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INTRODUCTION

De nos jours, de nombreux actes courants en médecine vétérinaire nécessitent
une prise en charge anesthésique. Celle-ci peut aller d’'une simple tranquillisation ou
sédation a une anesthésie générale. Dans ce cadre, l'utilisation conjointe d’a2-
agonistes tels que la médétomidine et d’opioides tels que la méthadone présente un
grand intérét chez le chien et le chat, notamment en prémédication d’'un protocole
anesthésique. Cette association est particulierement employée pour son action
centrale a l'origine d’effets sédatifs, analgésiques et myorelaxants, d’autant plus
gu’elle est associée a une synergie permettant de maximiser les effets recherchés tout
en limitant les doses utilisées. Cette association permet également de potentialiser les
autres médicaments administrés durant 'anesthésie. Cela étant, ces molécules, et
notamment les a2-agonistes, possedent des effets cardiorespiratoires non recherchés,
limitant l'utilisation de cette association a des animaux sains.

Ces molécules sont classiquement administrées par voie intramusculaire ou
intraveineuse. Cependant, la possibilité d’administration intranasale chez 'homme et
chez le chien, et plus récemment chez le chat, a également été mise en évidence dans
plusieurs études [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Chez 'homme et chez le chien, les effets sédatifs
sont alors décrits comme plus intenses et les effets non recherchés réduits.

La voie intranasale a d’'abord émergé chez ’homme, dans le cadre de traitements
d’affections locales des voies aériennes supérieures [8]. Elle était initialement
considérée comme une alternative non invasive aux voies parentérales pour
'administration de traitements systémiques, mais depuis une dizaine d'années, on
observe un intérét grandissant pour cette voie, notamment car elle semble permettre
un acces direct au systeme nerveux central. Elle a par ailleurs été décrite comme facile
a mettre en ceuvre et mieux tolérée que les voies intramusculaire et intraveineuse [9,
10].

Bien qu’encore peu utilisée en médecine vétérinaire, la voie intranasale semble
donc prometteuse, et ceci notamment chez le chat qui est un animal fortement sujet
au stress, surtout en contexte hospitalier. Des études récentes se sont intéressées a
'administration intranasale de médétomidine et de dexmédétomidine chez le chat.
Celle-ci permettrait d’obtenir une sédation plus lente mais aussi profonde que la voie

intramusculaire et de limiter les effets cardiovasculaires [4, 5]. Cependant, il n’existe
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pas de données concernant l'utilisation de la méthadone seule ou conjointement avec
la médétomidine par voie intranasale chez le chat.

L’objectif de cette étude expérimentale est de comparer les effets recherchés et
non recherchés de I'administration conjointe de médétomidine et de méthadone par
voie intranasale ou intramusculaire, ainsi que la faisabilité de chacune de ces voies
d’administration.

Nous présenterons tout d’abord les prérequis fondamentaux pharmacologiques
et cliniques de la médétomidine et de la méthadone, puis les données de la littérature
concernant le transport des molécules administrées par voie intranasale. Nous
rappellerons également les données bibliographiques disponibles sur 'emploi de la
médétomidine et de la méthadone par voie intranasale. La deuxiéme partie sera
consacrée a la présentation de I'étude expérimentale, puis les résultats seront décrits

et discutés en comparaison avec les données bibliographiques.
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PARTIE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I. La prémédication chez le chat

A. Définition et enjeux de la prémédication

La prémédication constitue la premiére phase d’un protocole anesthésique, et
correspond a toute administration de principe actif ayant lieu en amont de l'induction

de I'anesthésie [11]. Il s’agit d’'une étape clé dont les enjeux sont multiples.

1. Sédation

Un des effets recherchés de la prémédication est I'obtention d’'une sédation,
celle-ci étant définie comme un état de dépression du systéme nerveux central associé
a une somnolence et une relaxation musculaire d’intensité variable. Cet état sédatif
rend le patient inconscient de son environnement [12]. Cet effet est notamment
recherché pour réduire le stress du patient, produire une relaxation musculaire, faciliter
la contention de I'animal [11, 13] et ainsi poser plus facilement une voie veineuse
périphérique [14]. La sédation est a différencier de la tranquillisation, lors de laquelle
I'animal reste conscient de son environnement.

Une sédation peut également étre recherchée en dehors du cadre d’une
anesthésie générale. En effet, certains actes courants tels que la pose d’un cathéter
ou la réalisation d’examens d’imagerie peuvent nécessiter une contention chimique,
notamment lorsque l'animal est peu coopératif. Elle peut également faciliter la

réalisation d’euthanasies [4].

2. Potentialisation

Un second enjeu de la prémédication est son effet potentialisateur, se traduisant
par I'obtention des effets désirés tout en minimisant les doses des agents d’'induction
et de maintenance utilisés par la suite [11, 15]. La diminution des doses utilisées
permet alors de limiter les effets non recherchés imputables a chacun des agents, ces

effets étant généralement dose-dépendants [13].
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3. Préparation des différentes phases de I’anesthésie

La prémédication a également pour objectif de faciliter I'induction, la maintenance
et le réveil en limitant les complications pouvant intervenir durant ces phases. Ceci est
d’autant plus important pour I'induction et le réveil, qui constituent les étapes les plus
critiques de I'anesthésie de par les modifications hémodynamiques et homéostatiques

qui s’y déroulent [11, 15].

4. Analgésie

La prise en charge analgésique d’'une procédure réalisée sous anesthésie
générale intervient dés la prémédication, lors de laquelle peut étre mise en place une
analgésie multimodale et préventive. L'analgésie multimodale est définie comme
I'utilisation simultanée d’agents analgésiques agissant a différents niveaux des voies
de la nociception. L’intérét d’'une analgésie préventive est d’éviter I'établissement de
la douleur, plus difficile a contréler une fois installée [15]. Cette prise en charge
analgésique est importante lors de toute chirurgie, dont les ovariectomies qui sont
associées a des signes de nociception significatifs en cas de prise en charge

analgésique insuffisante [16].

B. Contre-indications a la prémédication

Afin de déterminer les facteurs de risque individuels, une évaluation
préanesthésique comprenant un examen clinique complet, un examen des éléments
anamnestiques et commémoratifs, ainsi que les résultats d'éventuels examens
complémentaires doivent étre pris en compte. Le type de procédure réalisée est

également a considérer et a confronter a ces éléments [13].

Il existe plusieurs situations reconnues comme étant des contre-indications a la
réalisation d’'une prémédication et d’'une anesthésie générale, notamment [14] :
- Les affections cardiovasculaires et respiratoires du fait de la dépression
engendrée par certains agents anesthésiques.

- L'existence d’'une anémie favorisant 'apparition d’hypoxie.
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- L'existence d’'une hypoprotidémie, pouvant favoriser les overdoses lors

d’utilisation d’agents se liant fortement aux protéines.

- Les affections rénales, neurologiques ou hépatiques pouvant modifier la

sensibilité du patient vis a vis de certains agents.

Afin d’établir le niveau de risque d’apparition de complications anesthésiques,

I'« American Society of Anesthesiologists » (ASA) a créé une classification établie sur

la base de I'état clinique préanesthésique du patient. Bien qu’initialement établie pour

I’'homme, cette classification est maintenant largement utilisée en médecine vétérinaire

(Figure 1). Plus le stade ASA d’un patient est élevé, plus le risque de complications

est grand et plus il est nécessaire de prendre des précautions lors de la réalisation du

protocole anesthésique [13, 17]. L'ajout d’un U (urgence) au statut ASA est également

possible lorsqu’une chirurgie doit étre réalisée en urgence, c’est-a-dire lorsqu’un délai

dans la prise en charge du patient peut conduire & une augmentation significative de

la mortalité ou de la morbidité [18]. L’évaluation des risques permet ainsi de créer un

protocole anesthésique individuel adapté au patient et a la procédure [13].

Animal en bonne sante,

- 0,
sans affection discernable 0.1-0.5%

Animal avec une affection
systémique sans réper- ASA | x 1.5-2
cussion générale

Animal avec une affection
systémique a répercus- ASA 1x 3-5
sion générale modérée

Animal avec une affection
a répercussion générale
majeure, nécessitant un

traitement vital

ASA | x 30-50

Animal moribond, dont

I'espérance de vie n‘excede ASA | X 100 - 200

pas 24h avec ou sans
intervention chirurgicale

Figure 1 : Classification du statut préanesthésique selon I’American Society of Anesthesiologists

(ASA) [17]
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C. Evaluation des effets recherchés de la prémédication

1. Les effets sédatifs

a. Evaluation directe

La sédation peut étre évaluée selon plusieurs échelles, qui peuvent étre
gualitatives ou semi-quantitatives. Les échelles qualitatives sont subjectives. On
retrouve notamment les échelles simples descriptives telles que le score de sédation
simple (SDS), utilisé par Bortolami et al en 2013, et Slingsby et al. en 2015 (Figure 2).
Il s’agit d’un score divisé en 4 points, permettant une évaluation rapide et simple de la
sédation [19, 20].

Score Classification Descripteurs

0 Absence de sédation Chat vif, alerte, répondant aux stimuli, se déplacant.

1 Sédation légére Chat détendu, mais réagissant aux stimuli extérieurs, visuels et
sonores, et pouvant marcher avec peu ou pas d’ataxie.

2 Sédation modérée Chat en décubitus sternal ou latéral, mais réagissant aux stimuli
extérieurs, visuels et sonores, et présentant des signes évidents
d'ataxie.

3 Sédation profonde Chat en décubitus et ne répondant pas a la stimulation.

Figure 2 : Score de sédation simple selon Bortolami et al. [20]

Il existe cependant des méthodes d’évaluation plus précises de la profondeur de
sédation. Celles-ci s’appuient sur des échelles multiparamétriques permettant une
évaluation semi-quantitative. Parmi ces échelles, on retrouve notamment le score de
sédation de Young, utilisé dans les services de réanimation et soins intensifs de
'ENVT. ll repose sur I'évaluation de 6 catégories de critéres (attitude générale, posture
spontanée, réponse au bruit, réponse a une modification de position, relaxation de la
machoire, réflexe de flexion au pincement de I'espace interdigité). Une note allant de
0 a2, 3ou4 selon les criteres est attribuée a chacun d’entre eux individuellement, les
notes étant ensuite additionnées pour obtenir un unique score sur 19. Ce score
augmente lorsque l'intensité de la sédation augmente (Figure 3).

Il existe d’autres échelles établies sur le méme principe d’évaluation de plusieurs
catégories de critéres, permettant d’obtenir un score final augmentant avec le niveau

de sédation. On retient notamment :
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le score de sédation de Tamura [21], issu de I'adaptation au chat d’'un score de
sédation établi chez le chien par Young et al. en 1990 [22]. Il est similaire au
score de Young, et repose sur I'évaluation de 5 catégories de critéres
permettant d’obtenir un score sur 16 (Figure 4).

Le score de sédation de Santos [23] s'appuyant sur 4 critéres, dont 2 évaluant
la réponse a l'utilisation d’'une tondeuse électrique. Ce score a par la suite été
simplifié par Nejamkin et al. en 2019 [24] en un score reposant sur trois
catégories seulement (position, réponse a la mise en route de la tondeuse et
réponse a la contention).

Le score de sédation de Ribas [25], n’évaluant que trois catégories (posture,
comportement, relaxation musculaire). Cependant on retrouve a l'intérieur de

ces trois catégories la majorité des critéres évalués dans les scores précédents.

Score
Attitude générale Excitable 0 Seore
Réveillé et attitude normale 1 - - y
Tranquille 2 Spontancous posture Standing ]
Etat de stupeur 3 Tired and standing 1
. Lyving but can rise 2
Posture spontanée Debout 0 o ~
Fatigué mais debout 1 Lying with difficulty rising 3
Couché mais peut se lever 2 Unable to rise 4
Couché avec difficultés pour se lever 3 )
Incapable de se lever 4 Placement on side Resists strongly 0
Modest resistance 1
Réponse au bruit Sursaute 0 Slieht resistance 3
Entend et bouge 1 -
Entend et crispe seulement les oreilles 2 No resistance 3
Pergoit a peine 3 "
soltep Response o nolse Jump 0
Pas de réponse 4 ¥ F
Hears and moves 1
Réponse une modification de position Résiste fortement (1] Hears and twitches ear 2
Résiste moyennement 1 ; )
~ | Barely perceives 3
Résiste légérement 2 ) <
Aucune résistance 3 No response 4
r g g ¥, ]
Relaxation de la mdchoire Contractée 0 Jaw relaxation ]_m" 0
Légere 1 Slight 1
Importante 2 Good 2
Réflexe de flexion au pincement de Normal o Creneral ariitude Excitable ]
Iespace interdigité Awake and normal 1
Lent 1 Tre 1 "
Léger a2 rangui 2
Absent 3 Stuporous 3
Score de sédation 0-19 Sedation score® =16

Figure 3 : Score de sédation de Young

b. Evaluation indirecte

Les effets sédatifs peuvent également étre évalués par des méthodes indirectes.
La profondeur de sédation durant la prémédication peut étre appréciée au travers d’'un
score de facilité de pose de la voie veineuse périphérique. On peut également évaluer
la qualité du réveil afin d’apprécier les effets de la prémédication encore présents au

réveil d’'une anesthésie générale. Ces deux parametres peuvent étre évalués grace a

Figure 4 : Score de sédation de Tamura



des échelles simples descriptives telles que celles en 4 points utilisées par Bortolami
et al. [20] et Slingsby et al. [19] (Figures 5 et 6).

Score Classification Descripteurs

0 Tres difficile Impossible de réaliser une cathétérisation IV ou chat requérant une
contention physique ferme, multiples tentatives nécessaires.

1 Difficile Chat requérant une certaine contention physique, essayant de bouger.

2 Facile Contention physique minimale nécessaire.

3 Trés facile Chat en décubitus et ne répondant pas a la stimulation.

Figure 5 : Score de facilité de pose de la voie veineuse périphérique selon Bortolami et al. [20]

Score Classification Descripteurs

0 Mauvais Chat montrant des signes majeurs d’'excitation durant le réveil jusqu’au décubitus sternal tels
qu’une forte agitation dans la cage ou des mouvements rapides sans conscience de son
environnement, grognements ; ne répond pas a une manipulation douce.

1 Modéré Chat montrant quelques signes d’excitation durant le réveil jusqu’au décubitus sternal tels qu'une
forte agitation dans la cage ou des mouvements rapides sans conscience de son
environnement, grognements ; s'apaise aprés une manipulation douce.

2 Bon Légers signes d’excitation tels que des grognements qui se résolvent rapidement de maniére a ce
que le chat devienne calme.
3 Excellent Le chat est calme et détendu durant le réveil.

Figure 6 : Score de réveil aprés anesthésie générale selon Bortolami et al. [20]

2. Effets analgésiques

La douleur est une expérience subjective multidimensionnelle comprenant des
composantes sensorielle, évaluative et affective. Il s’agit d’'une construction abstraite
qui n’est pas directement mesurable mais peut étre évaluée par différents moyens plus
ou moins subjectifs. Cette évaluation, bien que difficile du fait de la prise en charge de
patients non-verbaux, reste cruciale pour administrer un traitement antalgique adapté,
notamment lors d’'une intervention chirurgicale [26, 27].

Chez le chat, certains comportements, postures ou expressions faciales sont
maintenant identifiés comme étant des signes de douleur. Il existe des échelles
validées permettant de différencier les animaux douloureux des non douloureux,
d’évaluer l'intensité de la douleur et de proposer un seuil d’intervention, a partir duquel
'administration d’analgésie supplémentaire doit étre considérée [27]. Ces échelles,
généralement sous formes de questionnaires structurés, permettent de prendre en
compte les différentes dimensions de la douleur et notamment la composante affective
[26].
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Plusieurs échelles multiparamétriques sont actuellement reconnues et validées
pour I'évaluation de la douleur aigué chez le chat telles que I'échelle de douleur
multidimensionnelle de UNESP-Botucatu. Il s’agit d’'une échelle fiable et sensible,
constituée de 3 sous-échelles évaluant I'expression de la douleur, les changements
psychomoteurs et les variables physiologiques. Elle prend en compte au total 10
variables différentes. Son seuil d’intervention est de 7/30 (ou 6/27 en I'absence de
mesure de la pression artérielle), associé a une sensibilité de 96,5% et une spécificité
de 99%. L’évaluation est cependant longue a réaliser, et n’a été validée que dans le
cadre d’ovario-hystérectomies et lors d’utilisation par des anesthésistes ou techniciens
anesthésistes. Une forme plus courte de cette échelle est en cours de validation [27,
28].

Deux autres échelles validées, plus rapides et plus simples d’utilisation, sont a
retenir. L’échelle de douleur révisée définitive de Glasgow (Annexe 1) inclut des
critéres d’évaluation similaires a ceux de I'échelle ’'UNESP-Botucatu mais peut étre
utilisée par des évaluateurs d’expérience variée et appliquée a toutes sortes de
douleurs aigués (médicale, chirurgicale, traumatique). Sa version initiale reposait sur
une approche psychomeétriqgue mais une prise en compte des expressions faciales a
récemment été ajoutée pour améliorer sa performance. Le seuil d’intervention est un
score supérieur ou égal a 5/20 [27, 29, 30]. L’échelle « 4-AVET French Association for
Animal Anaesthesia and Analgesia Pain Scoring System » (Annexe 2), couramment
utilisée au sein des différents services de 'ENVT, se divise en 6 catégories
(appréciation subjective, attitude générale, comportement interactif, réaction a la
manipulation de la zone opératoire, intensité de la réaction a la manipulation de la zone
opératoire). Le score total permet alors de définir I'intensité de la douleur (Iégére,
modérée ou sévere) [31].

Il existe d’autres échelles validées telles que la « Feline Grimace Scale »,
s’appuyant sur I’évaluation d’expressions faciales (position des yeux, renfoncement de
I'ceil dans l'orbite, tension au niveau du museau, moustaches, position de la téte), mais
dont la sensibilité et le seuil d’intervention sont encore en cours d’évaluation [27].
Certains outils non validés sont également utilisés, notamment les échelles visuelles
analogiques du fait de leur simplicité d’utilisation, bien qu’elles soient subjectives et
qu’une variabilité interindividuelle ait été démontrée chez le chien [26]. Par exemple,
I'échelle visuelle analogique (EVA) suivante (Figure 7) est découpée en 4 niveaux

d’intensité de la douleur avec un score allant de 0 a 10 [4].
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OUTIL DEVALUATION DE LA DOULEUR
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Figure 7 : Echelle visuelle analogique d’évaluation de la douleur

Il est cependant a noter que plusieurs facteurs peuvent rendre délicat I'utilisation
de ces échelles et I'interprétation du résultat, notamment certaines maladies (atteintes
respiratoires ou buccales par exemple), la sédation, la timidité, la peur ou la dysphorie,

celle-ci apparaissant avec des doses importantes d’opioides par exemple [27].
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Il. Les agents de prémédication

A. Principaux agents utilisés lors de chirurgies de convenance chez la
chatte

Il existe une multitude de protocoles anesthésiques et analgésiques mis en place
lors de chirurgies de convenance chez le chien et le chat. La majorité de ces protocoles
impliquent I'association entre un opioide et une phénothiazine ou un a2-agoniste.
L’association médétomidine - méthadone est couramment utilisée car ce protocole
permet d’obtenir un niveau de sédation généralement suffisant pour placer une voie
veineuse périphérique sans difficultés, tout en procurant une analgésie adaptée et
dans certains cas une absence d’hyperalgésie post-opératoire [16, 19].

L’association d’'un opioide tel que la morphine ou la méthadone et d’'un a2-
agoniste tel que la médétomidine en une seule administration en prémédication fait
d’ailleurs partie des protocoles préconisés par la WSAVA (The World Small Animal
Veterinary Association) [32] et ceux des programmes de stérilisation de I'association
de vétérinaires de refuges “Association of Shelter Veterinarians” [33]. L'association
opioide - a2-agoniste est d’autant plus recommandée qu’une synergie est rapportée
entre ces familles de médicaments, notamment concernant les effets sédatifs et
analgésiques [19]. Cette action synergique, outre le fait d’améliorer les effets
recherchés de ces médicaments, permet également de réduire les doses individuelles
de chaque médicament et donc de limiter leurs effets non recherchés respectifs [14,
32].

B. La méthadone

1. Généralités

La méthadone appartient a la famille des opioides, une famille de médicaments
tres couramment utilisée en médecine vétérinaire. En effet, les opioides sont
considérés comme les agents analgésiques les plus efficaces disponibles
actuellement, et sont également utilisés pour leur effet sédatif, variable d’'un opioide a
lautre [15, 34].
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La méthadone (6-(dimethylamino)-4,4-diphenylheptan-3-one) est un dérivé de
synthese de la diphenylpropylamine possédant des propriétés proches de celles de la
morphine [35]. Actuellement, trois spécialités possedent une autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour les chiens et les chats : le COMFORTAN®, I'INSISTORP et le
SYNTHADONR®, [Is possedent tous une concentration de 10 mg/mL de méthadone
sous forme de chlorhydrate et peuvent étre administrés par voie intramusculaire,
intraveineuse et sous-cutanée.

Les opioides sont des molécules de petit poids moléculaire (285-425 Da), dont
la lipophilie varie grandement d’'un opioide a I'autre. Cette derniére est élevée pour le
fentanyl et la méthadone, contrairement a la morphine qui est peu lipophile [36]. La
méthadone existe sous forme d’'un mélange racémique d’énantioméres contribuant
tous deux a ses effets analgésiques, bien que I'énantiomeére R soit environ 50 fois plus
puissant que I'’énantiomére S a ce sujet [19, 37]. La structure et les principales
caractéristiques physico-chimiques de la méthadone et de sa forme chlorhydrate sont

présentées dans la figure ci-dessous (Figure 8) [38, 39].

Méthadone
Formule brute : C21H27NO

Masse molaire : 309,4 g/mol

Trés liposoluble

Chlorhydrate de méthadone
Formule brute : C21H28CINO

Masse molaire : 345.9 g/mol

1

Figure 8 : Caractéristiques physico-chimiques de la méthadone et de sa forme chlorhydrate

2. Doses usuelles et voies d’administration

Les doses classiquement utilisées chez les carnivores domestiques varient selon
le contexte d’administration et lintensité des effets recherchés. Les doses
recommandées sont généralement de 0,1 a 0,25 mg/kg dans le cadre d’'une
prémédication anesthésique mais peuvent aller de 0,05 a 0,6 mg/kg pour contrdler un

épisode de douleur (dose adaptée selon l'intensité de la douleur). A ces doses, la
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méthadone ne présente pas d'effets secondaires majeurs. Différentes voies

d’administration sont possibles : IM, IV ou SC. La voie intranasale reste actuellement

peu décrite. La durée d’action de la méthadone dépend de la voie d’administration,

mais elle est approximativement de 4h a 6h [11, 12, 19, 20].

3. Pharmacodynamie

a. Action sur les récepteurs aux opioides

Les opioides agissent sur des récepteurs ubiquistes et particulierement

nombreux au niveau des systéemes nerveux périphérique (SNP) et central (SNC). Il

existe trois sous-types majeurs de récepteurs :

Les récepteurs W : ils sont notamment présents dans les tissus somatiques. Leur
stimulation par des agents analgésiques produit une action antalgique plus forte
gue la stimulation des autres sous-types. Cependant, l'activation de ce
récepteur produit plus d’effets secondaires que les autres. lls peuvent générer
de I'euphorie et une diminution du stress mais créer une dépression respiratoire
et modifier le transit intestinal [15, 40, 41].

Les récepteurs K : ceux-ci sont plus particulierement impliqués dans la gestion
des douleurs viscérales et d’origine inflammatoire. Leur action est a la fois
analgésique et antiprurigineuse. Leur activation peut entrainer de la dysphorie
et du stress. Leur action tend donc a s’opposer et réguler celle des récepteurs
U [40, 41].

Les récepteurs 0 : leur activation a un effet analgésique et anxiolytique. Elle

permet également de réguler I'activité des récepteurs p [40].

La méthadone est un p-agoniste plein possédant également une petite affinité

pour les récepteurs Kk et 6. L’énantiomere R possédant une affinité supérieure a celle

de I'’énantiomére S pour les récepteurs [ et §, il est considéré comme étant a 'origine

de la majorité des effets [37]. Par ailleurs, bien que la puissance relative de la

méthadone par rapport a la morphine ne soit pas clairement établie, elle est considérée

comme plus puissante chez le rat et la souris [42]. Elle posséde de plus un mécanisme

d’action unique, se différenciant de celui des autres opioides par son action

supplémentaire sur les récepteurs NMDA et la réabsorption des monoamines [37].
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b. Action sur les récepteurs NMDA

Contrairement a la morphine agissant principalement sur les récepteurs p, la
méthadone possede une action antagoniste sur les récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NMDA), notamment présynaptiques [35, 37]. Or I'activation de des récepteurs NMDA
favorise I'hyperexcitabilité, la sensibilisation centrale et la plasticité des neurones
nociceptifs [43]. L'action anti-NMDA de la méthadone permet donc de prévenir cette
sensibilisation centrale aprés atteinte tissulaire, ce qui participe & son action anti-

hyperalgésique [19, 37].

c. Action sur la réabsorption des monoamines

La méthadone prévient la réabsorption de monoamines (neurotransmetteurs tels
gue la noradrénaline et la sérotonine) au niveau de la substance grise de I'encéphale.
Le systéme des monoamines est un systeme endogene impliqué dans la régulation de
la douleur : le systéme noradrénergique est impliqué dans l'inhibition de la douleur et
le systeme sérotoninergique dans la maintenance de la douleur. L’inhibition de la
réabsorption de sérotonine et de noradrénaline au niveau du SNC, associée a
I'inhibition des récepteurs NMDA, permet d'obtenir un meilleur contrdle de la douleur
et de la propagation du stimulus nociceptif. Ceci permet finalement de prévenir les
risques d’hyperalgésie et de tolérance aux opioides suite a une utilisation continue.
Les deux énantiomeres ont des effets comparables sur les monoamines et les
récepteurs NMDA [37].

c. Action sur les récepteurs a2-adrénergiques et nicotiniques cholinergiques

La méthadone présente également une affinité variable pour les récepteurs a2-
adrénergiques [19] et induit un blocage des récepteurs nicotiniques cholinergiques
[20].

4. Pharmacocinétique

La biodisponibilité de la méthadone varie selon la voie d’administration mais reste

élevée et associée a une grande rapidité d’absorption pour les voies IV, IM et SC [11].
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Elle est en revanche faible par voie orale chez les carnivores domestiques du fait d’un
premier passage hépatique [11, 44], contrairement a ’homme chez qui I'extraction
hépatique est beaucoup plus lente. En effet, certaines études ont estimé sa
biodisponibilité par voie orale chez le chien & moins de 5% [12] et 29% [45].

Son temps de demi-vie est estimé entre 2h et 4h selon les voies, bien que
certaines études aient constaté une demi-vie plus longue, d’environ 10h, pour la voie
SC. Elle possede un volume de distribution de 3,5 L/kg chez le chien [12, 44].

La méthadone est principalement éliminée grace au métabolisme hépatique. La
clairance hépatique de la méthadone est élevée chez le chien, proche du débit sanguin
hépatique, ce qui explique la faible biodisponibilité par voie orale [44, 45]. Chez les
mammiféres, les métabolites des opioides étant généralement plus hydrosolubles,
ceux-ci sont alors éliminés dans les urines ou les feces suite & une excrétion biliaire
[12]. Chez 'homme, la méthadone se lie majoritairement aux protéines au pH
physiologique (86-89%) [37].

5. Effets cliniques

Les effets de la méthadone, notamment la durée d’analgésie, sont dose-
dépendants, tout comme ses effets non recherchés. Ceux-ci restent cependant peu

significatifs aux doses utilisées classiquement [20].

a. Effets analgésiques

La méthadone est majoritairement utilisée pour ses effets analgésiques,
notamment lors de procédures chirurgicales [19]. En tant qu’opioide de palier lll, elle
est adaptée a la prise en charge de douleurs séveres et persistantes [46]. Ceci est
notamment di a l'inactivation totale des récepteurs p, et plus particulierement ceux
localisés dans la corne dorsale de la moelle spinale [43, 47].

Par ailleurs, la méthadone semble posséder des effets anti-hyperalgésiques,
limitant par exemple la sensibilité au niveau des plaies chirurgicales et renforcant ses

effets analgésiques [19, 20].
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b. Effets sédatifs

Les effets sédatifs générés par 'administration de méthadone sont Iégers [48].
Une étude réalisée en 2017 sur un protocole associant méthadone et acépromazine
chez le chien a par ailleurs montré que lintensité de la sédation n’était pas dose-
dépendante, contrairement a la durée de la sédation plus longue lors d’administration
de plus fortes doses. La dose de méthadone administrée semble donc impacter la

durée de sédation, sans pour autant en modifier l'intensité [42].

c. Effets cardiovasculaires

Les opioides peuvent générer une dépression cardio-respiratoire, notamment
durant une anesthésie, mais ces effets ne sont pas systématiques [20]. En effet selon
plusieurs études I'administration de méthadone peut induire, notamment chez le chien:

- une diminution légéere a modérée de la fréquence cardiaque
- une diminution du débit cardiaque
- une augmentation de la pression artérielle

- une augmentation de la résistance vasculaire périphérique

Ces modifications restent cependant peu significatives cliniquement, d’autant
plus aux doses utilisées classiquement. Ces effets sont dose-dépendants [42, 48, 49].

Concernant les modifications de la pression artérielle, plusieurs études ont mis
en évidence un effet dose-dépendant de la méthadone sur 'augmentation de la
pression artérielle. Bitti et al. ont montré en 2017 que I'administration de méthadone a
forte dose (0,75 mg/kg) permettait de contrer les effets hypotenseurs d’une
administration conjointe d’acépromazine, suspectant ainsi un effet vasoconstricteur de
la méthadone entrainant une augmentation de la pression artérielle moyenne (PAM)
[42]. Une seconde étude a montré qu’une forte dose de méthadone (1 mg/kg) entraine
une augmentation de la PAM et de la pression veineuse centrale (PVC) chez le chien
[49]. Cependant, lors d’administration par voie intramusculaire de 0,5 mg/kg de
méthadone seule, I'étude réalisée par Monteiro et al. en 2008 n’a pas mis en évidence
de modification significative de la pression artérielle systolique (PAS). Chez le chat,

d’autres études ont pu objectiver une augmentation de la pression artérielle suite a
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I'administration d’opioides, mais cet effet serait plutdt secondaire a I'état d’excitation
lui-méme consécutif a I'administration de ces médicaments [48].

L’augmentation de la résistance vasculaire périphérique et donc de la pression
artérielle sont suspectées comme étant consécutives a une augmentation de la
libération de vasopressine secondaire a 'administration de méthadone, bien que cela

ne soit pas démontré [49].

d. Effets respiratoires

Les opioides sont couramment rapportés comme ayant un effet dépresseur dose-
dépendant sur le systéme respiratoire. Cet effet n’est généralement pas observé aux
doses usuelles, pour lesquelles la fréquence respiratoire reste stable. Il pourrait
cependant apparaitre lors d’utilisation concomitante de méthadone et de médicaments
ayant également un effet dépresseur sur le systeme respiratoire (gaz anesthésiques
ou a2-agonistes par exemple) [48]. De ce fait, il a été démontré qu’une utilisation de
méthadone a forte dose (1 mg/kg) chez les chiens anesthésiés a Iisoflurane favorise
I'apparition d’apnées peranesthésiques [49].

L'administration de méthadone semble par ailleurs favoriser I'apparition de
halétements chez le chien, et ceci est d’autant plus courant quand de fortes doses sont
utilisées. Cela peut parfois s’associer a une augmentation de la pression partielle en
CO2 (PCOy2), bien que les valeurs sur sang artériel obtenues par Garofalo et al. en

2012 restent dans les intervalles de référence [48, 49].

e. Effets neurologiques

Les opioides activent le systeme vagal (participant a leur effet chronotrope
négatif) [42], mais peuvent également activer le systeme adréno-sympathique
(favorisant l'apparition de douleur, tachycardie, hypertension...). Ce dernier est
cependant généralement inhibé par les autres agents administrés de facon
concomitante lors d’'une anesthésie générale [12, 49].

Un effet commun des opioides est également I'apparition d’'un myosis ou, plus
couramment chez le chat, d’'une mydriase marquée. Cela peut alors perturber la vision
et participer a I'apparition de réactions exagérées a certains stimuli. Cette mydriase ne

semble cependant pas corrélée a la durée des effets analgésiques [20, 47].
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f. Effets sur le tractus digestif

L’un des avantages de l'utilisation de la méthadone par rapport a la morphine est
gu’elle n’induit pas de vomissements. En effet, il est courant d’'observer des signes de
nausées, du ptyalisme et des vomissements avec I'administration d’opioides peu
liposolubles tels que la morphine. Ceci s’explique par I'activation de récepteurs § situés
dans la zone de déclenchement du chémorécepteur, a I'extérieur de la barriére
hémato-encéphalique. Cependant, les opioides sont également capables d'inhiber le
centre du vomissement, situé a l'intérieur de cette barriere. Les opioides les plus
liposolubles (fentanyl et méthadone) ont donc plutét un effet antiémétique, qui
représente un réel intérét lors d’'une utilisation concomitante avec des a2-agonistes
par exemple [47, 48]. A forte dose, du ptyalisme et des défécations peuvent tout de

méme étre observées avec la méthadone [49].

i. Effets comportementaux

Des comportements de folie, dysphoriques, avec une excitation marquée, ont été
décrits suite a [l'utilisation d’opioides a forte dose par le passé, mais étaient
essentiellement associés a des surdosages ou au traitement de douleurs séveéres. Ces
comportements dysphoriques sont suspectés d’étre consécutif a I'activation des
récepteurs u [49]. Des épisodes d’euphorie apparaissent plus couramment et sont
caractérisés par des ronronnements, des roulements et des mouvements de friction et
de pétrissage avec les membres thoraciques [11, 20, 47]. L’apparition de vocalises et
de gémissements est par ailleurs rapportée chez le chien [44, 49].

j. Effets sur la température corporelle

La méthadone, comme les opioides de fagcon générale, est souvent associée a
une diminution significative de la température rectale, voire de I'hypothermie. Cette
diminution s’explique d’une part par une diminution du métabolisme basal, et d’autre
part par 'apparition de halétements exacerbant la perte de chaleur. Certains auteurs
suspectent que ces halétements sont la conséquence d’une modification des

mécanismes de thermorégulation par les opioides [42, 48]. Cependant certains
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opioides sont aussi associés a des augmentations significatives de la température

rectale chez le chat [47].

k. Effets métaboliques et hormonaux

Plusieurs études ont mis en évidence des modifications meétaboliques et

hormonales suites a 'administration de méthadone, dont :

L’augmentation de la concentration sanguine en vasopressine chez le chien.
Cependant, d’autres études ont plutdt objectivé, dans plusieurs espéces, une
diminution de celle-ci aprés I'administration d’opioides [44].

L’augmentation des concentrations sanguines en catécholamines
(noradrénaline et adrénaline) lors d'utilisation de méthadone a forte dose,
associée a une activation du systeme adréno-sympathique [49].
L’augmentation de la cortisolémie consécutive a 'administration d’opioides. Elle
a été objectivée dans plusieurs espéces, dont les chiens et les chats [44].
L’apparition d’'une possible acidose métabolique, généralement légére et peu
significative cliniquement, méme a forte dose. Elle se caractérise par une
diminution de I'excés de base. Son origine n'est pas connue mais elle est
suspectée d’étre la conséquence d’une diminution de la perfusion périphérique
[42, 49].

6. Réversibilité

Les opioides peuvent étre antagonisés par I'administration de naloxone, a une

dose classique de 5-15 pg/kg IV. La naloxone déplace les opioides par compétitivité

pour les récepteurs, et joue principalement le réle de p-antagoniste et secondairement

de k- et -antagoniste [11, 12].

C. La médétomidine

1. Généralités

La médétomidine appartient a la famille des agonistes des récepteurs a2-

adrénergiques (aussi appelés a2-agonistes), une des familles médicamenteuses les
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plus utilisées lors d’anesthésie et analgésie multimodale en médecine vétérinaire. Les
effets recherchés de ces molécules sont les effets sédatifs, hypnotiques, analgésiques
et de relaxation musculaire [32].

La famille des a2-agonistes regroupe la médétomidine, la dexmédétomidine, la
xylazine et la romifidine, des molécules dont la spécificité et la puissance different. En
effet, la xylazine est plus puissante que la romifidine, elle-méme plus puissante que la
dexmédétomidine et la médétomidine [32].

La médétomidine est disponible sous forme d’'un mélange racémique de deux
énantiomeres : la dexmédétomidine et la Iévomédétomidine. La dexmédétomidine est
considérée comme [I'énantiomére pharmacologiquement actif, tandis que la
Iévomédétomidine ne semble pas avoir d’activité pharmacologique apparente. Ceci
explique l'observation d’effets sédatifs et analgésiques similaires avec la
médétomidine et la dexmédétomidine lorsque la dose de cette derniére, deux fois plus
puissante, vaut la moitié de celle de la médétomidine [32, 35, 50].

Plusieurs spécialités possédent aujourd’hui une AMM pour chat et chien :
DOMITOR®, DORBENE®, DORMILAN®, MEDETOR®, NARCOSTART® et
MEDETOR®, toutes composées de médétomidine sous forme de chlorhydrate et
concentrées a 1 mg/mL. La structure et les principales caractéristiques physico-
chimiques de la médétomidine et de sa forme chlorhydrate sont présentées ci-dessous
(Figure 9) [51, 52]

\ Médétomidine
/ \ Formule brute : C13H16N2

~n" Masse molaire : 200,28 g/mol

Tres liposoluble

Chlorhydrate de médétomidine
Formule brute : C13H17CIN2

Masse molaire : 236,74 g/mol

Figure 9 : Caractéristiques physico-chimiques de la médétomidine et de sa forme chlorhydrate
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2. Doses usuelles et voies d’administration

Les doses utilisées chez le chat sont variables et dépendent des effets
recherchés. Les doses généralement recommandées dans cette espece sont entre 5
po/kg et 50 pg/kg, en IV ou IM. Une dose plutét faible (10-20 pg/kg) est privilégiée
lorsqu’une sédation seule est recherchée ou lors d’administration concomitante avec
d’autres agents de prémédication (morphiniques notamment), mais la dose peut étre
augmentée pour obtenir des effets analgésiques. La voie SC entraine des réponses
variables et n’est donc pas recommandée [35, 53, 54].

La voie sublinguale peut également étre utilisée et a 'avantage d’avoir une
meilleure biodisponibilité que la voie IM, permettant de diminuer les doses utilisées. La
voie intranasale a également été décrite chez plusieurs especes (tortue, lapin, chien)
et plus récemment chez le chat [4].

3. Pharmacodynamie

a. Action sur les récepteurs a2-adrénergiques

Il existe deux types de récepteurs a-adrénergiques : les récepteurs a1 et a2.
L’activation des récepteurs a1 peut produire des effets contraires a celle des a2. Les
a2-agonistes possédent une sélectivité pour les récepteurs a2 mais peuvent
également se lier aux récepteurs a1, ce qui peut produire des effets paradoxaux lors
d’utilisation de fortes doses. La médétomidine est hautement sélective pour les
récepteurs a2, avec un ratio de sélectivité a2/a1 de 1620:1, ce ratio étant moindre pour
les autres a2-agonistes couramment utilisés [35, 55].

Les récepteurs a2-adrénergiques sont des récepteurs couplés a une
glycoprotéine G, dont les agonistes endogénes sont I'adrénaline et la noradrénaline.
Le mode d’action des a2-agonistes passe par une inhibition de I'adénylyl-cyclase,
entrainant un flux de potassium et un blocage de I'entrée de calcium au niveau des
membranes cellulaires. Cela aboutit a une hyperpolarisation des neurones
noradrénergiques, inhibant alors la décharge neuronale et la libération de

neurotransmetteurs (noradrénaline) et induisant les effets recherchés [32, 35, 56].
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Il existe quatre sous-types de récepteurs a2 [12, 35, 56] :

- Les récepteur a2-A : localisés dans le cortex cérébral, dans le locus coeruleus
(zone du tronc cérébral) et au niveau des plaquettes, ils sont a l'origine des
effets sédatifs, de I'analgésie supra-spinale et des effets cardiovasculaires
d’origine centrale (bradycardie, hypotension). lls modulent la libération de
neurotransmetteurs.

- Les récepteurs a2-B : situés au niveau de I'endothélium vasculaire et du
ganglion dorsal de la moelle spinale, ils activent la phospholipase C et
augmentent la production d’inositol triphosphate, de diacylglycérol et de calcium
cytosolique. lls sont a [lorigine des effets cardiovasculaires initiaux
(augmentation de la résistance vasculaire périphérique, bradycardie réflexe
associée). Ces récepteurs participent également a I'analgésie spinale.

- Les récepteurs a2-C : également localisés dans le ganglion de la corne dorsale
de la moelle spinale, ils participent a l'analgésie spinale, favorisent
I’hypothermie et modulent 'activité dopaminergique.

- Les récepteurs a2-D sont suspectés d’avoir une localisation et une action
similaire aux récepteurs a2-A. lls ont en effet une structure trés proche et sont
suspectés d’étre orthologues, les récepteurs a2-D étant retrouvés dans

certaines especes seulement (rongeurs, bovins notamment) [57].

L’activation des récepteurs a2-adrénergiques dans la corne dorsale de la moelle
spinale inhibe les neurones nociceptifs et est a I'origine de la majorité de I'action
analgésique des a2-agonistes, bien que les sites d’action supra-spinaux et

périphériques participent aussi a cet effet [56].

b. Action sur les récepteurs imidazoline

La médétomidine présente une structure spécifique avec un hétérocycle
imidazolé reconnu par les sites de liaison des récepteurs imidazolines
noradrénergiques. Les effets de la médétomidine peuvent donc également étre en
partie attribués a I'activation de ces récepteurs ayant une action centrale hypotensive
et antiarythmique. Il existe trois récepteurs imidazoline identifiés (11, 12, 13). La
dexmédétomidine montre une sélectivité 32 fois plus importante pour les récepteurs

a2-adrénergiques que pour les récepteurs imidazoline [58, 59].
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4. Pharmacocinétique

L’absorption et I'action de la médétomidine apparaissent rapidement par voie IM
(5-10 min) et IV (5 min), et de facon plus variable par voie SC. Sa demi-vie est estimée
a 1,35 h (voie IM) et son volume de distribution a 3,5 L/kg chez le chat. Cependant, la
durée d’action (30-90 min) et l'intensité des effets dépendent de la dose administrée
[35, 60].

La meédétomidine se lie fortement aux protéines plasmatiques et est
principalement métabolisée par le foie. Les métabolites, inactifs, sont éliminés par les

reins et excrétés dans les urines [4, 32, 35].

5. Effets cliniques

Les a2-agonistes sont couramment utilisés en médecine vétérinaire pour leurs
effets sédatifs et de potentialisation des anesthésiques et analgésiques utilisés
simultanément. Mais, du fait de leurs effets secondaires, ces médicaments sont

généralement réservés a des animaux de faible stade ASA [35, 47].

a. Effets sédatifs et anxiolytiques

Les effets sédatifs des a2-agonistes ont une durée variant de 30 a 90 min selon
la molécule employée, la voie d’administration et la dose utilisée. lls sont
recommandés lors de prise en charge d’animaux apeurés ou agressifs [32] et ont
I'avantage d’avoir une courte durée d’action [14].

Les effets sédatifs, hypnotiques et anxiolytiques sont liés a I'inhibition de
libération de noradrénaline suite a I'activation de récepteurs supra-spinaux ou localisés
dans le locus coeruleus et a la diminution de la réponse sympathique au stress [35,
55, 56]. Plusieurs études ont également montré une action préventive ou retardatrice
des a2-agonistes sur la réponse au stress (notamment sur la libération de
catécholamines et de cortisol) [35, 61].

Ces effets se traduisent cliniguement par une ventroflexion cervicale, des
paupiéres fermées, un désintérét pour I'environnement et une ataxie progressive
aboutissant a une mise en décubitus sternal ou latéral. Cependant, certains état (stress

important, peur, excitation, douleur...) peuvent générer une augmentation de la
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libération de catécholamines endogénes, donc s’opposer a l'effet des a2-agonistes et
rendre certains patients réfractaires aux effets sédatifs recherchés. Des stimuli

intenses peuvent également réveiller un chat sédaté et le rendre agressif [35, 62].

b. Effets analgésiques

L’intensité et la durée des effets analgésiques sont dose-dépendants, cependant
l'intensité de I'analgésie finit par atteindre un plateau a des doses élevées (plus de 80
Ho/kg) [63]. La durée de I'analgésie est par ailleurs courte par rapport a celle des effets
sédatifs. Les a2-agonistes sont donc considérés comme des adjuvants analgésiques
[32].

Ces effets analgésiques sont attribuables a l'activation de récepteurs localisés
dans la corne dorsale de la moelle spinale, situés en position pré-synaptique sur les
fibres nociceptives afférentes primaires et sur les neurones post-synaptiques. Les
récepteurs localisés dans le locus coeruleus (tronc cérébral) participent également a

la diminution de la nociception [35, 55] .

c. Effets myorelaxants

La myorelaxation est due a l'inhibition de récepteurs a2 interneurones situés au
niveau de la moelle spinale. Des fasciculations musculaires peuvent cependant parfois

étre observées [62].

d. Effets cardio-vasculaires

Les effets cardiovasculaires des a2-agonistes sont dose-dépendants et
apparaissent en deux phases [35] : une phase initiale lors de laquelle les effets
périphériques prédominent (ceux-ci sont plus marqués lors d’administration IV et a

forte dose) et une seconde phase d’origine centrale.
En phase initiale, I'activation des récepteurs localisés a I'endothélium vasculaire

entraine une vasoconstriction périphérique augmentant la résistance vasculaire. On
observe alors [32, 55, 62] :
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- une hypertension artérielle d’apparition précoce (en quelques minutes),
transitoire, mais dont la durée peut augmenter suite a 'administration de fortes
doses de médétomidine (plus de 20 ug/kg)

- une bradycardie consécutive a une stimulation vagale médiée par le
baroréflexe, associée a la diminution des effets du systéme nerveux central
sympathique.

- une diminution drastique du débit cardiaque (jusqu’a 50%), dont 'origine n’est
pas completement élucidée mais est probablement multifactorielle (consécutive
a la bradycardie, une dépression du myocarde secondaire a 'administration des
a2-agonistes, un dysfonctionnement secondaire a l'augmentation de la
postcharge et une hypoxie myocardique consécutive a la vasoconstriction

coronarienne [64]).

En seconde phase, la vasoconstriction périphérique cesse environ 15 a 30 min
aprés l'administration chez le chat lors d’administration IM [55] et la bradycardie
persiste par diminution du tonus sympathique au niveau central. L’ensemble conduit

alors a une chute progressive de la pression artérielle, de 30 a 40% [53, 64].

On observe une chute de la fréquence cardiaque pouvant aller de 20% a 63%.
Cependant, chez le chat les effets sur la pression artérielle sont variables et non
systématiques [53, 55]. De méme, avec la voie intramusculaire, I'’hypertension initiale
peut ne pas apparaitre de facon franche, seule la diminution de la pression artérielle
de la seconde phase est généralement constatée [65].

Moins couramment, des bradyarythmies (blocs atrioventriculaires de premier et
second degrés), réflexes ou consécutives a une action centrale, peuvent également
apparaitre occasionnellement suite a I'utilisation de médétomidine. Ces blocs font suite
aux effets cardiovasculaires précoces, notamment I'augmentation de la pression

artérielle et 'augmentation réflexe du tonus vagal via le baroréflexe [32, 35].

e. Effets sur la fonction respiratoire

Les a2-agonistes peuvent entrainer une deépression respiratoire d’origine
centrale se traduisant par une diminution de la fréquence respiratoire et du volume

minute. Cette dépression reste généralement faible, notamment en comparaison avec
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d’autres agents sédatifs et anesthésiques couramment utilisés, mais peut s’avérer
significative a forte dose ou en cas d’association avec des agents anesthésiques
produisant aussi une dépression respiratoire.

Il est parfois possible d’'observer une augmentation de la PCOz2, bien que celle-ci
soit généralement limitée par la diminution concomitante de la production de CO.. Les
effets sur la pression partielle artérielle en Oz (PaOz2) restent peu évidents : bien que
certaines études aient mis en évidence une tendance a la diminution, elle n'est
généralement pas significativement modifiée et la saturation en Oz (SpO2) reste
supérieure a 95% [35, 55, 62].

f. Effets métaboliques et hormonaux

La médétomidine inhibe la libération de catécholamines (induite lors de stress
notamment) suite a la diminution du tonus sympathique. Cette inhibition n’est
cependant pas dose-dépendante et est potentiellement secondaire a d’autres effets
que l'action directe sur les récepteurs a2-adrénergiques

Elle inhibe également la sécrétion d’insuline, probablement par activation de
récepteurs a2-adrénergiques localisés aux cellules g-pancréatiques, bien que d’autres
facteurs soient suspectés de participer a cet effet. On observe alors une hyperglycémie
dose-dépendante secondaire.

Elle permet de prévenir 'augmentation de la cortisolémie, couramment observée
lors de phénoménes stressants (procédures chirurgicales notamment) ou lors de
l'utilisation de certains anesthésiques. Enfin, elle inhibe la lipolyse et la diminution de
la concentration plasmatique en acides gras non estérifiés. Celle-ci est d’ailleurs un
index de réponse métabolique au stress car elle reflete indirectement I'activation ou

l'inhibition du systeme adréno-sympathique [35, 61, 66].

g. Effets sur le tractus digestif

La médétomidine induit fréequemment des vomissements, ceux-ci étant observes
chez plus de 50% des chats recevant de la médétomidine a forte dose (40 pg/kg et
plus, par voie IM). lls apparaissent généralement 5 min aprés l'injection et sont
consécutifs a une sensibilisation de l'aire postrema. L’administration de médétomidine

peut donc favoriser I'apparition de pneumonies par fausse déglutition, notamment en
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'absence de mise a jeun au préalable. Du ptyalisme est également rapporté suite a
I'utilisation d’a2-agonistes [32, 35, 50].

L’activation des a2-récepteurs localisés au niveau viscéral et I'inhibition de la

libération d’acétylcholine générent de plus une diminution de la libération de gastrine

dans le tractus digestif et une diminution de la moatilité intestinale (célon notamment),

mais ces effets ont été surtout observés chez le chien [32, 35].

h. Autres effets secondaires

D’autres effets secondaires non désirés peuvent apparaitre suite a

'administration de médétomidine, tels que :

une mydriase et une diminution de la pression intra-oculaire chez le chat (par
inhibition du tonus sympathique et diminution du flux hydrique) [62].

parfois une augmentation des pressions intra-oculaires et intracraniennes suite
aux vomissements et au port de téte bas [35, 62].

une hypothermie (diminution de la production de chaleur par réduction de
I'activité musculaire et effet direct des a2-agonistes sur la thermorégulation au
niveau central) [35, 48, 50].

une augmentation de la production d’'urine (en interférant avec l'action de la
vasopressine et suite a une diurése osmotique (glycosurie) consécutive a
'hyperglycémie) [32, 35].

un réveil retardé (suite a l'atteinte des régulations de la glycémie et de la
température corporelle), bien que la modulation de I'activité adrénocorticale par
les a2-agonistes soit aussi associée a une meilleure qualité de réveil [50, 61].
une agrégation plaquettaire (a forte concentration d’a2-agonistes) [58].

une augmentation des contractions utérines chez la chienne, en raison de la
stimulation de récepteurs locaux (pas de données a ce propos chez la chatte)
[58].

6. Contre-indications

De par leurs effets non recherchés notamment hémodynamiques, les a2-

agonistes sont souvent recommandés sur des animaux sains ou pouvant tolérer des

modifications cardiovasculaires (ASA < 2). lls sont contre-indiqués sur les animaux
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présentant des cardiopathies, des maladies respiratoires ou des atteintes systémiques
majeures (diabete, insuffisance hépatique ou rénale, hypovolémie, déshydratation,
hypotension ou état de choc, hypertension artérielle). lls sont également a utiliser avec
précautions chez les nouveau-nés, les animaux pédiatriques, gériatriques, et les
brachycéphales [32, 35, 50, 54].

7. Réversibilité

Les effets de la médétomidine, notamment sédatifs et cardiovasculaires, sont
réversibles de fagon fiable grace a l'utilisation possible d’atipamézole, un a2-
antagoniste hautement sélectif [32]. Son utilisation peut cependant produire des effets
secondaires neurologiques, cardiovasculaires et gastro-intestinaux notoires,
notamment a trop forte dose [35, 55].

L’atipamézole peut étre administré dans le but d'accélérer le réveil aprés une
anesthésie [50]. La réversion des effets sédatifs de la médétomidine induit également
une réversion des effets analgésiques qui n’est cependant pas problématique en cas
d’association avec des opioides de palier adapté et pouvant assurer 'analgésie. Dans
ce cas, il nest dailleurs généralement pas nécessaire d’antagoniser les deux
molécules pour contrer les effets sédatifs de I'association, la réversion des a2-

agonistes est souvent suffisante [14].

D. Voies classiques de prémédication

Les voies classiques de la prémédication chez les carnivores domestiques sont
la voie IV et la voie IM. Cette derniere est plus souvent réalisée chez le chat car plus
simple a mettre en ceuvre en I'absence de voie veineuse, notamment sur des patients
peu coopératifs [11]. Bien réalisée, la voie IM permet d’obtenir une action systémique
rapide du fait de la riche vascularisation musculaire, et peut étre utilisée pour délivrer
des doses de médicament relativement larges. Elle permet par ailleurs généralement
d’obtenir un pic d’action plus rapide qu’avec la voie sous-cutanée (SC) et une durée
d’effet plus importante que la voie IV [67, 68].

Cependant, la voie IM reste une voie traumatique a l'origine de stress et de
douleur liée notamment a l'effraction cutanée due a l'aiguille, a la pression liée au

volume injecté et a la composition chimique du médicament parfois irritante [10, 67].
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Ce stress et cette douleur peuvent accélérer I'absorption par augmentation du tonus
sympathique et du flux sanguin musculaire, et entrainer un pic d’action plus précoce
avec une apparition parfois brutale des effets [14], ou bien rendre 'organisme plus

réfractaire aux effets sédatifs [35].

Ainsi, bien que la voie IM reste la voie la plus couramment utilisée chez le chat
lors de la prémédication, elle présente aussi des inconvénients pouvant affecter
I'efficacité des agents administrés. Ce constat motive donc la recherche de voies

d’administration plus « cat-friendly ».
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I1l. La voie intranasale

A. Caractéristiques des cavités et de la muqueuse nasale

1. Anatomie générale des cavités nasales

La cavité nasale est divisée longitudinalement en deux fosses symétriques par le
septum nasal, chaque fosse communiquant avec I'extérieur par le vestibule du nez et
la narine. Les narines, situées sur la truffe, s’ouvrent d’abord sur le vestibule du nez
qui est en continuité avec la cavité nasale. Celle-ci débute a partir du limen nasi, une
ligne nette caractérisée par un changement rapide de structure mucosale. Le vestibule
est également le lieu d’'ouverture de I'ostium nasolacrymal, situé a proximité du limen
nasi [69].

Les cavités nasales se terminent au niveau de 'os ethmoide qui les sépare du
crane et de la choane, voie de communication avec le nasopharynx. Elles sont courtes
chez le chat, bien qu’allongées rostro-caudalement, et sont supportées ventralement
par le palais osseux puis le palais mou. Leur paroi médiane est formée par le septum
nasal, vertical, plan et lisse. La paroi latérale est plus complexe et irréguliere, formée
par les cornets nasaux, des structures saillantes osseuses et fibro-cartilagineuses
délimitant trois méats longitudinaux (dorsal, moyen et ventral). On retrouve deux
groupes de cornets nasaux : les cornets ethmoidaux (caudaux) portés par les volutes
de I'os ethmoidal, et les cornets nasaux (rostraux), dont un dorsal et un ventral (Figure
10).

Le vestibule du nez et les narines sont revétus d’'une peau plus ou moins
modifiée. Chaque cavité nasale est entierement revétue de muqueuse nasale, trés

innervée et vascularisée [69].
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Figure 10 : Cavité nasale du chat [69]

2. La muqueuse nasale

La muqueuse nasale présente une structure tres différente du vestibule du nez.

Sa surface est lisse et toujours tapissée de mucus la protégeant de la dessiccation,

des poussieres ou encore des germes. Cette muqueuse se divise en deux régions, la

région respiratoire et la région olfactive [69].

a. La muqueuse respiratoire

La muqueuse respiratoire se trouve dans I'ensemble de la cavité nasale, hormis

au niveau du labyrinthe ethmoidal (seule région a en étre dépourvue). Elle est

constituée d’'un épithélium cilié pseudostratifié reposant sur une épaisse membrane

basale, sous laquelle se trouve une couche profonde trés vascularisée (lamina

propria). Cet épithélium est constitué de plusieurs types d’épithéliocytes :

des épithéliocytes ciliés columnaires en surface, dont les cils ont un réle moteur
d’évacuation du mucus, I'ensemble formant un mécanisme de protection.

guelques épithéliocytes microvilleux, portant des microvillosités permettant
d’augmenter la surface des cellules et donc le contact avec I'eau mais aussi les

molécules médicamenteuses.
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- des épithéliocytes basaux de forme arrondie, en profondeur.

La lamina propria est épaisse, constituée de tissu conjonctif lache et d’'un réseau
vasculaire dense. On y trouve également les glandes nasales (glandes tubulo-
acineuses sécrétant le mucus), ainsi que des cellules interstitielles (fibroblastes,
macrophages) et inflammatoires (leucocytes migrateurs).

La structure de la muqueuse respiratoire du chat est proche de celle de 'lhomme
(Figure 11), chez qui cette région est considérée comme le site majeur d’absorption

de médicament de la cavité nasale vers la circulation sanguine systémique [69, 70].

Figure 11 : lilustration schématique de la structure de I’épithélium nasal respiratoire humain [70]
(1) Epithéliocyte microvilleux. (11) Cellule caliciforme. (lII) Epithéliocyte basal. (1V) : Epithéliocyte cilié.

b. La muqueuse olfactive

La muqueuse olfactive est localisée en région caudo-dorsale des cavités nasales,
plus particulierement au niveau du labyrinthe ethmoidal et de la partie adjacente des
sinus. Ce labyrinthe est formé par les cornets et méats ethmoidaux et se termine sur
la lame criblée de I'os ethmoide. Sa structure complexe permet d'accroitre la surface
de muqueuse. Dans cette région, I'épithélium est bien plus épais, pigmenté,
pseudostratifié, cylindrique et non cilié, composé (Figure 12) [69, 70] :

- d’épithéliocytes basaux en profondeur.

- d’épithéliocytes de soutien, dont la partie profonde vient au contact de la
membrane basale et la partie superficielle possede des microvillosités. Celles-
ci s’enchassent dans les expansions ciliees des cellules neuro-sensorielles,

formant ainsi une lame.
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- d’épithéliocytes olfactifs (cellules neuro-sensorielles). Il s’agit de neurones
bipolaires ne possédant qu'un prolongement dendritique superficiel traversant
la couche de microvillosités et les épithéliocytes de soutien pour se terminer par
un bulbe dendritique. Celui-ci porte des cils sensoriels baignant dans le liquide
présent en surface. Ces neurones se prolongent en profondeur par un axone
traversant les épithéliocytes basaux et la membrane basale. Il forme alors une

fibre venant au contact des fibres adjacentes pour former un filet olfactif.
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Figure 12 : lllustration schématique de la structure de la muqueuse nasale olfactive [70]

La lamina propria réunit la vascularisation, des glandes olfactives tubulaires
(glandes de Bowman), de nombreuses fines fibres nerveuses majoritairement
amyeéliniqgues (axones des épithéliocytes olfactifs) se rejoignant en filets formant les
nerfs olfactifs et des fibres nerveuses du systeme nerveux autonome et du nerf
trijumeau [69, 70].

Contrairement a 'homme, chez le chien la muqueuse olfactive représente la

majorité de la muqueuse nasale [8].
3. Lavascularisation
La muqgueuse nasale posséde une vascularisation riche, en partie contrélée par

le systéeme nerveux autonome. La vascularisation artérielle de la muqueuse

respiratoire découle principalement de l'artere sphénopalatine issue de lartere
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maxillaire, tandis que la muqueuse olfactive est irriguée par les artéres ethmoidales
issues des arteres ophtalmiques. L’artére palatine majeure émet également des
rameaux participant a l'irrigation de la région rostrale ventrale des cavités nasales
tandis que les artéres labiales supérieure et nasale externe participent a l'irrigation des
régions dorsales des cavités nasales.

La vascularisation veineuse forme divers plexus, dont le plexus caverneux situé
dans la muqueuse respiratoire et jouant un rble dans le réchauffement et
I'humidification de I'air. lls sont localisés dans la sous-muqueuse et les veines y sont
de grande taille. Il existe de nombreuses anastomoses artério-veineuses permettant
d’adapter le volume sanguin circulant dans les plexus. Le sang veineux est ensuite
collecté dans des gros vaisseaux situés le long des artéres. La veine majeure est la
veine sphéno-palatine. Les petites veines de la région ethmoidale sont cependant
drainées a travers la lame criblée et rejoignent les sinus de la dure-mére.

Le réseau lymphatique est divisé en deux plans paralléles localisés dans la
lamina propria et dans la sous-muqueuse. La circulation lymphatique du tiers rostral
des cavités nasales est drainée par les nceuds lymphatiques mandibulaires et celle du
tiers caudal par les rétropharyngiens médiaux, le tiers moyen étant drainé par
'ensemble de ces nceuds lymphatiques. Au niveau de la région olfactive, une partie
de la circulation lymphatique traverse la lame criblée de I'ethmoide pour rejoindre la
cavité cranienne. Ainsi, il existe un contact direct entre le réseau lymphatique des

cavités nasales et celui des méninges [36, 69]

4. L'innervation

La muqueuse nasale est richement innervée par les nerfs olfactifs, les branches
du nerf trijumeau, et des filets végétatifs. Les nerfs olfactifs sont constitués des filets
d’axones des épithéliocytes olfactifs. lls ont uniquement un réle sensoriel et traversent
la lame criblée de I'ethmoide jusqu’au bulbe olfactif localisé dans I'encéphale.

Les rameaux des nerfs ophtalmiques et maxillaires (branches du nerf trijumeau)
apportent des fibres sensitives jouant un réle dans la défense des voies respiratoires.
Les nerfs ethmoidaux sont issus de rameaux du nerf ophtalmique, tandis que le reste
de la muqueuse recoit les rameaux des nerfs maxillaires. Elle regoit notamment une

innervation des nerfs sphéno-palatin, infra-orbitaire et alvéolaires supérieurs.
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Les filets végétatifs ont un réle vasomoteur, excito-sécrétoire et trophique sur la
mugueuse nasale. La stimulation des récepteurs a-adrénergiques entraine une
vasoconstriction tandis que celle des fibres parasympathiques est a l'origine d’'une

vasodilatation, ainsi que de la sécrétion glandulaire [69, 70].

B. Les barriéres au transport des molécules des cavités nasales au SNC

1. Les barrieres localisées dans la cavité nasale

Il existe plusieurs mécanismes locaux créant une barriére a I'absorption de
molécules par voie intranasale.

Le mucus est un obstacle physiologique capturant les particules. Il est éliminé
par déplacement caudal vers la gorge grace a I'épithélium cilié et est dégluti. La
clairance mucociliaire étant rapide, le temps de présence des particules dans les
cavités nasales est alors réduit [8, 36]. Ceci est d’autant plus problématique pour les
molécules peu lipophiles, de haut poids moléculaire et ionisées, qui traversent plus
difficilement la couche de mucus [4]. De par ce déplacement cranio-caudal, il est par
ailleurs préférable de déposer la molécule administrée plutét cranialement [8].

De plus, l'activité enzymatique de la muqueuse nasale peut entrainer une
dégradation de certaines molécules dans la muqueuse ou dans le mucus, et dont les
métabolites peuvent étre éliminés plus facilement. Il existe également des
phénomeénes d’efflux transcellulaires participant a I'excrétion des xénobiotiques. Ces
deux phénomeénes créent un effet de premier passage nasal entrainant une diminution
de la biodisponibilité [8, 36].

Enfin, certaines affections peuvent perturber I'absorption, notamment les états
inflammatoires et infectieux (phénomene d’obstruction nasale), les atteintes de
l'appareil mucociliaire, les perturbations de I'homéostasie vasculaire locale

(vasoconstriction, vasodilatation)... [36].

2. Les barrieres localisées dans I’encéphale

Il existe deux principales barriéres au niveau de I'encéphale : la barriére hémato-

meéningée (BHM) et la barriere entre le sang et le liquide céphalo-rachidien (LCS).
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La BHM est une barriére physique constituée de deux membranes plasmatiques
en séries : la membrane luminale et la membrane anti-luminale de I'épithélium des
capillaires de l'encéphale, séparées par un cytosol endothélial. Les cellules
endothéliales sont liées par des jonctions serrées fermant les pores inter-endothéliaux.
La BHM permet de maintenir ’lhoméostasie cérébrale en créant une résistance a la
libre diffusion des molécules du sang vers I'encéphale et I'atteinte du SNC par des
molécules provenant de la circulation sanguine systémique. Chez I'homme, les
molécules liposolubles de poids moléculaire inférieur & 600 Da sont les plus a méme
de diffuser au travers de cette barriere [70].

La seconde barriére se trouve entre le sang et le LCS. Celui-ci est contenu dans
'espace sous-arachnoidien et sécrété par les plexi choroidiens au niveau desquels
I'épithélium est trés perfusé. A ce niveau, les cellules sont également reliées par des
jonctions serrées. Cette barriere physique est associée a une barriere fonctionnelle
lite a la lente diffusion (inversement proportionnelle au poids moléculaire) des
médicaments du LCS vers I'encéphale. Elle est renforcée par le débit de formation et
d’élimination du LCS, a l'origine de différences de concentration significatives avec

'encéphale [70].

C. Modalités de transport des molécules des cavités nasales vers le SNC

1. Caractéristiques des molécules absorbées par la muqueuse nasale

Les caractéristiques physico-chimiques des principes actifs conditionnant leur
absorption au niveau de la voie intranasale ainsi que la voie de transport empruntée
(cf. .C.3.) sont [8, 36, 70]:

- le poids moléculaire (facteur limitant). Chez I'homme, I'absorption des
molécules de moins de 300 Da est rapide et peu influencée par les autres
caractéristiques physico-chimiques. Au contraire, les molécules de plus de 1
kDa sont trés lentement absorbées. Entre ces deux valeurs (ou I'on retrouve la
majorité des principes actifs), la lipophilie devient un critére déterminant.

- la lipophilie : les molécules lipophiles diffusent mieux a travers I'épithélium
nasal que les molécules hydrophiles, avec une pharmacocinétique pouvant étre

proche de celle de la voie IV. Les molécules hydrophiles diffusent plus
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lentement et sont trés solubles dans le mucus et donc plus soumises a la
clairance muco-ciliaire.

Le degré d’ionisation : celui-ci a un impact plus faible sur I'absorption mais
intervient tout de méme car seule la fraction non ionisée est diffusible et donc
plus facilement absorbable. Le transport d’'un médicament suit donc aussi une

loi de partition directement liée au pH local et au pKa de la molécule employée.

Les molécules les plus a méme d’étre absorbées sont donc les molécules

lipophiles, de faible poids moléculaire et de charge nulle au pH physiologique.

2. Formulation et administration du médicament

La formulation et le mode d’administration peuvent influencer I'absorption des

molécules au travers de la muqueuse nasale [4, 36] :

Le diamétre des particules : lors d’utilisation de spray nasal, les particules
émises doivent avoir un diamétre d’au moins 10 ym pour s’assurer du contact
entre les particules et la muqueuse, et éviter le risque d’aspiration des particules
dans le flux inspiratoire. Un trop grand diamétre favorise au contraire le drainage
antérieur ou postérieur [2, 71].

La viscosité : plus celle-ci augmente, plus la zone de dép6t de la solution est
faible, diminuant ainsi les possibilités d’absorption.

Le pH : pour les acides faibles et bases faibles de petite taille, le degré
d'ionisation peut étre en partie contrdlé par I'utilisation d’'une solution de support
de pH adapté, en utilisant un tampon basique par exemple.

La galénique : solution (goutte ou spray) ou gel. Ces derniers permettent de
limiter le drainage.

Le site d’administration : une administration d’'une solution répartie dans les
deux narines permet d’obtenir une meilleure biodisponibilité que si celle-ci est
réalisée dans une seule narine [4].

Le volume total administré : les risques d’élimination d’'une partie du principe

actif augmentent lorsque le volume est important [4].

Les deux principales méthodes d’administration d’'une solution par voie

intranasale sont I'administration en gouttes ou en spray [71]. L’administration en
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gouttes est la plus simple, elle ne nécessite qu’une seringue classique mais la solution
est alors plus facilement drainée et éliminée [4].

L’administration en spray se fait a I'aide d’un dispositif nasal d’atomisation MAD
(Figure 13). Celle-ci est préférable car elle permet de transformer une solution en un
nuage de microgouttelettes dont le diamétre varie de 10 a 100 um. Cela permet
d’augmenter la surface de dépdt, de favoriser 'absorption du principe actif, et de limiter
I'élimination des molécules par éternuement, déglutition ou jetage. Cependant,
I'utilisation d’un tel dispositif ajoute un surco(t a la procédure et nécessite I'utilisation
d’'une quantité plus élevée de principe actif afin de combler I'espace mort qu’il contient
[1, 71].

Les sprays ont tendance a déposer le médicament plutdt cranialement, tandis
que les gouttes permettent d’atteindre un plus grand espace en se déposant plus loin

dans la cavité nasale [8].

Figure 13 : Dispositif d’atomisation en intranasal MAD [72]

3. Différentes voies de transport

Selon leurs caractéristiques physico-chimiques, les molécules absorbées par la
mugueuse nasale peuvent emprunter différents modes de transport (Figure 14) [8, 70,
36] :

- un transport systémique : cela concerne les molécules les plus lipophiles.
Celles-ci peuvent passer la muqueuse nasale par voie transcellulaire ou
paracellulaire et rejoindre la circulation systémique (sanguine ou lymphatique),
elles sont éliminées selon les mécanismes classiques. Elles peuvent cependant
traverser les barrieres hémato-méningée et sang-LCS mais elles peuvent étre
eliminées du LCS vers le sang. Une connexion directe entre le systeme

lymphatique nasal et sous-arachnoidien est cependant suspectée [4].
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- un transport direct de la muqueuse olfactive vers le SNC : celui-ci a un grand
intérét car il permet d’atteindre directement la région du bulbe olfactif de
'encéphale ou bien le LCS, sans passage systémique. Ce transport peut se
faire selon différentes voies (transcellulaire ou paracellulaire, puis axonale ou
périneurale). Selon ses caractéristiques (lipophilie et poids moléculaire

notamment), une molécule peut alors emprunter une ou plusieurs de ces voies.

Contrairement a 'homme, la muqueuse olfactive occupe une surface assez
importante chez la plupart des animaux. L'absorption de médicaments par voie
intranasale a été étudiée initialement sur des modeéles animaux. L’absorption des
meédicaments de faible poids moléculaire est rapide et dans un certain nombre de cas,
trés similaire a une injection IV, avec un ratio de concentration LCS/plasma équivalent

voire parfois supérieure a la voie IV. Plusieurs études ont alors mis en évidence un
transport direct de la cavité nasale vers le LCS [70].

— ( Cavité Nasale
--ﬁ_...- :
—- @

Figure 14 : Voies de transport possibles entre la cavité nasale et I'encéphale et le LCS [8]
LCS : Liquide cérébro-spinal, R Olfactive : Région olfactive

a. La voie transcellulaire

La voie transcellulaire consiste en une diffusion passive des molécules a travers
la mugueuse nasale, gouvernée par les gradients de concentration. Un transport par
endocytose grace a linteraction avec des récepteurs spécifiques, par pinocytose ou
par transport actif par des transporteurs spécifiques peut également avoir lieu. Cette
voie se déroule principalement au niveau des épithéliocytes de soutien. Les molécules

lipophiles et les molécules hydrophiles de plus de 1 kDa tendent a emprunter cette
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voie [8, 70]. On observe d’ailleurs in vitro une relation positive forte entre la lipophilie
et le taux de transport transépithélial [36].

Ce passage transcellulaire peut alors étre suivi d’'un transport axonal s’il a lieu au
niveau des épithéliocytes olfactifs ou des rameaux nerveux trigéminés. S’il a lieu sur

d’autres cellules, il permet alors un transport jusqu’a la lamina propria [4].

b. La voie paracellulaire

Les épithéliocytes de soutien de la muqueuse respiratoire sont reliés en surface
apicale par des jonctions serrées a l'origine d’'une perméabilité cellulaire sélective. Le
passage se réalise entre ces jonctions serrées ou bien dans les espaces entre les
épithéliocytes de soutien et les épithéliocytes olfactifs créés par renouvellement
cellulaire. On observe ensuite des connexions anatomiques entre la sous-muqueuse
et les espaces péri-nerveux jouant le réle d’extensions sous-arachnoidiennes.

Cette voie explique probablement la majorité du transport rapide des molécules
de petit poids moléculaire de la cavité nasale vers le LCS [70]. Elle est privilégiée par
les molécules hydrophiles. Le poids moléculaire constitue un facteur limitant au
passage des molécules par cette voie, du fait de I'étroitesse des jonctions serrées. Elle
est cependant plus lente que la voie précédente et permet d’atteindre la lamina propria
[8, 36].

c. Les voies axonale et périneurale

Le transport direct de la cavité nasale au SNC peut se faire selon deux voies :
axonale ou périneurale. Lors de transport axonal, la molécule subit une endocytose ou
une pinocytose au niveau des épithéliocytes olfactifs ou rameaux nerveux trigéminés
et rejoint le bulbe olfactif ou le pons par transport intracellulaire (Figure 15). Cependant
cette voie lente ne permet pas d’expliquer la rapidité de la voie intranasale objectivée
avec de nombreuses molécules de petit poids moléculaire [8, 70].

Le transport peut aussi se faire par diffusion passive dans I'espace périneural.
En effet, suite au passage paracellulaire ou transcellulaire, les molécules atteignent la
lamina propria ou une partie d’entre elles est prise en charge par la circulation
sanguine et lymphatique. L’autre partie peut étre transportée directement au SNC par

passage périneural (Figure 16). Il existe une couche continue de cellules gliales
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engainantes le long des axones des nerfs olfactifs et s’étendant jusqu’aux bulbes
olfactifs. Cette couche est entourée de fibroblastes neuronaux, qui sont en continuité
avec les méninges. Or, du fait du renouvellement régulier des fibres nerveuses, il
existe en permanence un espace périneural communiquant directement avec le LCS.
Les molécules peuvent ainsi diffuser passivement de la lamina propria au LCS. I
semblerait d’ailleurs que cette voie soit plus rapide que la précédente, et qu’elle soit
méme la voie principale de transport direct des molécules vers le SNC [9, 73, 74].

Le transport de la muqueuse nasale vers le SNC semble donc étre
principalement lié au transport paracellulaire puis périneural des molécules. Le
transport transcellulaire puis axonal, plus lent, y participe mais probablement dans une
moindre mesure [70, 73]. Une fois le SNC atteint, le transport des molécules au sein
du SNC peut se faire par voie intracellulaire (suite au passage axonal) ou par voie
extracellulaire (suite au passage périneural) via le LCS [4].
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Figure 15 : lllustration du transport axonal et paracellulaire [73]

Transport axonal : pinocytose / endocytose (1), Transport paracellulaire : diffusion de la
migration puis fusion avec I'appareil de Golgi (2- molécule dans les espaces intercellulaire
3) puis migration de I'endosome dans I'axone (4) (absence de jonctions serrées) (5 et 6)
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Figure 16 : lllustration du transport périneural [73].
A droite : transport axonal ; A gauche : transport paracellulaire
Légende : (OSN) épithéliocyte olfactif de taille normale ; (EOSN) épithéliocyte olfactif de taille
agrandie ; (SC) épithéliocyte de soutien ; (D) molécule ; (E) endosome ; (LP) lamina propria ; (PC)
espace intercellulaire ; (OEC) cellules gliales engainantes ; (ONF) fibroblastes neuronaux ; (PS)

espace périneural ; (CP) lame criblée de 'os ethmoide ; (SAS) espace sous-arachnoidien

D. Emergence de la voie intranasale, avantages et inconvénients

La mise en évidence du rble de porte d’entrée de la muqueuse nasale concernant
certains virus chez ’lhomme, notamment via la région olfactive, a mené a étudier la
voie nasale comme une potentielle voie d’administration de médicaments. Suite a
I'étude de divers traceurs et médicaments, un transport direct de I'épithélium olfactif
vers le SNC a été constaté [70]. Depuis, la voie intranasale est de plus en plus utilisée,
notamment pour son aspect atraumatique et non invasif, ainsi que sa réponse clinique
rapide. De ce fait, elle est intéressante en pédiatrie ou encore pour la prise en charge
de certaines affections (douleurs aigués, migraines, convulsions...) de par sa facilité
d’utilisation [7, 10, 71]. Elle est également de plus en plus utilisée chez I'animal, pour
diverses molécules anesthésiques (kétamine et dexmédétomidine chez le lapin,
fentanyl chez le singe, midazolam et diazépam chez le chien, kétamine et midazolam
chez le chat) [3, 4, 71].

La voie intranasale possede donc plusieurs avantages :

- Bonne biodisponibilité avec absorption élevée des molécules de faible poids

moléculaire grace aux caractéristigues de la muqueuse nasale permettant
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d’éviter le premier passage hépatique, de passer la BHM, et de diminuer les
doses [9, 36].

- Réduction des de I'exposition systémique et des effets secondaires d’origine
systémique [2].

- Rapidité d’action [3].

- Méthode non invasive et simple a réaliser [71]. L'absence d’invasivité est
d’autant plus intéressante chez le chat, fortement sujet au stress et pouvant
répondre par de I'agressivité, car elle limite les risques pour le manipulateur et
lanimal [75, 76, 77]. Cela est également intéressant dans le cadre de

'administration de sédatifs afin d’éviter les états réfractaires [14].

Cette voie présente cependant quelques inconvénients [9, 78] :
- Absorption limitée pour les molécules de haut poids moléculaire, par le drainage
mucociliaire et I'activité enzymatique de la muqueuse nasale
- Utilisation limitée lors de pathologies nasales, I'absorption pouvant alors étre
variable
- Tolérance de la muqueuse nasale

- Possible perte de principe actif par mauvaise technique d’administration

La voie intranasale semble donc étre une alternative intéressante a
'administration parentérale car elle est non invasive et permet de produire rapidement
les effets recherchés en limitant I'apparition des effets secondaires d’origine

systémique.
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IV. Données actuelles sur Putilisation de la médétomidine et la

méthadone par voie intranasale

A. La médétomidine par voie intranasale

La médétomidine est un bon candidat a I'utilisation de la voie intranasale de par

son faible poids moléculaire et sa grande lipophilie [1].

1. La médétomidine chez le chien

En 2019, Jafarbeglou et Marjani ont comparé les effets sédatifs d’une
administration intranasale en gouttes (groupe INg, utilisation d’'une seringue de 1 mL
démontée), par atomisation (groupe INa, utilisation d’'un dispositif d’atomisation nasale
MAD) et dune administration intramusculaire (groupe IM) de 40 pg/kg de
médétomidine chez 18 chiens croisés, méales et femelles, entiers. Seuls des chiens
ASA | a Il ne présentant pas de signes d’atteinte des voies aériennes supérieures ont
été inclus. [1]

Un investigateur a alors évalué la facilité d’administration (score de résistance)
et les effets secondaires a I'administration, tandis qu’'un second évaluait (avant
administration, puis 15min, 45min, 75min et 2h apres) le score de sédation (score
multiparamétrique), la durée de mise en place de la sédation (délai d’apparition des
effets, définie comme la mise spontanée en décubitus latéral) et des parameétres
cliniues cardio-respiratoires (fréquence cardiaque, fréquence respiratoire). Leurs

résultats sont synthétisés dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Synthése des résultats des différents parameétres d’intéréts obtenus par Jafarbeglou et al.

suite & une administration intramusculaire (IM), intranasale par atomisation (INa) ou en gouttes (INg)

de 40 pg/kg de médétomidine (6 chiens / groupe) [1]

IM (6 chiens) INg (6 chiens) INa (6 chiens)
Mise en place 6,3 2,0 min 20,7 £5,4 min (a) 7,2+ 2,5min
Pic de sédation 15 min 75 min 45 min

Scores de sédation

- S.S > valeur de base dés 15-20 min pour tous les groupes *

(S.9) - Pas de différence significative entre IM et INa durant toute I'étude
-INg<INaetIMaT15etINg <INaa T45
Fréquence - FC < valeur de base pour tous les groupes *

cardiaque (FC)

- FC IM > FC INa > FC INg (non significatif)

- 45 4 120 min aprés administration : FC IM > INg *

Fréquence
respiratoire (FR)

- FR < valeur de base dans tous les groupes *
- Pas de différence significative entre les groupes

Effets secondaires a
I’administration

Douleur ++ (4/6)

Légere réaction (1/6)

Déglutition (5/6)
Léchage nasale (2/6)

Léchage nasal (5/6)

Facilité d’administration

Pas de différence significative

* différence significative (p<0,05)

(a) : différence significative par rapport aux groupes IM et INa (p<0,05)

Aucun chien n’a montré d’absence de sédation suite a I'administration de

médétomidine, ni d'effet secondaire indésirable durant les 4 heures suivant
'administration. L’étude a ainsi montré que l'apparition des effets sédatifs était
équivalente pour les groupes INa et IM, et plus lente pour le groupe INg. Concernant
les effets cardiorespiratoires, une bradycardie et une bradypnée apparaissent dans
tous les groupes, plus marquées pour les voies intranasales. Cependant, les
différences ne sont pas significativement interprétables.

Les auteurs ont supposé que la voie intranasale en gouttes était associée a un
défaut d’absorption au niveau de la muqueuse nasale, du fait des déglutitions
observées, entrainant possiblement une absorption en partie transmucosale orale. lls
recommandent donc la voie intranasale par atomisation, d’autant plus qu’elle est

associée a une bonne innocuité et facilité de réalisation [1].
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2. La dexmédétomidine chez le chien

Deux autres études ont par ailleurs été réalisées chez le chien afin d’évaluer les
effets sédatifs, cardiovasculaires, pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de
'administration de 20 pg/kg de dexmédétomidine par voie IM et par voie IN (avec
dispositif d’atomisation nasale MAD).

L’étude de Micieli et al. (2017) a comparé deux groupes indépendants en relevant
toutes les 5 min pendant 45 min aprés administration les scores de sédation, le délai
de mise en place des effets sédatifs et différents parameétres cardio-respiratoires
(fréequences cardiaque (FC) et respiratoire (FR), pression artérielle (PA), saturation en
02 (Sp02)) [2].

L’étude de Santangelo et al. (2019) a été réalisée en cross-over sur 6 chiens
Beagle : chaque chien a recu 20 pg/kg de dexmédétomidine en IM et en IN a une
semaine d’intervalle [3]. Ont été suivis régulierement (avant administration puis toutes
les 5 min pendant 30 min, puis 45min, 60min, 90 min et 2h apres administration) :

- les effets sédatifs : scores de sédation, le délai de mise en place des effets
(entre administration et positionnement spontané en décubitus latéral), la durée
de fin de sédation (entre administration et retour en décubitus sternal spontané),
la durée de réveil (entre la mise en place des effets et le retour en position
debout).

- les parametres cardiovasculaires (PA, FC) et respiratoires (FR, SpO2).

- la concentration plasmatique en dexmédétomidine.

- les échocardiographies avant administration et entre 20 et 40 min post-

administration.

Les résultats obtenus sont synthétisés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Synthése des résultats des différents paramétres d’intéréts obtenus par Micieli et al. et

Santangelo et al. suite a une administration intramusculaire (IM) ou intranasale par atomisation (IN) de

20 pg/kg de dexmédétomidine chez le chien [2, 3]

IM (10 chiens) IN (10 chiens) IM (6 chiens) IN (6 chiens)
Mise en place 6.3 £ 3.3 min 9.4 £ 4.6 min 23 £ 12 min 21 + 5 min
Pic de sédation| 28,0+4.8 min* | 23,5+4,7 min*
Fin de sédation 68 £ 15 min * 89 + 9 min *
Durée de réveil 109 + 14 min 97 £ 18 min

Scores de IN > IM * de 10 & 45 min - Augmentation de T5 a T90 en IM vs
sédation de T10 a T60 min en IN
-IN <IM a T15 seulement *

Fréquence IM <IN durant les 45 min post- IM <IN entre T5 et T20 min *
cardiaque administration *
Diminution FC 58 % * 18 % *
au pic de
sédation
Pression Non significatif Augmentation & Non significatif
artérielle T15 min,
moyenne diminution a T30

min
Fréquence Bradypnée dans tous les groupes Non significatif

respiratoire Non significatif entre les groupes

SpO: Non significatif Non significatif

Effets non désirés Aucun sur 8h post-administration / Déglutition (2/6)

N <IM*et Cmax IN < Cmax IM *
Absorption plus lente pour I'IN (retard
d’environ 10 min sur I'lM)

[Dexmédétomidine]p
lasmatique

Echocardiographie Débit cardiaque

< valeur de base

Non significatif

* différences significatives (p<0,05) entre les deux groupes IM et IN

Ces deux études ont montré que la voie intranasale permettait d’obtenir une
sédation efficace malgré des concentrations plasmatiques en dexmédétomidine
moindres par rapport a la voie intramusculaire. Les effets sédatifs sont similaires a la
voie intramusculaire [3], voire plus profonds, tout en conservant un délai d’action
similaire [2]. La voie IN permet également de limiter les effets cardiovasculaires. Elle

est cependant associée a une persistance plus longue des effets sédatifs.
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Ces résultats ont conduit les auteurs a supposer que la voie IN permet d’obtenir
une concentration en principe actif dans I'encéphale plus importante par rapport a I'lM,
grace a un passage direct d’'une partie du principe actif dans le SNC, limitant de ce fait

les effets périphériques [2, 3].

3. La médétomidine chez le chat

Une premiére étude prospective réalisée a 'TENVT en 2020 visait a comparer les
effets sédatifs, cardiovasculaires, respiratoires et analgésiques de I'administration de
40 pg/kg de médétomidine par voie intramusculaire (IM) ou par voie intranasale en
gouttes (INg), chez des chats anesthésiés pour castration chirurgicale. Les modalités

du protocole anesthésique réalisé sont présentées dans le Tableau 3 [4].

Tableau 3 : Protocole anesthésique des groupes IM et INg dans I'étude de Giry et al. (2020) [4]

Médétomidine (40 pg/kg IM) Médétomidine (40 ug/kg INy)

Prémédication
Pose d’une voie intraveineuse (veine céphalique droite ou gauche)

Buprénorphine (20 ug/kg IV)

Kétamine (5 mg/kg IV)

Induction Intubation endotrachéale (sonde de diamétre adapté, sans gonflement du
ballonnet de la sonde endotrachéale)
Maintenance (isoflurane si besoin)

Débit d’'oxygene avec un

circuit non réinhalatoire 200 mL/kg/min

de Bain

Fluidothérapie NaCl 0,9% (3 mL/kg/h en bolus toutes les 5 min) jusqu’a extubation
Analgésie post-opératoire Meloxicam (0,1 mg/kg V)

Les chats ont été suivis avant et aprés prémédication, toutes les 5 min jusqu’a
extubation puis 1h et 2h aprés celle-ci. Ont alors été évalués : la faisabilité de chaque
voie, I'apparition de douleur lors de I'administration IM, I'apparition d’effets non
recherchés immeédiats et retardés, les effets sédatifs (score de sédation simple (SDS)
et score de sédation de Young (SY), durée de mise en place des effets, durée de
sédation et nécessité d’antagonisation), la nécessité d’'un relais anesthésique, et
divers parameétres cardio-respiratoires (FC, pouls fémoraux et métatarsiens, temps de

remplissage capillaire (TRC), couleur des muqueuses, PA, FR, SpO2). Enfin, la
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douleur post-opératoire a été évaluée apres extubation. Les résultats obtenus sont

présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Synthése des résultats des différents parametres d’intéréts obtenus par Giry et al. suite a

une administration intramusculaire (IM) ou intranasale en gouttes (INg) de 40 pg/kg de médétomidine

chez le chat [4]

IM (10 chats) INg (16 chats)

Facilité d’administration

IN > M *

Douleur a I'injection

70 %

Effets secondaires
immédiats

Vomissements : 43,75 %
Ptyalisme : 6,25 %
Déglutition : 56,25 %
Eternuements : 37,50 %

Vomissements : 30 %
Ptyalisme : 10 %

Mise en place de la
sédation

10 min [10-15] * 15 min [10-20] *

Pic de sédation

10 min 20 min

Scores de sédation (SY)

IM >IN de T10 a T20 puis 1h aprés extubation *
Intensités maximales similaires

Durée de sédation

90,6 = 33,26 min * 73,06 £ 11,47 min *

Antagonisation

70 % * 18,75 % *

Relais anesthésie volatile

Non significatif

Diminution de la fréquence
cardiaque (FC)

IM > IN * (sauf 20min aprés prémédication et 2h aprés
extubation)

Pic de diminution de la FC

48 + 11 % (a 10 min) 31+7 % (a 20 min)

Pression artérielle

Non significatif durant la prémédication

Couleur des muqueuses,
TRC et pouls, SpO-

Non significatif

Fréquence respiratoire
(FR)

Diminution dans les deux groupes, différences non
significatives

Pic de diminution de la FR

Pic de diminution : IN en 25 min / IM en 15 min

Douleur post-opératoire

Aucune

Effets secondaires sur 48h

Aucun

* différences significatives (p<0,05) entre les deux groupes

Ainsi, 'administration intranasale de médétomidine est facile a mettre en place,
bien tolérée chez le chat et permet d’obtenir une sédation efficace, avec des intensités
maximales similaires. Les résultats des effets sédatifs différent des études

précédentes : la sédation obtenue avec la voie IN est en effet d’apparition plus lente
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et de durée plus courte que pour la voie IM. De la déglutition ayant été constatée chez
une majorité des chats recevant la voie intranasale, ceci pourrait conduire a une baisse
de la biodisponibilité du fait d’'une absorption probablement faible de la médétomidine
par voie orale. Ce phénomeéne a pu d’ailleurs étre exacerbé par I'administration de
volumes conséquents, les cavités nasales de chat étant de petite taille [4].

Cette étude a également mis en évidence que les effets cardiovasculaires
(bradycardie notamment) étaient moins marqués avec la voie IN. Cela soutient donc
I'hypothése de I'absorption de la médétomidine au niveau de la muqueuse nasale, bien
qu’une absorption buccale transmucosale partielle puisse également participer a cet

effet et diminuer la biodisponibilité.

4. La dexmédétomidine chez le chat

Une seconde étude prospective réalisée a lTENVT en 2022 a été conduite afin de
comparer les effets sédatifs, cardiovasculaires, respiratoires et analgésiques de
'administration de 20 pug/kg de dexmédétomidine par voie intramusculaire (IM), par
voie intranasale en gouttes (INg) ou par voie intranasale avec utilisation d’'un dispositif
d’atomisation MAD (INa), chez des chats sains anesthésiés pour castration
chirurgicale. La suite de la prise en charge était alors similaire a I'étude réalisée avec
la médétomidine (Tableau 5). Les chats ont été suivis toutes les 5 min de
'administration jusqu’a 20 min aprés administration (scores de sédation, paramétres
cardio-respiratoires), puis toutes les 5 min durant la chirurgie (parametres
cardiovasculaires et respiratoires) et enfin toutes les 10 min pendant une heure a partir
de [l'extubation (score de douleur, scores de sédation, parametres cardio-

respiratoires).
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Tableau 5 : Synthése des résultats des différents paramétres d’intéréts obtenus par Morel et al. suite
a une administration intramusculaire (IM), intranasale par atomisation (INa) ou en gouttes (INg) de 20

pg/kg de dexmédétomidine chez le chat [5]

IM (9 chats) INa (9 chats) INg (8 chats)
Facilité d’administration Non significatif
Douleur a I’'injection 44% 0% 0%
Effets non recherchés Vomissements (6), | Vomissements (8),
immeédiats (nombre de Méachonnements (2), [ MAchonnements (3),
chats concernés) . Déglutition (2), Déglutition (3),
Vv ts (3 . ) . )
omissements (3) Léchage babines Léchage babines
(5), éternuements | (6), éternuements
4) 3)
Scores de sédation IM > INa de T5 a T20 et pendant 1h post-extubation
IM > INg de T5 a T20 et 10, 20 et 40 min post-extubation
INa>INgaT10
Intensités maximales similaires
Mise en place 5 min (5- 10) * 10 min (10-15) * 15 min (10-15) *
Pic de sédation T10 min T15 min T20 min
Durée de sédation IM > INa * et IM > INg *
Antagonisation 44% 0% 0%
Relais anesthésie volatile 88% 88% 100%
Co-induction propofol 11% 33% 25%

Diminution de la fréquence

cardiaque (FC) Bradycardie dans tous les groupes

Pic de diminution de la FC T10 min T15 min T15 min

Diminution relative de la FC | IM > INa * durant la prémédication, IM > INg de T5 & T10 min

Pression artérielle Augmentation relative des PAS, PAM et PAD par rapport a la
valeur de base, moins marquée et transitoire en INa

Couleur des muqueuses,

TRC, pouls, SpO> Non significatif

Fréquence respiratoire Diminution relative non significative entre les groupes
Douleur post-opératoire Non significatif
Effets non recherchés retardés Aucun

* différences significatives (p<0,05)

Ainsi, les voies intranasales (en gouttes ou par atomisation) montrent une bonne
faisabilité et permettent d’obtenir une sédation de profondeur équivalente a la voie IM
(intensités maximales similaires). En revanche, comme dans I'étude précédente, la

sédation est plus longue a se mettre en place avec les voies intranasales, d’autant
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plus pour la voie intranasale en gouttes. De plus, la sédation perdure plus longtemps
avec la voie intramusculaire et est associée a un plus haut taux d’antagonisation. On
note par ailleurs une réduction des effets cardiovasculaires de la dexmédétomidine
avec les administrations intranasales par rapport a la voie intramusculaire.

Ces résultats soutiennent I'hypothése du passage direct d’'une partie du principe
actif de la muqueuse nasale vers le SNC, plus ou moins associé a une perte par

drainage antérieur et postérieur, cette perte semblant plus limitée avec la voie INa.

B. La méthadone par voie intranasale

Du fait de son faible poids moléculaire et de sa grande lipophilie proche de celle
du fentanyl, la méthadone possede aussi des caractéristiques compatibles avec la voie
intranasale [78]. Il existe cependant peu d’études ayant porté sur l'utilisation de la

méthadone par voie intranasale.

1. La méthadone chez ’homme

Une étude conduite par Dale et al. en 2002 sur 8 individus, visant a comparer
plusieurs voies d’administration de méthadone, avait montré que la méthadone était
absorbée rapidement par voie intranasale. Elle permettait d’obtenir un pic de
concentration sanguine au bout de 7 min, mais avec une efficacité maximale (évaluée
avec la mesure du diamétre pupillaire adapté a I'obscurité) apparaissant au bout de
30 min (contre respectivement 15 min et 2h entre intraveineux et per 0s). Sa
biodisponibilité était évaluée a 85 %, identique a celle de la voie orale, et proche de
celle du fentanyl (89%) couramment utilisé par voie intranasale chez I'homme.
Cependant, cette voie était associée a une sensation de brllure et d’irritation de la
mugueuse nasale, supposant que la formulation utilisée était inadéquate a I'utilisation
de cette voie [6, 36].

2. La méthadone chez le chien

Chez le chien, une étude comparative a été réalisée en 2018 afin de comparer
les effets sédatifs et cliniques de I'administration conjointe de 10 pg/kg de

dexmédétomidine et de 0,4 mg/kg de méthadone par voie intranasale ou

72



intramusculaire. Dans cette étude ont été inclus 20 chiens sains anesthésiés pour
chirurgie des tissus mous ou examen sous anesthésie générale. Suite a la
prémédication, ces chiens étaient induits au propofol en titration [7].

Ont alors été étudiés le tempérament de I'animal avant prémédication, les
parametres cardiovasculaires et respiratoires (FC, FR), la température corporelle, les
effets secondaires immédiats et I'intensité de la sédation (échelle simple descriptive).
Ces parametres ont été évalués avant prémédication puis toutes les 10 min durant 30
min, durée au bout de laquelle I'induction était réalisée. Les résultats obtenus sont

présentés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Synthése des résultats des différents parametres d’intéréts obtenus par Gioeni et al. suite
a une administration intramusculaire (IM) ou intranasale (IN) de 10 pg/kg de dexmédétomidine et de

0,4 mg/kg de méthadone (10 chiens / groupe) [7]

IM (20 chiens) IN (20 chiens)
Scores de sédation IM >IN *
Fréquence cardiaque IM <IN *
Fréquence respiratoire IM <IN *
Effets non recherchés Aucun

* différences significatives entre les deux groupes

Les auteurs ont mis en évidence que malgré une intensité de sédation plus
importante pour la voie intramusculaire, la voie intranasale permet tout de méme
d’obtenir des effets sédatifs satisfaisants, en limitant également les effets
cardiovasculaires et respiratoires. lls supposent aussi que cela est di a I'absorption
directe dans le SNC d’une partie du principe actif, limitant I'absorption systémique.
Cela étant, ils ont observé une grande variabilité dans les scores de sédation au sein
du groupe IN, supposant que la part de principe actif empruntant ce passage direct de

la muqueuse nasale vers le SNC reste variable d’'un individu a 'autre [7].
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PARTIE 2 : ETUDE EXPERIMENTALE

I. Problématique et objectifs de cette étude

La méthadone et la médétomidine sont des médicaments couramment utilisés
en médecine vétérinaire, notamment lors de prémédication en vue d’'une anesthésie

générale. La voie classique d’administration chez le chat est la voie intramusculaire.

Notre étude expérimentale prospective s’inscrit dans la continuité des études
précédemment effectuées au sein de 'TENVT s’intéressant a la voie intranasale comme
voie de prémédication chez le chat, notamment avec les a2-agonistes. Notre étude a
pour objectif de comparer les effets sédatifs, cardiovasculaires et analgésiques de la
voie intranasale par rapport a la voie intramusculaire dans le cadre d’'une procédure
chirurgicale courante chez la chatte. La problématique posée ici est la suivante : la
voie intranasale est-elle faisable et utile lors d’'une administration conjointe de
deux médicaments, la méthadone et la médétomidine, dans le cadre d’une

ovariectomie de convenance chez la chatte ?

Les objectifs principaux sont I'évaluation de la faisabilité de la voie intranasale
chez le chat, ainsi que I'évaluation des effets recherchés sédatifs, en comparaison
avec la voie intramusculaire. Les hypothéses principales sont que la voie intranasale
présente une bonne faisabilité, est bien tolérée et permet d’obtenir une sédation

comparable a la voie intramusculaire.

Les objectifs secondaires consistent en I'évaluation des effets cardiovasculaires,
respiratoires et analgésiques peropératoires, ainsi que de la mise en évidence, s'ils
existent, de possibles effets non recherchés. Les hypotheéses secondaires sont que
l'utilisation de la voie intranasale permet d’obtenir une analgésie et des effets
cardiovasculaires et respiratoires moindres par rapport a la voie intramusculaire, sans

étre associée a des effets non recherchés significatifs.
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Il - Matériel et méthodes

Cette étude clinique expérimentale prospective a été réalisée au sein du Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire des Animaux de Compagnie (CHUVAC) de I'Ecole
Nationale Vétérinaire de Toulouse (ENVT), de Mars a Mai 2022.

A. Population d’étude

L’étude a été réalisée sur une population de chats femelles entiéres, présentées
au CHUVAC de 'ENVT pour une stérilisation chirurgicale. Elle a été approuvée par un
comité d’éthique (SSA 2022 _007) et chaque propriétaire de chat participant a I'étude

a signé un consentement éclairé (Annexe 3).

1. Critéres d’inclusion

Chaque animal a recu un examen clinique préanesthésique, afin de s’assurer du
bon état de santé apparent de I'animal. Seules les chattes dont 'examen clinique était
sans anomalie et dont le risque anesthésique était minimal (statut ASA 1) ont été
admises dans I'étude. Par ailleurs, seules les chattes facilement manipulables et

coopératives ont été retenues.

2. Critéres d’exclusion

a. A priori

Ont été exclues les chattes :
- non coopératives (c'est-a-dire agressives ou ne se laissant pas facilement
manipuler)
- ne présentant pas un examen clinique normal ou un statut ASA 1
- présentant des signes d’atteintes des voies aériennes supérieures (jetage
nasal, éternuements) ou ayant des atteintes respiratoires chroniques

(syndrome coryza chronique par exemple)
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b. A posteriori

Ont été exclues d’une ou de plusieurs des périodes de I'étude (cf. 11.B.1) les chattes :

- présentant une sédation insuffisante pour permettre le suivi des parametres
d’intérét et la pose d’'une voie veineuse périphérique, et ayant de ce fait regu un
agent supplémentaire en prémédication.

- pour lesquelles des valeurs de certains parametres étaient manquantes au
cours du suivi.

- ayant regu de I'atipamézole durant la période peranesthésique.

- ayant présenté une durée supérieure a 45 minutes entre le début de la

prémédication et I'induction de la narcose .

B. Design expérimental général

1. Principe général de I’étude

Les chattes ont été assignées aléatoirement en 2 groupes grace a une table de
randomisation établie au préalable et ont chacune recu une prémédication de nature
identique : une administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg ; DOMITOR®
(ORION Corporation, Finlande)) et de méthadone (0,2 mg/kg; COMFORTAN®
(EUROVET Animal Health, Pays-Bas)) mélangés dans la méme seringue. Seule la
voie d’administration était différente d’'un groupe a l'autre : intramusculaire ou
intranasale. L’administration des médicaments de la prémédication a toujours été
réalisée par un membre de I'équipe d’anesthésie de 'ENVT. Puis les chattes ont été
suivies par un méme évaluateur (MS), a 'aveugle de la voie utilisée.

Le groupe contrbéle (ou groupe IM) a recu la prémédication en une injection
intramusculaire unique. L'injection était réalisée en région paralombaire a I'aide d’une
aiguille 25G. Le chat était maintenu devant sa caisse de transport laissée ouverte
pendant I'injection et remis au calme dedans juste apres l'injection.

Le groupe expérimental (ou groupe IN) a recu la prémédication par voie
intranasale en gouttes a I'aide d’'une seringue de 1 mL. L’administration était réalisée
dans une seule ou les deux narines selon le degré de coopération du chat. Durant
'administration, le chat était maintenu dans une serviette, en décubitus sternal. Une

dorsiflexion cervicale légere était realisée de maniére a obtenir une inclinaison du port
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de téte d’environ 30°. Cette position était maintenue 5 a 10 secondes post-

administration.

Un protocole anesthésique identique (11.B.3) était ensuite mis en place et
I'ovariectomie était réalisée. Une surveillance clinique et instrumentale était faite tout
au long de l'anesthésie, de la prémédication jusqu’au réveil, puis 4 heures apres
extubation, avec suivi des paramétres d’intérét (état de sédation, parameétres
cardiovasculaires et respiratoires, signes de nociception et de douleur). Le suivi a été
scindé en 3 périodes distinctes :

- Période 1 : de la prémédication a I'induction de la narcose
- Période 2 : de l'induction de la narcose a I'extubation

- Période 3 : de I'extubation a 4h post-extubation

2. Déroulement chronologique de I’étude

Chaque animal a été présenté le matin de la procédure, a jeun de la veille au soir
(20h). L'eau a été retirée au moins 2 heures avant la procédure. Un examen clinique
complet a été réalisé a son arrivée afin de s’assurer du bon état de santé de I'animal.
Etaient alors relevés le poids et le score corporel de I'animal. Puis celui-ci était laissé
dans sa cage dans une salle calme en attendant sa prise en charge.

Juste avant 'administration de la prémédication, un nouvel examen clinique avec
relevé des différents parameétres d’intérét a été réalisé : ont été relevés la fréquence
cardiaque (FC), la fréquence respiratoire (FR), les pressions artérielles systolique,
moyenne et diastolique a l'aide d'une machine de surveillance instrumentale
multiparamétrique (MINDRAY CLASSIC, Mindray Medical, France), le temps de
remplissage capillaire (TRC), la couleur des muqueuses et la netteté des pouls
fémoraux et métatarsiens. Deux scores de sédation étaient également réalisés : le
score de sédation simple (SDS) et le score de sédation de Young (SY) (Figures 2 et
3). Aprés I'administration de la prémédication (Tp), le chat était placé dans sa cage de
transport durant 5 min.

La premiére période d’étude (ou Période 1) s’étend de la prémédication (Tp) a
l'induction (Ti). Durant cette période, les paramétres d’intéréts ont été mesurés toutes
les 5 min, pendant 25 minutes (Tp+25min). Des que possible (SDS supérieur ou égal
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a 2, ou chat coopératif), la mise en place de la voie veineuse périphérique était
réalisée.

La seconde période d’étude (ou Période 2) démarre a l'induction (Ti) et s’achéve
a l'extubation (Te). Durant cette période, les paramétres cardiovasculaires et
respiratoires ont été releves toutes les 15 min. Pour cette période, les animaux ayant
été induit tardivement (plus de 45 min aprés prémédication) ont été exclus de la suite
de I'étude.

La derniére période (ou Période 3) s’étend de I'extubation (Te) au contact
téléphonique avec les propriétaires 48h aprés la procédure. Les parametres
cardiovasculaires et respiratoires, ainsi que les scores de sédation ont été réalisés a
I'extubation, puis 20 min et 4h aprés. Un score de qualité de réveil a été réalisé et une
évaluation de la douleur a également été faite 4h aprés extubation.

La figure ci-dessous (Figure 17) résume le déroulement chronologique de notre

étude.
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Figure 17 : Déroulement chronologique de I'étude
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3. Protocole anesthésique apres prémédication

Hormis la voie de prémédication IN, la prise en charge de I'anesthésie au cours
de la procédure consistait en une prise en charge similaire sur tous les animaux,
conforme aux recommandations en vigueur concernant 'anesthésie des animaux de
compagnie en 2022 [13].

Suite a la prémédication ont été réalisées la pose d’'une voie veineuse
périphérique (cathéter IV BD INSYTE-W avec ailettes, 22 G) a l'une des veines
céphaliques, la mise en place d’une fluidothérapie préventive (NaCl 0,9% a 3 mL/kg/h),
'induction IV en titration avec du propofol (PROPOVET MULTIDOSE 10MG/ML
EMULSION INJECTABLE®, ZOETIS, France) et I'intubation endotrachéale (sonde a
ballonnet, de taille adaptée au chat) aprés anesthésie locale du larynx a I'aide d’'un
spray de lidocaine.

Puis une oxygénothérapie a été mise en place avec par administration de 100%
de dioxygéne dans la sonde trachéale, par un circuit non réinhalatoire de Bain a un
débit de 200 mL/kg/min (avec un minimum de 1L/min). La maintenance a été réalisée
par 'administration d’isoflurane, le pourcentage d’isoflurane sur le vaporisateur étant
adapté selon les signes de profondeur de la nharcose observés sur chaque animal. Par
ailleurs, chaque chatte a recu une antibiothérapie préventive de 20 mg/kg IV
d’amoxicilline (CLAMOXYL SUSPENSION® 150 mg/mL, ZOETIS, France) environ 20
min avant incision.

Un relais analgésique avec de la morphine (MORPHINE (CHLORHYDRATE)
AGUETTANT ® (10 mg/ml), AGUETTANT, France) a 0,1 mg/kg en IV était réalisé
environ 2h aprés prémédication, puis toutes les heures selon la durée de la chirurgie.
En cas de signes de nociception, il était possible soit d’anticiper 'administration de
morphine, soit d'administrer du fentanyl (FENTADON® 50 pug/mL, EUROVET Animal
Health, Pays-Bas), 1 a 2 pg/kg IV. La gestion de I'analgésie était alors laissée a la
discrétion d’'un membre de I'équipe d’anesthésie du CHUVAC en charge du cas et
également a I'aveugle de la voie de prémédication utilisée. Les critéres en faveur d’'une
nécessité d’administrer un analgésique de secours étaient généralement
'augmentation conjointe des fréquences cardiaque et respiratoire d’au moins 20% par
rapport aux valeurs obtenues suite a l'induction, notamment lors de concomitance

avec une étape chirurgicale douloureuse (traction sur les ligaments suspenseurs des
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ovaires par exemple). Une augmentation des valeurs de pression artérielle était par
ailleurs souvent associée et prise en compte lors d’épisodes nociceptifs.

Une analgésie post-opératoire est également mise en place a I'extubation avec
une administration de morphine a 0,1 mg/kg IV, de méloxicam (METACAM® 5 mg/mL,
BOEHRINGER INGELHEIM, Allemagne) a 0,1 mg/kg IV (a I'extubation ou environ 4h
plus tard selon [l'apparition ou non d’hypotensions peranesthésiques) et de
buprénorphine (BUPAQ® Multidose 0,3 mg/mL, RICHTER PHARMA, Autriche) a 20
pa/kg IV trois heures aprés I'extubation (i.e. aprés I'administration de morphine post-

extubation).

C. Parameétres étudiés

1. Période 1 : de la prémédication a I'induction

Les différents parametres énonceés ci-dessous ont été évalués a Tp, juste avant
prémédication, puis toutes les 5 minutes jusqu’a 25 min post-prémédication (ou jusqu’a

mise en place des effets sédatifs si celle-ci est observée apres 25 min).

a. Faisabilité et innocuité des voies de prémédication

i. Score de faisabilité

La faisabilité est un parameétre traduisant la facilité de réalisation de
'administration. Elle repose a la fois sur les capacités du manipulateur a réaliser la
contention de I'animal et 'administration, et sur le caractére du chat et sa coopération.
L’évaluation de la faisabilité a été réalisée a partir d’'une échelle allant de 1 a 5, la note
de 1 correspondant a une administration impossible en raison de la forte résistance de
'animal et la note de 5 correspondant a une administration facile en raison de
'absence de résistance de I'animal. Ce paramétre a été noté par le manipulateur ayant
réalisé 'administration. Pour la voie intranasale, I'administration dans une seule ou

dans les deux narines a également été notée.
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ii. Effets non recherchés immédiats

Concernant les effets non recherchés immédiats, une importance particuliere
était donnée a la surveillance de signes d’atteinte des voies aériennes supérieures, a
savoir des éternuements ou du jetage nasal. L'apparition d’autres effets secondaires
tels que du ptyalisme, du léchage du nez ou des babines, des déglutitions ou des
vomissements ainsi que le moment de leur apparition et/ou leur durée étaient
également relevés.

Les effets immédiats apparaissant juste aprés [Il'administration de Ila
prémédication ont été consignés par le manipulateur ayant réalisé celle-ci, et les effets

observés durant le suivi de la prémédication ont été relevés par I'évaluateur.
iii. Signes de douleur lors de 'administration de la prémédication
La présence de signes de douleur lors de 'administration était évaluée par le
manipulateur. Il s’agit d’'une appréciation subjective du manipulateur, s’appuyant sur la
réaction de I'animal lors de I'administration et évaluant ainsi la présence ou non de
douleur lors de 'administration.
b. Effets sédatifs

i. Scores de sédation

Deux scores ont été réalisés :

- Un score de sédation simple (SDS), évalué grace a I'échelle simple descriptive

de Bortolami (Figure 2). Ce score est une note globale et subjective allant de 0
a 3, 0 étant attribué a un animal non sédaté et 3 a un animal profondément
sedaté.

- Unscore de Young (SY), basé sur la grille multiparamétrique établie par Young

(Figure 3). La note obtenue, pouvant aller de 0 chez 'animal non sédaté a 19
chez I'animal trés profondément sédaté, décrit alors de fagon plus précise et

plus objective l'intensité de la sédation, que le SDS.
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ii. Temps de latence de mise en place des effets sédatifs et pic de

sédation

Le temps de latence de mise en place des effets sédatifs est défini comme la
durée entre 'administration des médicaments de la prémédication et I'obtention d’un
score de sédation simple supérieur ou égal a 2, permettant ainsi une mise en place de
la voie veineuse périphérique. Le pic de sédation correspond au score de sédation de
Young maximal obtenu au cours de la période 1 (i.e. l'intensité maximale de la
sédation). Le délai entre 'administration des médicaments de la prémédication et

I'obtention du pic de sédation a également été relevé.

iii. Score de facilité de placement de la voie veineuse périphérique

Ce troisieme score permet d’évaluer indirectement I'état de sédation de I'animal.
Il dépend a la fois du niveau de sédation de I'animal et de son caractére. |l a été évalué
sur la base de I'échelle simple descriptive de facilité de pose de la voie veineuse

périphérique utilisée par Bortolami (Figure 5).
c. Effets cardiovasculaires et respiratoires
i. Fréquence cardiaque
La fréquence cardiaque a été relevée une premiéere fois a Tp avant prémédication
afin d’obtenir la valeur de base pour chaque animal, puis toutes les 5 minutes durant
la prémédication. Dans notre étude, une bradycardie est définie comme une diminution
significative de la fréquence cardiaque par rapport a la valeur initiale obtenue a Tp.
ii. Pression artérielle
Une valeur de base a été établie vigile, a Tp avant prémédication, en réalisant
une moyenne sur trois mesures consécutives des pressions artérielles systolique,

moyenne et diastoliqgue. Les mesures ont ensuite été relevées toutes les 5 minutes

durant la prémédication.
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Ces mesures ont été réalisées par méthode oscillométrique, a I'aide du méme
moniteur MINDRAY CLASSIC (Mindray Medical, France) pour tous les patients, en
utilisant un brassard adapté (largeur du brassard correspondant a environ 40% de la
circonférence du membre thoracique sur lequel il est placé). Le brassard était
initialement placé au membre thoracique droit pour tous les chats. Un changement
pour le membre thoracique gauche pouvait cependant étre réalisé apres la pose de la
voie veineuse périphérique, en cas d’échec de la pose sur le membre thoracique

gauche.

iii. Pouls, TRC et couleur des muqueuses

Ces parameétres cardiovasculaires cliniques ont été relevés une premiere fois a
Tp avant prémédication afin d’obtenir des valeurs de base pour chaque animal, puis
toutes les 5 minutes durant la prémédication. Ces parametres correspondent au pouls
fémoral (absent ou présent), au pouls métatarsien (absent ou présent), au temps de
remplissage capillaire (1, 2 ou 3 secondes) et a la couleur des muqueuses (rose ou
pale).

iv. Fréguence respiratoire
La fréquence respiratoire a également été notée a Tp puis toutes les 5 minutes
durant la prémédication. Dans notre étude, une bradypnée est définie comme une
diminution significative de la fréquence respiratoire par rapport a la valeur initiale
obtenue a Tp.
3. Période 2 : de I'induction a I’extubation
Chaque patient a été suivi par le méme évaluateur (MS) durant les 90 minutes

suivant I'induction. Les parameétres d’intérét ont été relevés toutes les 15 min sur cette

durée, en commencant a Ti juste aprés induction.
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a. Durées des différents temps de 'anesthésie

La durée de la période 1 (durée de la prémédication a l'induction) a été relevée
pour chaque chatte. Les chattes pour lesquelles cette durée excédait 45 min ont alors
été exclues de la suite du suivi.

La durée de la chirurgie a été définie comme la durée entre l'incision chirurgicale
et la réalisation du dernier point de suture cutanée. Ont également été comparées les
durées des périodes 1 et 2, ainsi que la durée totale de I'anesthésie générale (i.e. la

durée entre la prémédication et I'extubation) chez les chattes suivies en période 2.

b. Dose de propofol a I'induction et maintenance a l’isoflurane

Les effets de potentialisation associés a chaque voie de prémédication ont été
évalués a travers la dose de propofol nécessaire a lintubation de I'animal et le
pourcentage d’isoflurane sur le vaporisateur nécessaire a la maintenance de la

narcose, noté toutes les 15 minutes a partir de Ti et ceci pendant 90 min.

c. Surveillance cardiovasculaire et respiratoire

i. Surveillance cardiovasculaire

Les pressions artérielles systolique, moyenne et diastolique ont été relevées
toutes les 15 min a partir de Ti, selon les mémes modalités que précédemment. Un
changement d’appareil de surveillance instrumentale multiparamétrique était effectué
lors du passage de la salle de préparation (ou sont réalisées prémédication et
induction) au bloc opératoire. Les appareils de monitoring restaient cependant de
méme marque et de méme modele. De méme, la fréquence cardiaque a été notée

toutes les 15 min.

ii. Surveillance respiratoire

La fonction respiratoire a été suivie par la mesure de différents parametres,
obtenus grace a la machine de surveillance instrumentale MINDRAY CLASSIC utilisée

au cours de I'anesthésie, a savoir la fréquence respiratoire, la SpO:2 (saturation pulsée
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en oxygene de I’hémoglobine, capteur placé sur la langue) et 'EtCO2 (CO2 en fin

d’expiration, mesuré par capnographie).

d. Surveillance et prise en charge des effets non recherchés

Les épisodes d’hypotension sévére (pression artérielle moyenne ou PAM < 45
mmHg) ou modérée persistante (plusieurs mesures de PAM < 60 mmHg durant plus
de 5 min) étaient initialement pris en charge par I'administration d’'un a trois boli de
NaCl 0,9% a 5-10 mL/kg sur 5 a 10 min, puis de 100 pg/kg IV d’éphédrine
(EPHEDRINE AGUETTANT® (30 mg/ml), AGUETTANT, France) en cas
d’hypotension persistante sévére et/ou d’absence de réponse aux boli de cristalloide
isotonique effectués (choix a la discrétion de I'anesthésiste en charge du cas et selon
l'intensité de I'hypotension). Une fluidothérapie était systématiquement maintenue

apres le réveil, avec du NaCl 0,9% a 2 mL/kg/h.

Enfin, selon l'appréciation de l'anesthésiste en charge du cas, les chattes
pouvaient recevoir :

- du propofol (1 mg/kg IV) suite a une phase de réveil

- de [lacépromazine (CALMIVET SOLUTION INJECTABLE® 5 mg/mL,
VETOQUINOL, France), 5-15 ug/kg IV (choix de la dose a la discrétion de
'anesthésiste) lors de défaut de potentialisation des agents anesthésiques ou
pour prévenir un réveil potentiellement agité au vu du caractére de I'animal.

- del'atipamézole (ATIPAM® 5 mg/mL, EUROVET ANIMAL HEALTH, Pays-Bas),
50 ug/kg IM, en cas de signes de narcose trés profonde (notamment
bradycardie persistante avec FC < 80 mmHg) durant la période peropératoire
ou apres extubation en cas de réveil prolongé.

Chaque administration a été relevée et notée.

3. Période 3 : de I'extubation a 4 heures post-extubation

a. Effets sédatifs résiduels

Les scores de sédation (SDS et SY) ont été évalués a I'extubation ainsi que 20

min et 4 heures apres extubation. La qualité du réveil a également été évaluée au
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travers d’un score de réveil, basé sur I'échelle simple descriptive utilisée par Bortolami
(Figure 6).

b. Surveillance cardiovasculaire et respiratoire

Les parametres cliniques cardiovasculaires et respiratoires (fréquences
cardiaque et respiratoire, présence ou absence des pouls fémoraux et métatarsiens,
temps de remplissage capillaire et couleur des muqueuses) ont été observés au

moment de I'extubation, puis 20 min et 4h aprés extubation.

c. Douleur post-opératoire

Des scores de douleur ont été réalisés 4h aprés extubation, afin d’évaluer
l'intensité de la douleur post-opératoire. Trois méthodes ont été utilisées : une échelle
visuelle analogique (Score de 0 a 10, Figure 9), puis deux grilles multiparamétriques,

la grille 4AVET et I'échelle de douleur de Glasgow définitive (Annexes 1 et 2).

d. Surveillance des effets non recherchés retardés

i. Effets retardés

L’apparition d’effets non recherchés a été surveillée au moment de I'extubation

et 3 a 4h apres extubation.

ii. Effets trés retardés

Un appel téléphonique a été réalisé avec le(s) propriétaire(s) environ 48h apres
l'intervention, afin de rechercher d’éventuels effets non recherchés apparus durant
cette période. Une attention particuliere était portée aux signes d’atteinte des voies
aeériennes supérieures (éternuements), mais également a tout autre signe clinique
inhabituel remarqué par le(s) propriétaire(s) (notamment ptyalisme, toux,

vomissements...).
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D. Traitement des données

Les résultats des variables normales sont présentés sous la forme : moyenne £
écart-type. Les résultats des variables qualitatives (ordinales et nominales) sont
présentés sous la forme : médiane [minimum-maximum].

Les variables continues évaluées a plusieurs reprises durant le suivi ont été
analysées individuellement et confrontées aux variables explicatives potentielles au
travers d’'une analyse de variance (ANOVA). Les facteurs explicatifs considérés sont
notamment les variations interindividuelles (« effet individu »), les temps de mesure, la
faisabilité observée a l'administration, et la voie d’administration (IM ou IN). Les
interactions entre le temps et le groupe et entre la faisabilité et le groupe ont également
été inclues dans les modéles afin d’estimer la corrélation entre ces derniers. Suite a
cela, des comparaisons multiples avec correction de Benjamini-Hochberg ont été
réalisées afin de comparer les variations significatives entre les différents temps deux
a deux au sein de chaque groupe et entre les groupes a chaque temps.

Les variables continues non suivies dans le temps et observées une seule fois
pour chaque chatte ont été soumises a un test de Shapiro-Wilk afin d’en vérifier la
normalité et un test de Fisher afin de vérifier 'égalité des variances. Les moyennes ont
ensuite été comparées a l'aide d’un test de Student ou d’Aspin-Welch selon I'égalité
ou non des variances. Les variables qualitatives ont été traitées avec un test de
Wilcoxon (pour les variables qualitatives ordinales) et un test de Fisher exact (pour les
variables qualitatives nominales). Des corrections de Benjamini-Hochberg ont
également été appliquées aux p-values ainsi obtenues.

Une p-value < 0,05 est considérée comme significative. L’ensemble des
modélisations, calculs et graphiques ont été réalisés avec le logiciel RStudio (version
2022.02.2+485, R studio, Etats Unis) sur Windows 11.
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Il - Résultats

A. Données démographiques

Certaines chattes ayant été suivies en période 1 mais exclues des périodes 2 et
3, les effectifs des groupes IN et IM varient selon les périodes d’observation. Les
caracteéristiques démographiques de chaque groupe sont donc détaillées par période.

1. Période 1

Vingt chattes ont été incluses dans I'étude (10 dans chaque groupe). A posteriori,
une chatte du groupe IM a été exclue du fait d’'une sédation insuffisante ne permettant
pas de poser la voie veineuse périphérique.

Le suivi réalisé durant la période 1 porte donc sur 19 chattes, 9 dans le groupe
IM et 10 dans le groupe IN. Les ages (IM : 11 [6-27] mois ; IN : 8 [6-10] mois), les poids
(IM:2,99 +0,50 kg ; IN : 2,78 £ 0,30 k), et les notes d’état corporel (IM: 5[4-5] ; IN :

4 [4-5]) ne sont statistiquement pas différents entre les deux groupes.

2. Périodes 2 et 3

Ont été exclues a posteriori pour les périodes 2 et 3 :

- 3 chattes (2 du groupe IM et 1 du groupe IN) en raison de I'absence de certaines
valeurs peropératoires suite a un dysfonctionnement de la surveillance
instrumentale.

- 3 chattes du groupe IN dont l'induction s’est avérée tardive par rapport aux
autres (durée entre prémédication et induction supérieure a 45 min).

- 1 chatte du groupe IM ayant eu recu une administration peropératoire

d’atipamézole en raison de I'apparition d’'une bradycardie sévére (FC < 80 bpm)

Le suivi réalisé durant les périodes 2 et 3 porte donc sur 12 chattes, 6 dans le
groupe IM et 6 dans le groupe IN. Les ages (IM : 11 [7-27] mois ; IN : 8 [6-10] mois),
les poids (IM : 3.12 £ 0,53 kg ; IN : 2,70 + 0,23 kg), et les notes d’état corporel (IM : 5

[4-5] ; IN : 4 [4-5]), ne sont pas significativement différents entre les 2 groupes.
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B. Parametres étudiés au cours des périodes 1,2 et 3

1. Evaluation de la faisabilité, de I'innocuité et des effets cardiovasculaires et
respiratoires d’une administration de médétomidine — méthadone par voie

intramusculaire ou intranasale en prémédication

a. Faisabilité et innocuité des voies de prémédication

i. Score de faisabilité

Les médianes des scores de faisabilité des groupes IN et IM sont respectivement
de 4,5 [3-5] et 5 [3-5].

Concernant 'administration de la prémédication par voie intranasale, celle-ci a
pu étre réalisée dans 2 narines pour 3 chats sur 10, les 7 autres ont recu la
prémédication dans une seule narine. Parmi les chattes du groupe IN suivies en
période 2 et 3, deux chattes sur les 6 chattes ont recu I'administration intranasale dans

les deux narines.

ii. Effets immédiats non recherchés

Seul le groupe IN a présenté des effets immédiats non recherchés
concomitamment a ladministration. Ont été observés : du ptyalisme, des
éternuements, du léchage du nez et des babines et de la déglutition. Bien que ces
effets n’aient été observés que dans le groupe IN, I'incidence de chacun de ces effets
n’est pas significativement différente entre les deux groupes (Figure 18).

Au cours de la surveillance post-administration réalisée sur la totalité de la
période 1, seules les chattes du groupe IN ont présenté des effets non recherchés, a
savoir du ptyalisme, de la déglutition, de la toux et des vomissements ou des efforts
vomitifs infructueux (Figure 19). Ici, l'incidence du ptyalisme est statistiquement
différente entre les deux groupes (p-value : 0,01032). Parmi les chattes ayant présenté
respectivement des vomissements et du ptyalisme, la médiane du nombre de
vomissements est de 2 [1-4] et la médiane de la durée du ptyalisme est de 10 [5-20]
min. Le premier vomissement était systématiquement observeé entre Tp et Tp+5 et le

ptyalisme apparaissait systématiquement entre Tp et Tp+5.
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Ainsi, durant la totalité de la période 1, y compris au moment de I'administration
de la prémédication, seules les chattes du groupe IN ont présenté un ou plusieurs
effets non recherchés (9 chattes sur 10, p-value : 0,00065). L’effet non recherché le
plus représenté est le ptyalisme dont I'incidence sur I'ensemble de la période 1 est

significativement plus grande pour le groupe IN (9 chattes sur 10).
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Déglutition Eternuements Léchage Ptyalisme
Effets secondaires non recherchés

Figure 18 : Effets non recherchés immédiats apparaissant concomitamment a /"administration
intranasale (n=10) ou intramusculaire (n=9) d’une association médétomidine-méthadone chez la

chatte (exprimées en %)

*
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Déglutition Efforts vomitifs ~ Ptyalisme Toux VVomissements
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Figure 19 : Effets non recherchés suite a une administration intranasale (n= 10) ou intramusculaire
(n=9) d’une association médétomidine-méthadone chez la chatte (exprimées en %) durant la période
de la prémédication a l'induction de la narcose (* différence significative avec le groupe IM (p-value <

0,05))
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iii. Signes de douleur lors de I'administration de la prémédication

Des signes de douleur ont été observés chez 5 des 9 chats du groupes IM lors
de l'injection, tandis qu’aucun chat du groupe IN n’a semblé présenter de douleur. Les
pourcentages d’incidence de la douleur entre les deux groupes sont significativement
différents (p-value : 0,02981).

b. Effets sédatifs

i. Evolution des scores de sédation au cours du temps

Toutes les chattes ont montré un SDS et un SY de 0 avant prémédication. Dans
chaque groupe, le SDS et le SY sont significativement plus élevés a tous les temps de
'observation par rapport au temps basal Tp. Ces deux scores de sédation sont
également significativement plus élevés dans le groupe IM par rapport au groupe IN a

tous les temps de I'observation (Tableau 7).

Tableau 7 : Scores de sédation simple (SDS) et de Young (SY) au cours de la prémédication dans les

groupes IM et IN, suite a I'administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2
mg/kg)
Tp Tp+5 min Tp+10 min Tp+15 min Tp+20 min Tp+25 min

IM 0 3[2-3]*2 | 3[2-3]*2 | 3[2-3]*2 | 3[2-3]*a | 3[2-3]*2

IN 0 1[0-2]*a | 1[1-3]*a | 2[0-3]*2 | 2[1-3]*a | 2[1-3]*a

SYIM| 0 |15[12-18]*2|19[14-19]*2|19[10-19]*a| 19[7-19]*2 | 19[7 - 19] *2

SY IN 0 25[1-8]*2 | 7[3-18]*2 |95[2-18]*2| 11[4-19]*2 | 13[8-19]*2
* différence significative entre les groupes IM et IN (p-value < 0,05)

a différence significative dans un groupe, entre les valeurs a Tx et a Tp (p-value < 0,05)
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ii. Temps de latence de mise en place des effets sédatifs et pic de

sédation

La médiane de durée de mise en place des effets sédatifs est significativement
plus longue pour le groupe IN (15 [5-30] min) que pour le groupe IM (5 [5-5] min). De
méme, le pic de sédation est observé significativement plus t6t pour le groupe IM (10
[10-15] min) que pour le groupe IN (25 [20-25] min). Cependant, la différence entre les
distributions des SY n’étant pas significative entre Tp+25 et Tp+20 mais étant
significative entre Tp+25 et Tp+15, on peut considérer que le pic de sédation apparait
plus t6t, c’est-a-dire a Tp+20 dans le groupe IN. Le pic de sédation (i.e. la sédation
d’intensité maximale) est significativement plus faible dans le groupe IN (13 [8-19]) que
dans le groupe IM (19 [14-19])).

iii. Score de facilité de placement de la voie veineuse périphérique

Le score de facilité de placement de la voie veineuse périphérique est
significativement plus élevé pour le groupe IM (3 [1-3]) que pour le groupe IN (1,5 [O-
3]) (p-value : 0,0256).

c. Effets cardiovasculaires et respiratoires

i. Fréquence cardiaque

L’évolution de la fréquence cardiaque dépend significativement de I'interaction
entre le temps et le groupe (interaction qualitative, p-value : 0,00143). On observe une
diminution significative de la fréquence cardiague au sein de chaque groupe par
rapport a la valeur de base (Tp), et ceci a chaque temps d’observation. Aucune
différence significative de fréquence cardiaque n’est cependant observée entre les
deux groupes, quel que soit le temps d’observation (Figure 20.A).

La diminution relative de la fréequence cardiaque par rapport a la valeur de base
dépend également d'une interaction entre le temps et le groupe (interaction
guantitative, p-value : 0,0018). Les facteurs temps et groupe sont significatifs (p-value

< 2,2.10%6 et 0,0475 respectivement). L’analyse multi-comparative permet ainsi de
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mettre en évidence une différence significative des diminutions des fréquences
cardiaques entre les groupes aux temps Tp+5 et Tp+10 (Figure 20.B).

Le pic de diminution de la fréquence cardiaque est obtenu a Tp+5 min et a Tp+15
pour les groupes IM et IN, respectivement. Les différences ne sont en effet pas
significatives entre Tp+15, Tp+20 et Tp+25 dans le groupe IN.
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Figure 20 : Evolution de la fréquence cardiaque (A) et diminution relative de la fréquence cardiaque
par rapport a la valeur de base a Tp (B) au cours de la période 1, dans les groupes IM et IN, suite a
I'administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)

* différence significative entre les groupes IM et IN (p-value < 0,05)

a différence significative avec la valeur de base a Tp (p-value < 0.05)
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ii. Pression artérielle

Les variations des PAS, PAM et PAD dépendent significativement du temps. Les
valeurs moyennes de la PAS sont significativement différentes de la valeur de base de
Tp+5 a Tp+20 pour le groupe IM et de Tp+10 a Tp+15 pour le groupe IN. Les valeurs
moyennes de la PAM et de PAD sont significativement différentes de la valeur de base
de Tp+5 a Tp+25 pour le groupe IM, tandis que pour le groupe IN celles-ci sont
significativement différentes de la valeur de base de Tp+10 a Tp+15 pour la PAM et
de Tp+5 a Tp+15 pour la PAD. Aucune difféerence significative n’est observée entre les
deux groupes a chaque temps d’observation, pour les PAS, PAM et PAD. Les
augmentations relatives des PAS, PAM et PAD ne sont pas significativement
différentes entre les groupes a chaque temps d’observation (Figures 21, 22 et 23).

Le pic d’augmentation relative de la PAS est obtenu a Tp+5 pour le groupe IM
(pas de différence significative entre les temps suivants au sein de ce groupe), et a
Tp+5 pour le groupe IN (maximum obtenu a Tp+15, mais pas de différence significative
entre Tp+15 et Tp+10, ni entre Tp+10 et Tp+5). De méme, les pics d’augmentation
sont obtenus a Tp+5 pour les PAM et PAD dans les deux groupes.
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Figure 21 : Evolution de la PAS (A) et diminution relative de la PAS par rapport a la valeur de base a
Tp (B) au cours de la période 1, dans les groupes IM et IN, suite a 'administration conjointe de

médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)
a différence significative avec la valeur de base a Tp (p-value < 0.05)
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Figure 22 : Evolution de la PAM (A) et diminution relative de la PAM par rapport a la valeur de base a

Tp (B) au cours de la période 1, dans les groupes IM et IN, suite a 'administration conjointe de

médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)

a différence significative avec la valeur de base a Tp (p-value < 0.05)
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Figure 23 : Evolution de la PAD (A) et diminution relative de la PAD par rapport a la valeur de base a

Tp (B) au cours de la période 1, dans les groupes IM et IN, suite a 'administration conjointe de

médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)

a différence significative avec la valeur de base a Tp (p-value < 0.05)
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iii. Pouls, TRC et couleur des muqueuses

Les pouls fémoraux et métatarsiens sont restés présents chez tous les animaux
tout au long de la période 1.

Concernant les muqueuses, celles-ci sont roses dans tous les groupes a Tp, puis
deviennent pales pour tous les chats du groupe IM des Tp+5 et durant toutes les
observations de la période 1. Concernant le groupe IN, les muqueuses deviennent
pales plus progressivement. Les diminutions des pourcentages de muqueuses roses
dans chaque groupe par rapport a la valeur de base a Tp sont significatives tout au
long du suivi de la prémédication. En revanche, les différences entre les deux groupes
a chaque temps ne sont pas significatives (Figures 24 et 25).

Le TRC est resté de 2s au cours du suivi dans le groupe IN, tandis qu’il est
progressivement devenu de 3s pour une partie des chats du groupe IM dés Tp+5 et
jusqu’a Tp+25. On n’observe cependant pas de différence significative dans les deux
groupes par rapport au pourcentage de TRC de 2s observé a Tp, ni entre les groupes

guel que soit le temps d’observation (Figures 26 et 27).
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Figure 24 : Evolution de la couleur des
mugueuses au cours de la période 1, dans le
groupe IM, suite a 'administration conjointe de

médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2
mg/kg)
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Figure 25 : Evolution de la couleur des
mugueuses au cours de la période 1, dans le
groupe IN, suite a 'administration conjointe de

médétomidine (20 ug/kg) et de méthadone (0,2
mg/kg)
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Figure 26 : Evolution du TRC au cours de la Figure 27 : Evolution du TRC au cours de la
période 1, dans le groupe IM, suite a période 1, dans le groupe IN, suite a
I'administration conjointe de médétomidine (20 I'administration conjointe de médétomidine (20
pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg) ug/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)

iv. Fréguence respiratoire

L’évolution de la fréquence respiratoire dépend significativement de I'interaction
entre le temps et le groupe (interaction qualitative, p-value : 0,0002). En effet, la
fréguence respiratoire diminue significativement dans le groupe IM a partir de Tp+5 et
jusqu’a Tp+25, tandis qu’elle n’est pas significativement différente de la valeur de base
de Tp+5 a Tp+25 dans le groupe IN. Par ailleurs, la fréquence respiratoire moyenne
dans le groupe IN est significativement supérieure a celle du groupe IM des Tp+10 et
jusqu’a Tp+25. On n'observe pas de différence significative entre les deux groupes a
Tp et TP+5.

De méme, la diminution relative de la fréqguence respiratoire dépend
significativement de [linteraction temps-groupe (interaction quantitative, p-value :
0,0002) et des effets du groupe (p-value : 2,71.10°) et du temps (p-value : 0,0139). En
effet, on observe des différences significatives entre les groupes de Tp+10 a Tp+25
(Figure 28).

Le pic de diminution de la fréquence respiratoire est atteint a Tp+5 min dans le
groupe IM. Les différences entre les valeurs obtenues entre Tp+5 et Tp+25 ne sont en

effet pas significativement différentes au sein du groupe IM.
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Figure 28 : Evolution de la fréquence respiratoire (A) et diminution relative de la fréquence
respiratoire par rapport a la valeur de base a Tp (B) au cours de la période 1, dans les groupes IM et
IN, suite a 'administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)

* différence significative entre les groupes IM et IN (p-value < 0,05)

a différence significative avec la valeur de base a Tp (p-value < 0.05)

2. Induction et surveillance de la phase de maintenance de I’anesthésie

a. Durées des différents temps de I'anesthésie

Les durées entre la prémédication et I'induction sont significativement différentes
entre les deux groupes (IM : 27 [20-42] min ; IN : 35 [31-57] ; p-value : 0,0486). Ont
alors été exclues 4 chattes du groupe IN (dont 3 en raison d’'une durée entre

prémédication et induction supérieure a 45 min) et 3 chattes du groupe IM.
Concernant les chattes suivies en période 2, les durées des périodes 1 et 2 ainsi

que les durées d’intervention chirurgicale et d’anesthésie ne montrent pas de

différences significatives entre les groupes (Tableau 8).
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Tableau 8 : Durée des différents temps de I'anesthésie (période 1, période 2, intervention chirurgicale

et durée ftotale de I'anesthésie) pour les chattes du groupe IM (n=6) et du groupe IN (n=6) suivies en

période 2
Groupe IM Groupe IN
Durée de la période 1 32 £7,69 min 34,17 + 1,83 min
Durée de la période 2 152,67 £ 21,36 min 139,33 £ 16,81 min
Durée de I'intervention chirurgicale 101,33 £ 18,27 min 84,5+ 17,72 min
Durée totale de I'anesthésie 184,67 + 26,21 min 173,50 + 13,24 min

b. Dose de propofol a I'induction et maintenance a l’isoflurane

Les doses de propofol a l'induction (IM : 2,54 + 1,42 mg/kg ; IN : 5,28 + 1,87
mg/kg) relevées sur l'ensemble des 19 chattes suivies en période 1 sont
significativement différentes entre les deux groupes (p-value : 0,0046).

Cependant, aprés exclusion des chattes ayant été induite plus de 45 min apres
prémédication, la nouvelle dose moyenne de propofol administrée a l'induction n’est
plus significativement différente entre les deux groupes (IM : 3,05 + 1,46 mg/kg; IN :
4,27 £ 1,42 mg/kg).

Le pourcentage d’isoflurane sur le vaporisateur dépend significativement de
l'effet temps (p-value : 0,0181). Concernant l'apport en isoflurane, celui-ci est
significativement différent de la valeur a I'induction (systématiquement de 2%) a Ti+60
dans le groupe IM, et de Ti+30 a Ti+75 dans le groupe IN. Les autres valeurs ne sont
pas significativement différentes de la valeur de base. On n’observe par ailleurs pas
de différence significative entre les groupes a chacun des temps d’observation (Figure
29).
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Figure 29 : Pourcentage d’isoflurane sur le vaporisateur au cours de la période 2 dans les groupes IM
(n=6) et IN (n=6), suite a I'administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2
mg/kg) en prémédication

a différence significative avec la valeur de base a Ti (p-value < 0,05)

c. Surveillance cardiovasculaire et respiratoire

i. Surveillance cardiovasculaire

Durant toute la phase de maintenance de la narcose, les fréquences cardiaques
moyennes ne sont pas significativement différentes entre les groupes IM et IN a
chaque temps. Elles ne sont pas non plus différentes entre les différents temps
d’observation au sein de chaque groupe (Figure 30). De méme, les valeurs des PAS,
PAM et PAD ne montrent aucune différence significative entre les groupes a chaque

temps, ni entre les temps au sein de chaque groupe (données non présentées).
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Figure 30 : Evolution de la fréquence cardiaque au cours de la période 2 dans les groupes IM (n=6) et
IN (n=6), suite a 'administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)
en prémeédication

Ti + x : x minutes apres l'induction de la narcose réalisée a Ti

ii. Surveillance respiratoire

L’analyse de la variance ne montre pas d’effet du groupe, du temps ou de tout
autre facteur sur la valeur de la SpO2. Le temps posséde en revanche un effet
significatif sur I'évolution de 'EtCO2 (p-value : 0,016). La SpO: et 'EtCO2 ne présentent
pas de différence significative entre les groupes ni entre les différents temps au sein
de chaque groupe (Figures 31 et 32).

L’évolution de la fréquence respiratoire dépend significativement du temps (p-
value : 0,0003). On n’observe cependant aucune différence significative entre les

groupes a chaque temps ni entre les temps au sein de chaque groupe (Figure 33).
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Figure 31 : Evolution de la SpO- au cours de la
période 2 dans les groupes IM (n=6) et IN (n=6)
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Figure 32 : Evolution de 'EtCO- au cours de la
période 2 dans les groupes IM (n=6) et IN (n=6)
Ti + X : x minutes aprés l'induction de la narcose
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Figure 33 : Evolution de la fréquence respiratoire au cours de la période 2 dans les groupes IM (n=6)

et IN (n=6), suite a I'administration conjointe de médétomidine (20 pg/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg)

en prémédication

Ti + x : x minutes apres l'induction de la narcose réalisée a Ti
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d. Surveillance et prise en charge des effets non recherchés

i. Surveillance des signes de nociception et administration d’analgésiques

de secours

Les nombres de doses supplémentaires de fentanyl administrées (IM : 1 [0-2]
Mo/kg, IN : 1 [0-2] ug/kg) ne sont pas significativement différentes entre chaque groupe.
De méme, la dose totale regue par chatte (IM : 2 [0-4] pg/kg, IN : 1,5 [0-2] pg/kg) n'est
pas significativement différente entre les deux groupes. Dans les deux groupes, les
administrations de fentanyl étaient quasiment systématiquement concomitantes avec
la traction sur le ligament suspenseur de I'un des ovaires par les chirurgiens.

Par ailleurs, une chatte du groupe IM et une chatte du groupe IN n'ont regu qu’une
seule administration de morphine durant la chirurgie. Toutes les autres ont recu deux

administrations de morphine.

ii. Prise en charge des épisodes d’hypotension peranesthésique

Le nombre de boli regus durant 'anesthésie pour prendre en charge un épisode
d’hypotension (IM : 2 [0-3] ; IN : 0 [0-3]), ainsi que le volume total de boli administré a
chaque chatte (IM: 10 [0-15] mL/kg; IN : 0 [0-20] mL/kg), ne sont pas significativement
différents entre les groupes. Deux chattes ont cependant reqcu de I'éphédrine (100

pg/kg 1V) dans le groupe IN, mais aucune n’en a regu dans le groupe IM.
iii. Autres prises en charge
Un chat du groupe IM a recu 1 mg/kg de propofol IV suite a une phase de réveil.

Une chatte du groupe IN a recu de 'acépromazine a 5 pg/kg IV et 3 chattes du groupe

IM ont regu de I'acépromazine a 10 pg/kg IV durant 'anesthésie.
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3. Surveillance clinique suite a I’extubation

a. Effets sédatifs résiduels

Le SDS diminue significativement entre Te et Te+4h ainsi qu’entre Te+20min et
Te+4h au sein de chacun des deux groupes. Les différences ne sont en revanche pas
significatives pour le SY (Figures 34 et 35). Les scores de sédation (SDS et SY) ne
sont pas significativement différents entre les groupes a chaque temps d’observation.

Seul un chat du groupe IN a regu de 'atipamézole 25 min aprés extubation, en
raison de la persistance d’'un SDS de 3 au bout de 20 min. Concernant la qualité du
réveil, on n'observe pas de différence significative entre les groupes (IM : 2,5 [1-3], IN
:2,5[1-3]) .
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Figure 34 : Score de sédation simple au cours Figure 35 : Score de sédation de Young au

de la période 3 dans les groupes IM (n=6) et IN  cours de la période 3 dans les groupes IM (n=6)
(n=6) et IN (n=6)
a différence significative avec la valeur de base

a Tp (p-value < 0,05)
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2. Surveillance cardiovasculaire et respiratoire

i. Fréquence cardiaque

La fréquence cardiaque aprés extubation dépend de facon significative du temps
et de l'effet individu (p-values : 0,0062 et 0,00099). On observe des différences
significatives entre les fréquences cardiaques observées a Te+20 min et Te+4h au
sein du groupe IM. Aucune différence n’est observée par rapport a la valeur de base

a Te au sein du groupe IN (Figure 36).
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Figure 36 : Evolution de la fréquence cardiaque au cours de la période 3, aprés extubation, dans les
groupes IM et IN

a différence significative avec la valeur de base a Tp (p-value < 0,05)

2. Pouls, TRC et couleur des muqueuses

Les pouls fémoraux et métatarsiens sont présents durant toutes les observations
apres extubation. Tous les temps de remplissage capillaire sont de 2 secondes a tous
les temps d’observation sauf pour un chat du groupe IN a Te, pour lequel ce dernier
était de 3 secondes.

La couleur des muqueuses est pale a I'extubation pour tous les chats, et

redevient progressivement rose. Le pourcentage de muqueuses roses est
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significativement différent entre Te+4h et Te au sein du groupe IN. On n'observe pas
de différence significative entre les autres temps du groupe IN, ni entre 'ensemble des
observations réalisées au sein du groupe IM ou encore entre les deux groupes a

chaque temps d’observation.

3. Fréquence respiratoire

Aucun facteur ne possede un effet significatif sur la fréequence respiratoire en
Période 3. On ne constate pas de différence significative entre les différents temps
d’observation au sein de chaque groupe, ni entre les deux groupes a chaque temps

d’observation (Figure 37).
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Figure 37 : Evolution de la fréquence respiratoire au cours de la période 3, aprés extubation, dans

les groupes IM et IN

c. Douleur post-opératoire
Les scores de douleur évalués par EVA et 4AVET sont significativement

différents entre les deux groupes (p-value identiques : 0,0312). Le score de Glasgow

ne I'est cependant pas (Figure 38).
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Figure 38 : Scores de douleur (EVA (A) ; 4AVET (B) ; Glasgow (C)) évalués 3h a 4h aprés
extubation, dans les groupes IM et IN

* différence significative entre les groupes IM et IN (p-value < 0,05)

d. Surveillance des effets non recherchés retardés et tres retardés
i. Effets non recherchés retardés
Seul un chat du groupe IN a montré quelques machonnements a Te+4h.
ii. Effets non recherchés trés retardés
Suite au retour a la maison et durant les 48h suivant la chirurgie ont été
rapportées une quinte de toux chez une chatte du groupe IN et une quinte

d’éternuements chez une seconde chatte du groupe IN. Ces effets se sont auto-

résolus.
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IV - Discussion

A. Faisabilité et innocuité de la voie intranasale en vue d’une

prémédication anesthésique médétomidine — méthadone chez la chatte

Cette étude a confirmé que I'administration de médicaments de la prémédication
par voie intranasale en goutte est facilement réalisable chez le chat. De plus, la voie
intranasale ne semble pas étre douloureuse, contrairement a la voie intramusculaire.
Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par Morel et al. chez le chat [5] et
Jafarbeglou et al. chez le chien [1]. Giry et al. avaient méme mis en évidence que
'administration intranasale en goutte était significativement plus facile a réaliser que
'intramusculaire chez le chat [4]. Néanmoins, la faisabilité reste un parametre délicat
a évaluer. En effet, le score utilisé dans notre étude consiste en une évaluation trés
subjective, d’autant plus qu’il n’était pas systématiquement réalisé par la méme
personne.

En revanche, on observe plusieurs effets non recherchés apparaissant au
moment de I'administration ou bien durant 'ensemble de la période de prémédication
uniquement avec la voie intranasale (notamment du léchage, du ptyalisme, de la
déglutition, des éternuements, de la toux, des efforts vomitifs infructueux ou des
vomissements). Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par Jafarbeglou et al.
[1], Giry et al. [4] et Morel et al. [5], a savoir que la voie IN est associée a globalement
plus d’effets non recherchés immeédiats que la voie IM. Concernant le ptyalisme, cela
ne concorde cependant pas avec les données de la littérature ayant étudié
'administration intranasale d’a2-agonistes chez le chat. L'incidence du ptyalisme est
rapportée comme plus faible avec la médétomidine par voie IN que par voie IM ( 6,25
et 10 %, respectivement) [4] et n’est pas rapportée avec un autre a2-agoniste, la
dexmédétomidine [5]. Le fait que la voie IN favorise I'’hypersalivation dans notre étude
pourrait s’expliquer par la présence d’un autre médicament que les a2-agonistes, la
méthadone, qui est associée chez ’homme a une sensation d’irritation de la muqueuse
nasale [6].

De plus, dans notre étude, bien que cela ne soit pas statistiquement significatif,
les vomissements ont été exclusivement observés dans le groupe IN. Ces résultats

concordent avec ceux de Giry et al. (INg : 43,75%, IM : 30%) [4] concernant la
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médétomidine et ceux de Morel et al. (INg : 100%, IM : 22%) [5] concernant la
dexmédétomidine. lls avaient en effet observé plus de vomissements suite a
'administration IN, bien que des vomissements aient également été observés suite a
'administration IM. Nos résultats confortent ainsi I'hypothése que la voie intranasale
serait plus émétisante que la voie intramusculaire dans l'espéce féline, méme
lorsqu’un a2-agoniste est associé a un opioide tel que la méthadone, ayant plutdt un
effet antiémétique d’aprés la littérature. Ces résultats sont cependant en contradiction
avec ceux obtenus chez le chien par Gioeni et al. n'ayant mis en évidence aucun effet
secondaire de I'administration conjointe de dexmédétomidine et de méthadone par
voie intranasale dans cette espéce [7].

Cela étant, la morbidité associée aux effets non recherchés observés avec la voie
intranasale reste de faible gravité. Cette voie apparait donc tout de méme comme une
méthode sans risque lors d’administration conjointe de méthadone et de médétomidine
a des chats sains, dans le cadre de la prémédication anesthésique. Elle permet par
ailleurs de limiter la douleur ressentie lors de 'administration intramusculaire, et donc

potentiellement le stress associé.

B. Effets sédatifs de I’association médétomidine — méthadone administrée

par voie intranasale en gouttes chez la chatte

Notre étude a permis de répondre a notre premiere hypothése, a savoir que
'administration conjointe de médétomidine et de méthadone par voie intranasale
permet d’obtenir une sédation chez la chatte. Cependant, la mise en place des effets
sédatifs comme I'obtention du pic de sédation sont significativement plus lentes lors
d’'une administration intranasale qu’intramusculaire. La voie IN entraine donc une
sédation plus tardive que la voie IM. Les délais de mise en place des effets et
d’apparition du pic de sédation correspondent a ceux obtenus précédemment chez le
chat avec la dexmédétomidine seule [5] ou la médétomidine seule [4]. La seule
différence concerne la mise en place de la sédation dans le groupe IM avec la
meédeéetomidine seule, qui avait été estimée plus tardive (10 min). Mais, du fait de
I'absence d’évaluation de la sédation 5 min apres I'administration dans cette étude, il
est possible que I'apparition des effets ait lieu plus t6t mais n’ait simplement pas été

observée.
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Ces résultats concordent donc avec ceux de la littérature ayant montré que la
meédétomidine ou la dexmédétomidine administrée par voie intranasale en gouttes
entrainait une sédation plus tardive que I'lM [1 ,4, 5]. Ce retard de mise en place des
effets n’est cependant pas observé lors d’administration intranasale par atomisation
chez le chien [1, 2, 3]. Chez le chat en revanche, 'administration de dexmédétomidine
par voie intranasale par atomisation conduit a une sédation plus lente que par voie

intramusculaire mais plus rapide que par voie intranasale en gouttes [5].

En ce qui concerne l'intensité de la sédation, les scores de sédation observés
dans le groupe IN restent inférieurs a ceux de la voie IM durant toute la prémédication.
La sédation obtenue avec la voie intranasale est donc moins profonde que celle
observée suite a une administration intramusculaire. De méme, et probablement du
fait d’'une sédation moins profonde, la facilité de pose de la voie veineuse périphérique
est significativement moins grande pour le groupe IN. Cela concorde avec les résultats
obtenus par Gioeni et al. lors d’administration conjointe de dexmédétomidine et de
méthadone chez le chien [7], ainsi que les observations réalisées chez le chat avec la
médétomidine ou la dexmédétomidine seules ayant montré des scores de sédation
généralement plus faibles pour la voie IN par rapport a la voie IM [4, 5]. La seule chatte
exclue de notre étude pour sédation insuffisante avait recu la prémédication en
intramusculaire mais avait bougé au cours de I'administration. Il est donc probable
gu’elle n'ait pas recu la totalité de la dose administrée.

La mise en place de la sédation a été évaluée grace au score de sédation simple
de Bortolami et.al car il permet d’estimer I'état de sédation global du patient. En
revanche, du fait de sa plus grande précision, nous avons choisi d’utiliser le score de
sédation de Young pour identifier le pic de sédation. Contrairement a nos résultats,
l'intensité maximale de la sédation reste identique malgré le retard de mise en place
entre les voies IN et IM dans les études de Morel et al. et Giry et al. [4, 5]. Plusieurs
hypothéses peuvent expliquer cette différence. Tout d’abord, les doses d'a2-agonistes
employées conjointement avec la méthadone dans notre étude sont diminuées de
moitié par rapport a celles utilisées par Giry et al. et Morel et al. Or les a2-agonistes
ayant des effets sédatifs dose-dépendants, il est possible qu’'a de plus fortes doses
I'effet de la voie d’administration sur l'intensité maximale de la sédation ne soit pas
observable. D’autre part, notre étude se différencie par 'administration conjointe de

méthadone, absente des protocoles réalisés par Giry et al. et Morel et al. Il se peut en
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effet que la différence de biodisponibilité entre les voies IN et IM soit plus grande pour
la méthadone que pour la médétomidine ou la dexmédétomidine, aboutissant a une
moindre absorption de la méthadone par voie intranasale et donc a une diminution de
ses effets sedatifs.

Enfin, une autre hypothése réside dans I'apparition significative de ptyalisme
dans le groupe IN, celui-ci n’étant pas observé avec la médétomidine ou la
dexmédétomidine seule chez le chat [4, 5]. Bien que nous n’ayons pas observé de
jetage nasal, le ptyalisme pourrait étre associé a un drainage plus important du
mélange médétomidine-méthadone des cavités nasales vers le nasopharynx, renforcé
par les déglutitions observées. A ce niveau, une absorption orale transmucosale est
encore possible, mais dans une moindre mesure. En effet, la méthadone a montré une
biodisponibilité buccale chez le chat assez variable d’un individu a 'autre et estimée a
442 + 7,9 % [79]. Celle de la dexmédétomidine est de 82 % chez 'lhomme [80]. Il
n’existe pas de données concernant la médétomidine, mais on peut supposer que les
résultats soient comparables. Le ptyalisme a ensuite pu favoriser une élimination
accrue des principes actifs par drainage postérieur. Or la biodisponibilité orale de ces
molécules est encore plus faible du fait d’'un premier passage hépatique [44, 80]. Ceci,
associé a un drainage antérieur (éternuements), a donc pu conduire a une diminution
des effets des principes actifs par diminution de leur absorption.

Ainsi, au vu des effets non recherchés observés durant la prémédication avec la
voie intranasale (ptyalisme, éternuements...), il est possible qu'une part non
négligeable du mélange ait été éliminée suite a 'administration intranasale et explique
les différences constatées avec la voie IM, concernant la sédation (intensité maximale

et mise en place des effets sédatifs).

Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes quant a la
qualité du réveil ou a I'état de sédation aprés extubation. Cette absence de différence
peut s’expliquer par le fait que la médétomidine posséde une demi-vie bien plus faible
gue la durée totale d’anesthésie (environ 3h dans les deux groupes) et que la
méthadone a été systématiquement relayée par I'administration de morphine,
notamment a l'extubation. Ce résultat peut également étre lié a l'administration
d’acépromazine durant la chirurgie, pouvant modifier les effets sédatifs observés au
réveil. Dans ce contexte, il est donc difficile de conclure sur I'impact de la voie

intranasale sur la qualité du réveil, tout comme il est difficile d’estimer la durée de
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sédation résiduelle permise par I'administration conjointe de médétomidine et de
méthadone par voie intranasale ou intramusculaire.

Par ailleurs, seul un chat du groupe IN a regu de 'atipamézole en raison d’'un
réveil retardé. Les études précédemment réalisées chez le chat méle montraient au
contraire que les chats recevant la prémédication par voie IM étaient plus sujets a
présenter des réveils longs et donc plus susceptibles de recevoir de I'atipamézole [4,
5]. La différence avec nos résultats peut s’expliquer par le fait qu’une ovariectomie est
une procédure chirurgicale plus longue qu’une castration, aboutissant de ce fait a des
durées d’anesthésies plus longues. Il est donc probable que les effets sédatifs
résiduels de la prémédication ne soient plus présents au moment du réveil dans notre

étude, et ce quelle que soit la voie d’administration.

Ainsi, nos résultats contredisent une partie de nos hypothéses car la sédation
obtenue avec la voie IN, bien qu’elle existe, n’est pas strictement comparable a celle
obtenue avec la voie IM. Elle est en effet plus lente a se mettre en place et moins
profonde, diminuant la facilitt de mise en place de la voie veineuse périphérique.
Cependant, cet acte nécessite la coopération de I'animal et par voie de conséquence,
une certaine contention (chimique ou physique) dans I'espéce féline. Le fait que la
pose de la voie veineuse soit plus difficile lors d’'une sédation plus lIégére peut alors se
traduire par un besoin accru de contention physique et donc favoriser I'apparition de
stress chez I'animal. Par ailleurs, il est probable que les différences observées en ce
qui concerne les effets sédatifs soient la conséquence d’'une perte accrue des

principes actifs avec la voie intranasale (drainage et déglutition).

C. Effets potentialisateurs de I'association médétomidine — méthadone
par voie intranasale chez la chatte

Les effets potentialisateurs de la prémédication ont été évalués au travers des
doses de propofol administrées a l'induction de la narcose et du pourcentage
d’isoflurane sur le vaporisateur nécessaire a la maintenance de la narcose. Notre
hypothése était que la voie intranasale était associée a un défaut de potentialisation.

Lorsque l'on s’intéresse a l'ensemble des chattes suivies initialement, on
constate que la dose de propofol administrée a l'induction de la narcose est plus

importante suite a 'administration IN de la prémédication. Cependant, la durée entre
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la prémédication et l'induction de la narcose est également plus longue chez les
chattes ayant recu la prémédication par voie intranasale. Ceci est probablement la
conséquence de la mise en place plus lente et moins profonde de la sédation, associée
a une facilité de pose de la voie veineuse périphérique moindre. Le retardement de
l'induction peut donc expliquer le défaut de potentialisation et la différence entre les
doses de propofol administrées selon la voie de prémédication. En effet, pour des
durées similaires entre prémédication et induction, on n'observe pas de différence
significative concernant la dose de propofol administrée ni le pourcentage d’isoflurane
sur le vaporisateur au cours de la chirurgie. Il semblerait donc que les effets
potentialisateurs ne soient pas diminués par 'administration intranasale en elle-méme,
lorsqu’elle a été correctement réalisée.

Ces résultats semblent contredire les résultats obtenus par Morel et al. avec la
dexmédétomidine chez le chat. Lors de cette étude, la voie intranasale semblait étre a
'origine d’'une potentialisation moindre des agents d’induction (kétamine) et de
maintenance (isoflurane), pour des durées entre prémédication et induction identiques
[5]. Cependant, le nombre de chats suivi durant les périodes 2 et 3 étant faible dans
notre étude, il est possible que des différences existent mais ne soient simplement pas

observables avec cet effectif.

D. Effets cardiovasculaires de I’association médétomidine — méthadone

administrée par voie intranasale en prémédication chez la chatte

Nos résultats ont permis de montrer que la fonction cardiovasculaire était plus
modérément impactée par 'administration de médétomidine et de méthadone par voie

intranasale, comparativement & la voie intramusculaire.

Tout d’abord, bien que ce résultat n’apparaisse pas comme significatif dans notre
étude, la diminution de la fréequence cardiaque des chats prémédiqués par voie IM tend
tout de méme a se mettre en place plus rapidement et la fréquence cardiaque tend a
rester plus basse au cours du temps que pour les chats prémédiqués par voie IN. Les
pics de diminution des fréquences cardiaques concordent d’ailleurs avec la mise en
place des effets sédatifs. Ces résultats sont en accord avec certaines des études
réalisées chez le chien et le chat ayant montré I'apparition d’'une bradycardie plus

marquée suite a une administration IM par rapport a une administration IN d'a2-
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agoniste seul ou en association avec de la méthadone [2, 4, 5, 6, 7]. Les pics de
diminution de la fréquence cardiaque étaient cependant observés plus tardivement, au
pic de sédation. En revanche, Jafarbeglou et al. n’avaient pas observé de différence
significative concernant la fréequence cardiaque entre les voies IN et IM [1].

Nous avons observé un pic de diminution de la fréquence cardiaque de 45,8 +
9,41 % pour la voie IM versus 38,17 + 11,66 % pour la voie IN. Ces valeurs sont
similaires a celles obtenues par Giry et al. (31 + 10 % versus 48 £ 11 %) et Morel et
al. (45 £ 11 % versus 39 = 11 %) chez le chat. La médétomidine administrée par voie
IN est cependant associée dans la littérature a un effet bradycardisant plus minime
chez le chien (18 % dans I'étude de Micieli et al. [2]).

Dans notre étude, la bradycardie moins marquée suite a I'administration IN,
comparativement a la voie IM, peut s’expliquer par un défaut d’absorption et donc une
biodisponibilité moindre lors de l'utilisation de la voie intranasale. Cependant, la
diminution de la fréquence cardiaque n’étant significativement différente entre les
groupes que 5 et 10 min aprés I'administration, I'impact global sur la fréquence
cardiaque reste minime. Morel et al. ont d’ailleurs obtenu le méme résultat [5]. Il
semblerait donc que la différence entre les deux voies réside plutét dans la cinétique
d’apparition de cette bradycardie, plus lente et plus progressive avec la voie IN. Cela
pourrait s’expliquer par l'absorption potentiellement plus lente d’une partie des
principes actifs au niveau de la muqueuse nasale, concordant avec I'apparition plus
tardive des effets sédatifs, ou bien avec une absorption en partie réalisée au niveau
de la cavité buccale. Dans la littérature, il semble que des administrations conjointes
de dexmédétomidine (20 pg/kg) et de buprénorphine par voie buccale ou
intramusculaire ne présentent pas de différences significatives quant aux effets
cardiovasculaires induits 20 min apres administration, notamment la bradycardie [23].
Ces différents phénoménes peuvent donc concourir a la mise en place plus
progressive de la bradycardie avec la voie intranasale.

Par ailleurs, apres induction, aucune différence n’a été mise en évidence quant
a I'évolution de la fréquence cardiague selon les voies de prémédication. Il est
cependant a noter qu’un chat du groupe IM avait été exclu de cette période d’étude en
raison d’'une bradycardie importante ayant motivé une antagonisation peropératoire. |l
est donc possible que la fréquence cardiague soit également plus fortement diminuée

en peropératoire suite a une prémedication par voie intramusculaire, mais il serait
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nécessaire de réaliser une étude avec un effectif de chats plus important afin de valider

ou d’infirmer cette hypothése.

Concernant les pressions artérielles, on observe une augmentation significative
des PAS, PAM et PAD plus longtemps avec la voie IM quavec la voie IN.
L’augmentation des pressions artérielles semble donc plus transitoire suite a une
administration intranasale. Cela étant, les valeurs des pressions artérielles et leurs
augmentations relatives restent similaires entre les deux groupes au cours du temps,
ce qui concorde avec les données de la littérature [3, 4, 5]. L’aspect plus transitoire de
I'hypertension artérielle observée ici avec la voie intranasale en goutte se rapproche
cependant des observations de Morel et al. sur la voie intranasale par atomisation [5].

Cet aspect plus transitoire peut s’expliquer par la différence entre les doses d’a2-
agoniste utilisées dans notre étude et celles employées dans les études précitées
(deux fois plus importantes). En effet, 'hypertension associée a une administration de
meédétomidine est rapportée dans la littérature comme transitoire, d’'une durée
d’environ 10 min, et suivie d’'une hypotension [53]. Cette durée peut cependant
augmenter avec l'utilisation de doses supérieures a 20 ug/kg de médétomidine [64].
Ici, on n'‘observe pas d’effet transitoire aussi bref dans le groupe IM. En revanche,
I'observation de cet effet transitoire dans le groupe IN peut laisser suspecter un défaut
d’absorption ou un passage direct d’'une partie du principe actif de la muqueuse nasale
vers le SNC, limitant de ce fait les effets cardiovasculaires périphériques et donc
I'hypertension systémique initiale consécutive a I'utilisation d’a2-agonistes.

Durant l'anesthésie/maintenance de la narcose, aucune différence n’est
constatée entre les deux groupes concernant I'évolution des pressions artérielles
systolique, diastolique et moyenne, ni la fluidothérapie utilisée pour compenser une
hypotension peranesthésique. Cependant, le volume de fluidothérapie tend a étre plus
important dans le groupe IM. Il serait donc intéressant de réaliser cette étude avec un
effectif de chats plus important afin de confirmer ou d’infirmer si la voie intranasale

permet ou non de limiter I'incidence des hypotensions peranesthésiques.

Les pouls n’ont pas été affectés par la voie d’administration. On observe par
ailleurs une péleur des muqueuses apparaitre pour tous les chats des 5 min aprés
administration par voie intramusculaire, et plus progressivement suite a une

administration intranasale. Cela étant, aucune différence significative n’est observée
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entre les groupes, signant la présence d’'une vasoconstriction périphérique quelle que
soit la voie d’administration. Contrairement aux études précédemment réalisées chez
le chat [4, 5], le temps de remplissage capillaire est apparu comme augmenté pour
une partie des chats ayant recu la prémédication par voie intramusculaire. Bien que
les différences entre les deux voies ne soient pas significatives, ce résultat tend a
conforter l'idée d’'une vasoconstriction périphérique plus importante lors d’une

administration intramusculaire.

Ainsi, d’aprés nos résultats, la voie intranasale semble limiter les effets
cardiovasculaires non recherchés, ce qui est en accord avec les études précédemment
réalisées avec la médétomidine et la dexmédétomidine, associée ou non a la
méthadone, chez le chien[1, 2, 3, 7] et le chat [4, 5]. Les différences observées restent
cependant minimes et semblent indiquer une mise en place plus progressive de ces
effets lors d’administration intranasale. Ces résultats supportent I’hypothése d’un
passage d'une partie des médicaments directement de la mugqueuse nasale vers le
SNC. Ce transport est d’ailleurs probablement facilité par I'action de la médétomidine
sur les récepteurs a-adrénergiques situés dans la muqueuse nasale et pouvant

engendrer une vasoconstriction limitant le passage systémique des principes actifs.

E. Effets respiratoires de Il’association médétomidine — méthadone

administrée par voie intranasale en prémédication chez la chatte

Une administration de médétomidine a forte dose est souvent associée a une
dépression respiratoire notable [81]. Il en est de méme pour une administration
d’opioides a forte dose ou concomitante a celle de médicaments pouvant également
produire une dépression respiratoire (a2-agonistes ou isoflurane par exemple) [48].
Bien que les doses employées dans notre étude ne soient pas trés élevées, une
diminution significative de la fréquence respiratoire apparait avec la prémédication par
voie IM. En revanche, celle-ci n’est pas observée avec I'administration intranasale en
gouttes. Ces résultats contredisent les résultats obtenus dans les études
précédemment réalisées chez le chien et le chat, dans lesquelles une bradypnée était
observée avec les voies IM et IN [1, 4, 5, 7]. Cette bradypnée apparaissait cependant

plus tardivement avec l'intranasale dans I'’étude de Morel et al. [5].
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Le fait que la bradypnée n’apparaisse pas avec la voie intranasale peut
s’expliquer par I'administration conjointe d'a2-agonistes et d’opioide a des doses
inférieures a celles utilisées dans les études précitées, associée a un possible défaut
d’absorption par drainage antérieur ou postérieur des principes actifs. La différence
observée entre les deux groupes dans notre étude pourrait en effet s’expliquer par les
effets sédatifs d’intensité moindre, mais on ne peut exclure que cela soit secondaire a
une sensation d’irritation de la muqueuse nasale, observée chez 'homme avec la
méthadone [6], qui conduirait & une tachypnée persistante dans le groupe IN.

Concernant la saturation en oxygéne, les valeurs observées dans notre étude
sont toujours supérieures a 95%, ce qui est en accord avec les résultats de la littérature
[1, 2, 3, 4, 5]. De méme 'EtCO2 n’est pas différent entre les groupes. La voie utilisée

ne semble donc pas influencer ces paramétres.

F. Analgésie peropératoire et postopératoire dans le cadre d’une
ovariectomie et suite a I'administration intranasale de médétomidine —

méthadone en prémédication chez la chatte

Nous nous sommes intéressés aux effets analgésiques obtenus suite a une
administration conjointe de médétomidine et de méthadone par voie intranasale en
prémédication car ceux-ci ne sont pas, a notre connaissance, décrits dans la littérature.
Aux doses utilisées, les effets analgésiques de cette association de médicaments sont
supposés étre majoritairement imputables a la méthadone. Cependant,
'administration intranasale de méthadone seule est également peu documentée. Dans
I'hypothése d’une biodisponibilité de la méthadone plus faible avec la voie intranasale
par rapport a la voie intramusculaire, par drainage ou défaut d’absorption au niveau
de la muqueuse nasale, nous avions supposé que la voie intranasale serait associée
a un défaut d’analgésie dans notre étude.

Nos résultats ne corroborent pas cette hypothése puisque I'on n'observe pas de
différence significative entre les deux voies concernant les nombres de doses
d’analgésie de secours administrées durant la chirurgie. Il est cependant difficile de
conclure quant a I'effet de la voie d’administration sur la nociception, secondaire a
I'acte chirurgical, du fait du faible nombre d’individus observés durant cette période, et
du fait que le choix de 'administration et de la dose d’analgésie supplémentaire n’était

pas systématiquement réalisé par le méme anesthésiste.
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Concernant la douleur post-opératoire, celle-ci semble plus importante avec la
voie IM. Cependant, la différence entre les deux voies reste probablement minime du
fait de I'absence de significativité pour 'un des scores de douleur réalisés. Ces
résultats contredisent les résultats obtenus par Morel et al. et Giry et al. qui n'ont
observé aucune différence entre les deux voies chez le chat méle aprés une castration
chirurgicale [4, 5]. Plusieurs facteurs peuvent expliquer cela. En effet, la castration
chirurgicale est associée a une douleur d’intensité légére a modérée, tandis qu’une
ovariohystérectomie est associée a une douleur d’intensité modérée a sévere [32].
Bien gqu’il n’existe pas de données quant a la réalisation d’'une ovariectomie simple, on
peut supposer que la douleur qui y est associée se rapproche de celle d'une
ovariohystérectomie et donc que celle-ci est potentiellement plus importante que pour
une castration chirurgicale. En effet, une ovariectomie est une intervention plus
invasive et plus longue qu’une castration chirurgicale. Elle nécessite la réalisation
d’'une laparotomie et peut générer une inflammation importante [82]. De plus, dans
notre étude, nous avons utilisé de la méthadone, reconnue dans la littérature pour son
effet anti-hyperalgésique [37]. Il est ainsi possible que la voie intranasale et le passage
direct d'une partie de ce médicament vers le SNC renforcent les effets anti-
hyperalgésiques de la méthadone. Cependant, au vu du faible nombre d’individus
observés sur cette période post-opératoire, et du fait de 'administration systématique
de relais analgésiques morphinique durant la procédure, il est difficile de conclure sur
I'implication réelle des voies IN et IM dans les effets analgésiques observés en post-
opératoire. Une étude avec un effectif plus important de chats serait intéressante afin
de vérifier ou d’infirmer ces résultats. Il serait également intéressant de tester les seuils
de résistance mécanique a la nociception afin de mettre en évidence avec plus

d’objectivité une différence entre les voies d’administration.

G. Bilan et perspectives

Notre étude a ainsi permis de montrer que l'administration conjointe de
meédetomidine et de méthadone par voie intranasale chez le chat permet d’obtenir une
sédation tout en limitant les effets cardiovasculaires consécutifs a 'administration d’a2-
agonistes. Les effets sédatifs sont plus lents & se mettre en place et d’'une intensité
moindre avec la voie intranasale, ce qui s’oppose a certaines données obtenues chez

le chien et chez 'homme [1, 36], mais concorde en partie avec celles obtenues chez
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le chat [4, 5]. Malgré cela, la sédation obtenue restait suffisante pour poursuivre
'anesthésie et ainsi réaliser 'ovariectomie.

Le fait que la voie intranasale impacte de facon plus minime la fonction
cardiovasculaire et soit associée a une mise en place plus progressive des effets
cardiovasculaires périphériques des a2-agonistes, peut s’expliquer par un passage
direct des principes actifs de la muqueuse nasale vers le SNC, limitant ainsi leur
passage systémique. Cela étant, une perte des principes actifs par drainage antérieur
et postérieur, pouvant étre exacerbée par I'étroitesse des cavités nasales du chat, est
également possible. Cette perte, plus ou moins associée a un passage direct mais
potentiellement plus lent d’une partie des principes actifs de la muqueuse nasale vers
le SNC, participe probablement a la diminution des effets sédatifs et cardio-
vasculaires. Cela explique possiblement pourquoi nous n’observons pas,
contrairement a ce qu’avancent certains auteurs, une sédation plus rapide et plus
profonde avec la voie intranasale par rapport a la voie intramusculaire.

Concernant les effets cardio-vasculaires, certaines de nos observations durant le
temps peropératoire laissent par ailleurs suspecter que la voie intranasale tend aussi
a limiter la bradycardie et I'incidence des hypotensions peranesthésique. Nous n’avons
pas pu mettre en évidence de différences significatives concernant cette période de
'anesthésie, mais nous avions alors un faible nombre d’individus dans chaque groupe.
Il serait donc intéressant de réaliser une étude avec un effectif de chats plus important
afin de rechercher si la voie intranasale présente ou non un avantage quant aux effets
non recherchés classiquement observés durant la maintenance de I'anesthésie.

Dans l'objectif de limiter le drainage des médicaments au sein de la cavité nasale
et donc les pertes associées, il aurait été intéressant de réaliser une étude similaire
comparant la voie intranasale en gouttes et I'utilisation d’'un dispositif d’atomisation
nasale. En effet, cette méthode semble étre mieux tolérée [71] et a l'origine d’'une
sédation plus profonde en permettant une meilleure absorption des principes actifs au
niveau de la muqueuse nasale. Les résultats obtenus par Morel et al. [5] vont dans ce
sens, bien que dans cette étude I'intensité maximale de sédation observée ne soit pas
strictement supérieure lors de l'administration par voie IN mais reste au moins
équivalente a celle obtenue par voie IM. Cependant, la taille des narines et cavités
nasales du chat peut limiter l'utilisation d'un tel dispositif dans cette espéce,

notamment chez les jeunes individus et d’autant plus chez les femelles, généralement
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d’'un gabarit inférieur a celui des méales. Un ajustement de la taille du dispositif,
actuellement plus adapté au chien, serait donc probablement a envisager.

Afin de limiter la part de principe actif non absorbée, d’autres solutions peuvent
étre considérées. |l serait intéressant de diminuer le volume a administrer en
établissant des spécialités plus concentrées afin de limiter les pertes par drainage.
Certains agents semblent aussi permettre de maximiser I'absorption au travers de la
mugueuse nasale en augmentant la perméabilité membranaire. Le chitosane est
notamment connu chez 'lhomme pour favoriser I'ouverture des jonctions serrées et
donc le transport paracellulaire des molécules. Il est d’ailleurs particulierement utilisé
pour augmenter la biodisponibilité intranasale de la morphine. Il existe également des
excipients inhibant les dégradations enzymatiques locales ou bien des formulations
bio-adhésives augmentant le temps de contact entre le principe actif et la muqueuse
nasale et limitant son élimination par drainage [8, 36]. Etudier I'efficacité et I'innocuité
de tels adjuvants chez le chat en vue de maximiser I'efficacité de la voie intranasale
dans cette espece pourrait donc présenter un grand intérét.

Par ailleurs, la voie intranasale entraine significativement plus d’effets non
recherchés a I'administration. Bien que ceux-ci ne présentent pas de risque majeur
pour I'animal, ils peuvent favoriser le stress. Leur incidence avec la voie intranasale
semble plus marguée dans notre étude que dans les études précédemment réalisées
chez le chat [4, 5]. Ceci pourrait s’expliquer par I'administration intranasale de
méthadone, non étudiée chez le chat, mais qui pourrait favoriser I'apparition de ces
effets. Il serait alors intéressant d’étudier les effets non recherchés d’une
administration intranasale de méthadone seule chez le chat afin de corroborer ou non

cette hypothese.
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CONCLUSION

La prémédication est une étape clé dans la construction d’'un protocole
anesthésique. Elle permet notamment d’obtenir des effets sédatifs préparant la suite
de la prise en charge. Elle est classiqguement administrée par voie intramusculaire ou
intraveineuse, des voies invasives pouvant susciter du stress chez le chat. Dans ce
contexte, la voie intranasale a pour avantage d’étre non invasive et moins douloureuse
gue la voie intramusculaire.

Dans cette étude, nous avons pu mettre en évidence que I'administration
conjointe de médétomidine et de méthadone par voie intranasale était facile a réaliser
et bien tolérée chez le chat sain. Elle permet d’obtenir une sédation satisfaisante tout
en réduisant les effets cardio-vasculaires périphériques et respiratoires. Elle pourrait
donc avoir un certain intérét lors d’anesthésie de patients ayant une plus faible
tolérance envers les perturbations hémodynamiqgues que peuvent engendrer certains
agents anesthésiques tels que les a2-agonistes.

Quelques limites subsistent cependant quant a l'utilisation de cette voie. D’une
part, elle est ici associée a une incidence plus importante d’effets non recherchés
immédiats qui pourraient étre secondaires a 'administration de la méthadone. D’autre
part, elle entraine une sédation plus lente et moins profonde que la voie
intramusculaire, rendant moins facile la pose d’une voie veineuse périphérique. Ceci
pourrait étre secondaire a une perte des principes actifs. Plusieurs solutions sont
envisageables et pourraient étre développées a l'avenir. L'utilisation d’un dispositif
d’atomisation nasale serait intéressante pour favoriser le contact entre le principe actif
et la muqueuse nasale. Une adaptation de la taille des dispositifs actuellement utilisés
chez 'homme a celle des narines du chat serait cependant a considérer. D’autres
options peuvent également étre envisageées pour maximiser I'absorption au travers de
la muqueuse nasale du chat, a savoir la réduction des volumes utilisés ou I'ajout

d’adjuvants modifiant la perméabilité de la muqueuse nasale.
Ainsi, du fait de sa faisabilité et de son efficacité, la voie intranasale est une voie

prometteuse ayant toute sa place en médecine vétérinaire et dont l'utilisation serait a

développer dans les especes canine et féline.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score de douleur de Glasgow

Glasgow Feline Composite Measure Pain Scale: CMPS - Feline

Choose the most appropriate expression from each section and total the scores to calculate the pain
acore for the cat. If more than one expression applies choose the higher score

LOOK AT THE CATINITS CAGE:

s it?
Question 1
Silent ! purring / meowing
Crying/growling / groaning 1

Question 2
Relaxed
Licking lips
Restlessfcowering at back of cage
Tensefcrouched
Rigidfhunched

e L R == D

Question 3
Igmoring any wound or painful area 0
Attention to wound 1

Question 4
a) Look at the following carcatures. Circle the drawing which best depicts the cat's ear
position?

(1]

b) Look at the shape of the muzzie in the following caricatures. Circle the drawing which
appears most like that of the cat?

A DA

\ g
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APPROACH THE CAGE, CALL THE CAT BY NAME & STROKE ALONG ITS BACK

FROM HEAD TO TAIL

Question 5§
Does it?
Respond to stroking

Is it?
Unresponsive
Aggressive

IF IT HAS A WOUND OR PAINFUL AREA, APPLY GENTLE PRESSURE 5 CM

ARQUND THE SITE. IN THE ABSENCE OF ANY PAINFUL AREA APPLY SIMILAR
PRESSURE ARCUND THE HIND LEG ABOVE THE KMNEE

Question 6
Does it?
Do nothing
Swish tailfflatten ears
Cry'hizs
Growl
Biteflash out

Guestion 7

General impressicn

Iz the cat?
Happy and content
Disinterestedfquiet
Anxiousffearful
Doull
Depressedigrumpy

Pain Score ... 120

& Universities of Glasgow & Edinburgh Mapier 2015. Licensed to MewMefrica Ltd. Permission granted to
reproduce for personal and educational use only. Te request any other permissions please contact

jacky.reid @newmetrica.com.

e Loy =D

e a R 2D
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Annexe 2 : Score de douleur 4AVET

tion de la douleur post-opératoire - chat

Utiliser la grille multicritere ci-dessous pour détecter et quantifier la douleur

b finl
ET  Proprictaire L : : : :

www.4avet.org

ECHELLE DE DOULEUR
APPRECIATION Pas de douleur o0 O oOd o4
GLOBALE SUBJECTIVE 4 0O g gl g
0 2O 23 13
Douleur intolérable £ O o [ |
ATTITUDE GENERALE PARMI LES SYMPTOMES SUIVANTS :
o présente des modifications respiratoires
* vousse le dos
* reste figé en posture antalgique
* s'agite, se plaint ou reste prostré au fond de la cage
* ne se toilette plus
* regarde, mordille ou [éche sa plaie
© urine ou déféque sous i
© perd ['appétit
- Aucun signe présent g °'g ‘g g
- 1 seul présent 0 0 'g 0
- 2ak présents 0 20 20 20
- 528 présents 30 30 3@ 30
COMPORTEMENT INTERACTIF | Est attentif et répond aux caresses, a la voix g oO oO oO
Répond timidement 10 10 10 10
Ne répond pas immédiatement O 200 2O O
Ne répond pas ou répond de facon agressive 3O 330 30O 33O
FREQUENCE CARDIAQUE <107 augmentation od o0 oO oOd
Valeur initiale 11-30 % augmentation 10 10 10 3
31-50 % augmentation @ 200 20 O
> 50 % augmentation ou non évaluable 3O 30 3O 3@
REACTION Pas de réaction visible ou audible g og o o
A LA MANIPULATION - apres 4 manipulations
DE LA ZONE Réaction(s) visible(s) ou audible(s)
OPERATOIRE - 4 la 4 manipulation 'O '0 '0 'O
- ala 2¢ et 3 manipulation O 0 O 0
- a la 1 manipulation ou non évaluable ‘O 0 O O
INTENSITE Aucune réponse g oOd oOd oOd
DE CETTE REACTION Répond faiblement, essaye de se soustraire 10 10 10 1d
Tourne la téte ou vocalise 0 20 200 20
Tente de fuir ou d'agresser ou non évaluable 3O 30 33 g
SCORE TOTAL 1a5 :douleur égere
6210 :douleur modérée | I | I
L 11218 : douleur sévere )
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Annexe 4 : Fiche d’évaluation de I'administration de la prémédication par le
manipulateur

FICHE DE PREMEDICATION

Thése « Evaluation expérimentale des effets sédatifs, cardiovasculaires, respiratoires et analgésiques d'une
administration conjointe de médétomidine et de méthadone par voie intranasale chez la chatte lors d'une ovariectomie de
convenance »

Anesthésiste / manipulateur @ ............cccocciiiiiiiiiiiiiene

Patientn® : .....

Prémédication : Si voie intranasale : préciser si administration dans une ou deux narines.
Voie : IM / IN goutte (.... narines) Maintenir la téte de I'animal inclinée d'environ 30° vers le haut

Volume : ........... lendant 5-10 secondes aprés administration.

Heure : .......

Score de faisabilité : Score de 1a 5
Score de faisabilité : ...... /15 1 = Administration impossible, forte résistance de I'animal
5 = Administration facile, absence de résistance de I'animal

Présence de signes de nociception au moment de la prémédication : Oui/ Non

Présence d'effets secondaires immédiats : Recherche de :

- signes d'atteinte des voies aériennes supérieures (éternuements,
jetage ...)

- ptyalisme

- vomissements

- déglutition

- ou tout autre effet secondaire notable
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Annexe 5 : Fiche d’inclusion et de suivi de I'animal par I'évaluateur

FICHE DE SUIVI

Thése « Evaluation expérimentale des effets sédatifs, cardiovasculaires, respiratoires et analgésiques d'une
administration conjointe de médétomidine et de méthadone par voie infranasale chez la chatte lors d'une ovariectomie de

Patientn®: ....

convenance »

Examen pré-anesthésique Statut ASA : Evaluation de la douleur
Poids : ........ NEC: .......... aTo:

ECH s Muqueuses : ....... TRE# wiswes RoUIS Zrsee

ER e seuse s Sl S

Prémédication : voir feuille dédiée Heure: ...

Suite de la prise en charge

Brassard de PA Cathéter Induction t ion
Taille : ...... Heure: ........ Heure: ........ Heure : .......
Lieu: ...... Taille : ......... Dose propofol : ........ Taille sonde : ......

Liet s Débit 02 : .....
Score de facilité de pose du cathéter : ....
Heure extubation : ..... Durée anesthésie : .....
Analgésie post-opératoire : Buprénorphine 20 pg/kg IV, a ... h ...
Méloxicam 0,1 mg/kg IV, a ....h ....

Apreés extubation Score de réveil : .....

Text|Heure| SDS |Young| FC | FR | Pouls f | Poulsm | TRC [ Mug| Tp |PAS| PAM | PAD| SpO2 | Effets Non désirés Analgésie
5 (++/+-) (+-) {67 % supplémentaire
0
20

min
4h

Score de douleur a T4h
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Début de chirurgie : ....h....

FICHE DE SUIVI
Thése « Evaluation expérimentale des effets sédatifs, cardiovasculaires, respiratoires et analgésiques d'une
administration conjointe de médétomidine et de méthadone par voie infranasale chez la chatte lors d'une ovariectomie de
convenance »

Fin de chirurgie : ....h....

Durée de chirurgie : .........

Heure

SDS

Young

02
L/min|

FC

FR

Pouls f
(++/+])

Pouls m|
(+-)

TRC

Muq

Tp
=C

PAS

PAM

PAD|

Spo2
%

EtCO2

Effets Non
désirés

Analgésie
supplémentaire

=
0105.—1

13

s ool wolnoln =
it=iGi=l Gl =15

A

28alg

~

R

Blx2|RI8|ee|7|S|ale|d|S|a

BB WWIN
[=lGl =l =1

olol—

S ESEEEE RlElEE

N
w

SR
SlEli=ll=1E
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NOM : SCIANNAMEA PRENOM : Marie

EVALUATION EXPERIMENTALE DES EFFETS SEDATIFS, CARDIOVASCULAIRES,
RESPIRATOIRES ET ANALGESIQUES D’UNE ADMINISTRATION CONJOINTE DE
MEDETOMIDINE ET DE METHADONE PAR VOIE INTRANASALE CHEZ LA CHATTE

RESUME : De nombreux actes courants en médecine vétérinaire nécessitent une prise en charge
anesthésique mais la voie d’administration per se des médicaments sédatifs peut étre a I'origine d’'un
stress important chez I'animal. Cette étude a pour objectif d’évaluer la faisabilité de I'administration
conjointe de médétomidine et de méthadone par voie intranasale (IN) chez le chat, ainsi que ses effets
sédatifs, cardiovasculaires, respiratoires et analgésiques, en comparaison avec la voie intramusculaire
(IM).

Cette étude clinique prospective a été réalisée sur 19 chattes femelles entiéres présentées au
CHUVAC pour ovariectomie entre Mars et Mai 2022. Les chattes ont été aléatoirement réparties en
deux groupes, recevant un mélange de médétomidine (20 ug/kg) et de méthadone (0,2 mg/kg) par voie
IM (n=9) ou IN (n=10). Différents parametres cliniques et instrumentaux ont été suivis de la
prémédication au réveil (4h aprés extubation). L’administration IN est ainsi facile a réaliser et semble
indolore. Cependant, la voie IN est a I'origine de plus d’effets non recherchés immédiats que la voie IM.
Elle entraine une sédation moins profonde et plus tardive (15 min versus 5 min) mais de moindres effets
cardiovasculaires : diminution de fréquence cardiague moins importante (38,1 £ 12,4 % versus 45,8 +
9,5 %), augmentation de pression artérielle plus transitoire. En outre, aucune diminution de la fréquence
respiratoire n’est observée dans le groupe IN contrairement au groupe IM. Durant la phase de
maintenance, ces paramétres ne montrent plus de différence significative. Les autres parametres
cardiovasculaires et respiratoires (couleur des muqueuses, temps de remplissage capillaire, SpOz,
EtCOz2) ainsi que la gestion de I'analgésie peropératoire ne sont pas significativement différents entre
les 2 groupes. Les scores de douleur post-opératoire sont significativement plus hauts pour la voie IM.

L’administration intranasale conjointe de 20 pg/kg de médétomidine et 0,2 mg/kg de méthadone
produit une sédation plus lente et moins profonde mais est associée a des effets cardiovasculaires et
respiratoires plus réduits qu’une administration IM dans I'espéce féline. Elle représente donc une voie
d’administration alternative prometteuse des médicaments sédatifs chez le chat, avec cependant
différentes perspectives d’amélioration.

MOTS CLES : Voie intranasale, médétomidine, méthadone, chat, sédation, analgésie

EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE SEDATIVE, CARDIOVASCULAR, RESPIRATORY AND
ANALGESICS EFFECTS OF MEDETOMIDINE AND METHADONE BY INTRANASAL ROUTE IN
FEMALE CATS

ABSTRACT : Many frequently performed veterinary acts require anaesthesia but the route of
administration of sedative medication itself may cause major stress. The aim of this study is to evaluate
the feasibility of intranasal administration (IN) of medetomidine in combination with methadone in cats,
as well as its sedative, cardiovascular, respiratory and analgesic effects, in comparison with
intramuscular administration (IM).

This prospective clinical study was carried out on 19 female cats presented to the CHUVAC for
ovariectomy from March to May 2022. The cats were divided into two groups receiving a combination of
medetomidine (20 pg/kg) and methadone (0,2 mg/kg) IM (n=9) or IN (n=10). Several clinical and
instrumental parameters were monitored from premedication to recovery (4h after extubation). The IN
administration is easy to perform and painless. However, it is linked to an increased amount of
immediate side effects as compared to the IM route. It shows a more superficial and delayed sedation
(15 min vs. 5 min) but less cardiovascular effects: lesser heart rate decrease (38,1 £ 12,4 % versus 45,8
+ 9,5 %), more transitional increase in arterial blood pressure. Furthermore, no decrease in the
respiratory rate was observed, unlike within the IM group. Throughout the maintenance phase, these
parameters showed no significant differences. The other cardiovascular and respiratory parameters
(mucous membranes color, capillary recoloration time, SpO2, EtCO2) as well as the pain management
during surgery displayed no significant difference between groups. However, postoperative pain scores
were significantly higher in the IM group.

Intranasal administration of 20 pg/kg of medetomidine in combination with 0,2 mg/kg of
methadone produces delayed and less profound sedation but less cardiovascular and respiratory effects
than IM route in the feline species. As such, it is a promising alternative route to administer sedative
medication to cats, with several prospects of improvements.

KEY WORDS : Intranasal route, medetomidine, methadone, cat, sedation, analgesia





