sont libérées dans la circulatiogsae par passage a travers des capillaires
fenestrés de type Il [18] dans des proportionsabdes : 85% de la sécrétion totale est
représentée par I'adrénaline, 10% par la NOR-Adméma&t a 5% par la DOPAmine [90, 83].
Ces médiateurs plutdét hydrosolubles sont solublessde plasma et dans une faible
proportion peuvent étre pris en charge par deimed non spécifiques de transport telles

gue lI'albumine.
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Figure 7: Voie de biosynthése des catécholamines [20]

HO?® : hydroxylase THB : TétrahydrobioptérineDOPA : DihydroxyPhénylalanineDC** : DécarboxylasePyx P : PyridoxalPhosphate ;
Cyt: Cytochrome, NOR-Adrénaline : Nitrogene Ohne Radical-Adrenalin€SAM : S-Adénosyl-Methionine,SAHC : S-Adénosyl-
Homocystéine
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Les catécholamines (adrénaline et noradrénalirengeBement) sont les premiers médiateurs
libérés lors d’'un stress ponctuel et limité danselmps ; leurs concentrations plasmatiques
augmentent tres rapidement et leur demi-vie esbdire de la minute [61]. Il semblerait que
leurs concentrations soient méme proportionnellBstaénsité du stimulus [86]. Leur courte
durée d’action s’explique par l'intensité de leatabolisme [21] aprés capture neuronale ou
capture hépatique [94]. Les catécholamines sontiré#ies dans les urines pour moitié sous
forme de dérivés méthoxylés (Métadrénaline, MetN&dIRenaline et méthoxytyramine) libres
ou conjuguées et 35% sous forme de catabolitehyddgues instables rapidement oxydeés
dans le foie sous forme d'acide vanillylmandéligMA) ou d’acide homovanyllique
(HVA) [51] (Figure 8). Il semblerait que la médularénale soit dans un état de veille
permanent, et secréterait ainsi en continu de<lwal#Emines. La réponse a une situation de

stress ne se traduirait que par une augmentatiasiquie de cette sécrétion tonique [12].
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Figure 8.1: Catabolites des catécholamines éliminés dangiess chez 'Homme, le chien

et le chat

37



HO
I-EJ~©7 CHOHCH MH, CH0 CHOHCHMH,

Noradrénaline COMT
SAM SAMH
HD HD
m@&mm&m@ CHL0 CHOHCH.MHCH,
Adrénaline
MAO(0,, Pis;, NADPH)
HCo
CHOHCOOOH <

Acide Vanylmandélique
(AVH)

Figure 8.2 Catabolites des catécholamines éliminés dangiess chez 'Homme, le chien

et le chat

COMT: CatécholOrthoMethylTransferase; SAM: S Adémosyléthionine; SAMH: S Adénosyl Monocystéine MAO:
MonoAmineOxydase DH : Déshydrogénase
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Les catécholamines se fixent sur des récepteurappartiennent a trois types distinctsl,

a2, B. Les récepteurs de tyflese composent eux-mémes de trois sous tfje$2, 33) [3].

Les récepteurs catécholaminergigues sont couplétesa protéines G responsables de
I'activation ou de l'inhibition d’effecteurs membraires catalysant eux-mémes la production
de messagers intracellulaires. Ainsi, les récepteyroccupés par les ligands endogénes
conduisent, par couplage avec des protéines Gartvation de PLC et a terme a celle de la
PKC qui contréle I'activation de nombreuses pras8imibles par phosphorylation. Lorsque
les récepteursi2 et[3 sont associés respectivement a des protéines Gs efui contrélent
I'activité de I'adenylate cyclase, et directemeamtcbncentration d’AMPc. L’AMPc est une
activation allostérique de la PKA, responsableadgHosphorylation de nombreuses protéines
cibles [20].

Pratiguement toutes les cellules de I'organismesgabant un ou plusieurs sous-types et sous-
types de récepteurs catécholaminergiques, lessdfietogiques induits sont extrémement

diversifiés.

Quelque soit le type de récepteur, leur activaioopvoque, par l'intervention des protéines
G, respectivement Gq, Gi, Gs, la production de agpms secondaires et provoquer ainsi
I'activation de canaux ioniques a l'intérieur dedldes cibles. Chaque type cellulaire qui
constitue I'organisme possede des récepteurs adddoimergiques de fagon hétérogene, leur

activation aura donc des effets différents.

[1.1.b) Axe corticotrope

L’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien,cee@ppelé axe corticotrope, est I'acteur
principal aux réponses biologiques de stress, gtemgsynergie avec le systeme nerveux
orthosympathique. La principale hormone biologiqaatactive est sécrétée par cet axe est le
cortisol (chez 'Homme, le chien, le chat, le pdes,bovin) ou la corticostérone (chez les
volailles) au niveau du cortex surrénalien en répora 'ACTH qui est I'hormone
adrénocorticotrope, libérée par I'hypophyse antgeg sous contrdle de la neurohormone
hypothalamique, la corticotropine encore appeléélARe cortisol agit sur un grand nombre

de cellules par le biais de deux types de réceptéas récepteurs aux glucocorticoides et les
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récepteurs aux minéralocorticoides, qui se diséngpar leurs caractéristiques fonctionnelles
[81, 117].

Le cortex surrénalien qui compose pres de 80% darlecture des glandes surrénales est
constitué d’un parenchyme hétérogene qu’on peudigigier en 3 régions [83] :

* La zone glomérulée, la plus externe, qui représ@6% du cortex surrénalien, constituée de
cellules disposées plus ou moins régulierementeeries et en arcades autour des capillaires.
L’agencement des cellules est caractéristiqueedp&ce de mammiferes. Elles produisent les
minéralocorticoides et plus exactement I'aldosténd®8, 9, 116].

*La zone fasciculée, la zone médiane, qui est laezla plus développée chez tous les
mammiféres, et représente 60% du cortex surréndiibe est formée de cellules riches en
lipides, organisées en travées, responsablessymiaese des glucocorticoides, en particulier
de la corticostérone et du cortisol (Figure 9) [4,870, 116].

*La zone réticulée, la zone interne, dont les ¢edlitsont organisées en travées autour des

capillaires, qui représente 15% et ou sont syisthes les hormones sexuelles [9, 116].
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Figure 9: Structures des deux principaux glucocorticoidasgorticostérone et le cortisol

ainsi que son deérivé oxydeé en 11, la cortisone .[20]
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La biosynthese des hormones stéroides requiert eopnéturseur le cholestérol qui permet
d’apporter le noyau stérane responsable de I'hydrojgité de ces hormones. Le cholestérol,
essentiellement d’origine alimentaire mais issutsad&ine biosynthese hépatique a partir de
I'acétylcoA, est transporté jusqu’au cortex surt@mapar voie sanguine associé aux LDL
[57]. Grace a la reconnaissance conjointe des Epmioteines B et E par des récepteurs
membranaires spécifiques, le cceur lipidique des Ld3t déversé dans le cytosol. Le
cholestérol ainsi apporté pour 80% des besoin®maliens est principalement directement
utilisé dans la biosynthése des hormones stéroides il existe une possibilité de stockage
dans des vésicules sous forme de stéroides, enutiartpar estérification avec le palmitate
ou I'oléate [20]. Toutefois on considéere qu’il deifussi une possibilité de synthéssitu de
cholestérol a partir de l'acétylcoA par le cortexrrénalien pour 20% des besoins en
cholestérol [80]. Les glucocorticoides sont desosti@s a 21 atomes de Carbone, qui résultent
directement du clivage oxydatif de la chaine ld&édu cholestérol en position 20 et 22 assuré
par un complexe enzymatique associé aux cytochr&#88, appelé P450 constitué par la 20
Hydroxylase et la 22 Hydroxylase qui permettemtdarporation d’'un groupement hydroxyle
sur chacun des carbones 20 et 22 a partir d’0O2 20122 desmolase qui par oxydation de
I'alcool secondaire en 20 sous forme d’'une cétamalait a la rupture de la liaison covalente
C20-C22 (Figure 10). LaA5 Prégnénolone ainsi obtenue est rapidement tnanééo en
progestérone par oxydation en 3 et par une réadtisamérisation de position de la double
liaison, puis hydroxylée spécifiguement en positidh et 11 par deux hydroxylases
spécifiques, la 21 hydroxylase et la 11 hydroxylaseur former la corticostérone. La
séquence de ces réactions n’est pas strictemdnlieétt les deux derniéres hydroxylases
peuvent intervenir avant I'action de la 3 déshyérage et de I'isomérase [20]. En fonction
de I'expression de la 17 hydroxylase spécifiqudadeone fasciculée, la corticostérone peut
subir une hydroxylation supplémentaire en posifi@d conduisant au cortisol. Le terme de la
biosynthése des glucocorticoides est donc le cbdens la mesure ou la 17 hydroxylase est
fortement exprimée ; c’est le cas chez les caray/des primates, les équidés et les suidés. En
revanche, chez les oiseaux et les rongueurs, lahydbdrxylase est peu produite ; la
biosynthese des glucocorticoides conduit dans g@sces essentiellement a la corticostérone
[20] (Figure 10).
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Figure 10: Voie de biosynthese des glucocorticoides
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L’hypothalamus est I'élément central et le point di&part d'une cascade de sécrétions
hormonales. Aprés avoir intégré I'élément stressamtneuropeptide de 41 acidesaminés
synthétisé par les neurones du noyau paraventneule I'hypothalamus, le CRH, va étre
libéré dans les capillaires du systeme porte hygatho-hypophysaire et stimuler
'antéhypophyse en activant la sécrétion d’ACTH][8¥eptide synthétisé par les cellules
corticotropes de l'antéhypophyse, a partir d'uncpréeur appelé POMC, dont le clivage
protéolytique conduit aussi allendorphines et aux MSHSs, et libéré a son tour dans
circulation sanguine. L'ACTH agit sur les cellulesrticosurrénaliennes via des récepteurs
membranaires couplés a I'adénylcyclase, induisansi da formation d’AMPc comme
messager intracellulaire responsable de I'actimatimne protéine kinase multispécifique, la
PKA, capable de phosphoryler et d’activer les eregnmpliquées dans la biosynthése des
glucocorticoides et minéralocorticoides [82]. Dtaupart, 'ACTH joue un réle trophique
direct sur les cellules de la zone fasciculée,isait une augmentation de la cellularité et une
hypertrophie de cette zone de la CSR [87]. Néanspoime diminution de la densité
membranaire des récepteurs a 'ACTH est observéeaeailele [87]. La sécrétion d’ACTH
est pulsatile. Chez 'Homme, un pic de sécrétioAGIH est rapporté avant la phase de
réveil, suivi par une baisse tout au long de larjéa [51]. Chez le chien, ’ACTH est pulsatile
au cours de la journée. Les valeurs de réféerened¢A@TH chez le chien et le chat doivent
étre inférieures a 35 pg/ml [92]. Une augmentatigstéematique de la sécrétion d’ACTH est

mise en évidence apres un stress (douleur, hypémgig...) [2].

Concernant la régulation de cet axe corticotropes blucocorticoides assurent un
rétrocontrble négatif tres puissant sur I'antéhyp@e et sur I’hypothalamus ainsi que sur le
systéme limbique (figure 11) [21]. Ce rétrocontroémgatif long est complété par une boucle
de régulation négative de 'ACTH sur la productde CRH par le noyau paraventriculaire
hypothalamique (rétrocontrdle négatif court) et pae régulation autocrine courte du CRH
sur sa propre production (rétrocontrdle négatifashurt) [82]. La stimulation de l'axe
corticotrope est assurée par la stimulation desomes des centres nerveux supérieurs du
systéme limbique par différents neuromédiateurg&ctamlamines et acétylcholine, issus du
systéme orthosympathique (situation de stress)s raassi lors d’'une diminution de la
glycémie, entrainant une diminution de la concdiuina de glucose dans le liquide
céphalorachidien [14] ou lors d’exposition desueb hypothalamiques a des cytokines pro-

inflammatoires (IL1, IL6, TNE) [100]. D'autres influences peuvent égalementeregr sur
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I'axe corticotrope, par action directe soit susysteme limbique et I'hypothalamus, soit sur
les cellules corticotropes de I'antéhypophyse. LAB@ agirait directement comme

répresseur de cet axe par son action inhibitrisecdatres nerveux supérieurs [102].
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Le site majeur de la dégradation des corticoideffegtue dans le foie ou ils sont
essentiellement réduits sous forme de dérives Ry, rendus hydrosolubles
majoritairement par glucurono-conjugaison et anusindre degré par sulfo-conjugaison
avant d’étre éliminés par voie urinaire [91].

La concentration urinaire des glucocorticoideseekedirs catabolites conjugués augmente lors
de production massive c’est-a-dire lors d’'une atibn importante de I'axe corticotrope, mise
en jeu dans une situation de stress.

Les glucocorticoides sont retrouves dans le plgdoseurs minutes apres activation de I'axe
corticotrope, et les concentrations plasmatiquesinrales sont atteintes entre 1 et 3 heures.
En revanche, leur durée d'action est plus longugogant ainsi des modifications
biochimiques a plus long terme [94].

Les glucocorticoides circulants sont liés de fagpécifique et avec une grande affinité a la
transcortine (CBG) a prés de 80 %, lié de facon smétifique aux albumines plasmatiques,
et la faible quantité restante constituant la foaclibre et active. Sa demi-vie est d’environ 90
minutes chez I'Homme [57, 83]. Un rythme circadeantréle la sécrétion de cortisol : sa
concentration est maximale t6t le matin et dimiaugsrogressivement en fin de journée chez

I’'Homme et le chien, et en revanche maximale ledoez le chat et minimale le matin [112].

La structure stéroide des corticoides leur coriue caractere lipophile, ce qui leur permet
de traverser passivement les membranes celluld&esture phospholipidique pour atteindre
le cytoplasme de la cellule cible et se lier a d&septeurs intracellulaires piégés a des
protéines cytoplasmiques, de type chaperonne tejles hsp70 et hsp90 [25] et des
immunophyllines capables d’interagir directemeneaves microfilaments d’actine et de

myosine ou avec les protéines motrices (dynéimaskne).

La reconnaissance de I'hormone par le récepteuaiaatune réorganisation de ce complexe
multimérique, caractérisée par le départ de hsp80s forme d’'un transportosome qui se
déplace sur les microfilaments du squelette jusgo@yau, le sens de cette translocation étant
imposé par hsp70 qui s’associe a des protéinedittives des pores nucléaires [25]. Le
complexe hormone-récepteur se fixe sur la moitigne’séquence de régulation grace a la
dévagination de deux structures dites en doigtide. Seul un des doigts de zinc (le plus
proche de I'extrémité Nt du récepteur) assure umeraction spécifigue avec la séquence
régulatrice spécifique du type de récepteur. Darsak des glucocorticoides, la séquence est

appelée GRE. Le second doigt de zinc stabiliseficédprotidique sur '’ADN en se fixant sur
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une séquence quelconque [1]. L'occupation entieee la séquence GRE nécessite
I'intervention de deux complexes hormone-réceptpirse dimérisent par contact étroit et
établissement de liaisons hydrophobes entre lédustieucine des structures en héliceés
riches en leucine, appelées leucine zipper, popgaekextrémité Nt de chacun des récepteurs
(Figure 12). Les deux autres leucine zipper dispeséers I'extrémité Ct de chacun des
récepteurs interagissent avec les facteurs tisealdie régulation et/ou d'initiation de I'ARN
polymérase aprés repliement de la structure chidimane [20].

On obtient alors une protéine dite « hormono-irewit[28]. Les glucocorticoides sont
reconnues par deux types de récepteurs difféerdiiae part les récepteurs de type I, qui
présentent une grande affinité avec le cortisgjuéfparticipent au fonctionnement normal de
'organisme et d'autre part, les récepteurs de typgii ne fixent les glucocorticoides que
lorsque leur concentration plasmatique est tregeéleen particulier au moment d’un stress
[77]. Ce dernier type de récepteur semble étrecenmbne important dans le systeme nerveux
central, en particulier dans I'hippocampe, le septet 'amygdale, qui correspondent aux

structures clés de I'’émotion [87].
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Les glucocorticoides exercent de nombreux effetslogiques en particulier sur le
métabolisme glucidique (a I'origine de la dénomimratde « glucocorticoide »). lls favorisent
la néoglucogenése et inhibent la glycolyse, paudtidn et répression des enzymes clés de
ces 2 voies [20]. lls induisent des protéases (PétLjles transaminases (ASAT, ALAT)
permettant respectivement la libération d’acideaminés dans la circulation sanguine, par
dégradation des protéines d'origine musculaire eair |utilisation comme précurseur
glucidiques (acidesa aminés glucoformateurs). lls limitent égalementtilisation
périphériqgue du glucose par répression de GluTahgporteur du glucose spécifique des
muscles) [20].

Les glucocorticoides vont avoir des effets hypatémiants en augmentant a la fois la
lipomobilisation (via les lipases tissulaires) atdistribution des lipides par induction de la
synthése des lipoprotéines, notamment des VLDL dL,L & [lorigine dune
hypercholestérolémie [20, 89].

Le cortisol intervient aussi dans la régulation léguilibre hydro-électrolytique, par un

« aldostérone-like » a faible concentration : il espable de se fixer sur les récepteurs de
I'aldostérone et d’agir comme agoniste partiel E&slire en induisant la synthése des
antiports Na/K des tubules contournés distaux gsiigent la réabsorption du Net de I'eau

et I'élimination urinaire des K La pression artérielle et la volémie sont rétahlia natrémie
augmente (la natriurie diminue) et la kaliémie dioe (et la kaliurie augmente); on a
induction d’une rétention sodée et hydrique. D'aytart, I'activité de la 11 Déshydrogénase
rénale conduit a I'oxydation du cortisol en contisoqui peut étre considérée comme
antagoniste de l'aldostérone. Dans ce cas, I'’hyoeésion de glucocorticoides est associée a
I'apparition d’un syndrome polyurie-polydipsie.

A plus forte dose, les glucocorticoides réprimensynthése rénale des canaux calciques et
empéchent la réabsorption des ioné'@a qui entraine des effets hypercalciuriants [51].

Les glucocorticoides sont responsables d'effetoo@tens en réprimant la synthése de
GnRH et des gonadotrophines hypophysaires (FSH, aHbprigine d’'un phénoméne de
castration chimique. D’autre part, en augmentasitclencentrations circulantes en acides
aminés, ils favorisent la sécrétion de glucagorguaerenforce les effets hyperglycémiants
[89]. Enfin, ils agissent en synergie avec la noflate dans la régulation des rythmes
circadiens et répriment la synthése des hormongsitliennes iodées. Les glucocorticoides
interviennent également dans le contréle de I'mfization et dans la régulation du systéme

immunitaire.
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lIs sont inducteurs des lipocortines, inhibitedlssaériques des PLAet répresseurs de C@X
surtout. La libération d’arachidonate sur le sigelthflammation considérablement limitée
prévient donc la formation des trois classes ppaleis d’eicosanoides, a savoir les
prostanoides (responsables d’une augmentationmkriaéabilité vasculaire), les leucotrienes
et les é€icosatrienes (impliqués dans le recrutenent’activation des granulocytes
neutrophiles et des lymphocytes). En outre, la eggpion spécifique de CQXdes
glucocorticoides (cyclooxygénase inductible impéigudans la production des prostanoides
lors d’inflammation) renforce les effets anti-inflanatoires. Au total, leur action est marquée
par une diminution des GNN et des lymphocytes.

Les GC exercent également des effets immunosumpness ils répriment la production
d'immunoglobulines [48], ainsi que la synthése dgokines inflammatoires par les
macrophages et les LT activés, ce qui provoque dimenution du recrutement et de
I'activation des LB [112].

lIs diminuent aussi le complexe majeur d’histocotifgiie, réduisant ainsi la présentation
antigénique aux lymphocytes, ce qui limite I'actiga et la prolifération des lymphocytes B
et T et des macrophages [112] rendant alors le nod lymphocytes circulant abaiskés
catécholamines et les glucocorticoides favorisemt immunodépression. Les défenses
immunitaires chutent, d'ou une sensibilité accrad’drganisme aux agents pathogenes. Ces
hormones du stress, inhiberaient la production ydekmes pro inflammatoires, telles que
IL12, TNF ,, et IFN,, et stimuleraient au contraire les cytokines arftammatoires, telles
que Iy IL4 et TGF; [48, 46].

Les GC entrainent également I'apoptose des LT [£12h particulier des thymocytes lors de
I'involution thymique chez les jeunes.

Ces nombreux effets provoquent a long terme, unenunmosuppression [105]. La
conséquence de cette immunosuppression pourragt &trl’'origine d'un “réveil” de
pathologies sous-jacentes telles que des infectiores (FelLV, FIV, herpésvirus...),

parasitaires, mycosiques, infectieuses...

II.1.c) Autres hormones impliquées dans les étatstikss

En plus de la sollicitation du systéme nerveux asyimpathique et de la production de
catécholamines et de I'implication de I'axe cortiope, beaucoup d’autres hormones sont
impliquées dans l'adaptation au stress, toutes msqgpe dans un but de mobilisation
énergeétique [98].
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[I.1.c.1) Hormones thyroidiennes

La production des hormones thyroidiennes est égailerontrolée par I'organisation d'un
axe hypothalamo-hypophysaire, I'axe thyréotrope.

L’hypothalamus sécréte un tripeptide, le TRH qut agr des récepteurs serpentins couplés a
protéines Gq (stimulation PLC et PKC) localisées Bs membranes des cellules de
I'antéhypophyse responsables de la sécrétion de T&khbération de TRH est exacerbée par
les catécholamines (stress physique, chimique,hppye) et par les chutes de températures
extérieures (stress environnemental) [116]. La T&%t une hormone polypeptidique
bicaténaire constituée d’'une chamécommune a FSH et LH) et d’'une cha[hgui porte la
spécificité d’action biologique et d’espece [16]a Isécrétion de TSH est directement
dépendante de l'activation de I'antéhypophyse pafFRH mais elle est également stimulée
par les catécholamines. En revanche, les glucaoidts et la Frépriment sa synthese [112].
La TSH agit sur la thyroide en augmentant la sy#het la sécrétion des hormones
thyroidiennes iodées {Tet T;) et sur la conversion périphérique de dn T3 par des
récepteurs couplés a des protéines Gs ou Gq [20]déntifie trois types hormonaux, la T
qui est la plus active de toute (X5), la fui est la plus produite et la 3Tqui est
biologiquement inactive [12]. Tout comme dans I'&ogticotrope, la T3 (et a moindre degré
la T4) exercent un rétrocontrole négatif long aspant sur les sécrétions de TSH et TRH, la
TSH assure un rétrocontréle négatif court sur lgtgplamus et la TRH un rétrocontrole
négatif ultracourt sur sa propre production [20]

Le réle principal des hormones thyroidiennes esttietien et I'amplification du métabolisme
basal ; la F active, induit I'expression d’enzyme impliquéessldes différentes réactions
exergoniques de l'organisme ou produisant de I'ATénzymes du cycle de Krebs,
Boxydation, chaine respiratoire mitochondriale ene va'augmenter [lintensité du
métabolisme basal et la production de chaleur rftbeggulation) [120]. Concernant le
métabolisme glucidique, lazh des effets hyperglycémiants, en induisant ericodigr les
enzymes de la néoglucogenése et les transamind$@% [Les hormones thyroidiennes
agissent sur le métabolisme lipidique en favoridantipomobilisation par induction des
lipases tissulaires puis par la distribution dulekigrol par induction du récepteur des LDL et
en amplifiant la lipolyse via I@oxydation. Elles induisent également la synthéseas&aux

calciques et répriment celle des canaux sodiques ta myocarde provoquant ainsi une
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tachycardie. Enfin elles ont un rdle trophique artipulier sur la croissance des os long [120]
la maturation du systeme nerveux central et leuesitement des follicules pileux [12].

De facon générale, les hormones thyroidiennes watplace importante dans les réactions
emotionnelles ; lors de stress, leur augmentatiiterait la mise en place d’'un état dépressif
[48]. En revanche, il semblerait qu’une activatide I'axe corticotrope inhibe la fonction
thyroidienne chez les vertébrés adultes [74].

[1.1.c.2) Mineralocorticoides

L’aldostérone est une hormone stéroide synthéfisgartir du cholestérol et sécrétée par la
zone glomérulée des glandes corticosurrénalegpmmse a une stimulation par I'ACTH lors
de sollicitation de I'axe corticotrope, par l'angiosine Il ou a une élévation de la kaliémie.
Elle joue un réle crucial dans le maintien de [#wte plasmatique et de la tension artérielle,
ainsi que dans I'homéostasie de la kaliémie. Parasuion, elle va induire la synthése de
I'antiport Na /K™ par les cellules du segment proximal du tubuldaamé distal et permettre

la réabsorption du sodium et de I'eau et I'élimioatdu potassium [93].

II.1.c.3) ADH

L’ADH ou vasopressine ou encore arginine vasopmnessst un neuro-peptide composé de 9
acidesa aminés globulaire (présence d’'un pont disulfu@8][ Elle est synthétisée par la
partie « nerveuse » de I'hypophyse, la neurohypsphet est libérée lors d'une stimulation
nerveuse. Elle agit en se fixant sur des réceptmermbranaires couplés a des protéines G
situés dans la peau, les muscles, le tissu adigeuxgésentére, le pancréas et la thyroide
[110]. L'ADH est une hormone antidiurétique, resgable de I'osmorégulation et du
maintien de la volémie. Les barorécepteurs aorsigete carotidiens ainsi que les volo-
récepteurs de l'oreillette droite captent les modlifons de la pression artérielle et ces
informations sont transmises par des afférenceredfivague et du nerf glossopharyngien
vers le noyau du tractus solitaire du tronc célébedayées par des voies essentiellement
noradrénergiques aux noyaux supraoptiques et paraudaires [55]. De plus, I'action du
systéme orthosympathique contribue également adaoconstriction des vaisseaux sanguins
[67]. A linverse, 'ADH provoque une vasodilataticdu systéme artériel pulmonaire [67].
Concernant le métabolisme énergétique, elle petraegmentation de la glycogénolyse

hépatique via les récepteurg ®pres activation de la glycogene phosphoryladerixione
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antidiurétique peut provoquer des agrégats plagjoest dans les conditions de stress ou sa
sécrétion est tres augmentée (choc septique, SIREB.7]) Enfin, 'ADH potentialise
également la mise en jeu de l'axe corticotrope @muant directement la production
antéehypophysaire d’ACTH [12].

Lors de stress chronique, une accumulation proendé cytokines inflammatoires, en
particulier d’lLs dans le systéme nerveux central pourrait stimlalesecrétion d'ADH par la
neurohypophyse. Un modele de souris transgéniques@imant le gene de I'lL6 dans les
astrocytes a été développé. Ces souris, soumiseseasituation de stress, ont des
concentrations d’ADH circulantes 10 fois supérisutiecelles des souris contréles soumises a
un stress identique. Leur concentration circula®esorticostérone est augmentée, associée a
une hyperplasie surrénalienne, alors que les $&gséthypophysaire d'ACTH et
hypothalamique de CRH sont diminuées. Les donnd#enoes dans ce modele trés
particulier suggerent que la stimulation prédomieate la sécrétion d’ADH peut constituer
le stimulus principal de la sécrétion périphérigeecortisol [97].

[I.1.c.4) Opioides endogéenes

Les opioides endogeéenes regroupent les endorphirles enképhalines. Lgsendorphines
sont libérées en paralléle de la libération d’ACT21] lors de la stimulation de l'axe
corticotrope, ayant comme précurseur commun avCTH, la POMC. Elles auraient un
réle clé d’analgésie et seraient libérées massiaenoes de douleur afin d’en diminuer la
perception [114]. Notamment lors d’un exercice ppipys intense, une tres forte augmentation

s

de leurs concentrations plasmatiques auraientétédtrée [17].

[1.2. MARQUEURS DE STRESS

Un marqueur de stress reflete une modification e'famction de I'organisme induite par une
situation de stress et en permet I'évaluation dagan la moins invasive possible [21]. Etant
donné les effets pleiotropiques du stress, divamrpetres biochimiques et biologiques
classiquement utilisés en pratique peuvent étreififésdet doivent étre interprétés par le
vétérinaire praticien avec une extréme prudencendtare des marqueurs ainsi alterés et
l'intensité des modifications observées varient fenction de la durée d’exposition aux
facteurs stressants (stress aigu et stress che)nigncore, nous distinguerons les marqueurs

du stress aigu et les margqueurs du stress chrorligqusiress chronigue a des conséquences au
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long terme sur I'organisme. Les manifestationsdgaues sont parfois moins évidentes que
pour un stress aigu mais leurs conséquences sost mifastes et plus graves pour
'organisme. Les marqueurs évidents du stress agqui €galement touchés lors de stress
chronique, et d'autres se surajoutent. Dans cedtgios, on distinguera les parametres

biochimiques et hématologiques.

[I.2.a) Parametres cliniques

[l.2.a.1) Systémes cardiovasculaires et respir&®ir

Le systéme cardiovasculaire est le reflet du fametement du systéme nerveux autonome.
Les modifications du rythme cardiaque et de la goes artérielle sont les témoins de
I'intervention du systeme nerveux autonome. Corarite rythme cardiaque, deux actions
antagonistes du systéme nerveux autonome peuvenagiester. Lorsqu’il est soumis au
contrble du systeme nerveux orthosympathique, @semke une tachycardie alors qu’une
bradycardie est provoquée par l'action du systearagympathique (via le nerf X vague)
[21]. Lors de stress aigu, on note quasi-systémeatiggnt une tachycardie chez les animaux
due au systeme orthosympathique. Néanmoins, lorsapienal a peur (chez les bovins par
exemple), il arrive que le rythme cardiaque raksgiet que I'on soit face a une bradycardie
[21]. De méme, la fréquence respiratoire est augdeelors de stress aigu. L'intérét de ce
marqueur est sa simplicité d’observation : en chaton il suffit dun examen a distance
pour I'évaluer.

Lors de stress chronique, la pression artériellstésyique est affectée. Des valeurs
significativement augmentées ont été mise en évaérs de situations de stress chronique,
dues a l'activation répétée du systéme nervewosythpathique. Ce marqueur se mesure de
facon non invasive et fiable a I'aide d'un doppletr par la mise en place d’un brassard [40,
21]. L’'ACTH, hormone particulierement sollicitée réo de stress, stimule la sécrétion
d’aldostérone, permettant non seulement la réabsorge sodium mais aussi celle de I'eau
dans le but d’augmenter la volémie. Lors de strasg, forte augmentation de sécrétion
d’aldostérone est a 'origine d’hypertension [79he étude sur la sécrétion d’aldostérone en
réponse a une hémorragie aiglie a été étudiée elobieh. Plus de la moitié des animaux ont
présenté une augmentation significative de la cunagon de l'aldostérone. La méme
conclusion a été obtenue dans le cas d’autres typesdress susceptibles de se produire, en

particulier lors de chirurgie [68].
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[I.2.a.2) Température corporelle

La température corporelle est un parametre clefhdenéostasie. Elle varie naturellement
tout au long de la journée. Sur 24 heures, et patifin de I'état d’activité de I'animal, des
valeurs significativement différentes peuvent étresurées. La température corporelle aura
tendance a étre plus basse le matin au réveilustgevée en période postprandiale ou lors
d’exercice physique. La température extérieureeaffie large gamme de variations (pouvant
atteindre jusqu’a 40°C a 45°C) [4]. L'organismetdan permanence ajuster sa température
interne en fonction des échanges thermiques epuehictions de chaleur interne dues a la
respiration cellulaire [21]. La thermorégulationt ggsrincipalement assurée par l'axe
thyréotrope (cf. supra) [120]. Lors de stress aftyansport, affrontement d’'un nouveau
congénere...) une élévation de température corposeli@ observée. La température rectale
normale d’un chien se situe entre 38,5 et 39,5°%&2k# du chat se situe autour de 38 et 39°C.
La valeur de la température rectale est a conframtereste de I'examen clinique car la
manipulation de I'animal peut générer une élévatientempérature en I'absence de toute
pathologie.

Dans les cas extrémes, le systéme orthosympatliguieintervient dans les situations de
stress et de fuite et s’oppose au systeme parasiyigpa qui intervient dans les situations de
« bien-étre ») provoque une vasoconstriction pérpglae pour concentrer la distribution du
sang aux organes vitaux, abaissant ainsi la termyérpériphérique lors d’'un stress intense
[21].

[1.2.a.3) Transit digestif

1. Le péristaltisme intestinal

Une étude ameéricaine récente a montré que le smes®qué par des stimulations de
températures croissantes appliquées sur la pe#@wavapact non négligeable sur la motilité
gastrique chez le chien. L'intensité du stimulwesssrévélée inversement proportionnelle a la
diminution de l'activité gastrique par une acti@flexe jusqu'a un certain seuil (48,7°C). Au-
dela de cette température, les deux systemes,sitdedu stimulus et motilité gastrique
augmentent simultanément. Le reflexe cutanéo-gasta été mis en évidence [108].

De méme, une étude concernant linfluence d’'un sstracoustique sur la motilité

postprandiale, le temps de vidange gastrique,daseantrations plasmatiques de gastrine, de
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motiline et de somatostatine, I'activité plasmatigles d’enzymes pancréatiques, a été menée
chez le chien. Six chiens, exposés a une musid#O(d&IB), 1 a 3 heures aprés un repas ont
présenté un allongement significatif du schémagpaastlial normal. Sur quatre de ces chiens,
une seconde exposition a ce stress acoustiqueadisdu repas a montré un ralentissement
de la vidange gastrique. Le stress se traduit dande plan digestif par des perturbations du
schéma classique, affectant la motilité postprdedimstrique et intestinale et ralentissant
considérablement le complexe migrant-moteur. O eat particulier un ralentissement de la
vidange gastrique et en parallele une augmentaignificative des hormones digestives
circulantes, plus précisément des concentratioasnmtiques de gastrine, somatostatine et
des polypeptides pancréatiques [56].

2. Cause d'ulceres

Le stress est également générateur d'ulceres digddhe suractivation du systéme nerveux
orthosympathique augmente la production d’aciddrigag. En exces, l'acide gastrique
agresse la barriere épithéliale naturelle supeifeciformée entre autre par les mucines,
provoquant ainsi des ulcéres. L'administration detisone chez I'homme et chez le rat
diminue considérablement la présence de mucinearfaiapparaitre des ulcéres muqueux
[52]. Les ulceres se localisent préférentiellemesns le pylore chez le chien [93]. La mise en
evidence clinique des ulcéres repose sur I'appardiune hématémeése (correspond a un rejet
de sang lors de vomissements) et/ou d’'une hématecl@rrespond a un rejet de sang en

nature lors d’émission de selles).

3. Troubles digestifs

L’accélération du transit digestif du gros intestious l'influence du CRH, la réduction de
réabsorption d'eau et des solutés par stimulatiagake cholinergique entrainent
inévitablement de la diarrhée pouvant parfois @a@mpagnée de saignements rectaux [93].
Ces dysfonctionnements digestifs pourraient étserakes a I'affection du « colon irritable »
existant chez ’'homme [48]. Lors de stress chromjqgies troubles digestifs chroniques ont été
mis en évidence par certains auteurs, tels que vibesissements, gastrites, troubles
dyspepsiques (rencontrés principalement chez lelwssmides et surtout chez le Dogue

Allemand) ou dysphagiques [48, 78].
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II.2.a.4) Croissance

Lorsqu’un jeune animal est stressé de facon coatioo arrét ou d’'un ralentissement de la
croissance est observée alors que pour les adidtdsontés au stress chronique une nette

perte de poids est mise en évidence [21].

[I.2.a.5) Reproduction

Le systéme de reproduction devient le systéme s gluperflu en situation de stress
chronique. Lors de stress chronique, la sécrétiea gonadotrophines FSH et LH est
diminuée en raison de I'action suppressive dirdete glucocorticoides [94]. Dans un premier
temps, la production ponctuelle de LH est forteméiminuée, puis progressivement, la
sécrétion pulsée continue de FSH est diminuée wmsié du fait de l'action indirecte
concomitante des glucocorticoides sur la produdigpothalamique de GnRH [94]. Le stress
aurait donc comme conséquence d’inhiber la fonctieproductrice en supprimant la
sécrétion des gonadotrophines hypophysaires. Qaansysteme orthosympathique qui
intervient précocement dans les cas de stress@igiuj reconnait aussi des effets inhibiteurs
de la sécrétion de GnRH mais qui restent modérs s troubles de la fertilité avec des
ovocytes de moindres qualités et des échecs datigesauraient été mis en évidence chez les
bovins [21]. Chez le taureau, le stress perturbdeafacon non négligeable la spermatogenese
ainsi que la fertilité du sperme. De plus, en caspdur, certains males (chiens, bovins)
peuvent méme refuser la saillie.

Des stress générés sur I'organisme, comme par é&emp malnutrition voire un jedne, font
diminuer directement des hormones telles que lainkepet I'adiponectine qui inhibent
directement la sécrétion hypothalamique de GnRHefigt, une anorexie prolongée exerce
un effet négatif sur 'axe gonadotrope en dimindaatconcentrations circulantes d’cestradiol
due & une diminution importante de leptine normaleinproduite par les graisses [49].

La progestérone est une hormone stéroide sexuellieiipe notamment chez la femelle par le
corps jaune mais qui est aussi un intermeédiairla dgnthese des autres hormones stéroides
(cf. supra). Cooper et al. [34] rapportent une &liéw de la concentration de progestérone
plasmatique chez la vache stressée possédant s ¢amune actif et chez la brebis
ovariectomisée ou non. De plus, ils décrivent égalg une élévation significative des
concentrations plasmatiques de progestérone chezbdavillons soumis au stress de

I'écornage par rapport aux bouvillons témoins uaigent soumis a celui de la contention
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[21]. En revanche, les variations de la cortisoEstnt moindres entre les animaux écorneés et
témoins, le stress de la contention engendraneggalt chez les contréles des modifications
de la cortisolémie.

Tout au long de la gestation, la fonction endoenne des gonades de la mére et de l'unité
foeto-placentaire fonctionne et est a l'origine ke production de diverses hormones
(progestérone, oestrogenes, cortisol, prostaglasdiprolactine, gonadotropine chorionique,
hormone lactogene placentaire, etc). Pendant katges la fraction de cortisol sanguin libre
augmente du fait de la diminution de la productdn transcortine [57]. Un événement
stressant pendant la gestation pourrait méme neoddi comportement maternel de la mére
envers le nouveau-né lié a des modifications degesyes neuro-endocrines qui régissent
normalement ce comportement [94]. La mise-bas esnament stressant pour la femelle.
Les récepteurs a l'ocytocine sont présents dangrlis et les glandes mammaires, et
atteignent respectivement une densité maximaleauant du part et de la lactation [109]. Le
déclenchement de la mise-bas est permis par usadmse signaux endocriniens émanant de
'axe corticotrope foetal, TACTH provoquerait la rdfiése de cortisol par les glandes
surrénales du feetus [85]. La chronologie des événgsn(pic de LH, ovulation, durée de
gestation...) est un excellent marqueur dans le si@vieproduction parce qu’'elle est le signe
d’appel des trois types de stress décrits en intthah, le stress d’origine psychique (conflits
entre individus, arrivée d’'un nouveau congénerephysique (transport...) ou endogene
(pathologie). Chez la chienne, la durée normaleyile sexuel est entre 120 et 360 jours, et
chez la chatte, entre 17 et 28 jours [11] ; en aecau dela de ces intervalles, un processus
pathologique ou une séveére influence stressanteioétre envisagés.

[1.2.b) Paramétres biochimiques et hématologiques

Lors d’'une prise de sang ou d'urine, plusieurs mangs biochimiques peuvent étre altérés
lors de stress. Des valeurs en dehors de l'intiengads valeurs usuelles, pouvant résulter de
I'activation de I'axe corticotrope et du systemeveeix orthosympathique.

Les catécholamines stimulent la libération de gdecpar I'action de divers meécanismes
directs ou indirects. Elles stimulent la glycogérsel via les récepteurs et p, adrénergiques
du foie, et dans les muscles via les réceptpuedrénergiques. Elles inhibent également la
sécrétion d’insuline par le pancréas par des mecws o, adrénergiques et réduisent
I'utilisation de glucose par les tissus insulinogiégants [7]. Ainsi, les catécholamines

participent de plusieurs facons a la mise en pldasme hyperglycémie [58]. Les
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catécholamines provoquent également une lipolyseniagau du tissu adipeux, via des
récepteursuy, B etps, et participent a la libération d’acides grasdibet de glycérol dans la
circulation générale [62]. Les catécholamines pignint donc a I'accroissement de la quantité
de métabolites énergétiques circulants et donodibfes pour les cellules [21].

En parallele, une augmentation de la lactatémi¢ ggalement survenir : Une étude a été
menée sur des chats exposés a une vaporisatiom déaourte durée mais suffisante pour
étre percu comme une situation stressante. TouscHass ont présenté des élévations
significatives de la glycémie ainsi que des conegions des lactates sanguins, en réponse a
la baignade, jusqu’a la fin de I'exposition [99].

Une étude sur les effets du stress d0 a un conéinede 2 ou 24 heures a été produite sur une
espece aquatiquedfeochromis mossambigusLes concentrations circulantes de cortisol,
glucose, lactate et acides aminés libres ont ésurés. En regle générale, le confinement
guelque soit sa durée a provoqué une augmentatoificative des tous ces parametres
(Figure 13). De plus, l'augmentation de la glycémigrés 2 heures de stress doit son
augmentation a la glycogénolyse tandis qu'aprese2des elle est due a 'augmentation de la

néoglucogenese [119].
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Figure 13: Variations des concentrations circulantes asutares de cortisol, de glucose, de
lactate, de glycogéne hépatique et de lactate, ©Oneachromis mossambicusoumis a un

stress de confinement de 2 ou de 24 heures, eleh&moins non stresses [d’'apres 119].
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Chez le chat, une situation de stress entrainepditantes modifications de I’hémogramme,
groupées sous le terme de «formule de stressrs. dlane situation de stress ponctuel
(contention, prise de sang, peur, exercice, exmitat), on observe une leucocytose
secondaire a la sécrétion I'adrénaline, due, cuts@e augmentation du flux sanguin, a une
démargination des neutrophiles qui se décollentpdesis endothéliales et une « pseudo-
neutrophilie » est observée sur I'hémogramme [IBj. parallele la mobilisation des
lymphocytes issus du conduit thoracique et la rédnae leur chimiotactisme entraine une
lymphocytose toutefois de courte durée (persiste3@0minutes). En revanche, cette
lymphocytose est rare chez le chien, davantageodsehez le chiot.

Dans les cas extrémes de stress, une leucocytioglesesvée sous I'effet des glucocorticoides
endogenes : la leucocytose peut atteindre jusq0:d049/L et se caractérise par une
neutrophilie, lymphopénie et éosinopénie [19]es glucocorticoides diminuent les
lymphocytes et les éosinophiles en favorisant $&guestration dans les poumons et la rate et
en empéchant leur production par la moelle ossedigerme, les glucocorticoides peuvent
méme causer l'involution du tissu lymphoide [95heZ le chien on peut en plus rencontrer
une monocytose [19]l.a morphologie des types cellulaires n’est néansi@as modifiée
[38].

Ces perturbations de I'hémogramme (leucocytose, troyhilie, lymphopénie) sont
notamment retrouvées chez le chien 3 heures aprédress lié au transport (conditions)
(Figure 14) [15].
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Figure 14: Variation de la formule apres transport, imméatizgent a I'arrivée, et 3 heures
apres [d’aprés 15].
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Les glucocorticoides synthétisés lors d’'un stréssrique induiraient des modifications de
I'équilibre des réponses Th-1 (réponse a médiatietulaire) et Th-2 [80] (réponse a
médiation humorale) traduite par une exacerbat®nadréponse de type Th-2. De plus, il
aurait été demontré que le stress appliqué a kmget pourrait étre a I'origine d’'une atrophie
des organes lymphoides (thymus [13], rate et badesEabricius) chez des poulets soumis a
des injections de hautes doses de glucocorticojti2g)]. Les cellules cytotoxiques, « natural
killer » qui jouent un réle prépondérant dans Iatdetion des cellules infectées seraient
moins présentes [48].

Les glucocorticoides préviennent les mécanismegrélmtion plaquettaire, et peuvent
stimuler la production de plaquettes [95]. On obsame augmentation des mégacaryocytes
et des plaquettes circulants chez I'Homme [113].

Une sollicitation chronique des glucocorticoidesitpiavoriser la production de globules
rouges et réduire I'élimination des globules rougesfin de vie, aboutissant ainsi a une
érythrocytose [95]A contrarig un déficit en glucocorticoides peut engendrer am&mie par

défaut de stimulation de la moelle osseuse [72].
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Cette deuxiéeme partie, qui présente les modifioatimologiques et biochimiques, argumente
sur I'importance du phénomeéne aigu ou chroniqud’é@ément stressant, permettant ainsi
comprendre le sens de ces modifications. Les aspecporels tels que la température, la
fréequence cardiaque, la fréquence respiratoire auotgnt sous l'effet rapide des

catécholamines. La chronicité du phénomene stressapntue davantage les modifications,
surtout d’ordre endocrinien via l'activation deX&corticotrope et de sa principale hormone,
le cortisol, responsable de la diminution d’autregmones (en particulier celles de la
reproduction), des désordres électrolytiques etnal’'tbaisse d’efficacité du systeme
immunitaire, rendant l'organisme affaibli et semsilaux infections. La partie qui suit

s'intéresse a l'aspect pratique, pour détecterneedifications sans erreurs d’interprétation.
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[ll. GESTION DU STRESS EN PRATIQUE VETERINAIRE

Avant tout, il est nécessaire de distinguer ungsiin de stress, d’'une dysendocrinie ou d’'un
trouble comportemental. Dans cette partie, sontrd@so les points clés cliniques,
biochimiques et hématologiques qui peuvent caraeténn état de stress puis seront proposés

des approches pour limiter son apparition danadeecd’'une consultation.

[11.1. MANIFESTATIONS CLINIQUES

On l'a vu, la fréquence cardiaque se mesure pawudtaton directe a I'aide d’'un stéthoscope
ou ultrascope lors de consultation ou par électchogramme. La manipulation des animaux
ne doit pas se faire sous la contrainte de pewogreer un stress sur I'animal et de biaiser la
valeur réelle. La fréquence cardiaque normale ditand chien se situe autour de 80 a 130
battements par minute, celle d’'un petit chien seesautour de 100 a 160 battements par
minute (les variations sont marquées en fonctiopalds), et celle d’'un chat entre 150 et 200
battements par minute [40]. Si des valeurs siggiflement supérieures a ces valeurs de
référence sont enregistrées et que le contextaéie a une situation de stress percue par
I'animal, alors il faut interpréter la valeur de fi@quence cardiaque dans son ensemble.
Concernant la pression artérielle, il faudra poree attention particuliere a sa valeur et
I'analyser dans son contexte. Il faudra établirdiegnostic différentiel d'une pression
artérielle, le plus souvent systolique, entre uesst (I'effet « blouse blanche ») et diverses
affections des animaux agés en particulier l'inisafice rénale chronique et I'hyperthyroidie
du chat, mais souvent d’autres signes y sont assoces valeurs de pression artérielle d’'un
chien moyen sont pour la PA systolique entre 10I66tmmHg, pour la PA diastolique entre
60 et 100 mmHg et pour la PA moyenne entre 80 6trithHg. Pour les chiens de petites
races, les valeurs plus sont élevées de 10 a 30g1i58fl Chez le chat, on considére comme
valeur anormalement élevée une valeur de pressiéniedle systolique supérieure a 180
mmHg.

Bien que la pression artérielle soit plus élevée te stress, il faut tout de méme prendre en
considération d'importantes variations de mesureeftet, ces valeurs sont fonction du lieu
de mesure, membre ou queue de I'animal, le liepase du brassard ainsi que de la taille
adaptée. La prise de pression artérielle ne senhne pas étre un bon indicateur dans

I’évaluation du stress.
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Concernant la fréquence respiratoire est obtenwsbservant les mouvements thoraciques de
I'animal. La fréquence respiratoire normale d’uiiechse situe entre 14 et 20 mouvements par

minute et celle d’'un chat entre 20 et 40 mouvempatsninutes [40].

[11.2. MANIFESTATIONS BIOCHIMIQUES ET HEMATOLOGIQUES

Le chat a la particularité de pouvoir présenterdiabete transitoire correspondante a une
hyperglycémie de stress (la glycémie pouvant atteijusqu'a 16 mmol/L soit 3 & 4 g/L chez
un chat sain). Cette hyperglycémie est transitetres’accompagne exceptionnellement de
glycosurie (glucose dans les urines) et est liéx affets hyperglycémiants des
catécholamines et des glucocorticoides [58]. Lesages sanguins de I'hémoglobine
glycosylée et des fructosamines peuvent permegtrédistinguer I'hyperglycémie de stress de
celle liée a un diabete sucré [53]. Les concemwinatide fructosamine refletent les
concentrations moyennes de glucose dans sanguasides 2 a 3 semaines précédentes [70].
Toutefois il faut aussi prendre en compte que basses directes de diabéte sucré peuvent
aussi étre divers états de stress [121]. Ce didtsisitoire n'est en revanche pas décrit chez

le chien.

[11.3. DOSAGES ENDOCRINIENS
[11.3.a) Exploration de I'axe corticotrope
[11.3.a.1) Evaluation de I'axe : dosages plasmaggu

1. Cortisolémie

Lors de stress chronique il existe un rétrocontn@gatif long sur I'axe corticotrope tendant a
abaissein fine la cortisolémie sur le long terme. Habituellemientortisol sanguin est dosé
lors de diagnostic d’hypercorticisme. Les valewssalles de la cortisolémie basale dépendent
des auteurs.Brugére a rassemblé un tableau des valeurs basales expéle®e de

cortisolémie en nmol/L chez le chien [93].
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Cortisolémie de base en nmol/L :

Auteurs :

70,07 Kemppainen (1982) [71]
13,7- 110 Willard (1982)

13,7-110 Kemppainen (1984) [71]
13,7 -110 Chastain (1986) [31]

88 (27,59- 160) Eiler (1984) [45]

24 +/- 8,55 Bueno (1986) [22]

Tableau I: Valeurs de cortisolémie selon différents auteurs
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Des valeurs usuelles couramment admises ont dikeStaécemment et sont comprises entre
14-110 nmol/L chez le chien, pouvant méme étreelant étendu entre 0 et 300 nmol/L
dans certains cas, et entre 8 et 138 nmol/L chekde[92]. Le prélevement doit étre effectué
par prise de sang, de préférence a la veine jugulsiir sérum (tube sec) ou plasma (tube
héparine) et doit étre centrifugé. L'analyse petie &aire par un laboratoire spécialisé
(ONIRIS). Le cortisol est une hormone trés staiblgeut rester plusieurs jours a température
ambiante sans étre altéré. Il existe différenteesyde dosages par radioimmunologie ou
immunoenzymatique du cortisol [21, 40]:

Toutefois, un dosage unique et ponctuel de cortimlpeut pas étre considéré comme
représentatif de I'état de fonctionnement de 'agdicotrope et ne suffit donc pas pour étre
un indicateur valable de stress.

Par contre, il est possible de détecter un strelss aiparavant. Une étude réalisée par les
scientifiques du département de médecine vétéeirder I'Université d’Azabu a récemment
mis en évidence les séquelles psychologiques deatastrophe du 11 mars sur le
comportement et la physiologie des chiens de legidre de Fukushima [88]. Afin d’évaluer
'impact d'un tel stress, les chercheurs ont com@pbétat de santé psychologique et
physiologique de 17 chiens "abandonnés" de la ¢iiéfe de Fukushima avec 8 chiens
hébergés par un centre d’accueil de la préfecten€athagawa. Les 10 premieres semaines du
test (soit 2 mois apres le tremblement de teres)chiens de la préfecture de Fukushima ont
présenté des cortisoluries de cinq a dix fois sapés a celles mesurées chez les chiens de la
préfecture de Kanagawa. Cette forte réponse emdegnie a persisté pendant dix semaines
sans montrer de tendance a la baisse au delatdgpéabde

La cortisoléemie peut étre influencée par 'admmagon d’analgésiques [47]. Une étude
ameéricaine a étudié linfluence de l'analgésie krconcentration sanguine de cortisol
sanguin. Les concentrations plasmatiques de cbrtigo chiennes soumises a une
ovariohystérectomie ont été comparées avec analfggymorphone) ou sans (placebo), et se
sont avérées significativement plus faibles loraga’analgésie a été réalisée [60].

Le dosage du cortisol sanguin pourrait égalemeahgre en ligne de compte l'age de
I'animal pour étre interprété. Chez 'Homme, apuasstress, la cortisolémie reste plus élevée
chez des individus agés [118]. Une étude a évausphcentration plasmatique de cortisol
chez des chiens sauvages d’Afrique en fonctionaddominance active ou passive qu’ils
montraient. Les males adultes ont présenté unasalémie plus basse que les jeunes

dominants [39].
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2. ACTHémie

Le dosage sanguin de 'ACTH n’est jamais été misaeant dans les études de diagnostic
biologique de stress. Son augmentation est le sijoe stress, d'un hypocorticisme
périphérigue (par rétrocontrole négatif des gluciomides sur l'antéhypophyse et
I'hnypothalamus) ou d’un hypercorticisme centralf@splasie antéhypophysaire). En pratique,
'ACTH est une hormone trés labile et nécessite tigeeur préanalytique absolue. Son
dosage se réalise avec un prélevement sur un tubEAE I'échantillon doit alors
immédiatement étre centrifugé puis congelé [40kxilste différents types de dosages : par
radioimmunologie ou immunoenzymologie. La validatides résultats chez le chien doit

passer par les laboratoires vétérinaires.

3. Opioidémie

Il est également possible de déterminer les corataris circulantes des opioides endogénes.
Le prélevement de sang s'effectue sur tube EDTA.dbsage degendorphines se fait
classiquement par radio-immunologie par compétitem présence d'ungendorphine
marquée. Lap endorphine plasmatique est extraite par chromapdge. Comme les
hormones thyroidiennes, les opioides ne présepside variations circadiennes mais les
résultats plasmatiques de ces marqueurs sont gsanavec précaution et surtout en fonction
du contexte car la sécrétion flendorphines est fortement influencée par les camditde

stress chronique.

[11.3.a.2) Evaluation de I'axe : dosages urinaireissalivaires du cortisol

1. Dosages urinaires

La récolte d’'urines sur les carnivores domestigestda méthode de dosage des marqueurs de
stress la moins invasive. Elle est atraumatiqupeet stressante, I'urine est le plus souvent
récoltée par miction spontanée, par les propriggairu dans des cages a métabolisme lors
d’hospitalisation. Cette méthode présente néannuens points délicats non négligeables et
dont il faut impérativement tenir compte. Le premest que I'analyse des marqueurs de la
miction a linstant tO n’est le reflet que d'un €tde stress préalable a l'instant t-1. Le

deuxieme est que lintervalle entre deux mictiohsear volume respectif est variable selon
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les individus, chaque miction présente donc uneceatnation hormonale qui est fonction
d'un volume émis, la dilution des urines doit doétre impérativement étre prise en
considération. Tous ces parameétres occasionnent pdélgvements de concentrations
différentes a la fois pour un méme individu lorsquesieurs prélevements sont effectués
mais aussi pour des individus différents.

On va utiliser comme parametre de référence lain@@mie. La créatinine est un produit de
dégradation de la créatine qui est une moléculgepté spécifiquement dans les muscles. En
plus d’étre transformée en créatinine, la dégradatie la créatine phosphate est une source
d’énergie importante permettant de régénérer I'ATPartir d’ADP. La créatinine endogene
obtenue par cyclisation de la créatine est engxiteétée dans l'urine de fagcon constante au
cours du nycthémere et elle est aujourd’hui coméeléomme étant un marqueur fiable de la
fonction rénale permettant une évaluation objedtigda filtration (Hay 1999) [21]. Lorsque
la fonction de filtration glomérulaire est intacte, quantité de créatinine éliminée dans les
urines est considérée comme constante au cougide=ures.

Des études ont montré que la simple pose d'un par#esur une plaie contribuait a
augmenter de 200 % la concentration urinaire déisobr, il s’agit donc d’'un parametre
intéressant pour I'évaluation d’'un stress [75]. $/lai cortisol urinaire a lui aussi une sécrétion
pulsatile, malgré tout moins fluctuante que leisottplasmatique, une mesure isolée est donc
a interpréter avec précaution. En médecine humaiwgertisolurie se mesure par recueil des
urines sur 24 heures alors qu’en médecine vétéeinka recueil des urines sur 24 heures est
pratiguement impossible sans cage a métabolisnje Ad@c ces mesures, la cortisolurie sur
24 heures est le reflet de la production journal@de cortisol. En effet, le rapport du cortisol
libre urinaire sur la créatinine urinaire (RCCU) poportionnel au cortisol libre plasmatique

selon la formule :

RCCU=CLU=k, CLP
Créat U

k : constante de proportionnalité

Ainsi a partir d’'un échantillon d’'urine, le dosage ces deux paramétres permet I'évaluation

de la cortisolémie [101].
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Une étude sur 81 chiens soumis a des conditionstrdes (mise en chenil) a montré une
augmentation significative du RCCU (rapport coitisméatinine dans les urines) par
augmentation de la sécrétion de cortisol uringfg.[Le RCCU fut mesuré dans un premier
temps sur les urines recueillies par miction spuggachez le propriétaire afin d’avoir une
valeur de base 6 mois avant I'hospitalisation. Aprge familiarisation au chenil, les RCCU
furent réévalués 2, 5, 10 jours aprés et tous fesirs pendant 31 jourkeurs valeurs furent
maximales a J2 et commencerent a diminuer a JI& aufhabituation au chenil et a la
diminution du stress. Par contre, des qu’un anitat changé de cage, le RCCU augmentait
de nouveau en raison d’'une nouvelle augmentatiexcdétion du cortisol urinaire.

Chez les chats, la conclusion est sensiblemenéfaenDes mesures de RCCU chez 31 chats
sains sur des urines recueillies au domicile ppresaune bref période d’hospitalisation ont

révélé des RCCUs significativement supérieursdiuae hospitalisation (Cauvin et al) [93].

2. Dosages salivaires

Le cortisol peut étre dosé dans la salive chezrfinhe [87]. Il s’agit de la technique de
dosage la moins invasive mais il existe d'importaiais dus a la composition de la salive :
les enzymes, la mucine, le pH, le flux salivaieeséxe, I'age, état émotionnel, la saison, le
rythme nycthémere, la prise de médicament sonhadta parametres a évaluer et a prendre
en considération pour l'interprétation des résslfai5].

Chez I'homme, le recueil de salive se fait le plubaide de salivettes ou de tampons ; le
prélévement doit avoir lieu au minimum trente mesuépres un repas. La conservation se fait
de préférence a 4°C. Le dosage du cortisol sativemble étre actuellement chez ’lhomme le
meilleur indicateur physiologique du stress. Chezhien, des études expérimentales faites
sur des beagles ont mis en avant une techniqueétievement de salive par machonnement
de morceaux de coton pendant trente secondes. lh& sa ensuite été extraite par
centrifugation a 4500 g pendant vingt minutes [115]

Le transport des molécules du sang vers la saliest pas le reflet exact de toutes les
modifications endocrines, le cortisol salivairenétée reflet seulement de la fraction libre
plasmatique du cortisol et sa concentration neésgmtent qu’'entre 5 et 10% du cortisol
plasmatique [115]. Chez I'Homme, il semble quedHisol puisse étre oxydé en cortisone par
action de la 1Bdéshydrogénase [20]a cinétique d’apparition du cortisol semble gihas

lente dans la salive que dans le sang, mais phidergue dans l'urine [54, 115].
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Le dosage du cortisol salivaire peut se faire pdroimmunologie ou immunoenzymologie
[21].

[11.3.b) Exploration du systéme orthosympathique

Le dosage des catécholamines est tres délicatest pas utilisé en routine en médecine
vétérinaire. 1l se pratigue couramment en médedinenaine, lors de diagnostic de
phéochromocytome ou de neuroblastome [26]. Le dosagpratique sur sang ou urine mais
dans les deux cas, I'analyse doit étre lancée eapidit car les molécules ne sont stables que
qguelques heures a 4°C. Si le dosage ne peut agoidans I'immédiat, une congélation a -
20°C est nécessaire [21].

Comme l'adrénaline et la noradrénaline sont desnboes du « stress aigu », elles sont
libérées trés rapidement dans le torrent circulatailais en méme temps de maniere tres
furtives, I'analyse des mesures plasmatiques est ddaire avec beaucoup de prudence. Pour
obtenir des résultats plasmatiques interprétalletaut idéalement se placer dans des
conditions expérimentales particulieres (Hay, 1999 méthode la plus fiable consiste a
prélever du sang via un cathéter veineux placé raedee et manipulé par le méme
expérimentateur pour éviter tout type de biais [24rsqu’un stress aigu se produit, une
augmentation des concentrations plasmatiques t&shcdamines est mise en évidence [48].
Les concentrations basales plasmatiques des cééthes sont fluctuantes, le prélevement
doit se faire de préférence a jeun, apres queldizames de minutes passées au calme avec le
cathéter. Le prélevement doit s’effectuer sur toéearine ou EDTA puis étre centrifugé [21].
Les catécholamines sont mesurées par dosagesmatlioiologiques par compétition ou par
fluorométrie [21].

Les concentrations basales plasmatiques ont éénti@ees chez le chien et le chat [44] et se
mesurent en pmol/L.

Pour avoir des conditions optimales sans stress;Hats ont eu un cathéter veineux central a
demeure, les chiens ont été habitués quotidiennedmemm prélevement jusqu'a ne plus

montrer de signes de stress lors du prélevement.

Chez le chat, la valeur usuelle basale de 'admémadst de 267 pmol/L, de la noradrénaline
est de 2235 pmol/L, et de la dopamine est de 16id/p ;
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Chez le chien la valeur usuelle basale de I'admémadst de 748 pmol/L, de la noradrénaline
est de 1380 pmol/L et de la dopamine est de 635l/hmDes valeurs supérieures sont

obtenues systématiquement pour la noradrénalirje [23
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Method
of blood Number of

collection subjecta A NA DA
Man a 1 234 +18 745 +36 359 +73
Cat b 3 267 + 62 2235 + 436 1013 + 25
Rabbit e 4 609 + 143 1439 + 121 792 + 84
Dog d 6 748 + 44 1380 + 135 635 + 223
Cow b 4 205 + 40 557 + 44 334 + 128
Rat (SPF) b 1s 642 + 110 1868 + 168 308 + 33
Tableau II: Comparaisons des concentrations plasmatiquesdréialine (A), de

Noradrénaline (NA) et de Dopamine (DA) en pmol/Lezh’homme, le chat, le lapin, le

chien, la vache et le rat obtenus selon des méhaeleollecte différentes [24].

Méthode de collection de sang : a) 30 minutes amiés en place du cathéter en décubitus dorsalydy) cathéter permanent a la veine

jugulaire, c) avec cathéter implanté dans la vdméoreille, d) préléevement avec aiguille
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Chez 'Homme, des urines de 24 heures sont nécesspbur prendre en compte les
variations de sécrétion des catécholamines [21¢z@ chien, le dosage des catécholamines
lors de suspicion de phéochromocytome (forte sécréte catécholamines) repose sur
'analyse d’'un ensemble d’'un large échantillonndge’agit d’'un recueil des urines par le
propriétaire sept jours avant (T-7), le jour dekpitalisation (TO), le jour suivant (T+1) et 7
jours aprés (T+7) [73]. Il semblerait que les vidoias soient plus significatives pour
'adrénaline et la noradrénaline que pour la mgihride et la normétanéphrine. Chez les
chiens atteints de phéochromocytome des valeurgeede de catécholamines urinaires
coincident avec des valeurs de créatininémie éevee

La chromatographie liquide haute performance (CLH&Jrésente a I'heure actuelle la
méthode de référence de dosage. Cette techniqgumepde dosage différentiel des
catécholamines (adrénaline, noradrénaline, dopgneinee ses catabolites (métanéphrines,
normétanéphrines, acides catabolites) [44, 2¥]aliit d'une méthode fiable car elle présente
une excellente sensibilité et spécificité. L'échlmmt & analyser est dilué par un liquide dans
une colonne remplie d'une phase stationnaire ¢oéstide granulés poreux qui vont séparer
les différents constituants par des vitesses @iffids de déplacement. Un tracé sous forme de
chromatogramme enregistre des pics dont l'air@regtortionnelle a l@oncentration ou a la
guantité de produit analyseé.

[11.3.c) Autres systémes endocriniens

Enfin, on peut doser les concentrations de TSH gims T3 et T4 lors de I'exploration d’'une
situation de stress chronique. La TSH est une ghatéine qui est dosée a I'aide de méthodes
immunomeétriques tres spécifiques et sensibles. €aaat les Dosages de la T3 et T4 il se
fait classiguement par méthode immuno-enzymatidilgd. [Mais ces hormones circulent
majoritairement liées a des protéines de trangg®6G, TBPA, albumine) et leurs fractions
libres respectives seules, biologiguement actigesit pertinentes a doser. Les fractions
totales présentent beaucoup de formes liées ulijaritaires et libres, dues aux variations des
capacités de transport (en partie liées au sexg, tmitements préalables, a I'état
physiologique comme la gestation ou la lactation, I'eéxistence de pathologies

intercurrentes...)
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CONCLUSION

bY

La définition du mot stress reste encore a I'heactuelle difficile a établir bien que le
phénomene soit percu par tous les étres vivants)nitg chien, chat, bovin, oiseaux etc. La
définition la plus juste pourrait étre résumée gelte de D.M. Broom (1988) selon laquelle
«le stress est un processus par lequel les factaderl’environnement surchargent les
systémes de régulation d’un individu et perturtsamt état d’adaptation ». Le stress conduit a
une situation d’inconfort pour I'individu, tant g@lan clinique, et donc perceptible, qu’au plan
biologique, mesurable. Lorsqu’un facteur stresgahtappliqué a un individu, qu’il soit émis
de maniere aigu ou chronique, il y a dans les dmsxdes mécanismes régulateurs adaptés
déployés afin d’éviter des effets préjudiciables Isarganisme, et ce, surtout au long terme.
Le premier systeme a s’activer est le systeme n&reethosympathique, il ne prend que
quelques secondes et déclenche une situation m@lagrace a lintervention de ses
catécholamines. Le second systeme, l'axe cortipetrgprend le relai lorsque I'élément
stressant persiste, il met plusieurs heures aiwactmais déclenche une réaction de
résistance, c’est l'action d’hormones et en palitcudu cortisol que cette réponse est
permise. Pour diagnostiquer un état de stresquil impérativement prendre en ligne de
compte tous les signaux de I'organisme : I'aspéotque, avec les modifications de posture
et de facies, mais aussi les parametres percevisidegue la fréquence respiratoire, I'aspect
biochimique et biologique avec des modificationanatologiques et métaboliques. La
précision de la nature et de la fréquence du stisngtressant sont donc primordiales pour
comprendre les mécanismes de ces modificationsaldarent, quelque soit I'événement
stressant, qu'’il dure dans le temps ou qu’il sahgiuel, «les marqueurs biologiques et
biochimiques de mesure du stress doivent dondréggprétés avec prudence et toujours étre
confrontés a la clinique ». Une erreur d’interptiéta peut conduire a un diagnostic
d’affection sans qu’elle n’existe. Pour éviter aeximum un état de stress chez I'animal en
clinique vétérinaire, il convient de suivre quelguecommandations (séparation d’espaces

d’attente entre chiens et chats, manipulation tanalme, sédation si nécessaire...).
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TITRE : Manifestations cliniques et endocrines liéestrass chez le chien et le chat — Etude bibliogcagh
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RESUME: Ce travail est une étude bibliographique comparaayant pour but de décrire les manifestations
cliniques et endocrines liées au stress chez lencht le chat, et de pouvoir ainsi orienter lengaires
praticiens dans [linterprétation des résultats mie lors de modifications cliniques mais aussi
physiopathologiques qui comprennent entre autresrlesures hormonales, biochimiques et hématologlique
Selon la chronicité du stimulus, le systeme nervemthosympathique via les catécholamines ou Il'axe
corticotrope via les glucocorticoides interviendi@autres hormones sont également responsables de
modifications pathophysiologiques comme les hormadhgroidiennes ou les opioides. Les marqueurgales

et biologiques lors de stress sont donc a intezpedtec prudence et a savoir différencier d’'unecafin.

MOTS-CLES: stress, clinique, endocrine, systéeme nerveuxguears, chien, chat.

ENGLISH TITLE: Clinical and endocrinal manifestations linkedthwistress in the dog and the cat -
Comparative bibliographical study.

ABSTRACT : This work is a comparative bibliographical stugiyning at describing clinical and endocrinal
manifestations linked with stress in the dog areddt. It also aims to assist veterinarians inrnterpretation of
results obtained during clinical modifications aslivas physiopathological modifications, includingrmonal,
biochemical and hematological measures, amongtBapending on the chronicity of the stimuluss ieither

the orthosympathic nervous system which will playode via catecholamines, or the corticotrope asiés
glucocorticoides. Other hormones such as thyroidmboes or opioid ones are also responsible for
pathophysiological modifications. Clinical and lmigical markers during stress are thus to be intéedrwith
caution; veterinarians ought to know how to diséniae them from affections.
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