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Introduction 

L’anesthésie des carnivores domestiques est une procédure fréquente en médecine vétérinaire, qui 

nécessite une connaissance fine des molécules utilisées. L’administration de ces molécules repose 

sur des doses usuelles établies pour des animaux en bonne santé. Toutefois, en présence de 

certaines pathologies, ces doses doivent être ajustées afin d'assurer à la fois l'efficacité et la sécurité 

de l'anesthésie. 

C’est dans ce contexte que l’étude de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique des 

anesthésiques prend toute son importance. La pharmacocinétique s'intéresse aux processus par 

lesquels un médicament est absorbé, distribué, métabolisé et éliminé par l'organisme. Ces étapes 

sont modifiées de manière significative par divers états pathologiques, rendant cruciale une 

adaptation des doses pour éviter les effets indésirables. En parallèle, la pharmacodynamique, qui 

étudie les effets des molécules sur l'organisme et leur interaction avec les récepteurs, est également 

influencée par ces conditions. Comprendre ces deux disciplines est donc essentiel pour optimiser 

l’utilisation des anesthésiques dans des situations où les fonctions physiologiques normales sont 

altérées. 

Dans cette thèse, nous nous intéresserons à l’influence de cinq états pathologiques majeurs — 

l’obésité, la gestation, l’insuffisance cardiaque, l’insuffisance hépatique et l’insuffisance rénale — sur 

la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des molécules anesthésiques les plus couramment 

utilisées en médecine vétérinaire. En effet, ces états pathologiques modifient les propriétés 

physiologiques du corps, telles que le débit sanguin, la perfusion des organes, la capacité 

métabolique hépatique, ainsi que la fonction rénale d’élimination. Ces altérations influencent 

directement la distribution des molécules anesthésiques dans les différents compartiments du corps, 

leur métabolisation et leur clairance, créant ainsi un risque d’effets secondaires indésirables si les 

doses ne sont pas ajustées en conséquence. Les doses usuelles, efficaces chez des animaux en 

bonne santé, deviennent potentiellement inadaptées, augmentant le risque de toxicité ou 

d’anesthésie inefficace.  

L’objectif de cette thèse est d’explorer et d’analyser en profondeur l’impact de ces différents états 

pathologiques sur la pharmacocinétique des anesthésiques utilisés en médecine vétérinaire. Il s’agit 

également de proposer des recommandations basées sur les connaissances actuelles pour 

l’ajustement des doses dans ces contextes pathologiques, afin de garantir la sécurité et l’efficacité 

des anesthésies chez les carnivores domestiques.  
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Première partie : Présentation des 

principales molécules utilisées en 

anesthésie 

1. Généralités sur les anesthésiques 

A. Principe de l’anesthésie : valences recherchées, anesthésie multimodale   

D’après la SFAR, l’anesthésie générale est définie comme un ensemble de techniques permettant 

la réalisation d’un acte chirurgical ou médical en supprimant ou en atténuant la douleur et plus 

largement toutes les sensations. Il s’agit d’un état comparable au sommeil, entrainant une perte de 

conscience, produit par l’injection de médicament par voie veineuse ou respiratoire (Société 

Française d’Anesthésie et de Réanimation, 2024). 

 

Pour obtenir cet état comparable au sommeil, plusieurs objectifs élémentaires sont à atteindre avant, 

pendant et après l’anesthésie. Ils sont au nombre de trois : 

- Myorelaxation : Elle correspond à la réduction du tonus musculaire et/ou de son contrôle 

nerveux par des techniques ou des médicaments ayant une action spécifique centrale, 

locale ou périphérique. 

- Analgésie (centrale et/ou périphérique) : Elle correspond à la réduction ou la suppression 

de la sensibilité douloureuse obtenue par la suppression du signal nociceptif et de son 

intégration cérébrale par des médicaments ayant une action périphérique, médullaire ou 

centrale. 

- Narcose : sommeil artificiel obtenu par l'administration d'un médicament dit narcotique 

ou hypnotique et se caractérisant par l’abolition de la vigilance et l’atténuation des 

sensations mais aussi des réflexes végétatifs protecteurs. 

  

Étant donné que chaque objectif va présenter des inconvénients plus ou moins marqués, il convient 

de s’intéresser à la stabilité neurovégétative des fonctions vitales telles que la fonction ventilatoire, 

hématosique, cardiaque, vasculaire, rénale et métabolique qui dépendent en grande partie de 

l’intensité et de la stabilité la narcose et de l’analgésie. Pour cela certaines préventions 

systématiques sont mises en œuvre tel que l’oxygénation pour lutter contre l’hypoxémie, la perfusion 

intraveineuse à l’aide d’un soluté adapté pour lutter contre l’hypotension et l’hypoperfusion et des 

mesures de réchauffement pour lutter contre l’hypothermie qui est une cause importante de 

morbidité. De plus, une surveillance accrue de la profondeur de la narcose et des fonctions vitales 

est systématiquement mise en place. 
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Enfin, il est maintenant bien établi qu'aucune substance isolée ne peut pleinement répondre aux 

trois objectifs essentiels de l'anesthésie de manière satisfaisante. En conséquence, les protocoles 

d'anesthésie font appel à plusieurs substances chimiques pour obtenir à la fois une perte de 

conscience (narcose), un soulagement de la douleur (analgésie) et une détente musculaire 

nécessaire à la procédure chirurgicale (myorelaxation). Ce concept est connu sous le nom 

« d'anesthésie multimodale ». Chaque substance utilisée en anesthésie contribue de manière 

variable à ces trois aspects.  

  

L'aspect central de l'anesthésie multimodale réside dans la possibilité de créer un effet synergique 

en combinant différentes substances chimiques. Par exemple, en associant diverses substances 

ayant individuellement un effet narcotique modéré, il est possible d'atteindre une perte de 

conscience de haute qualité. Cette combinaison synergique de substances permet de réduire les 

doses requises, ce qui limite les risques associés individuellement à chaque substance. En fin de 

compte, cela permet d'optimiser les différents aspects de l'anesthésie (narcose, analgésie et détente 

musculaire) sur toute la durée de la procédure anesthésique, de l'induction au réveil du patient 

(Higgins et Hughes, 1998). 

 

 

B. Élaboration d’un protocole anesthésique 

La conception d’un protocole anesthésique doit permettre d’atteindre les objectifs thérapeutiques 

spécifiques de la procédure considérée tout en minimisant les risques anesthésiques pour l’animal.   

a. Le risque anesthésique 

Commençons par définir le risque, ce dernier correspond à la probabilité de survenue d’un 

évènement considéré comme défavorable. Dans le domaine de l’anesthésie en médecine 

vétérinaire, les principaux risques rencontrés sont les suivant : hypoventilation/hypoxémie, 

hypotension/hypoxie, dysrythmies cardiaques, douleurs per et postopératoires, réveil agité ou 

prolongé, reflux, régurgitations, fausse déglutition, hypothermie… Selon l’étude de Mc Millan et son 

équipe (McMillan et Darcy, 2016) 41.3% des anesthésies générales présentent au moins une 

complication de ce type. 

 

Le risque résulte de l’action conjointe de l’aléa et de la vulnérabilité. La vulnérabilité en anesthésie 

fait référence à des éléments qui sont inhérents au patient. On pense notamment à l’état de santé 

de l’animal et aux caractéristiques individuelles du patient qui peuvent le rendre plus sensible aux 

effets de l'anesthésie. Cela inclut des facteurs tels que l'âge du patient, ses antécédents médicaux, 

les maladies préexistantes, les allergies, ou tout autre élément qui peut augmenter le risque de 

complications pendant l'anesthésie. En d'autres termes, la vulnérabilité représente la susceptibilité 

du patient aux effets de l'anesthésie. C’est le temps préopératoire qui permet d’établir les 

vulnérabilités du patient par l’intermédiaire d’un examen clinique et d’examen complémentaires. 

Cela permet alors de les corriger au mieux ou de réduire leur incidence. C’est à l’issue de l’évaluation 

des vulnérabilités du patient qu’est défini le statut ASA. Le statut ASA correspond à une classification 
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du patient en fonction de ses vulnérabilités, avec un score allant de 1 à 5, 5 étant la note avec le 

plus haut risque anesthésique. Une corrélation positive a été mise en évidence entre le statut ASA 

et la probabilité de risque et de mortalité associée à l’anesthésie (sur une durée allant de la 

prémédication jusqu’à 48-72 heures post-anesthésie) (Portier et Ida, 2018) . 

L'aléa en anesthésie se réfère à des éléments inhérents à la procédure chirurgicale et à l'anesthésie 

elle-même. Cela inclut des facteurs tels que la préparation préopératoire, la position du patient 

durant l’intervention (type de décubitus par exemple), la complexité et la maitrise de l'acte chirurgical 

à réaliser, la réaction individuelle aux médicaments anesthésiques, la disponibilité des moyens de 

surveillance et de prévention. Une gestion efficace de ces aléas est cruciale pour assurer la sécurité 

du patient pendant la procédure d'anesthésie et la chirurgie. 

 

b. Temps et enjeux de l’anesthésie 

La procédure anesthésique est généralement segmentée en 4 temps qui ont chacun leurs 

caractéristiques dans l’atteinte de ces objectifs. Les temps anesthésiques et leurs enjeux sont décrits 

ci-dessous. 

 

 La prémédication 

Cette étape vise à obtenir une sédation, une analgésie et une myorelaxation adéquates. Son rôle 

est essentiel car elle permet, via l’anesthésie multimodale, de réduire les doses requises en agents 

anesthésiques administrés pour les étapes suivantes (induction et maintenance en priorité), ce qui 

permet de réduire les effets indésirables inhérents à chaque molécule anesthésique. L’utilisation de 

molécules sédatives au cours de la prémédication permet de potentialiser les agents anesthésiques 

utilisés lors de l’induction anesthésique mais contribue aussi à une réduction importante du stress 

de l’animal, ce qui facilite sa manipulation.  

En médecine vétérinaire, le choix de la prémédication repose sur 4 familles de molécules. On 

retrouve les Phénothiazines, Benzodiazépines, α2-agonistes et les opiacés. Chacune de ces 

familles présente des effets indésirables qui leur sont propre, et leur utilisation conjointe avec des 

doses plus faible permet de les minimiser. Nous reviendrons sur ces effets indésirables lors de la 

présentation des molécules. 

C’est aussi la phase pendant laquelle la prévention des vulnérabilités du patient doit être prise en 

compte pour avoir une anesthésie la plus sécurisé possible, on a donc souvent recours à des anti-

émétiques (maropitant, métoclopramide), bronchodilatateurs (terbutaline, salbutamol), anti-

histaminiques (prométhazine), prévention de saignements (acide tranéxamique)… 

 

 L’induction 

C’est le temps anesthésique qui permet d’induire une perte de conscience rapide du patient. 

Généralement, elle se fait par voie intraveineuse et entraîne une perte de conscience suffisante pour 

permettre l’intubation orotrachéale. Les signes typiques de la perte de conscience incluent la 

suppression des réflexes, une position oculaire basculée, l'absence de mouvements musculaires et 

de tonus musculaire, ainsi que des indicateurs comme la fréquence cardiaque et respiratoire. 
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Toutefois, ces derniers doivent être interprétés avec prudence en raison des variations possibles 

sous l'influence des agents anesthésiques. Le succès de cette étape dépend étroitement de 

l’efficacité de la prémédication. Étant donné que l’induction est une étape rapide, l’utilisation par voie 

intraveineuse est la plus répandue, avec une administration « par titration » permettant de réaliser 

un meilleur suivi de la perte de conscience, adaptée au patient, ainsi qu’une bonne surveillance des 

effets indésirables. 

En médecine vétérinaire les agents d’induction se limitent généralement à l’utilisation du propofol, 

de la kétamine ou encore de l’alfaxalone. 

 

 La maintenance 

Il s’agit de la phase de l’anesthésie durant laquelle le patient est maintenu dans une certaine 

profondeur de narcose avec l’analgésie nécessaire pour l’intervention réalisée. Il est donc crucial de 

contrôler en permanence les paramètres vitaux ainsi que la profondeur de la narcose. Cette étape 

nécessite l’administration continue d’agents anesthésiques. Plusieurs options sont à la disposition 

du vétérinaire pour réaliser cette maintenance. 

Le maintien de cet état peut être « discontinu » avec des administrations répétées d’agents 

inducteurs par voie intraveineuse ou intramusculaire moins fréquemment. Étant donné que le délai 

d’action de ces molécules est relativement court, les administrations doivent cependant être 

réalisées très fréquemment. Le second inconvénient de cette méthode est que la concentration 

plasmatique de l’anesthésique n’est pas constante et ne permet alors pas de garantir une bonne 

qualité anesthésique avec un maintien de la narcose très variable au cours du temps. 

Une méthode plus judicieuse correspond à une gestion de l’anesthésie de manière continue. Dans 

ce cas il existe deux possibilités : l’utilisation d’anesthésiques volatils ou l’administration par voie 

intraveineuse continue par CRI.  

Dans le premier cas, l’anesthésique volatil est administré par la machine d’anesthésie directement 

dans les voies respiratoires et l’absorption se fait au niveau des alvéoles. Les agents utilisées sont 

des halogénés, représenté majoritairement en médecine vétérinaire par l’isoflurane et le 

sévoflurane.  

Dans le deuxième cas, l’agent anesthésique est injecté en continu, à un débit adapté par voie 

intraveineuse. Les molécules anesthésiques utilisés pour cette méthode sont le plus souvent du 

propofol ou de l’alfaxalone. Cependant, l’utilisation d’agents volatils est bien plus répandue en 

médecine vétérinaire.  

Cette gestion en continue permet un état de narcose stable au cours du temps et donc une 

anesthésie et une intervention chirurgicale beaucoup plus sécurisée. 

 

 Le réveil 

Il s’agit de la dernière étape de l’anesthésie. C’est une phase critique pendant laquelle l’incidence 

des complications est la plus importante (David C Brodbelt et al., 2008). Le succès de cette étape 

dépend de plusieurs facteurs, on retrouvera des réveils plus ou moins longs et/ou agités lors de 

prémédication médiocre, de mauvaise maitrise de la narcose et/ou de l’analgésie et en fonction des 
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évènements indésirable en peropératoire. Étant donné que cette phase reste l’une des plus critique 

de l’anesthésie, l’attention requise pour le suivi des fonctions vitale reste très importante pour 

permettre un rétablissement en douceur et surveiller l’apparition des complications le plus tôt 

possible. 

 

c. Intérêt pharmacocinétique et pharmacodynamique des molécules en 

anesthésie 

En pharmacologie, les molécules sont décrites selon deux grands axes qui sont la 

pharmacodynamie et la pharmacocinétique. La pharmacodynamie d’une molécule correspond à 

l’ensemble des actions exercée par cette dernière sur l’organisme. Dans cette étude, nous nous 

intéresserons en priorité aux organes d’intérêt. La pharmacocinétique correspond au devenir de la 

substance active contenue dans le médicament après son administration. Elle se divise alors en 

quatre grandes étapes qui sont l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination. Plusieurs 

paramètres de pharmacocinétique et de pharmacodynamique représentent un intérêt dans l’étude 

des molécules anesthésiques (Kohlhauer et al., 2019). 

 Paramètres Pharmacocinétiques : 

- Biodisponibilité (F) : Elle permet de décrire la phase d’absorption de la molécule. Ce paramètre 

permet de quantifier la fraction de la dose administrée d'un anesthésique qui atteint la circulation 

systémique sous forme inchangée après administration. Elle est représentée par une valeur 

comprise entre 0 et 1. La biodisponibilité dépend de la voie d'administration (orale, intraveineuse, 

intramusculaire…) et de la capacité du médicament à traverser les barrières biologiques (en lien 

direct avec sa liposolubilité et son état d’ionisation). 

- Volume de Distribution (Vd) : Le volume de distribution représente la répartition d'un médicament 

entre le plasma sanguin et les tissus corporels caractérisant la distribution de la molécule aux 

différents organes depuis le sang. Plus le Vd est grand, plus cela indique que le médicament est 

largement distribué dans les tissus, ce qui peut avoir des implications pour la durée de l'action. 

- Clairance (CL) : La clairance est un paramètre pharmacocinétique permettant de quantifier 

l’élimination et/ou le métabolisme d’une molécule. Elle correspond à la quantité de plasma épurée 

de la molécule par unité de temps. Elle est souvent exprimée en unités de volume par unité de 

temps (par exemple, mL/min). Une clairance élevée signifie que le médicament est rapidement 

métabolisé et/ou éliminé. Elle permet de calculer la dose à administrer. 

- Demi-vie plasmatique (t½) : Il s’agit d’un paramètre mixte dépendant à la fois de la distribution et 

de l’élimination de la molécule. La demi-vie d’élimination peut être calculée en mesurant le temps 

nécessaire pour diviser par deux la concentration plasmatique, une fois que la distribution et 

l'absorption sont à l'équilibre. Elle permet de prédire l’accumulation d’une molécule dans 

l’organisme après administration répétée. 
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2. Sédatifs et myorelaxants 

A. Phénothiazines – Acépromazine  

Les phénothiazines sont des molécules anesthésiques utilisés en médecine vétérinaire pour leur 

action tranquillisante. Parmi les phénothiazines, c’est l’acépromazine qui est la plus largement 

utilisée chez les carnivores domestiques étant donné que c’est la seule qui est autorisée en 

médecine vétérinaire à l’heure actuelle. 

 

a. Mécanisme d’action 

Les effets de l’acépromazine résultent de deux mécanismes intéressant des familles de récepteurs 

différents.  

On a d’une part une action antagoniste des récepteurs dopaminergiques (D1 et D2). Ce mécanisme 

va être responsable de la sédation générée par l’acépromazine. De plus, l’action sur ces récepteurs 

va entrainer une action centrale sur le centre des vomissements, la CRTZ qui aura pour 

conséquence de limiter les vomissements et nausées (Valverde et al., 2004). D’autre part on a une 

action antagoniste vis-à-vis des récepteurs α1-adrénergiques. Cette action va entrainer une 

vasodilatation périphérique et une hypotension secondaire.  

  

b. Pharmacocinétique  

La pharmacocinétique de l’acépromazine a très peu été étudiée chez le chien. Toutefois, voici les 

quelques résultats que l’on peut trouver. 

 

  Absorption 

L’acépromazine et absorbée très rapidement par voie parentérale avec une disponibilité de 1 

(ANSES, 2023). 

La biodisponibilité de la formulation du médicament administré par voie orale était en moyenne de 

20 % (Hashem et al., 1992). 

 

  Distribution 

Après injection intraveineuse chez le cheval, l'acépromazine se distribue largement dans l'organisme 

avec un Vd de 6,6 L/kg. Cela peut d’ailleurs s’expliquer par la forte liaison de l’acépromazine aux 

protéines plasmatiques, ce taux de liaison est supérieur à 99 % (Ballard et al., 1982). 

 

 Biotransformation 

A priori, la métabolisation de l’acépromazine aurait lieu dans le foie avec une élimination des 

métabolites néoformés par voie urinaire. Certains métabolites peuvent être retrouvé dans les urines 

jusqu’à 96 heures post-anesthésie (Ballard et al., 1982). 
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 Élimination 

Une étude chez le cheval a montré une demi vie d’élimination par voie intraveineuse de 3 heures 

(184.8 minutes) (Ballard et al., 1982).  

 

c. Pharmacodynamique   

 Effets thérapeutiques  

L’acépromazine présente une valence sédative modérée mais présente un intérêt fort en 

prémédication, pour la potentialisation des effets des hypnotiques. Dans l’étude (Heard et al., 1986), 

il a été démontré que chez des chiens anesthésiés avec de l'halothane, l'administration 

d'acépromazine à des doses de 0,02 à 0,2 mg/kg réduisait la MAC (concentration alvéolaire 

minimale) respectivement de 34 % et 44 %. Cela fait de l'acépromazine un agent de choix pour 

l'anesthésie multimodale, car elle permet de diminuer les besoins en anesthésiques d'autres 

substances. 

 

 

d. Toxicité 

  Effet sur le système cardiovasculaire 

Les effets de l’acépromazine sur le système cardiovasculaire sont majeurs. En effet, l’activité sur les 

récepteurs α-1-adrénergiques peut provoquer une vasodilatation périphérique pouvant entrainer une 

réduction de la pression artérielle importante. Cette hypotension peut entrainer un retentissement 

cardiovasculaire très important, le plus souvent bien toléré chez les patients sains mais pouvant 

avoir des conséquences regrettables chez les patients cardiopathes. L’hypotension engendrée par 

cette molécule semble être plus intense chez le chien plutôt que chez les autres espèces 

domestiques (Plumb, 2011, p. 47). 

De plus, la gestion classique de l’hypotension per-anesthésique s’oriente assez régulièrement vers 

l’éphédrine, un agoniste des récepteurs α-adrénergiques. Cependant l’utilisation concomitante de 

cette molécule avec l’acépromazine peut être à l’origine d’un phénomène particulier connu sous le 

nom d’adrénaline reversal. Cet effet concourt, dans ce cas précis, à une chute drastique de la 

pression artérielle systémique par activation préférentielle des récepteurs β-2 et β-1-adrénergiques 

(leur activation entraine respectivement une vasodilatation périphérique à l’origine de l’hypotension 

décrite ainsi qu’une tachycardie) (Abelson et al., 2008) (Kaul et Grewal, 1970) (Nickerson et al., 

1953). 

On note donc l’impossibilité d’antagoniser l’acépromazine, ce qui rend alors son utilisation plus 

délicate. En effet, il est plus sûr de limiter son utilisation lors d’anesthésie de patients cardiopathe 

ou lorsque l’hypotension est un risque attendu en per-opératoire (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 

174). 
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L’acépromazine entraine aussi une réduction d’hématocrite de l’ordre de 20% via son action 

vasodilatatrice ainsi que par la séquestration de globules rouges dans la rate. Cette conséquence 

d’utilisation doit être prise en compte lors de l’anesthésie de patients présentant une anémie par 

exemple (Tavares et al., 2014). Cette séquestration des globules rouges par la rate peut être 

retrouvé macroscopiquement lors d’examens d’imagerie médicale et se caractérise par une 

congestion splénique (Saponaro et al., 2013). 

 

  Effet sur le système respiratoire 

Aux doses cliniques, l’acépromazine n’entraine pas de dépression de la fonction respiratoire chez 

les carnivores domestiques. Cependant, une augmentation des doses ou une association à des 

opioïdes peut être à l’origine d’effets dépresseurs du système respiratoire (Psatha et al., 2011). 

  

  Effet sur la fonction hépatique et rénale  

L’acépromazine ne présente pas d’effet délétère pour la fonction rénale. Pour ce qui est du foie, 

comme dit précédemment, le foie est responsable d’une grande partie de la transformation de 

l’acépromazine. Dans ce cas il est recommandé de limiter l’utilisation ou d’être précautionneux vis-

à-vis de l’utilisation de l’acépromazine car elle pourrait entrainer des effets anesthésiques plus longs 

(Weil, 2010). 

  

  Effet sur le Système nerveux central 

L'acépromazine exerce une action dépressive sur le système nerveux central en agissant sur les 

récepteurs dopaminergiques. Il est souvent entendu que l'acépromazine pourrait être à l'origine de 

crises convulsives, mais les recherches montrent qu'il n'existe pas de lien direct entre l'utilisation de 

ce médicament en prémédication et l'apparition de telles crises (Drynan et al., 2012) (Tobias et al., 

2006). 

  

  Effets sur le placenta ou les foeti 

Même si l’utilisation de l’acépromazine dans le cas de la césarienne n’entraine pas une 

augmentation de la mortalité maternelle ni fœtale (Moon et al., 1998), la longue durée d’action de 

l’acépromazine, le fait que cette molécule soit non antagonisable ainsi que sa tendance à entrainer 

des hypotensions marquées représente une contre-indication relative à l’utilisation d’acépromazine 

lors de gestation (Pascoe et Moon, 2001). 

Les phénothiazines, classées par la FDA en catégorie C pour l'utilisation pendant la gestation chez 

l'humain, ont montré des effets indésirables sur le fœtus dans des études animales, mais les 

données chez l'humain sont insuffisantes. En médecine vétérinaire, selon le système de 

classification de (Papich et Davis, 1986) ces médicaments sont classés en catégorie B, ce qui 

signifie qu'ils sont considérés comme sûrs pour les chiens et les chats s'ils sont utilisés avec 

précaution, même si des études sur des animaux de laboratoire ont révélé certains risques. 
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 Spécificité chien/chat 

Les chiens porteurs de mutations MDR1, tels que de nombreux chiens de berger, peuvent présenter 

une sédation plus prononcée et plus prolongée que la normale après l'administration de certains 

médicaments. Le laboratoire de pharmacologie clinique vétérinaire de l'Université de Washington 

recommande de réduire la dose de ces médicaments de 25 % chez les chiens hétérozygotes pour 

la mutation MDR1 (mutant/normal) et de 30 à 50 % chez les chiens homozygotes pour la mutation 

MDR1 (mutant/mutant) (Plumb, 2011, p. 47). 

Les races de chiens géantes sont souvent considérées comme plus sensibles aux effets de 

l’acépromazine en comparaison à d’autres races. Cela vient probablement du fait que les doses sont 

calculées en fonction du poids alors qu’elles devraient être calculée en se basant sur une échelle 

allométrique. Cette méthode de calcul peut avoir pour conséquence d’entrainer des surdosages 

modérés chez ces races.  

Par ailleurs, le Boxer semble pour sa part présenter une réelle sensibilité à l’acépromazine 

caractérisée par une sédation marquée associée à une bradycardie relative. Cet effet pourrait être 

expliquée par une hypotension orthostatique ou une syncope vasovagale dans cette race (Duke-

Novakovski et al., 2016, p. 174‑ 175). 

 

 Autres 

L’acépromazine entraine une hypothermie médiée par deux mécanismes distincts. D’une part elle 

entraine une vasodilatation périphérique qui entraine des échanges thermiques à la faveur d’une 

déperdition de chaleur. D’autre part, elle entraine une altération centrale du centre de la 

thermorégulation par diminution de la concentration en catécholamines (Duke-Novakovski et al., 

2016, p. 174). 

Il a été démontré que l’acépromazine était à l’origine d’une réduction de la production lacrymale chez 

le chat (Ghaffari et al., 2010). 

L’acépromazine possède un discret effet anti-histaminique par blocage des récepteurs à l’histamine 

1. Cette information peut se révéler intéressante pour certaines interventions chirurgicales précises. 

Par exemple il n’est pas recommandé d’utiliser de l’acépromazine dans le cadre de sédation pour la 

réalisation de tests allergologiques sous cutanés (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 175). 

 

 

B. Benzodiazépines – Diazépam, Midazolam 

Les benzodiazépines sont des molécules couramment utilisées en médecine vétérinaire notamment 

pour leur activité sédative, myorelaxante ainsi que pour la gestion des crises convulsives. Parmi les 

benzodiazépines, deux molécules semblent susciter plus d’intérêt par leur utilisation, il s’agit du 

diazépam et du midazolam. La différence principale entre ces deux molécules est que le midazolam 

possède une fonction basique ionisable lui permettant une présentation sous forme de sel 

(chlorhydrate) autorisant son administration intramusculaire contrairement au diazépam qui est 

réservé à la voie intraveineuse stricte (ou éventuellement intra-rectale). 
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a. Mécanisme d’action 

L'effet principal des benzodiazépines est dû à leur action modulatrice sur les récepteurs GABAa. 

Ces récepteurs sont les principaux récepteurs inhibiteurs du SNC, présents sur les membranes 

cellulaires de la majorité des neurones du SNC (Tanelian et al., 1993). Les benzodiazépines 

renforcent la liaison du GABA, le principal neurotransmetteur inhibiteur, avec son récepteur GABAa. 

L'activation de ce récepteur (canal ionique ligand dépendant) nécessite la liaison de molécules de 

GABA aux deux sous-unités spécifiques du récepteur. Les benzodiazépines augmentent également 

la fréquence d'ouverture du canal chlorure associé aux récepteurs GABAa, ce qui conduit à une 

hyperpolarisation des membranes neuronales et réduit ainsi l'excitabilité des neurones (Tanelian et 

al., 1993). 

Ces mécanismes stimulent l'action inhibitrice des récepteurs GABAa, expliquant les effets sédatifs, 

anxiolytiques, anticonvulsivants et myorelaxants des benzodiazépines. Contrairement à d'autres 

classes de médicaments, comme les barbituriques, qui augmentent la durée d'ouverture du canal 

chlorure, les benzodiazépines n'ont pas d'activité agoniste intrinsèque. Cela signifie qu'en l'absence 

de GABA, elles ne peuvent pas affecter la conductance des ions chlorures, limitant ainsi la 

dépression du SNC et conférant à cette famille de médicaments une marge de sécurité plus large 

en cas de surdosage (Tanelian et al., 1993). 

Cependant, il est important de noter que l'activation des récepteurs GABAa au niveau supraspinal 

peut entraîner une augmentation de la sensibilité nociceptive. Cela se produit par l'inhibition des 

voies antinociceptives descendantes, ce qui peut conduire à de l'allodynie, une condition où des 

stimuli normalement non douloureux deviennent douloureux, c’est ce que l’on appelle l’allodynie 

(Bonica J.J., 2001). En revanche, au niveau spinal, l'activation des récepteurs GABAa et GABAb 

produit un effet antinociceptif, soulignant la complexité du rôle du GABA dans la modulation de la 

douleur (Bonica J.J., 2001). 

 

b. Diazépam 

Il est important de noter que le diazépam est sensible à la lumière et qu’il réagit avec le plastique. Il 

est donc important de le laisser dans une son emballage à l’abri de la lumière et de ne pas le laisser 

dans des seringues pour limiter cette réaction (Winsnes et al., 1981). 

 Pharmacocinétique 

□ Absorption 

Comme mentionné précédemment, l’administration intra musculaire de diazépam est contre-

indiquée en raison d’une biodisponibilité nulle et d’un risque d’irritations importantes. Son 

administration est donc strictement réalisée par voie intra veineuse ou par voie intra-rectale (Plumb, 

2011, p. 1090). 

□ Distribution 

Le diazépam est une molécule très liposoluble ce qui permet une distribution systémique très rapide. 

Près de 90% de la molécule se lie à des protéines plasmatiques. Après métabolisation, les 
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métabolites du diazépam sont multiples et certains ont aussi des rôles pharmacologiques (van 

der Klejin et al., 1971).  

□ Biotransformation 

La métabolisation du diazépam est réalisée au niveau hépatique. Par ailleurs, le nordazépam 

correspond à environ 50% des métabolites du diazépam. Les deux métabolites d’intérêts ont donc 

été étudiés : l’oxazépam atteint sa concentration maximale 2 heures après l’administration de 

diazépam alors pour que le nordazépam l’effet est beaucoup plus rapide et dépasse rapidement les 

concentrations de diazépam (Löscher et Frey, 1981). 

□ Elimination 

La demi-vie d’élimination du diazépam a été établie chez le chien après une administration à 2mg/kg 

par voie intraveineuse, elle a été évaluée à 3,2 heures (Löscher et Frey, 1981). La demie 

d’élimination de l’oxazépram et du nordazépam sont respectivement de 5.7 heures et 3.6 heures.  

Chez le chat, la demie vie d’élimination à des doses importantes (>5mg/kg) de diazépam s’élève à 

5.5 heures. L’élimination du diazépam et de ses métabolites se fait par voie urinaire en majorité 

(Cotler et al., 1984). 

 

 Pharmacodynamique 

□ Indications d’usage en médecine vétérinaire 

Le diazépam est utilisé largement pour ses effets myorelaxants (Haskins et al., 1986) (Hellyer et al., 

1991). 

Le diazépam peut causer de l’excitation, de la dysphorie et de l’ataxie, et ce à des doses 

thérapeutiques (Haskins et al., 1986) (Buisman et al., 2016). Ces effets sont retrouvés dans de 

nombreuses espèces incluant le chat et le chien. Cet effet a de réelles conséquences en pratique et 

justifie l’administration de ce dernier au moment de l’induction. En raisonnant de la même façon, il 

convient de ne pas réveiller les animaux trop rapidement après l’administration de diazépam pour 

éviter de rencontrer ses effets indésirables. 

Il a été montré que l’administration de diazépam permettait de réduire les doses nécessaires des 

autres agents anesthésiques (isoflurane et fentanyl) utilisés à hauteur de 20% (Hellyer et al., 2001). 

 

 Toxicité 

□ Effet sur le système cardiovasculaire et respiratoire 

Les effets du diazépam sur ces deux grandes fonctions sont minimes. En effet, il a été montré qu’à 

des doses allant de 0.5 à 2.5 mg/kg, l’administration intraveineuse lente de diazépam chez le chien 

n’entrainait pas de modification de la fréquence cardiaque, de la contractilité cardiaque, du débit 

cardiaque ou de la pression artérielle. Dans cette même étude, des effets « minimes » ont tout de 

même été noté lors d’injection parentérale sur le débit cardiaque, le relargage de l’oxygène ou 

encore une discrète dépression respiratoire (Jones et al., 1979). 
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□ Effet sur la fonction hépatique et rénale  

Des nécroses hépatiques sévères ont été décrites chez le chat lors d’administration répétées par 

voie orale, ceci ayant des conséquences graves étant donné que 14 des 15 chats de l’étude ont été 

euthanasié ou sont mort à la suite de cette nécrose (Center et al., 1996). 

Étant donné les voies de métabolisation et d’élimination quasi unique des benzodiazépines, 

l’utilisation de telles molécules est à réaliser avec précaution lors d’atteinte hépatique ou rénale 

marquées (Plumb, 2011, p. 1091) (ANSES, 2023). 

 

□ Effet sur le système nerveux central 

Le diazépam (tout comme les autres benzodiazépines) possède des effets dépresseurs sur le SNC. 

Cela se traduit par une diminution de l’activité de l’EEG des chiens anesthésiés avec de l’isoflurane 

(plumb’s p.1090 et 300). 

Par ailleurs, le diazépam est connu pour ses effets anticonvulsivants, généralement à des doses 

supérieures aux doses anesthésiques. C’est d’ailleurs ces effets qui l’ont fait rentrer dans le 

consensus ACVIM de la prise en charge du status épilepticus (Charalambous et al., 2024). 

 

□ Effets sur le placenta ou les foeti 

En médecine humaine, les benzodiazépines sont classés D par la FDA dans le cadre de l’utilisation 

pendant la gestation (il existe des preuves de risque fœtal humain, mais les avantages potentiels de 

l'utilisation du médicament chez les femmes enceintes peuvent être acceptables malgré ses risques 

potentiels). Ce statut est secondaire à certaines études en médecine humaine (Bonnot et al., 2003), 

ayant mis en avant les possibles malformation fœtales pouvant survenir lors de leur utilisation dans 

le premier tiers de gestation. Cependant, une méta-analyse sur les 10 dernières années conclue à 

un manque de rigueur scientifique sur certaines de ces études ne permettant pas formellement de 

prouver ses effets délétères (Bellantuono et al., 2013).  

Bien que l'impact de ces effets en médecine vétérinaire reste incertain, il est recommandé d'utiliser 

ces agents avec une grande prudence, notamment durant le premier tiers de la gestation, et 

uniquement lorsque les bénéfices surpassent clairement les risques associés à leur utilisation. En 

médecine vétérinaire, et selon un système distinct évaluant la sécurité des médicaments pendant la 

gestation canine et féline (Papich et Davis, 1986), ces médicaments sont classés en catégorie C, 

signifiant qu'ils peuvent présenter des risques potentiels.  

Leur utilisation reste de ce fait rare dans ces conditions ou réalisé avec prudence en médecine 

humaine et vétérinaire. 

Par ailleurs les benzodiazépines ont la capacité de passer la barrière hémato-méningée ainsi que 

dans le lait, ce qui réduit une fois de plus leur utilisation en cas de gestation et d’allaitement (ANSES, 

2023). 
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c. Midazolam 

Le midazolam est une molécule de choix dans la famille des benzodiazépines étant donné qu’il 

présente une rapidité d’action ainsi qu’une affinité supérieure pour ses récepteurs en comparaison 

au diazépam.  Cependant comme pour le diazépam, le midazolam peut entrainer des dysphories ou 

une excitation accrue chez certains animaux, ce qui motive le plus souvent son utilisation en phase 

d’induction de l’anesthésié. 

 

 Pharmacocinétique  

□ Absorption 

Le midazolam peut être administré par voie intraveineuse, intramusculaire ou encore intra-nasale 

(dans ce dernier cas, il existe une spécialité sous forme de gel). A l’inverse du diazépam, le 

midazolam possède une très faible biodisponibilité par voie intra rectale ce qui ne constitue pas pour 

cette molécule une voie d’administration indiqué (Plumb, 2011, p. 2421). 

Chez le chien la biodisponibilité après une injection intramusculaire est de 91% et les concentrations 

plasmatiques maximales sont atteintes en 15 minutes (Court et Greenblatt, 1992). Pour la spécialité 

intranasale la biodisponibilité est d’environ 70% chez le chien avec des effets maximums atteints 

aux alentours de 30 minutes post administration (Zhang et al., 2002) (Kanto, 1985). 

 

□ Distribution 

Le midazolam est très fortement lié aux protéines plasmatiques (>95%) et passe alors rapidement 

la barrière hémato-méningée. Après une administration intraveineuse de midazolam à la dose de 

0.5mg/kg, le Vd chez le chien est de 3.0L/kg (Court et Greenblatt, 1992). 

A pH physiologique celui-ci est liposoluble et passe aisément la barrière hémato-encéphalique. Ceci 

lui permet alors de générer ses effets sur le SNC rapidement dans ces conditions (Ko et al., 2006). 

 

□ Biotransformation 

A l’image du diazépam, la biotransformation du midazolam a lieu dans le foie via la 

glucuronoconjugaison (Vree et al., 1981). 

 

□ Élimination 

Après cette même administration de 0.5mg/kg, le ½ vie est estimée à 77 minutes associé à une 

clairance de 27mL/kg (Court et Greenblatt, 1992) (Vree et al., 1981). Lors d’une d’administration 

d’une même dose de midazolam associé à de la kétamine à la dose de 10 mg/kg par voie 

intraveineuse, la ½ vie d’élimination est de 28 minutes (Brown et al., 1993). L’élimination des 

métabolites du midazolam sont quasi exclusivement excrétés par voie urinaire. 
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 Toxicité   

□ Effet sur le système cardiovasculaire 

Le midazolam a des effets cardiovasculaires mineurs chez le chien et le chat.  

Chez le chien, lorsqu'il est administré à des doses comprises entre 0,25 et 1,0 mg/kg, on observe 

une diminution de la fréquence cardiaque et du débit cardiaque de 10 à 20% (Jones et al., 1979). 

Chez le chat, lorsqu'il est utilisé en combinaison avec le butorphanol comme sédatif 

préanesthésique, la fréquence cardiaque diminue également, et le débit cardiaque baisse de 23% 

par rapport à un contrôle au sérum physiologique, bien que l'effet du butorphanol sur ces paramètres 

doive être pris en compte (Gross et al., 1993).  

 

□ Effet sur le système respiratoire 

A l’image de l’ensemble des benzodiazépines, une dépression sur la fonction respiratoire est décrite 

pour le midazolam. Cependant une étude a permis de montrer l’existence du développement d’une 

tolérance à l’effet dépresseur respiratoire centrale lors d’injection répétées de midazolam (Al-

khudhairi et al., 1982). A l’image du diazépam ses modifications restent considérées comme 

minimes (Olkkola et Ahonen, 2008, p. 340). 

 

□ Effet sur la fonction hépatique et rénale  

Pour ce qui est de la fonction hépatique, une étude en médecine humaine a mis en évidence que 

chez les patients atteints de cirrhose hépatique, la clairance plasmatique est réduite alors que le 

temps de demi-vie est rallongé. Cependant le Vd reste inchangé par rapport au groupe contrôle 

(Pentikäinen et al., 1989).  

Bien que le midazolam semble avoir présenté des sites de métabolisation extra-hépatique (Park et 

al., 1989), comme pour les autres benzodiazépines, l’utilisation de cette famille d’agent anesthésique 

reste principalement réservée aux patients ne présentant pas d’atteinte hépatique ou rénale 

marquées (Olkkola et Ahonen, 2008). 

  

□ Effet sur le système nerveux central 

Le midazolam, comme les autres benzodiazépines, n'induit pas le même niveau de dépression 

neuronale que les barbituriques, le propofol ou les anesthésiques volatils. À faibles doses, il produit 

des effets anxiolytiques et anticonvulsivants. En augmentant les doses, il entraîne une sédation, une 

amnésie et finalement le sommeil, bien que ces effets soient limités par un effet plafond, au-delà 

duquel une augmentation de la dose n'accentue plus les effets (Hall et al., 1988). Le midazolam 

réduit le métabolisme cérébral et le flux sanguin cérébral sans altérer leur ratio normal (Forster et 

al., 1982). 

Il existe des preuves expérimentales suggérant que les benzodiazépines pourraient avoir un effet 

neuroprotecteur chez certains animaux (Ito et al., 1999), et qu'elles pourraient réduire la mortalité 

induite par les anesthésiques locaux chez les souris. 
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□ Effets sur le placenta ou les foeti 

Aucune anomalie fœtale n’a été spécifiquement attribuée au midazolam chez l’humain, et par 

extension, aucune preuve n’a été trouvée chez le chien et le chat. Toutefois, d’autres 

benzodiazépines ont été impliquées dans des malformations congénitales lorsqu’elles sont 

administrées au cours du premier tiers de gestation, ce qui incite à la prudence dans l'utilisation de 

ces agents en médecine vétérinaire.  

De plus, le midazolam est excrété dans le lait maternel, ce qui peut entraîner des effets sur le 

système nerveux central des nouveau-nés allaités. Par conséquent, son utilisation est déconseillée 

chez les femelles allaitantes (Plumb, 2011, p. 2423). 

 

d. Flumazénil 

Le flumazénil est le seul antagoniste des benzodiazépines utilisé en médecine vétérinaire. Il est 

majoritairement utilisé dans le cadre de modifications comportementales indésirables (dysphorie) ou 

lors de relaxation musculaire trop profonde. Son action antagoniste vis-à-vis des benzodiazépines 

est relativement rapide avec un délai d’action de moins de 5 minutes suivant l’administration chez 

un chien sain (DeClementi, 2018). 

Bien que le flumazénil présente quelques avantages intéressants, son utilisation en clinique reste 

relativement limitée. En effet, c’est une molécule avec un coût relativement important, et la courte 

durée d’action du midazolam motive le plus souvent la gestion de ces cas de figure par des thérapies 

de soutient (Plumb, 2011, p. 2423). 

 

 

C.  α2-agonistes – Dexmédétomidine 

a. Dexmédétomidine 

 Indications d’usage en médecine vétérinaire et mécanisme d’action 

Les α2-agonistes correspondent à une famille d’agent anesthésique avec des valences sédatives et 

analgésiques (Kuusela et al., 2000). 

La dexmédétomidine est un agoniste des récepteurs α2 adrénergiques largement utilisé en 

médecine vétérinaire pour ses propriétés sédatives, analgésiques et anxiolytiques. Ce médicament 

provient d'un mélange racémique, la médétomidine, dont elle est l'énantiomère actif. Les récepteurs 

α2 sont présents dans de nombreux tissus du corps, y compris les tissus neuronaux et non 

neuronaux, et jouent un rôle clé dans la modulation de la libération des neurotransmetteurs. La 

dexmédétomidine, en se liant de manière sélective à ces récepteurs, induit une sédation profonde, 

une analgésie efficace et une relaxation musculaire chez les animaux. Ce médicament est 

particulièrement apprécié en raison de sa grande sélectivité pour les récepteurs α2, avec un ratio 

de sélectivité de 1620 :1 par rapport aux récepteurs α1, ce qui réduit les effets secondaires liés à 

l'activation des récepteurs α1, tels que l'excitation et l'augmentation de l'activité locomotrice. À titre 

de comparaison, la xylazine, un autre agoniste α2, présente un ratio de sélectivité beaucoup plus 
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faible de 160:1, ce qui explique ses effets secondaires plus prononcés (Kuusela et al., 2000 ; Moens 

et al., 2003 ; Virtanen, 1989). 

Les récepteurs α2 se trouvent principalement dans le système nerveux central, où ils sont situés à 

la fois présynaptiquement et postsynaptiquement. En activant ces récepteurs, la dexmédétomidine 

inhibe la libération de noradrénaline, ce qui conduit à une diminution de l'excitation neuronale et à 

l'induction d'un état de sédation (Lemke, 2004a). De plus, la dexmédétomidine module la 

transmission de la douleur au niveau de la moelle épinière en agissant sur les récepteurs α2 situés 

dans la corne dorsale, renforçant ainsi son effet analgésique (Lemke, 2004a). 

L'action de la dexmédétomidine sur le système cardiovasculaire se déroule en deux phases 

distinctes. Initialement, la stimulation des récepteurs α2 situés sur l'endothélium vasculaire entraîne 

une vasoconstriction périphérique marquée, provoquant une augmentation de la résistance 

vasculaire systémique. Cette augmentation de la postcharge est souvent accompagnée d'une 

bradycardie réflexe, due à la stimulation des barorécepteurs en réponse à l'hypertension initiale. 

Avec le temps, les effets centraux de la dexmédétomidine prennent le dessus, conduisant à une 

réduction du tonus sympathique global et à une diminution plus prolongée de la fréquence cardiaque 

et de la pression artérielle (Lemke, 2004b ; Lemke et al., 1993) 

 

La dexmédétomidine est souvent utilisée seule ou en combinaison avec d'autres agents, tels que 

les opioïdes, pour faciliter des procédures diagnostiques et chirurgicales mineures. Elle est 

également utilisée pour réduire la quantité d'anesthésiques nécessaires lors de l'induction et du 

maintien de l'anesthésie, ce qui peut diminuer les effets secondaires associés à ces agents. Par 

exemple, en combinaison avec la kétamine, la dexmédétomidine permet d'obtenir une anesthésie 

adéquate pour des interventions chirurgicales de courte durée (Lemke, 2004b). En outre, son 

administration périopératoire aide à atténuer la réponse au stress associée au traumatisme 

chirurgical et à améliorer le confort postopératoire (Lemke, 2004b). De plus, la dexmédétomidine a 

montré qu'elle atténuait les effets vasodilatateurs des anesthésiques inhalatoires comme 

l'isoflurane, contribuant ainsi à maintenir une stabilité hémodynamique pendant l’anesthésie (Ewing 

et al., 1993 ; Keegan et al., 1995 ; Steffey et Howland, 1977). 

La sécurité d'emploi de la dexmédétomidine a été confirmée dans diverses études cliniques, 

notamment chez les animaux âgés, où elle a montré un profil de tolérance favorable lorsqu'elle est 

utilisée à des doses adaptées et sous une surveillance adéquate (Muir et al., 1999). 

 

 Pharmacocinétique  

□ Absorption 

Après une administration intramusculaire, la biodisponibilité de la dexmédétomidine chez le chien 

est de 60 %, avec un pic de concentration plasmatique atteint en 35 minutes. Chez le chat, ce pic 

de concentration est atteint en 15 minutes via la même voie d'administration (Plumb, 2011, p. 1068). 

Certaines études ont comparé l'administration par voie transmuqueuse à l'administration 

intramusculaire. Il a été observé que bien que l'administration transmuqueuse puisse produire des 

effets sédatifs similaires, certains travaux rapportent une sédation plus intense par voie 
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intramusculaire. Néanmoins, la voie transmuqueuse permet de placer un cathéter chez 75 % des 

chats étudiés (Santos et al., 2010 ; Slingsby et al., 2009). 

  

□ Distribution 

Après administration intramusculaire, le Vd de la dexmédétomidine chez le chien est de 0,9 L/kg. 

Un volume similaire est observé après administration intraveineuse chez le chien (Plumb, 2011, p. 

1068). 

 

□ Biotransformation et Elimination 

La dexmédétomidine est principalement métabolisée dans le foie par glucuronidation et N-

méthylation. Aucun des métabolites produits n'est actif. La demi-vie d'élimination de la 

dexmédétomidine varie de 40 à 50 minutes chez le chien, avec une clairance plasmatique d'environ 

une heure et quinze minutes. La majorité de la substance est excrétée par voie urinaire, avec une 

excrétion moindre dans les selles (Plumb, 2011, p. 1068). 

 

 Toxicité  

Cette classe pharmacologique présente la particularité, lorsqu’elle est utilisée en prémédication, de 

réduire drastiquement les doses utilisées pour les autres agents anesthésiques, notamment pour 

ceux promulguant la narcose et l’analgésie.  

En effet, il a été montré une réduction importante des besoins en anesthésiques volatiles, à hauteur 

de 88% lors d’une injection à 20 μg/kg de dexmédétomidine par voie intraveineuse, pour le maintien 

de la narcose, lors d’utilisation d’α2-agonistes en prémédication (Bloor et al., 1992a). De la même 

manière, la contribution à l’analgésie est soulignée par des anesthésie beaucoup plus stables, 

n’entrainant que de rares modifications de la narcose.  

Cependant, il est important de connaitre cet effet potentialisateur pour ne pas entrainer de surdosage 

avec les autres agents anesthésiques utilisés.  

 

□ Effet sur le système cardiovasculaire 

L’effet des α2-agonistes sur le fonctionnement cardiovasculaire est souvent présenté en deux 

phases consécutives associées à des changements caractéristiques.  

Dans la première phase, l'activation des récepteurs α2 situés dans le système vasculaire 

périphérique entraîne une vasoconstriction qui provoque une augmentation initiale de la pression 

artérielle systémique. Cette hausse de la pression artérielle déclenche une réponse réflexe par le 

biais du baroréflexe, aboutissant à une diminution de la fréquence cardiaque. Cette vasoconstriction 

est plus marquée lorsque la dexmédétomidine est administrée à des doses plus élevées, en 

particulier par voie intraveineuse. Il est également observé que les chiens sont plus sensibles que 

les chats à ces effets, affichant une augmentation plus prononcée de la pression artérielle et une 

réduction plus importante de la fréquence cardiaque en réponse à la même dose (Ansah et al., 1998 
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; Bettschart-Wolfensberger et al., 2005 ; Kuusela et al., 2000 ; Murrell et Hellebrekers, 2005 ; Porters 

et al., 2014 ; Pypendop et al., 2011 ; Souza et al., 2010). 

La deuxième phase commence environ 20 minutes après l'administration intraveineuse, lorsque la 

vasoconstriction périphérique diminue progressivement. Pendant cette phase, la pression artérielle 

revient à des valeurs normales ou légèrement inférieures à la normale, bien que la bradycardie 

persiste. Cette persistance de la bradycardie est due à une réduction prolongée du tonus du système 

nerveux sympathique, médiée par l'activation des récepteurs α2 présynaptiques situés dans le 

système nerveux central (Bettschart-Wolfensberger et al., 2005 ; Bloor et al., 1992b). 

- Action sur le rythme cardiaque : 

La bradycardie vagale induite par la dexmédétomidine peut se manifester par des blocs 

atrioventriculaires de premier et de second degré, un phénomène plus fréquemment observé chez 

le chien que chez le chat. Ces arythmies surviennent généralement dans les 20 à 30 minutes suivant 

l'administration du médicament, correspondant à la première phase. Cependant, la 

dexmédétomidine elle-même n'est pas considérée comme un agent arythmogène; au contraire, des 

études ont montré qu'elle possède des propriétés anti-arythmiques (Saponaro et al., 2013). 

- Action sur le débit cardiaque : 

Les agonistes des récepteurs α2, y compris la dexmédétomidine, provoquent une réduction du débit 

cardiaque, bien que les mécanismes exacts de cette diminution ne soient pas entièrement compris. 

On suppose que cette réduction est multifactorielle, l'augmentation de la résistance vasculaire 

systémique due à la vasoconstriction périphérique étant l'un des facteurs contributifs. Chez les 

animaux en bonne santé, cette diminution du débit cardiaque n'est pas associée à une réduction de 

l'apport en oxygène aux organes vitaux tels que le cerveau, le cœur, les reins et le foie (Lawrence 

et al., 1996). Cependant, chez les animaux présentant une réserve cardiovasculaire limitée, cette 

diminution du débit cardiaque peut avoir des conséquences délétères, entraînant une hypoperfusion 

et un apport insuffisant en oxygène aux organes critiques. C'est pourquoi les agonistes des 

récepteurs α2, comme la dexmédétomidine, doivent être utilisés avec prudence chez les animaux 

présentant des pathologies cardiovasculaires. 

 

□ Effet sur le système respiratoire 

Les effets des α2-agonistes sur le système respiratoire sont minimes chez les animaux sains. 

Cependant chez les animaux brachycéphales, une sédation trop profonde peut entrainer une 

obstruction des voies respiratoires hautes (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 177). 

 

□ Effet sur la fonction hépatique et rénale  

Les α2-agonistes diminuent la sécrétion de vasopressine et de rénine entrainant une augmentation 

de la production d’urine chez le chien (Burton et al., 1998 ; Saleh et al., 2005 ; Talukder et Hikasa, 

2009) et le chat (Murahata et Hikasa, 2012). Cependant cet effet reste dans la grande majorité des 

cas peu significatif.  

Comme expliqué précédemment, le débit sanguin hépatique ainsi que le métabolisme hépatique 

sont réduits avec l’utilisation d’α2-agonistes. Ces modifications sont rarement significatives avec des 
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animaux sains, mais les maladies hépatiques peuvent contre indiquer leur utilisation (Duke-

Novakovski et al., 2016, p. 177). 

 

□ Effet sur le système nerveux central 

Cette famille pharmacologique agit comme un dépresseur sur le centre de la thermorégulation. 

Cependant, l’existence d’une vasoconstriction périphérique tend à diminuer les pertes thermiques. 

Via son action vasoconstrictrice périphérique et les modifications de la pression artérielle qu’elle 

engendre, la dexmédétomidine a tendance à réduire la pression intracrânienne. Il convient tout de 

même de prendre en compte le risque de vomissement induit par cette molécule avant de l’utiliser 

chez des patients présentant des lésions intracrâniennes (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 177). 

 

□ Effets sur le placenta ou les foeti 

Les données disponibles sur l'administration de la dexmédétomidine chez les femelles gestantes 

sont limitées, ce qui justifie une utilisation prudente et uniquement lorsque les bénéfices surpassent 

clairement les risques potentiels. Les études de toxicité de la reproduction n'ont pas montré d'effet 

sur la fertilité chez les rats, et aucun effet tératogène n'a été observé chez les rats ou les lapins. 

Cependant, chez le rat, l'administration sous-cutanée à une dose maximale de 200 µg/kg/jour a 

entraîné une augmentation de la mortalité embryo-fœtale ainsi qu'une diminution du poids des 

fœtus, ces effets étant clairement liés à une toxicité maternelle. Des diminutions du poids fœtal ont 

également été observées à des doses plus faibles (18 µg/kg/jour) et étaient associées à un retard 

d'ossification à 54 µg/kg/jour.  

Dans l'étude menée chez le lapin, la dose maximale administrée par voie intraveineuse (96 

µg/kg/jour) a entraîné des niveaux d'exposition comparables à ceux observés en clinique sans 

induire d'effets tératogènes. Cependant, en l'absence de données humaines adéquates, la 

dexmédétomidine est classée par la FDA dans la catégorie C pour l'utilisation pendant la gestation, 

indiquant un risque potentiel. De plus, bien que la dexmédétomidine soit excrétée dans le lait des 

rattes allaitantes, les conséquences de son utilisation pendant l'allaitement n'ont pas été 

suffisamment étudiées pour en assurer la sécurité (ANSM, 2024) (Plumb, 2011, p. 1069). 

 

□ Autres 

Les α2-agonistes diminuent la sécrétion d’insuline endogène pouvant alors entrainer des 

hyperglycémies transitoires. Cependant, l’utilisation de cette classe de molécule doit être utilisée 

avec parcimonie lors de pancréatite étant donné la réduction du débit de perfusion secondaire à leur 

utilisation (Grimsrud et al., 2012 ; Pypendop et al., 2011 ; Restitutti et al., 2012 ; Roekaerts et al., 

1996 ; Sharma et al., 2014). 

La dexmédétomidine entraine une augmentation de la pression intra-oculaire transitoire ce qui limite 

son utilisation dans certaines maladies (glaucome, luxation de cristallin…) (Duke-Novakovski et al., 

2016, p. 177) 

On observe relativement fréquemment des nausées et vomissements lors de l’administration de 

dexmédétomidine. Ces effets sont plus fréquents lors d’administration par voie sous cutanée et 
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intramusculaire plutôt que par voie intraveineuse. Leur utilisation est donc à limiter lors d’affections 

dont les vomissements peuvent entrainer des complications. Par ailleurs, une réduction de la motilité 

intestinale associée à une augmentation du temps de transit est rapportée (Duke-Novakovski et al., 

2016, p. 177). 

 

b. Atipamézole 

L’atipamézole permet de reverser les effets sédatifs et analgésiques des α2-agonistes. Son 

administration ne se fait que par voie intramusculaire étant donné que l’administration par voie 

intraveineuse entraine des réveils trop rapides associés à des phases d’excitation intense, c’est la 

raison pour laquelle cette voie n’est ni autorisée ni recommandée (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 

176). 

Son utilisation se base le plus régulièrement sur le monitoring de la fréquence cardiaque pour voir 

si les effets des α2-agonistes sont toujours présents. Dans le cas où l’animal a retrouvé une 

fréquence cardiaque normale (le plus souvent sur de longues anesthésies) il n’est pas nécessaire 

d’utiliser l’atipamézole. Lors de son utilisation une réévaluation rapide de la douleur doit être réaliseé 

pour combler le potentiel manque en analgésie secondaire.  

D’autres molécules existent pour réverser cette classe de molécule, mais sont rarement utilisées 

étant donné leur sélectivité réduite vis-à-vis des récepteurs α2 par rapport aux α1, en comparaison 

avec l’atipamézole. 

 

 

3. Analgésiques 

A. Opiacés (agonistes des récepteurs μ) – Méthadone, Morphine, Fentanyl  

a. Morphine  

 Indications d’usage en médecine vétérinaire et mécanisme d’action 

Les opiacés exercent leurs effets analgésiques principalement par l'intermédiaire des récepteurs μ, 

κ, et δ, qui sont largement distribués dans le système nerveux central et périphérique, y compris le 

cerveau, la moelle épinière, et les tissus périphériques comme le tractus gastro-intestinal et le 

système immunitaire. Ces récepteurs sont couplés à des protéines G qui inhibent l'adénylate 

cyclase, ce qui entraîne une diminution de la production d'AMPc, l'inhibition des canaux calciques 

voltage-dépendants, et une augmentation de la conductance des canaux potassiques. Ces 

mécanismes entraînent une hyperpolarisation des membranes neuronales, réduisant ainsi 

l'excitabilité neuronale et la libération de neurotransmetteurs excitateurs tels que le glutamate et la 

substance P. En conséquence, les opioïdes diminuent la transmission des signaux de douleur dans 

la moelle épinière et modulent la perception de la douleur dans le cerveau (Zadina Je et al., 1999). 

Les opioïdes se distinguent par leur affinité pour les récepteurs et leur efficacité à les activer. La 

morphine, en tant qu'agoniste complet des récepteurs μ, sert souvent de référence pour comparer 
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l'efficacité et la puissance des autres opioïdes, permettant aux cliniciens de choisir le traitement le 

plus adapté à chaque situation clinique (Smith Pa et Moran Td, 2001) (Stein et al., 2001).  

Les agonistes complets, tels que la morphine, le fentanyl et la méthadone, se lient aux récepteurs μ 

et produisent un effet maximal proportionnel à la dose administrée. Ces opioïdes sont les plus 

puissants et sont utilisés pour traiter des douleurs modérées à sévères. Par exemple, le fentanyl est 

beaucoup plus puissant que la morphine, nécessitant une dose bien plus faible pour obtenir un effet 

analgésique équivalent (0,01 mg/kg pour le fentanyl contre 1 mg/kg pour la morphine) (Stein et al., 

2001). 

Les agonistes partiels, comme la buprénorphine, se lient également aux récepteurs μ, mais ils ne 

produisent qu'un effet maximal limité, même à des doses élevées. La buprénorphine est ainsi utile 

pour la gestion de douleurs légères à modérées, avec un profil d'effets secondaires plus favorable 

par rapport aux agonistes complets. Cependant, son effet plafond la rend moins efficace pour les 

douleurs sévères (Fischer et al., 2009 ; Johnson et al., 2007 ; Love et al., 2012 ; Polson et al., 2012 

; Robertson et al., 2003a). 

Les agonistes-antagonistes, tels que le butorphanol, agissent comme des agonistes sur certains 

récepteurs (par exemple, les récepteurs κ) tout en agissant comme des antagonistes sur d'autres 

(par exemple, les récepteurs μ). Cela confère au butorphanol une efficacité analgésique modeste, 

souvent limitée à des douleurs légères à modérées, et il est généralement moins puissant que les 

agonistes complets (Gades et al., 2000 ; Houghton et al., 1991 ; Morgan et al., 1999 ; Paul-Murphy 

et al., 1999 ; Sawyer et al., 1991 ; Taylor et al., 2010) 

On retrouvera dans la Figure 1, les effets associé par l’activation sélective de chacun des récepteurs 

(Grimm et al., 2015, p. 211). 

Figure 1 - Effets associés à l’activation des récepteurs aux opioïdes (Grimm et al., 2015) 

 

 

Des études en santé animale ont montré l’existence de variation individuelle importante quant à 

l’analgésie conférée par une même dose d’opioïdes, ce qui motive alors la réalisation de suivi de 

douleur (notamment par l’intermédiaire de scoring objectif) pour suivre l’efficacité de l’analgésie en 

titration (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 125). 
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 Pharmacocinétique  

□ Absorption 

L’administration orale ou rectale de morphine n’est pas suffisante ni prédictible chez les carnivores 

domestiques, ce qui en limite l'efficacité clinique et n'est donc pas recommandée. La biodisponibilité 

orale très faible (<20%) de la morphine chez les chiens est probablement due à un effet de premier 

passage élevé, ce qui réduit considérablement son utilité clinique sous cette forme (Plumb, 2011, p. 

2495). 

En revanche, en raison de l'absorption rapide et quasi complète de la morphine lorsqu'elle est 

administrée par voie IM ou SC, les doses sont les mêmes pour ces voies que pour l'administration 

IV (Grimm et al., 2015, p. 216 ; Plumb, 2011, p. 2495). 

□ Distribution 

La morphine est relativement hydrophile comparée à d'autres agonistes µ plus puissants. Après une 

administration intraveineuse, la morphine se distribue principalement dans les reins, le foie et les 

poumons, tandis que des concentrations plus faibles sont retrouvées dans le système nerveux 

central. La morphine peut également être présente chez les nouveau-nés lorsque la molécule est 

administrée avant la mise bas ou transmise par le lait maternel. Après une injection intraveineuse, 

le Vd de la morphine est d'environ 7,5 L/kg (Plumb, 2011, p. 2495). 

 

□ Elimination et biotransformation 

La morphine est principalement métabolisée dans le foie, où elle subit un processus de 

glucuronidation. Chez les chiens, ce métabolisme produit principalement de la morphine‑3‑

glucuronide, un métabolite inactif, tandis que très peu de morphine‑6‑glucuronide, un métabolite 

actif, est formée. Environ 50 % de la morphine est métabolisée par le foie, et 50 % par d'autres 

tissus, ce qui peut rendre la morphine adaptée pour les chiens présentant une insuffisance 

hépatique, bien que des ajustements de dose soient nécessaires (Jacqz et al., 1986 ; Yoshimura et 

al., 1993). Chez les chats, en raison d'une déficience dans la voie de la glucuronidation, la demi-vie 

de la morphine peut être prolongée, pouvant atteindre jusqu’à atteindre 3 heures. Le métabolite actif 

M6G est ensuite excrété par les reins (Plumb, 2011, p. 2496). 

Après une administration intra-veineuse, la clairance plasmatique est de 83 mL/min/kg. La demi-vie 

d’élimination de la morphine est d’environ 60 minutes chez le chien (Butch, 2010), contre 75 minutes 

chez le chat (Taylor et al., 2001).  

L’élimination de morphine inchangée dans les urines est très faible. Cependant, les métabolites 

(notamment la morphine 6-glucuronide et 3-glucuronide) sont éliminés presque entièrement par 

filtration glomérulaire et plus faiblement dans les selles (Plumb, 2011, p. 2496). 

 

  Pharmacodynamique  

Bien que tous les opioïdes puissent agir sur les récepteurs µ, κ ou δ, ils partagent des effets 

communs sur l’organisme via leur action prédominante sur les récepteurs µ. Ces récepteurs sont 

responsables des effets analgésiques en inhibant la transmission des signaux douloureux au niveau 

spinal et supra spinal, réduisant ainsi la perception de la douleur.  
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En parallèle, l'activation des récepteurs µ induit une sédation dose-dépendante en déprimant 

l’activité cérébrale, facilitant le contrôle de la douleur et l’apaisement de l’animal. Pour certaines 

molécules spécifiques, il convient de se référer aux paragraphes suivants pour plus de détails 

(Young-McCaughan et Miaskowski, 2001). 

 

 Toxicité 

□ Effet sur le système cardiovasculaire 

Lors de l’utilisation de morphiniques µ agonistes purs, une diminution de la fréquence cardiaque est 

régulièrement observée. Cette bradycardie est secondaire à une augmentation du tonus vagal et est 

généralement bien tolérée. Toutefois, elle peut être exacerbée lors d’une administration 

intraveineuse rapide, ce qui peut entraîner des bradycardies profondes. Dans ces cas, un traitement 

est rarement nécessaire pour corriger la bradycardie, sauf si elle devient sévère. Lorsqu'un agoniste 

µ est utilisé en combinaison avec des anesthésiques volatils, la bradycardie peut nécessiter 

l’administration d’anticholinergiques, comme l’atropine ou le glycopyrrolate, pour stabiliser le statut 

hémodynamique (Smith et al., 2001). 

Concernant l’hypotension, elle est relativement rare avec les morphiniques purs. Cependant, une 

administration rapide de morphine par voie intraveineuse peut provoquer la libération d'histamine, 

entraînant une vasodilatation et une hypotension notable (Smith et al., 2001). La libération 

d'histamine est souvent plus marquée avec des doses élevées et des injections intraveineuses 

rapides, ce qui peut augmenter le risque d'effets indésirables. Les effets des morphiniques restent 

somme toute bénins, ce qui fait des opioïdes une classe de choix pour l’anesthésie des patients 

avec des maladies cardiaques (Akcasu A et al., 2009 ; Guedes Ag et al., 2007 ; Muldoon Sm et al., 

1984 ; Robinson Ep et al., 1988 ; Schurig Je et al., 1978). 

 

□ Effet sur le système respiratoire 

Les morphiniques ont tendance à entraîner une dépression des centres respiratoires, se manifestant 

par une hypercapnie, même aux doses utilisées en anesthésie. Cet effet dépresseur est caractérisé 

par une diminution de la réponse des centres respiratoires au dioxyde de carbone, avec une 

augmentation de la pression partielle de dioxyde de carbone. Cette dépression respiratoire peut être 

exacerbée chez les races brachycéphales ou lors de l'utilisation concomitante d'agents 

anesthésiques qui présentent également une action dépressive sur le système nerveux central 

(Grimm et al., 2015, p. 244). 

Lors de l'administration de morphiniques, des halètements peuvent être observés chez les chiens, 

ce qui indique un changement dans le point de consigne de la thermorégulation centrale. Chez les 

chats, on peut observer une respiration par la bouche ouverte, probablement liée à la dysphorie. 

Ces changements respiratoires sont généralement bénins chez les animaux conscients et ne 

nécessitent pas d'intervention, sauf si l’animal présente un compromis respiratoire préexistant ou un 

travail respiratoire accru (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 126). 
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□ Effet sur la fonction hépatique et rénale  

Il est important de noter que la morphine, lorsqu'elle est administrée par voie épidurale ou 

intrathécale, peut entraîner une rétention urinaire en raison de son effet sur les récepteurs opioïdes 

spinaux. Ce phénomène est attribué à une diminution de la contraction du muscle détrusor, une 

augmentation du tonus des sphincters urinaires et une inhibition de la miction (Baldini et al., 2009 ; 

Malinovsky et al., 1998). En particulier, la morphine est associée à une durée plus longue de 

rétention urinaire après une telle administration, en raison de son temps de résidence prolongé dans 

l'espace épidural ou sous-arachnoïdien (Baldini et al., 2009) . L'incidence de la rétention urinaire 

après une administration épidurale de morphine chez les chiens varie de 0 % à 44 % (Troncy et al., 

2002) (Pekcan et Koc, 2010), et de 5 % à 8 % après une administration intrathécale (Sarotti et al., 

2013) (Sarotti et al., 2011). Ce taux peut varier en fonction de l'opioïde utilisé, de l'administration 

concomitante d'autres médicaments et de la définition de la rétention urinaire. Moins de données 

sont disponibles pour les chats, mais une étude a rapporté une rétention urinaire chez 9 % des chats 

ayant reçu de la morphine épidurale combinée avec de la bupivacaïne (Troncy et al., 2002) . Les 

effets urodynamiques de la morphine épidurale peuvent être réversibles avec de la naloxone 

administrée systématiquement (Rawal et al., 1983). En outre, bien que la morphine diminue la 

production d'urine en stimulant la libération de vasopressine (hormone antidiurétique) dans certains 

cas (Biswai et al., 1976), cet effet n'a pas été observé chez les chiens ayant reçu de la morphine 

(Robertson et al., 2001). 

Les opioïdes peuvent ralentir le transit gastro-intestinal chez les chiens, entraînant une vidange 

gastrique plus lente et une diminution de la motilité intestinale. Après administration, un tonus accru 

du sphincter pylorique peut être observé, ce qui pourrait compliquer les endoscopies duodénales, 

bien que ce problème ne soit pas constaté chez les chats. De plus, les agonistes µ augmentent le 

tonus du sphincter biliaire d'Oddi, ce qui réduit la sécrétion de bile. En raison de ces effets, l'utilisation 

prolongée de ces médicaments chez les animaux atteints de maladies biliaires est généralement 

déconseillée, bien que les risques et les avantages doivent être évalués individuellement pour 

chaque patient (Shore et al., 1971 ; Smith Aa et al., 2004 ; Thompson Dr, 2001). 

Les effets des opioïdes sur les fonctions hépatiques et rénales restent minimes ce qui en fait des 

agents anesthésiques de choix pour des patients présentant ce type d’insuffisance organique. 

 

□ Effet sur le système nerveux central 

Les morphiniques ont été reconnus comme pouvant induire, en plus de leur analgésie, des états 

dysphoriques (souvent les agonistes des récepteurs kappa) ou euphoriques (souvent les agonistes 

des récepteurs mu) ainsi qu’une sédation légère à modérée. Ces derniers effets semblent beaucoup 

plus fréquents et intenses lorsqu’ils sont administrés alors que l’animal ne présentait aucune douleur 

(Sturtevant et Drill, 1957). 

Les opioïdes µ agonistes stimulent directement la CRTZ via leur action dopaminergique, entrainant 

régulièrement des nausées et des vomissements. Plus la spécialité utilisée est liposoluble, plus 

l’action sur la CRTZ (dont la localisation ne nécessite pas le passage de la barrière hémato-

méningée) sera limitée. C’est cette différence de liposolubilité qui explique que les effets émétisants 

importants de la morphine ne soient pas retrouvés chez tous les opioïdes. Ces nausées et 

vomissements sont aisément gérés avec des antagonistes NK1 comme le maropitant ou encore des 
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molécules anti-dopaminergiques telles que l’acépromazine (KuKanich et al., 2005 ; Taylor et al., 

2001). 

 

□ Effets sur le placenta ou les foeti 

Il est important de noter que la distribution et le métabolisme de ces molécules chez les nouveau-

nés est différente de chez les adultes. En particulier, la perméabilité de la barrière hémato-méningée 

est 5 à 6 fois plus importante que chez les adultes. Cela explique donc les effets majorés chez des 

patients nouveau-nés que ce soit en terme d’analgésie ou d’effet dépresseur sur la fonction 

respiratoire (Pascoe et Moon, 2001). 

Les recherches ont classé la morphine dans la catégorie B selon Papich (Papich et Davis, 1986) 

pour son utilisation durant la gestation, ce qui indique qu'elle peut être utilisée avec précaution 

pendant la gestation, surtout en évitant son utilisation dans le dernier tiers de la gestation. En ce qui 

concerne l'allaitement, la morphine passe dans le lait maternel, mais les effets sur les nouveau-nés 

sont généralement limités lorsqu'elle est utilisée pour de courtes périodes. Cependant, des signes 

de sevrage peuvent se manifester chez les nourrissons allaités si l'administration maternelle 

d'opioïdes est arrêtée brusquement. Il est donc crucial de peser les risques, de considérer 

l'importance du médicament pour la mère et de décider s'il convient de continuer l'allaitement ou 

d'arrêter le médicament (Plumb, 2011, p. 2497). 

 

□ Autres effets notables 

Des variations du diamètre pupillaire notables ont été mis en évidence en médecine vétérinaire lors 

de l’utilisation de telles molécules. Une mydriase est observée chez le chat alors qu’un myosis est 

observé chez le chien. Ces deux effets semblent être médiés par des mécanismes différents. Chez 

le chien (et les autres espèces présentant un myosis), l’action excitatrice des opioïdes sur le noyau 

oculomoteur pourrait expliquer cette modification. Chez le chat, on pense que l’activité excitatrice 

est similaire à celle du chien mais que le myosis serait masqué par une mydriase qui serait imputable 

à l’augmentation importante des catécholamines circulantes lors de l’utilisation des opioïdes (Lee et 

Wang, 1975 ; Stephan Dd et al., 2003 ; Wallenstein et Wang, 1979). 

Les opioïdes semblent agir sur le point de consigne de la thermorégulation. Cela se manifeste 

d’ailleurs chez le chien par l’apparition d’halètement. Dans cette même espèce il semble plus 

fréquent d’observer une diminution de la température corporelle lors que les opioïdes sont 

administrés en peropératoire (Monteiro Er et al., 2008). Chez le chat, les opioïdes semblent entrainer 

une augmentation de la température corporelle en post-opératoire. Cet effet semble corrélé à la 

dose utilisée (plus la dose utilisée est importante, plus cet effet indésirable a de chance d’apparaitre) 

(Gellasch et al., 2002 ; Niedfeldt et Robertson, 2006 ; Posner et al., 2010) . Dans l’étude de (Posner 

et al., 2007), à température corporelle à l'extubation était inversement corrélée au degré 

d'hyperthermie, de sorte que les chats les plus froids à l'extubation atteignaient les températures les 

plus élevées pendant la récupération. Cependant, ce mécanisme reste non élucidé à ce jour. Pour 

la gestion de l’hyperthermie l’utilisation d’antagoniste des opioïdes permet un retour à une 

température normale. Cependant cette méthode ne correspond pas à celle recommandée étant 

donnée la perte des effets analgésiques. Les méthodes à retenir en premier lieu sont le retrait des 

dispositifs de réchauffement, l’augmentation du flux d’air du patient par l’intermédiaire d’un 
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ventilateur mécanique, l’administration d’une solution équilibrée en électrolytes et enfin l’utilisation 

d’acépromazine peut se révéler intéressante à faible dose. 

 

b. Méthadone  

 Mécanisme d’action 

La méthadone est un opioïde synthétique, agoniste des récepteurs mu, dont la puissance 

analgésique est comparable à celle de la morphine, mais avec une durée d'action prolongée, 

notamment chez les chiens (Ingvast-Larsson et al., 2010). En plus de son action sur les récepteurs 

mu, la méthadone agit comme un antagoniste des récepteurs NMDA, ce qui lui confère des 

propriétés supplémentaires pour inhiber la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Cette 

action est particulièrement bénéfique dans le traitement des douleurs chroniques et neuropathiques, 

où la gestion de la tolérance aux opioïdes est un enjeu majeur (Gorman et al., 1997) 

Bien que la méthadone possède un faible effet sédatif lorsqu'elle est utilisée seule, cet effet peut 

être amplifié lorsqu'elle est combinée avec d'autres agents anesthésiques, offrant ainsi une option 

de sédation comparable à celle de la morphine (Monteiro Er et al., 2008). Toutefois, l'administration 

de méthadone peut parfois entraîner des réactions dysphoriques et des vocalisations, bien que ces 

effets indésirables soient moins fréquents que ceux observés avec la morphine, notamment en ce 

qui concerne l'induction de vomissements, qui sont rares avec la méthadone (Ingvast-Larsson et al., 

2010 ; Maiante et al., 2009). 

Enfin, un avantage notable de la méthadone par rapport à la morphine est qu'elle ne provoque pas 

de libération d'histamine lorsqu'elle est administrée par voie intraveineuse, réduisant ainsi le risque 

de réactions histaminiques telles que l'hypotension ou l'érythème (Plumb, 2011, p. 2300). 

 

 Pharmacocinétique  

□ Absorption 

Les voies d’administration de la méthadone sont les mêmes que pour la morphine. Il semblerait que 

la biodisponibilité de la méthadone administrée par voie orale soit meilleure que celle de la morphine 

chez le chat. Bien que cette voie d’administration reste anecdotique, elle pourrait devenir une 

alternative possible (Ferreira et al., 2011). Cependant, chez le chien, la biodisponibilité par cette voie 

reste très faible, ce qui fait que cette voie ne constitue pas une indication dans cette espèce 

(Kukanich et al., 2005).  

L’administration sous-cutanée semble conférer une très bonne biodisponibilité (environ 80 %) avec 

un effet maximal atteint environ une heure après l'administration. Cette caractéristique en fait une 

voie d’administration d’intérêt en médecine vétérinaire (Ingvast-Larsson et al., 2010). 

 

□ Distribution 

La distribution de la méthadone est très large et elle est fortement liée aux protéines plasmatiques 

(60 à 90 %) (Plumb, 2011, p. 2301). 
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□ Biotransformation 

La méthadone est métabolisée dans le foie. Chez les humains, cette métabolisation est 

principalement médiée par l'isoenzyme CYP3A du cytochrome P450. Cependant, chez les chiens, 

le CYP3A ne semble pas jouer un rôle majeur dans la biotransformation de la méthadone, ce qui 

indique une différence dans les voies métaboliques entre les espèces (Kukanich et al., 2005). 

 

□ Elimination 

La demi-vie d’élimination après une administration intraveineuse est de 1,75 à 4 heures chez le 

chien, avec une clairance plasmatique de 25 à 30 mL/kg/min (Ingvast-Larsson et al., 2010). Après 

une administration sous-cutanée, la demi-vie est proche de 11 heures, mais présente de grandes 

variations individuelles (Ingvast-Larsson et al., 2010). 

 

 Pharmacodynamique et toxicité 

□ Généralités 

Au niveau pharmacodynamique, les effets de la méthadone sont relativement proches de ceux de 

la morphine lorsqu'elle est administrée par voie intraveineuse. Les deux composés sont des 

agonistes des récepteurs mu-opioïdes, ce qui leur confère des propriétés analgésiques similaires. 

Cependant, la méthadone présente des caractéristiques uniques qui la distinguent de la morphine. 

En plus de son action en tant qu'agoniste des récepteurs mu-opioïdes, la méthadone agit également 

comme un antagoniste des récepteurs NMDA. Cette double action permet à la méthadone d'être 

efficace non seulement dans le soulagement de la douleur aiguë mais aussi dans le traitement de 

la douleur chronique et neuropathique (Gorman et al., 1997). 

Les récepteurs NMDA jouent un rôle crucial dans la transmission des signaux de douleur et dans le 

phénomène de sensibilisation centrale, où la douleur devient plus intense ou persistante en raison 

d'une activité neuronale prolongée. En bloquant ces récepteurs, la méthadone aide à atténuer cette 

sensibilisation, ce qui peut améliorer la gestion de la douleur résistante aux opioïdes seuls. Cette 

capacité à moduler les récepteurs NMDA permet à la méthadone de contrôler plus efficacement la 

douleur chronique, offrant ainsi une alternative potentiellement plus efficace pour les cas de douleur 

complexe (Gorman et al., 1997). 

Sur le plan des effets hémodynamiques, l'administration intraveineuse de méthadone à des doses 

analgésiques équivalentes à celles de la morphine entraîne des modifications plus prononcées, 

notamment une réduction plus marquée de la fréquence cardiaque et une augmentation des 

résistances vasculaires périphériques (Ingvast-Larsson et al., 2010 ; Maiante et al., 2009). 

En termes d'effets indésirables, la méthadone tend à provoquer moins de vomissements que la 

morphine, ce qui est particulièrement avantageux dans les situations où les vomissements sont 

indésirables, comme chez les patients présentant une pression intraoculaire ou intracrânienne 

élevée (Maiante et al., 2009). De plus, bien que la méthadone puisse induire des effets secondaires 

tels que la dysphorie et des vocalises chez les animaux, elle est généralement associée à moins 
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d'effets indésirables comme les nausées et la sédation par rapport à la morphine pour des doses 

analgésiques équivalentes (Maiante et al., 2009). 

Enfin, un aspect intéressant de la méthadone est son potentiel à exhiber des effets synergiques 

lorsqu'elle est combinée avec d'autres agonistes des récepteurs mu-opioïdes tels que la morphine. 

Cette synergie peut améliorer l'efficacité analgésique globale tout en permettant l'utilisation de doses 

plus faibles de chaque médicament, réduisant ainsi les risques d'effets secondaires tout en 

optimisant le soulagement de la douleur (Bolan et al., 2002).  

 

□ Effets sur le placenta ou les foeti 

A l’image de la morphine, l’utilisation de la méthadone à des doses faibles et sur de courtes périodes 

dans les deux premiers tiers de la gestation est relativement sûre mais elle doit être évitée dans le 

dernier tiers de la gestation. Lorsqu’elle est utilisée dans cette dernière période de gestation, des 

études en médecine humaine ont mis en évidence des dépressions respiratoires significatives chez 

les nouveau-nés ainsi qu’une augmentation de la mortinatalité (Plumb, 2011, p. 2302). 

Encore une fois, comme la morphine, la méthadone se retrouve dans le lait maternel mais n’entraine 

en général pas d’effet délétère pour les nouveau-nés, ce qui ne contre-indique pas son utilisation en 

post-opératoire (Plumb, 2011, p. 2302). 

 

c. Fentanyl  

  Indications d’usage vétérinaire et mécanisme d’action 

Le fentanyl est un agoniste µ des opioïdes de synthèse, extrêmement puissant et à action rapide, 

avec une puissance supérieure à celle de la morphine. Lorsqu'il est administré par voie 

intraveineuse, le fentanyl atteint un effet analgésique maximal en moins de 5 minutes, et sa durée 

d'action est de 20 à 30 minutes (Grimm et al., 2015, p. 247). Cette rapidité d'action est due à sa 

haute liposolubilité, qui permet une redistribution rapide vers les tissus inactifs tels que les graisses 

et les muscles squelettiques (Grimm et al., 2015, p. 247). 

En plus de son effet analgésique très puissant, le fentanyl exerce également un effet sédatif rapporté 

chez le chien et le chat, qui semble d’autant plus marqué lorsque la douleur de l’animal est faible. 

Cet effet sédatif est particulièrement notable lorsque le fentanyl est administré à des doses élevées 

(Robertson et al., 2005). Il est également rapporté que des effets indésirables comme la bradycardie 

peuvent survenir, mais ces effets sont généralement bien contrôlés par des anticholinergiques 

(Grimm et al., 2015, p. 248). 

Les effets cliniques du fentanyl peuvent persister plus longtemps que la période pendant laquelle 

les concentrations plasmatiques restent élevées, surtout après une perfusion intraveineuse 

prolongée. Cela est dû à la saturation des tissus inactifs et à une dépendance accrue du 

métabolisme hépatique et de l'excrétion rénale pour l'élimination du médicament (Grimm et al., 2015, 

p. 247).  
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 Pharmacocinétique  

□ Absorption 

Les voies d’administration du fentanyl sont variées : intramusculaire, intraveineuse, sous-cutanée et 

transdermique. L’administration intraveineuse de fentanyl permet d'atteindre très rapidement un effet 

maximal, qui est de courte durée. Cette rapidité d'action rend le fentanyl efficace pour la gestion des 

douleurs aiguës et sévères, souvent administré par bolus pour un soulagement rapide. La voie 

transmuqueuse est en cours d’étude chez le chien, mais n’est pas encore disponible pour une 

utilisation clinique (Little et al., 2008). 

L’administration transdermique sous forme de patch offre une analgésie prolongée, avec des 

niveaux thérapeutiques généralement atteints en 24 heures (Plumb, 2011, p. 1481). La 

biodisponibilité du fentanyl par voie transdermique est d’environ 64 % chez le chien et 36 % chez le 

chat (Kyles et al., 1996 ; Lee et al., 2000). La dose requise pour une analgésie adéquate est d'environ 

4 µg/kg/h (Kyles et al., 1996). Cependant, les patchs peuvent présenter une variabilité significative 

dans les concentrations plasmatiques, ce qui peut rendre difficile l’atteinte de la concentration 

théorique optimale (Davidson et al., 2004). Les patchs transdermiques sont couramment utilisés en 

milieu hospitalier ou en pré-anesthésie pour gérer des douleurs sévères. 

 

□ Distribution 

Le fentanyl a un Vd élevé, qui est de 4,4 L/kg chez le chien et de 5,6 L/kg chez le chat. Ce Vd 

important explique la distribution rapide de la molécule dans les tissus périphériques, entraînant un 

effet rapide après son administration intraveineuse (Plumb, 2011, p. 1480). 

 

□ Biotransformation 

Le principal site de métabolisation du fentanyl est le foie, similaire à la méthadone (Grimm et al., 

2015, p. 247). 

 

□ Elimination 

Lorsque le fentanyl est administré par voie intraveineuse, la demi-vie d’élimination varie de 0,75 à 6 

heures chez le chien et est d’environ 2 heures chez le chat (Kukanich et Clark, 2012 ; Kyles et al., 

1996 ; Lee et al., 2000 ; Sano et al., 2006).  

Après l’administration d’un bolus IV, une perfusion continue de fentanyl permet de maintenir des 

niveaux sanguins thérapeutiques d'environ 1 ng/mL chez les chiens, avec une demi-vie terminale 

d'environ 45 minutes (Plumb, 2011, p. 1481). Dans les études pharmacocinétiques, il est noté que 

la demi-vie d’élimination peut être prolongée en cas de saturation des tissus inactifs et dépend des 

métabolismes hépatique et rénal (Plumb, 2011, p. 1481). 
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 Toxicité   

□ Effet sur le système cardiovasculaire 

L’administration de fentanyl sous forme de bolus peut induire une bradycardie, en partie due à la 

stimulation du nerf vague. Les effets dépressifs sur l'activité du myocarde et/ou du système 

vasculaire sont généralement minimes. L’administration intraveineuse de fentanyl ne provoque pas 

de libération d’histamine secondaire (Grimm et al., 2015, p. 247). 

 

□ Effet sur le système respiratoire 

Le fentanyl peut provoquer une dépression respiratoire, que ce soit par administration de bolus ou 

via des patchs transdermiques. Dans le cas de l’utilisation de patchs transdermiques, il est conseillé 

de retirer le patch si une dépression respiratoire est observée (Plumb, 2011, p. 482). 

 

□ Effet sur la fonction hépatique, rénale et sur le SNC 

Les effets du fentanyl sur la fonction hépatique et rénale sont similaires à ceux observés avec la 

morphine, notamment la rétention urinaire et la constipation (Plumb, 2011). 

 

□ Effets sur le placenta ou les foeti 

Les recommandations pour l’utilisation du fentanyl pendant la gestation sont similaires à celles pour 

la méthadone. Le fentanyl est classé en catégorie C par la FDA pour l'utilisation pendant la gestation 

chez l'humain, ce qui indique qu'il existe des preuves d'effets néfastes sur le fœtus chez les animaux, 

mais des études adéquates chez l'humain sont manquantes. En ce qui concerne les animaux, 

notamment les chiens et les chats, le fentanyl est généralement classé en catégorie B dans les 

études de sécurité pendant la gestation, ce qui signifie qu'il est considéré comme sûr si utilisé avec 

prudence et non à proximité du terme. 

Il est recommandé d’utiliser le fentanyl avec prudence chez les femelles gestantes, en particulier au 

dernier tiers, et chez les femelles allaitantes, en surveillant attentivement les effets potentiels sur le 

fœtus et les nouveau-nés. Les effets sur le placenta et le développement fœtal doivent être pris en 

compte, bien que les effets spécifiques du fentanyl sur ces aspects ne soient pas entièrement établis 

(Plumb, 2011, p. 1482). 

 

□ Autres 

À l’image de la méthadone, le fentanyl entraîne moins de nausées et de vomissements que la 

morphine. De plus, il possède un effet antiémétique (Grimm et al., 2015, p. 218). 
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B. Morphiniques partiels – Buprénorphine 

a. Indications usage vétérinaire  

La buprénorphine est une molécule largement utilisée en médecine vétérinaire, particulièrement 

pour ses propriétés analgésiques adaptées aux douleurs légères à modérées. Sa durée d’action est 

relativement longue, pouvant varier de 6 à 12 heures selon la dose, la voie d’administration, l'espèce, 

et la réponse individuelle (Steagall et al., 2013, 2009 ; Wegner et al., 2008). Elle présente également 

l’avantage de produire moins d’effets secondaires par rapport à d’autres opioïdes, notamment en ce 

qui concerne les nausées et les vomissements, bien que ces effets puissent encore survenir 

(Goyenechea Jaramillo et al., 2006). 

Les voies d’administration sont nombreuses : sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse, et, 

spécifiquement chez les chats, par voie transmucosale orale, qui peut être cliniquement pertinente 

(Goyenechea Jaramillo et al., 2006). Cependant, la voie SC est moins efficace chez les chats dans 

le contexte périopératoire (Giordano et al., 2010 ; Steagall et al., 2013). 

Enfin, comme le butorphanol, la buprénorphine peut être utilisée pour antagoniser l’action des 

agonistes purs des récepteurs μ, notamment en cas de surdosage ou d’effets secondaires trop 

intenses. 

 

b. Mécanisme d’action 

L’effet de la buprénorphine repose sur une action d’agoniste partiel des récepteurs opioïdes μ, pour 

lesquels elle présente une affinité extrêmement élevée. En raison de cette affinité, la buprénorphine 

peut déplacer des agonistes complets comme la morphine ou la méthadone de ces récepteurs, bien 

que son effet agoniste puisse ne pas être complet (Goyenechea Jaramillo et al., 2006). 

Cette affinité implique que la buprénorphine ne peut pas être utilisée conjointement avec des 

agonistes purs des récepteurs μ, car elle se lierait préférentiellement à ces récepteurs, bloquant 

ainsi l'effet des autres opioïdes tout en conférant une analgésie moindre en raison de son efficacité 

maximale plus basse (Goyenechea Jaramillo et al., 2006). 

Bien que la buprénorphine possède une meilleure affinité pour les récepteurs µ que la morphine, 

son activité n’est que partielle vis-à-vis de ce récepteur. Ainsi, une étude a montré que doubler la 

dose de buprénorphine ne permettait pas d’obtenir une meilleure analgésie, suggérant un effet 

plateau dans son utilisation (Slingsby et al., 2011). Elle ne fournit donc qu’un effet analgésique 

modéré par rapport aux autres opiacés comme la morphine, la méthadone ou le fentanyl. 

Enfin, bien que la buprénorphine ait une durée d’action prolongée, elle présente un délai plus long 

avant d'atteindre son effet analgésique maximal par rapport à d’autres opioïdes tels que 

l’hydromorphone. Ce délai peut varier de 15 à 60 minutes selon l’espèce, la voie d’administration, et 

les stimuli évalués (Steagall et al., 2013 ; Wegner et al., 2008). 
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c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

Comme mentionné précédemment, la buprénorphine peut être administrée par diverses voies. La 

voie sous-cutanée semble conférer la plus faible biodisponibilité, particulièrement chez les chats, où 

elle peut être moins efficace que les voies intraveineuse ou intramusculaire dans un contexte 

périopératoire (Giordano et al., 2010 ; Steagall et al., 2013). 

La biodisponibilité par voie orale est notable, surtout chez le chien avec environ 50 % d’absorption 

par voie transmucosale (Abbo et al., 2008). Chez le chat, cette biodisponibilité atteint 100 % par voie 

orale transmucosal, probablement en raison de la similitude entre le pH buccal du chat (8.0–9.0) et 

le pKa de la buprénorphine (8.4), facilitant ainsi une absorption efficace (Giordano et al., 2010 ; 

Robertson et al., 2003b). Un pH plus acide, comme chez le chien, rendrait cette voie moins efficace. 

Cette absorption orale transmucosale est comparable aux résultats obtenus après administration 

intraveineuse ou intramusculaire (Plumb, 2011, p. 469).  

 

  Distribution  

La buprénorphine se lie fortement aux protéines plasmatiques, avec 96 % de la molécule sous forme 
liée, ce qui contribue à un grand Vd. Elle traverse la barrière placentaire et ses métabolites, tout 
comme la buprénorphine elle-même, sont retrouvés dans le lait maternel à des concentrations 
égales ou supérieures à celles dans le plasma. 

Chez le chat, le Vd est d'environ 8 L/kg, et la clairance plasmatique est estimée à environ 20 
mL/kg/min (Plumb, 2011, p. 469) 

 

  Biotransformation 

La buprénorphine est métabolisée dans le foie principalement par N-désalkylation et 

glucuronidation. Ce métabolisme se produit avant l’excrétion (Plumb, 2011, p. 468). 

 

  Elimination (PLUMB’s p.468) 

L'élimination de la buprénorphine est principalement biliaire et digestive (environ 70 %), avec une 

moindre proportion excrétée par voie urinaire (environ 27 %). La demi-vie d'élimination est d'environ 

6 à 7 heures chez le chat, ce qui correspond à ses effets prolongés observés en clinique (Steagall 

et al., 2013, 2009 ; Wegner et al., 2008). 

 

d. Toxicité  

 Effet sur le système cardiovasculaire  

Les effets pharmacodynamiques de la buprénorphine sont similaires à ceux des agonistes purs des 

récepteurs mu, comme la morphine, mais avec une intensité moindre (Giordano et al., 2010). Son 

profil de sécurité est élevé, même à des doses supra-thérapeutiques, ce qui entraîne peu ou pas 

d'effets cardiovasculaires chez de nombreuses espèces (Plumb, 2011, p. 470). Certaines études 
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ont montré que l'utilisation de la buprénorphine seule n'a pas d'effet significatif sur le système 

cardiovasculaire (Wegner et al., 2008). Concernant les effets respiratoires, ceux-ci restent 

également relativement faibles et sont, de manière paradoxale, inversement proportionnels à la dose 

administrée. C’est-à-dire que des doses plus élevées n'augmentent pas la dépression respiratoire, 

comme on le verrait avec d'autres opioïdes (Cowan et al., 1977 ; Jambrisak, 2020 ; Wegner et al., 

2008). 

 

  Effets sur le placenta ou les foeti 

Aucune étude contrôlée n’a été réalisée pour évaluer spécifiquement l’utilisation de la buprénorphine 

chez les animaux domestiques durant la gestation. Cependant, il n’y a aucune preuve de 

tératogénicité ou d’altération de la fertilité dans les études menées sur des animaux de laboratoire. 

En médecine humaine, la buprénorphine est classée dans la catégorie C par la FDA, ce qui signifie 

que des études sur les animaux ont montré des effets indésirables sur le fœtus, mais que les 

données chez l’humain sont insuffisantes pour évaluer les risques. Par précaution, son utilisation 

chez les femelles gestantes est donc limitée (Plumb, 2011, p. 470.) 

 

 

C.  Morphiniques agonistes-antagonistes – Butorphanol 

a. Indications usage vétérinaire  

Le butorphanol est rarement utilisé pour sa valence analgésique en médecine vétérinaire en raison 

de sa faible activité analgésique chez les carnivores domestiques. En effet, il est antagoniste des 

récepteurs µ mais agonistes des récepteurs κ et est donc très peu analgésique. Cependant, son 

action sédative est intéressante pour des interventions non douloureuses (contention chimique par 

exemple), et sa courte durée d'action permet de réaliser des sédations de courte durée et d’intensité 

variable en fonction de la dose et de la voie d’administration (Robertson et al., 2003a ; Sawyer et 

al., 1991 ; Sellon et al., 2001).  

Le butorphanol est également indiqué dans le cadre de la toux chronique, qu'elle soit associée ou 

non à des maladies inflammatoires de l’appareil respiratoire supérieur. Certains auteurs 

recommandent son utilisation lors de l’endoscopie des voies respiratoires pour faciliter l'examen 

grâce à ses propriétés antitussives et sédatives. De plus, le butorphanol ne provoque pas de 

libération d'histamine lorsqu'il est administré par voie intraveineuse et a des effets minimes sur la 

fonction cardiopulmonaire (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 132). 

Comme nous l’expliquerons par la suite, le butorphanol peut aussi être utilisé pour réverser les effets 

des opioïdes μ agonistes. Il a été démontré que la coadministration de butorphanol avec un agoniste 

μ complet peut inverser les effets indésirables de ce dernier tout en fournissant une analgésie 

médiée par les récepteurs κ. Cependant, les interactions entre le butorphanol et les agonistes 

complets des récepteurs μ sont plus complexes que prévu. Les résultats peuvent varier en fonction 

des espèces et des doses administrées (Dyson et al., 1990 ; McCrackin et al., 1994). 

 



Page 43 

b. Mécanisme d’action 

Le butorphanol possède une action sur deux types de récepteurs : une action agoniste sur les 

récepteurs κ et une action antagoniste sur les récepteurs μ. Les récepteurs κ sont principalement 

localisés dans la moelle épinière, tandis que les récepteurs µ sont localisés à la fois de manière 

spinale et supra-spinale. Son action antagoniste sur les récepteurs µ supprime l’effet des agonistes 

purs, comme la morphine par exemple.  (Dyson et al., 1990 ; McCrackin et al., 1994) 

Pour son effet analgésique, on considère que le butorphanol est 4 à 7 fois plus puissant que la 

morphine, mais atteint rapidement un plateau à un faible niveau d’analgésie, ce qui met en évidence 

une efficacité plus faible comparée à d'autres analgésiques. Par exemple, dans le cadre de la prise 

en charge d’un animal en post-opératoire d’une ovariohystérectomie, il a été démontré que le 

méloxicam a une meilleure action analgésique que le butorphanol (Caulkett et al., 2003). 

Son action sur les récepteurs κ est responsable d’une part de l’analgésie et de l’effet sédatif.  

 

c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

Le butorphanol peut être administré par plusieurs voies : orale, intramusculaire, sous-cutanée et 

intraveineuse. Par voie orale, seule environ 1/6ème de la dose administrée atteint la circulation 

systémique en raison d'un effet de premier passage élevé, ce qui confère au butorphanol une 

biodisponibilité très faible par cette voie. En revanche, après une administration intramusculaire, 

l'absorption du butorphanol est complète (Plumb, 2011, p. 491). 

 

  Distribution 

En médecine vétérinaire, la majorité des études sur le butorphanol a été réalisée chez les chevaux. 

Une étude en médecine humaine a montré que 80% du butorphanol est lié aux protéines 

plasmatiques (Plumb, 2011, p. 491). Cette liaison aux protéines permet au butorphanol de traverser 

la barrière hémato-encéphalique, la barrière placentaire et de se distribuer dans le lait maternel. Le 

butorphanol est bien distribué dans le foie, les reins et l'intestin, avec des concentrations plus 

élevées que dans le plasma dans les poumons, les tissus endocriniens, la rate, le cœur, les tissus 

graisseux et les cellules sanguines (Plumb, 2011, p. 491). 

 

  Biotransformation 

Le butorphanol est métabolisé principalement dans le foie par hydroxylation, ainsi que par N-

désalkylation et conjugaison. Les métabolites du butorphanol ne présentent aucune activité 

analgésique (Plumb, 2011, p. 491).  

 

  Elimination 

L'élimination du butorphanol se fait principalement par voie urinaire et digestive. La demi-vie 

d’élimination est relativement courte, inférieure à 2 heures chez le chien, avec environ 97% de la 
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dose éliminée en moins de 10 heures. Chez le chat, la demi-vie d’élimination est plus longue, 

atteignant jusqu'à 6 heures (vetcompendium, 2024). 

 

d. Toxicité   

  Effet sur le système respiratoire 

Le butorphanol peut entraîner une dépression respiratoire, mais celle-ci est généralement moins 

prononcée que celle observée avec les agonistes purs des récepteurs μ, comme la morphine. De 

plus, comme pour l'effet analgésique, la dépression respiratoire induite par le butorphanol atteint un 

plafond (effet plateau) avec l'augmentation des doses. Cet effet est dû à son action agoniste partielle 

sur les récepteurs μ et agoniste sur les récepteurs κ, ce qui réduit le risque de dépression respiratoire 

sévère comparé aux opioïdes μ-agonistes purs (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 132). 

 

  Effets sur le placenta ou les foeti 

Comme pour la buprénorphine, le butorphanol n’a pas fait l’objet d’étude permettant de mettre en 

évidence de troubles de fertilité ou de tératogénicité. De la même manière, en médecine humaine, 

ce dernier est classé dans la catégorie de la FDA, limitant ainsi son utilisation dans ces conditions.  

Cependant, selon la classification vétérinaire de (Papich et Davis, 1986), celui-ci est classé B, 

indiquant alors que son utilisation doit être faite avec précaution. Par ailleurs le butorphanol peut 

être distribué dans le lait mais pas dans des quantités préoccupantes pour les petits étant allaités 

(Plumb, 2011, p. 492) (Pascoe et Moon, 2001). 

 

 Autres 

Chez les chiens porteurs de la mutation MDR1, une sédation prolongée a été observée, en 

particulier chez les homozygotes mutants par rapport aux hétérozygotes. Il est donc recommandé 

de réduire la dose chez ces animaux pour éviter des effets indésirables (Mealey, 2006 ; Plumb, 

2011, p. 491). 

Les autres effets pharmacodynamiques du butorphanol sont généralement faibles ou absents, ce 

qui limite les risques d'effets secondaires graves, en particulier aux doses thérapeutiques 

habituelles. 

 

 

D. Antagoniste des opioïdes – Naloxone  

La naloxone est un antagoniste des opioïdes qui agit principalement en bloquant les récepteurs μ, 

mais peut également avoir des effets antagonistes au niveau des récepteurs κ et δ (Veng-Pedersen 

et al., 1995 ; Wilhelm et al., 1995). 

Bien que la naloxone soit couramment utilisée comme antagoniste des opioïdes, son administration 

peut entraîner des effets secondaires notables. Parmi ces effets, on trouve des convulsions, liées à 
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son action antagoniste des récepteurs GABA, bien que cela ne soit généralement pas un problème 

clinique majeur (Veng-Pedersen et al., 1995). 

En médecine vétérinaire, la naloxone est peu utilisée, notamment parce que son action antagoniste 

des opioïdes peut entraîner la suppression de tous les effets analgésiques des opioïdes. Cette 

inhibition peut provoquer une douleur aiguë et sévère, entraînant une stimulation sympathique 

associée à des conséquences graves telles que tachycardie, hypertension, œdème pulmonaire et 

arythmies cardiaques (Veng-Pedersen et al., 1995). 

Dans le contexte des opioïdes en médecine vétérinaire, des alternatives telles que le butorphanol 

ou la buprénorphine, qui ont des propriétés analgésiques plus adaptées et moins perturbatrices, 

sont souvent préférées à la naloxone. La naloxone peut être administrée en titrant soigneusement 

la dose (Veng-Pedersen et al., 1995). 

De plus, la naloxone a également des effets en tant qu'antagoniste des récepteurs TLR4. La 

stimulation des récepteurs TLR4 par la morphine peut entraîner une allodynie à certaines doses, et 

l'administration de naloxone à faible dose peut bloquer cette allodynie associée à la morphine dans 

les modèles animaux (Ellis et al., 2016). 

Cependant, une étude chez les chats de recherche utilisant des modèles nociceptifs thermiques et 

mécaniques n'a pas montré de bénéfice de l'ajout de la naloxone à la buprénorphine comparé à la 

buprénorphine seule, bien que l'applicabilité de ce modèle de recherche à la douleur clinique chez 

les chats reste incertaine (Slingsby et al., 2012). 

 

 

E. Anesthésiques locaux – Lidocaïne 

a. Indications usage vétérinaire 

La lidocaïne est un anesthésique local largement utilisé en médecine vétérinaire pour diverses 

applications, en particulier chez les chiens et les chats. Elle agit en bloquant de manière réversible 

la génération et la propagation des impulsions électriques dans les nerfs, entraînant un blocage 

sensoriel et moteur. Cette propriété permet de désensibiliser une zone localisée du corps, facilitant 

ainsi la réalisation de nombreuses procédures chirurgicales, réduit le besoin d'anesthésiques 

généraux, contribuant à une meilleure stabilité cardiorespiratoire (Fozzard et al., 2005). 

Outre ses effets anesthésiques locaux, la lidocaïne est également utilisée pour traiter les arythmies 

ventriculaires, comme la tachycardie ventriculaire et les complexes prématurés ventriculaires, chez 

les chiens et les chats. Cependant, l'utilisation de la lidocaïne chez les chats est controversée en 

raison de leur sensibilité accrue au médicament, bien que cela ne fasse pas consensus parmi les 

cliniciens (Fozzard et al., 2005). 

 

b. Mécanisme d’action 

Les anesthésiques locaux, comme la lidocaïne, agissent principalement en bloquant les canaux 

ioniques, en particulier les canaux Na+ dépendants du voltage, qui sont essentiels à la génération 

et à la propagation des impulsions nerveuses. En se liant à ces canaux, la lidocaïne inhibe les 
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courants Na+ entrants, ce qui empêche la dépolarisation de la membrane nerveuse et perturbe 

l'excitation et la conduction des nerfs (Komai et McDowell, 2001 ; Olschewski et al., 1998 ; Scholz, 

2002 ; Sugiyama et Muteki, 1994 ; Xiong et Strichartz, 1998). 

Le canal Na+ est un complexe multimoléculaire avec une grande sous-unité α qui forme le port du 

canal et le mécanisme de régulation. Ce canal existe sous trois états de régulation : repos (fermé), 

ouvert et inactivé. Les anesthésiques locaux, dont la lidocaïne, se lient principalement à un site situé 

sur le segment S6 du domaine DIV de la sous-unité α, accessible uniquement depuis l'intérieur de 

la cellule. Cette liaison est favorisée lorsque le canal est ouvert ou inactivé, réduisant ainsi la 

conductance du Na+ et interrompant la propagation des impulsions nerveuses (Catterall, 2000 ; 

Fozzard et al., 2005). 

Les anesthésiques locaux présentent un blocage différentiel, où les sensations telles que la 

température et la douleur aiguë sont perdues avant la perte d'activité motrice. Ce phénomène de 

blocage différentiel a été observé pour la première fois par Gasser et Erlanger en 1929, et il est 

attribué à la taille et à la myélinisation des fibres nerveuses. Les fibres myélinisées, généralement 

plus grandes avec des distances internodales plus importantes, sont plus susceptibles au blocage 

que les fibres non myélinisées. En effet, la présence de myéline permet une meilleure concentration 

de l'anesthésique et facilite le blocage de la conduction nerveuse. En revanche, les fibres non 

myélinisées, bien qu'elles soient généralement plus sensibles au blocage, nécessitent une longueur 

d'exposition plus importante pour atteindre un blocage complet (Gasser et Erlanger, 1929 ; Nathan, 

1976). 

Le phénomène de conduction décroissante explique comment un blocage partiel peut interrompre 

la propagation des impulsions nerveuses, même si aucun des nœuds de Ranvier n'est 

complètement inexcitable. Ce phénomène se manifeste par une diminution progressive de la 

capacité des nœuds de Ranvier successifs à propager une impulsion en présence d'un 

anesthésique local. Les concentrations d'anesthésique qui bloquent 74–84 % de la conductance 

sodium à ces nœuds provoquent une diminution progressive de l'amplitude des impulsions jusqu'à 

ce qu'elles tombent sous le seuil de propagation, empêchant ainsi la conduction. Les concentrations 

plus élevées, qui bloquent plus de 84 % de la conductance sodium à trois nœuds successifs, 

empêchent complètement la propagation de l'impulsion (Fink, 1989 ; Nakamura et al., 2003). 

 

c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

Les anesthésiques locaux, comme la lidocaïne, présentent des caractéristiques variées d'absorption 

en fonction de plusieurs facteurs, dont le site d'injection, la solubilité lipidique, et la présence 

d'additifs. Après administration locale, la lidocaïne est rapidement absorbée dans la circulation 

systémique, mais sa vitesse et son étendue d'absorption peuvent varier en fonction de la vascularité 

de la zone d'injection. Par exemple, la lidocaïne administrée par voie sous-cutanée est absorbée 

plus rapidement dans la région pectorale par rapport à la face, au cou ou à l'abdomen (Mottura et 

Procickieviez, 2001). 

La lidocaïne présente un effet de premier passage élevé lorsqu'elle est administrée par voie orale, 

rendant son efficacité orale limitée. Des doses orales très élevées peuvent provoquer des signes de 

toxicité avant d'atteindre des niveaux thérapeutiques. Lors d'une administration intraveineuse (IV) 
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bolus, le début de l'action de la lidocaïne est généralement observé dans les 2 minutes, avec une 

durée d'action de 10 à 20 minutes. Si une perfusion continue est utilisée sans dose bolus initiale, il 

peut falloir jusqu'à une heure pour atteindre des niveaux thérapeutiques. Les injections 

intramusculaires peuvent être administrées toutes les 1,5 heures, bien que cette méthode soit moins 

pratique en raison des défis liés à la surveillance et à l'ajustement des doses (Tetzlaff, 2010). 

 

  Distribution 

Après absorption, la lidocaïne se redistribue rapidement du plasma vers les organes hautement 

perfusés tels que les reins, le foie, les poumons et le cœur. Elle est largement distribuée dans les 

tissus corporels et a une forte affinité pour les graisses et les tissus adipeux. La lidocaïne est liée 

aux protéines plasmatiques, principalement à l’AAG. Il a été observé que la liaison de la lidocaïne à 

l'AAG est variable et dépendante de la concentration, et peut être plus élevée chez les chiens 

présentant des maladies inflammatoires. La lidocaïne se retrouve également dans le lait, avec un 

Vd apparent rapporté de 4,5 L/kg chez le chien (Sellers et al., 2009). 

 

  Biotransformation et Elimination 

La lidocaïne est rapidement métabolisée dans le foie en métabolites actifs, principalement le 

monoéthylglycinexylidide et le glycinexylidide. La demi-vie terminale de la lidocaïne est de 0,9 heure 

chez le chien. Les demi-vies de la lidocaïne et de ses métabolites peuvent être prolongées en cas 

d'insuffisance cardiaque ou de maladie hépatique. Moins de 10 % d'une dose parentérale de 

lidocaïne est excrétée inchangée dans l'urine (Tetzlaff, 2010). 

Les anesthésiques locaux sont généralement peu solubles dans l'eau, ce qui limite leur excrétion 

rénale sous forme inchangée. Les métabolites hydrolysés des anesthésiques liés aux esters sont 

principalement excrétés dans l'urine. De même, les métabolites des anesthésiques liés aux amides 

sont éliminés dans l'urine ou la bile. Un pourcentage relativement faible des anesthésiques locaux 

de type amide est excrété inchangé dans l'urine (4-7 % pour la lidocaïne chez les humains, et 1,7-

2,9 % pour les chevaux) (Engelking et al., 1987 ; Reynolds, 1971 ; Rowland et al., 1971). 

 

 

d. Toxicité  

  Effet sur système cardiovasculaire  

La lidocaïne, en tant qu'anesthésique local, peut influencer significativement le système 

cardiovasculaire. À des doses thérapeutiques, elle a un effet stabilisant sur les membranes des 

cellules cardiaques, ce qui peut prolonger la période réfractaire et diminuer l'excitabilité des tissus 

cardiaques. Cela permet de contrôler les arythmies cardiaques, notamment les arythmies 

ventriculaires. Toutefois, à des doses toxiques, la lidocaïne peut entraîner des effets indésirables 

tels que des arythmies graves, une diminution de la contractilité myocardique et, potentiellement, un 

arrêt cardiaque. Les effets toxiques cardiovasculaires incluent la vasodilatation, qui peut provoquer 

une hypotension sévère, ainsi que des bradycardies et des blocs cardiaques (Kalichman, 1993 ; 

Yang et al., 2011). 



Page 48 

 

  Effets sur le système respiratoire 

La lidocaïne peut également affecter la fonction respiratoire, surtout à des doses élevées. Chez les 

animaux, une dépression respiratoire peut survenir en raison de l'effet anesthésiant de la lidocaïne 

sur le système nerveux central. Cette dépression est généralement dose-dépendante, et une 

surdose peut provoquer une insuffisance respiratoire nécessitant une intervention médicale 

d'urgence. Les signes cliniques incluent la dyspnée, la cyanose et la tachypnée, qui peuvent évoluer 

vers une dépression respiratoire sévère si les doses administrées ne sont pas contrôlées 

adéquatement. En cas de toxicité aiguë, une apnée et une insuffisance respiratoire complète 

peuvent se développer, nécessitant une ventilation assistée immédiate (Selander, 1993 ; Yamashita 

et al., 2003). 

 

  Effets sur la fonction rénale et hépatique 

La lidocaïne est métabolisée au niveau hépatique en divers métabolites, dont certains ont une 

activité pharmacologique. Une altération de la fonction hépatique, telle qu'une hépatite ou une 

cirrhose, peut réduire la capacité du foie à métaboliser la lidocaïne, entraînant une accumulation du 

médicament dans l'organisme. Cette accumulation peut augmenter le risque de toxicité systémique, 

notamment des effets neurologiques et cardiovasculaires. Les signes de toxicité hépatique incluent 

des élévations des enzymes hépatiques (comme l'alanine aminotransférase et l'aspartate 

aminotransférase) et des anomalies dans les tests de la fonction hépatique (Kalichman, 1993 ; 

Perez-Castro et al., 2009). 

Les métabolites de la lidocaïne sont excrétés principalement par les reins. En cas de fonction rénale 

altérée, la clairance des métabolites peut être diminuée, ce qui peut entraîner une accumulation de 

ces substances et une toxicité accrue. Bien que la lidocaïne ne soit pas directement néphrotoxique, 

une insuffisance rénale peut conduire à des niveaux plus élevés de lidocaïne et de ses métabolites 

dans le plasma, augmentant ainsi le risque de toxicité systémique. La surveillance de la fonction 

rénale est donc importante lors de l'administration de lidocaïne, surtout chez les animaux présentant 

des troubles rénaux (Kalichman, 1993 ; Perez-Castro et al., 2009). 

 

  Effets sur le SNC 

La lidocaïne exerce des effets marqués sur le SNC. À des doses thérapeutiques, elle produit une 

analgésie locale en bloquant les canaux sodiques neuronaux, inhibant ainsi la propagation des 

potentiels d'action le long des nerfs. Cependant, des concentrations élevées peuvent entraîner des 

effets toxiques sur le SNC, tels que des tremblements, des convulsions, et même un coma. Ces 

effets toxiques sont attribuables à l'inhibition excessive de l'activité neuronale, qui perturbe les 

fonctions normales du SNC. Les signes précoces de toxicité incluent des vertiges, des acouphènes, 

une agitation et une désorientation, suivis de manifestations plus sévères telles que des convulsions 

et une dépression centrale progressive pouvant mener au coma et à l'arrêt respiratoire (Auroy et al., 

2002 ; Perez-Castro et al., 2009). 
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  Effets sur les foeti et femelles gestantes  

L'utilisation de la lidocaïne chez les femelles gestantes et les fœtus doit être abordée avec 

précaution. La lidocaïne traverse la barrière placentaire et peut atteindre le fœtus, où elle peut 

potentiellement provoquer des effets toxiques. Les études montrent que bien que la lidocaïne soit 

utilisée en pratique clinique pour les anesthésies péridurales chez les femelles gestantes, une 

surveillance étroite est nécessaire pour éviter des concentrations plasmatiques fœtales élevées, qui 

peuvent entraîner une dépression respiratoire et des effets sur le SNC chez le nouveau-né Une 

étude de Papich (Papich et Davis, 1986) a classé la lidocaïne en catégorie B pour l'utilisation 

pendant la gestation en médecine vétérinaire, ce qui signifie que les études sur les animaux n'ont 

pas montré de risques pour le fœtus, mais qu'il n'existe pas d'études adéquates et bien contrôlées 

chez les femmes enceintes. Néanmoins, une utilisation prudente est recommandée pour éviter des 

concentrations élevées, qui pourraient compromettre la perfusion utéro-placentaire et ainsi affecter 

le développement fœtal (Eggleston et Lush, 1996 ; Plumb, 2011, p. 2108 ; Poppers et Mastri, 1969). 

 

 Spécificité chien/chat 

Chez les chiens et les chats, les effets de la lidocaïne peuvent présenter des spécificités notables. 

Par exemple, les chats sont plus susceptibles de développer des effets indésirables tels que la 

méthémoglobinémie après une exposition à la lidocaïne, surtout lorsqu'elle est administrée 

topiquement. Cette condition se caractérise par une oxydation de l'hémoglobine qui ne peut plus 

transporter l'oxygène, entraînant une hypoxie tissulaire. Les signes cliniques incluent une cyanose, 

une dépression, une tachycardie, et dans les cas sévères, un coma et la mort. Les chiens, quant à 

eux, peuvent présenter une plus grande sensibilité aux effets cardiotoxiques de la lidocaïne, 

nécessitant une prudence accrue lors de son administration. Ils peuvent également montrer des 

signes de toxicité du SNC plus prononcés, tels que des tremblements et des convulsions, à des 

doses plus faibles comparativement à d'autres espèces (Poppers et Mastri, 1969 ; Wilkie et Kirby, 

1988). 

 

 

4.  Narcotiques, agents inducteurs et de maintenance  

A. Propofol 

a. Indications usage vétérinaire 

Le propofol est un hypnotique utilisé par voie intraveineuse uniquement. Il est employé pour 

l'induction et la maintenance de l'anesthésie. Il est important de noter que le propofol n'a pas de 

propriétés analgésiques ; toute intervention chirurgicale douloureuse doit donc être accompagnée 

d'une analgésie appropriée dans le protocole. Ce médicament est l'un des anesthésiques les plus 

utilisés en médecine vétérinaire en raison de la rapidité de son induction et de son élimination rapide, 

permettant une reprise de conscience rapide de l'animal. De plus, les effets post-opératoires sont 

faibles ; on ne retrouve pas d'effets euphorisants, excitants ou émétiques (Kay et Rolly, 1977). 
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b. Mécanisme d’action 

Le propofol agit principalement en augmentant l'activité inhibitrice du neurotransmetteur GABA sur 

les récepteurs GABAa, ce qui entraîne une hyperpolarisation de la membrane neuronale, réduisant 

ainsi leur excitabilité et produisant l'effet souhaité (Ying et Goldstein, 2005). 

De plus, le propofol possède une action indirecte sur les récepteurs NMDA. L'activité agoniste du 

GABA entraîne une diminution de l'excitabilité neuronale ainsi qu'une inhibition de la libération de 

glutamate, un neurotransmetteur excitateur agissant sur les récepteurs NMDA. Cela explique l'action 

inhibitrice du propofol sur la neurotransmission excitatrice (Orser et al., 1995). 

 

c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

Le propofol est uniquement adapté pour une administration intraveineuse en raison de son goût 

amer et de sa faible biodisponibilité orale, due à un fort effet de premier passage hépatique (>90%) 

(Raoof et al., 1996). La voie intraveineuse étant la seule voie d'administration appropriée, la phase 

d'absorption est considérée comme virtuelle et l'absorption est totale. 

 

  Distribution 

Après administration intraveineuse, le propofol se lie largement aux protéines plasmatiques 

(principalement l'albumine) et aux érythrocytes. La fraction libre est estimée entre 1,2 et 1,7% 

(Mazoit et Samii, 1999). Le propofol traverse facilement la barrière hémato-encéphalique grâce à sa 

liposolubilité et son état non ionisé (Plumb, 2011, p. 3045), entraînant ainsi une perte rapide de 

conscience. La rapidité de l'induction dépend des caractéristiques hémodynamiques du patient, 

notamment le débit cardiaque. Les études indiquent une demi-vie de distribution de 1,8 à 4,7 

minutes, avec les premières apparitions de propofol dans les 30 secondes post-administration (Tarr 

et al., 1933). Bien que la fraction libre dans le plasma soit d'environ 1,5%, la fraction libre de propofol 

dans le liquide cérébro-spinal est d'environ 31% (Dawidowicz et al., 2003). 

En raison de son administration en bolus et de sa forte liposolubilité, après avoir produit son effet 

initial sur le SNC, le propofol se redistribue rapidement vers d'autres compartiments (tissus adipeux 

et autres organes) via la circulation sanguine, expliquant ainsi son grand Vd apparent, de l’ordre de 

17,9 L/kg (Zoran et al., 1993), et la courte durée de son action avec une dissipation rapide des effets 

anesthésiques. En effet, on considère qu’après un simple bolus, sa durée d’action excède rarement 

5 minutes (Plumb, 2011, p. 3045). 

 

  Métabolisme 

Le foie est le principal site de métabolisme du propofol, avec environ 70% du propofol total conjugué 

en propofol glucuronide par l'uridine 5'-diphosphate glucuronosyltransférase. Environ 29% du 

propofol est hydroxylé en 2,6-diisopropyl-1,4-quinol (4-hydroxypropofol) (Court et al., 2001). Les 

principaux isoenzymes cytochromes P450 impliqués sont CYP2B6 et, dans une moindre mesure, 

CYP2C9 (Shioya et al., 2011).  
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Les métabolites du propofol, tels que 4-(2,6-diisopropyl-1,4-quinol)-sulfate et 1-(2,6-diisopropyl-1,4-

quinol)-glucuronide, ne possèdent pas d'activité hypnotique (Mikstacki et al., 2013). Le foie est très 

efficace dans le métabolisme du propofol, avec un taux d'extraction sanguine de 90%, et une 

clairance moyenne de 2,2 L/min (Sahinovic et al., 2018). 

En raison de cette efficacité, le métabolisme du propofol dépend de la perfusion hépatique 

maintenue, toute diminution du flux sanguin hépatique entraînant une diminution du taux 

métabolique du propofol (D. Takizawa et al., 2005). Les reins contribuent également de manière 

significative au métabolisme du propofol, avec un taux d'extraction de 60-70% (Hiraoka et al., 2005 

; Daisuke Takizawa et al., 2005). Les intestins et les poumons jouent un rôle mineur dans ce 

métabolisme, bien que leur contribution soit encore débattue (Dawidowicz et al., 2000 ; He et al., 

2000). 

 

  Elimination 

Après métabolisation, environ 88% du propofol est excrété dans les urines dans les 5 jours suivant 

son administration. Moins de 0,3% du propofol administré est excrété sous forme inchangée (Simons 

et al., 1988). Les métabolites phénoliques peuvent rarement (moins de 1% des cas) provoquer une 

coloration verte de l'urine (Shioya et al., 2011). Le propofol est également excrété par voie 

respiratoire, mais en quantités extrêmement faibles (Takita et al., 2007).  

La demi-vie d'élimination du propofol chez le chien est d'environ 1,4 heures (Plumb, 2011, p. 3046). 

Cette rapide élimination contribue à la dissipation rapide des effets anesthésiques après 

l'administration en bolus. 

 

d. Toxicité 

  Effet sur système cardiovasculaire  

Le propofol entraîne une diminution marquée de la pression artérielle associée à une diminution de 

la résistance vasculaire systémique et du débit cardiaque. Cela peut conduire à une hypotension 

modérée, surtout chez les patients présentant une hypovolémie, une insuffisance cardiaque ou les 

patients gériatriques (Goodchild et Serrao, 1989 ; Pagel et al., 1998).  

L’injection de propofol n’induit cependant pas d’augmentation réflexe de la fréquence cardiaque. Il 

est donc crucial de porter une attention particulière à l'utilisation concomitante de molécules ayant 

une action dépressive sur le système cardiovasculaire, telles que les opioïdes, pendant l'induction 

(Goodchild et Serrao, 1989 ; Pagel et al., 1998). 

 

  Effets sur le système respiratoire 

Le propofol induit une dépression ventilatoire, parfois associée à une apnée post-induction avec 

cyanose transitoire. L'incidence de l'apnée semble liée à la vitesse d'administration et à la dose 

administrée. Il est donc important de titrer le propofol de manière à obtenir les effets désirés tout en 

limitant les risques d'apnée (Blouin et al., 1993 ; Goodman et al., 1987 ; Muir et Gadawski, 1998). 
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Le propofol réduit également la réactivité des centres respiratoires à l'hypoxémie et à l'augmentation 

de la PaCO2. Cet effet peut être potentialisé par l'utilisation concomitante d'opioïdes. Par 

conséquent, l'utilisation de propofol doit toujours être réalisée avec prudence, en assurant une 

source d'oxygène et en ayant la possibilité d'une intubation trachéale si nécessaire (Blouin et al., 

1993 ; Goodman et al., 1987 ; Muir et Gadawski, 1998). 

 

  Effets sur la fonction rénale et hépatique 

Les études menées sur le chien ne permettent pas de mettre en évidence de modifications de la 

fonction hépatique ou rénale lors de l’administration de propofol (Chang et al., 2011 ; Haberer et al., 

1993). 

 

  Effets sur le SNC 

À l'image des barbituriques, le propofol réduit la pression de perfusion intracrânienne et les besoins 

métaboliques cérébraux en oxygène, ce qui peut entraîner une diminution de la pression 

intracrânienne (Artru et al., 1992). Les conséquences de cette diminution de la pression de perfusion 

peuvent être graves si la pression intracrânienne initiale du patient est élevée.  

Cependant, l’administration de propofol n’altère pas la qualité de l’autorégulation métabolique 

cérébrale en réponse à des variations de la PaCO2 (Artru et al., 1992). Le propofol peut donc ajuster 

la consommation en dioxygène en fonction des besoins cérébraux.  

Il représente ainsi une bonne option pour les chirurgies intracrâniennes chez le chien. Le propofol 

possède également des propriétés anticonvulsivantes intéressantes, notamment dans le traitement 

des crises réfractaires, grâce à son effet dépresseur sur le système nerveux central (Cheng et al., 

1996 ; Steffen et Grasmueck, 2000). 

 

  Effets sur les foeti 

Le propofol traverse la barrière placentaire et atteint la circulation fœtale rapidement, généralement 

en moins de 2 minutes (Andaluz et al., 2003). Cependant, la concentration plasmatique maternelle 

reste toujours supérieure à celle des fœtus. Il est à noter que la liaison aux protéines plasmatiques 

est plus faible chez le fœtus, ce qui entraîne une fraction libre, et donc pharmacologiquement active, 

plus importante que chez la mère.  

Une étude a montré que les seuls deux anesthésiques inducteurs associés à un taux de mortalité 

des chiots plus faible après césarienne étaient l'isoflurane et le propofol (Doebeli et al., 2013). 

 

 Spécificité chien/chat 

Les chats présentent une activité de glucuronoconjugaison bien moins efficace. Étant donné que le 

propofol est inactivé par cette voie de métabolisme, les perfusions de propofol supérieures à 30 

minutes peuvent induire une accumulation de la molécule dans les tissus. Cette accumulation peut 

alors augmenter le délai de récupération post-anesthésique. 
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Deux études mettent en évidence des résultats différents quant à la possibilité d’induire des 

dommages oxydatifs avec des administrations répétées de propofol sur plusieurs jours chez le chat. 

Cela pourrait entraîner une augmentation de la formation de corps de Heinz, le développement 

d’œdème facial, d’anorexie, de diarrhée. Cependant, à faible dose et avec des durées d’action 

courtes, aucun effet secondaire notable n’a pu être mis en évidence dans cette espèce (Andress et 

al., 1995 ; Bley et al., 2007 ; Cleale et al., 2009). 

Chez le chien, une augmentation du temps de récupération a été mise en évidence chez les 

Greyhounds, bien que les doses recommandées pour l’induction restent les mêmes (Zoran et al., 

1993). 

 

 

B. Alfaxalone 

a. Indications usage vétérinaire  

L’alfaxalone est une molécule stéroïde neuroactive dérivée de la progestérone, dont les propriétés 

anesthésiques ont été décrites pour la première fois dans les années 1970 (Child et al., 1971). Il est 

utilisé principalement par voie intraveineuse pour l’induction et la maintenance de l’anesthésie, mais 

peut également être administré par voie intramusculaire pour des effets sédatifs légers à modérés. 

L’alfaxalone ne possède pas d'effet analgésique significatif à des doses cliniques, ce qui nécessite 

l'utilisation d'analgésiques complémentaires en fonction de la nature de l'intervention chirurgicale 

(Ferré et al., 2006 ; Hall, 1972). 

 

b. Mécanisme d’action 

L’alfaxalone agit principalement en modulant les récepteurs GABAa. En se liant à ces récepteurs, 

l'alfaxalone augmente la conduction des ions chlorure à travers la membrane cellulaire, entraînant 

ainsi une hyperpolarisation de la membrane postsynaptique. Cette hyperpolarisation élève le seuil 

d’excitabilité des neurones, les rendant moins susceptibles de générer des impulsions nerveuses, 

ce qui conduit à une dépression du système nerveux central et à la perte de conscience souhaitée. 

À des concentrations plus élevées, l'alfaxalone agit comme un agoniste complet des récepteurs 

GABA, de manière similaire aux barbituriques (Cottrell et al., 1987).  

 

c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

La voie intramusculaire présente un délai de latence plus long entre l'injection et l'apparition des 

effets recherchés comparé à l'administration intraveineuse. Une étude sur l'alfaxalone administré 

par voie intramusculaire chez le chat indique une biodisponibilité proche de 95%. Lorsque la voie 

intraveineuse est utilisée, l'absorption est totale et les effets apparaissent très rapidement (Rodrigo-

Mocholí et al., 2018). 
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  Distribution 

Lors de l'injection intramusculaire, le Vd a été évalué à 1,94 ± 0,63 L/kg chez le chien. En revanche, 

pour l'injection intraveineuse, le Vd après des doses de 2 et 5 mg/kg est de 2,4 L/kg chez les chiens 

et de 1,8 L/kg chez les chats (Whittem et al., 2008).  

Les valeurs sont relativement proches, que l'administration soit intramusculaire ou intraveineuse, ce 

qui est attribuable à la liposolubilité importante de l'alfaxalone, facilitant son passage à travers les 

membranes biologiques. 

 

  Métabolisme 

Le métabolisme de l'alfaxalone repose principalement sur la fonction hépatique, avec une 

biotransformation de phase I par le cytochrome P450 et une conjugaison en phase II. Les 

métabolites formés chez le chien et le chat sont très similaires. Chez les chats, les métabolites 

incluent le sulfate d'alfaxalone et le glucuronide d'alfaxalone, tandis que chez les chiens, seul le 

glucuronide d'alfaxalone est observé (Whittem et al., 2008). 

 

  Elimination 

Les métabolites sont éliminés par les voies fécale et urinaire.  

Chez les chats, la t½ est d'environ 45 minutes pour une dose de 5 mg/kg, avec une clairance 

plasmatique moyenne de 25,1 ± 7,6 mL/kg/min (Whittem et al., 2008). Chez les chiens, la demi-vie 

est d'environ 25 minutes pour une dose de 2 mg/kg, et la clairance plasmatique est de 59,4 ± 12,9 

mL/kg/min (Ferré et al., 2006).  

Les résultats chez les Greyhounds non prémédiqués sont similaires à ceux observés chez les 

Beagles, tandis que les Greyhounds prémédiqués présentent une durée anesthésique environ cinq 

fois plus longue et une demi-vie d'élimination environ 19% plus longue, avec une clairance réduite 

d'environ 24 % (Pasloske et al., 2009). 

 

d. Toxicité 

  Effet sur le système cardiovasculaire  

L’administration d’alfaxalone chez le chien et le chat entraîne une dépression du système 

cardiovasculaire, caractérisée par une diminution de la pression artérielle, du débit cardiaque et de 

la fréquence cardiaque. 

Ces effets sont observés à des doses de 15 à 50 mg/kg. La dépression cardiovasculaire est due à 

une vasodilatation importante et à une action inotrope négative modérée de l'alfaxalone. Cependant, 

à des doses cliniquement pertinentes (2 mg/kg chez le chat et 5 mg/kg chez le chien), les paramètres 

cardiovasculaires restent relativement stables (Ferré et al., 2006 ; Pasloske et al., 2009). 
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  Effet sur le système respiratoire 

L'alfaxalone induit une dépression respiratoire, avec des apnées comme effet secondaire le plus 

fréquent. Cette dépression est dose-dépendante et peut également se manifester par une diminution 

de la fréquence respiratoire, du volume minute, et de la pression partielle en oxygène artérielle, ainsi 

qu'une augmentation de la PaCO2. 

Ces effets ont été notés à des doses de 50 mg/kg chez le chat et de 6 et 20 mg/kg chez le chien. 

Cependant, à des doses cliniquement pertinentes, ces effets respiratoires sont généralement 

modérés (Muir et al., 2009, 2008). 

 

  Effet la fonction rénale et hépatique  

Les études sur les effets de l’alfaxalone sur la circulation rénale et hépatique sont limitées. Les 

études ont montré une altération transitoire de la fonction rénale chez le rat (Chen et al., 1985 ; 

Petersen et al., 1996), tandis qu’une étude chez le chien n’a pas observé de modification de la 

perfusion rénale (Patschke et al., 1975).  

Concernant la fonction hépatique, une étude chez les Greyhounds a révélé une réduction de la 

perfusion hépatique et de l'apport en oxygène (Thomson et al., 1986). Étant donné le rôle central du 

cytochrome P450 dans la métabolisation de l’alfaxalone, une insuffisance hépatique pourrait 

potentiellement augmenter la durée de l’anesthésie (Sear et McGivan, 1981).  

 

  Effet sur le système nerveux central 

L’alfaxalone possède une action dépressive sur le système nerveux central, avec une diminution de 

l’activité cérébrale (réduction de l’activité de l’EEG), une diminution de la perfusion cérébrale, de la 

pression intracrânienne, ainsi qu'une réduction des besoins cérébraux en oxygène (Ambrisko et al., 

2011 ; Rasmussen et al., 1978). 

 

  Effets sur les foeti  

L’équipe de A. Doebeli a comparé les effets post-anesthésiques de l'alfaxalone et du propofol lors 

de césariennes (Doebeli et al., 2013). Les résultats ont montré que l’alfaxalone produisait des effets 

similaires ou meilleurs sur la mère et les chiots comparé au propofol. Bien que le taux de survie à 3 

mois des chiots n’ait pas montré de différence significative entre les deux agents, l’utilisation de 

l’alfaxalone a permis une meilleure vitalité des chiots (évaluée par un scoring Apgar modifié) dans 

les 60 premières minutes de vie. Ces résultats font de l’alfaxalone une molécule viable pour 

l’anesthésie des chiennes gestantes (Conde Ruiz et al., 2016 ; Metcalfe et al., 2014). 
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C. Kétamine 

a. Indications usage vétérinaire  

La kétamine est une molécule dissociative utilisée en médecine vétérinaire par voie intramusculaire 

ou intraveineuse. Les effets recherchés par son utilisation sont principalement de deux natures : la 

narcose (pour l'induction et le maintien de l'anesthésie) et l’anti-hyperalgie (Mion et Villevieille, 2013 

; Plumb, 2011, p. 2000 ; Strigo et al., 2005). 

La kétamine présente également des propriétés anti-inflammatoires et anti-pro-inflammatoires, ce 

qui renforce son intérêt dans le cadre des protocoles multimodaux d'analgésie et d'anesthésie. Elle 

est fréquemment associée à d'autres analgésiques, permettant ainsi de réduire les doses d'opioïdes 

nécessaires pour atteindre un effet analgésique optimal (Loix et al., 2011). 

 

b. Mécanisme d’action  

La kétamine est un anesthésique dissociatif dont l’action principale repose sur son interaction avec 

les récepteurs du NMDA, des récepteurs au glutamate. La liaison de la kétamine au site de la 

phéncyclidine sur ces récepteurs empêche la fixation du glutamate, un neurotransmetteur excitateur, 

provoquant ainsi une dépression du SNC. Cette inhibition des récepteurs NMDA est à la base des 

effets anti-hyperalgiques de la kétamine, notamment en réduisant le phénomène de "wind-up" ou 

amplification de la douleur post-synaptique (Annetta et al., 2005 ; Reich et Silvay, 1989). 

Cependant, la kétamine ne se limite pas à l'inhibition des récepteurs NMDA. Elle exerce également 

des effets sur d'autres récepteurs indépendants du glutamate, tels que les récepteurs opioïdes (μ, 

δ et κ), ainsi que sur des récepteurs monoaminergiques (notamment ceux impliqués dans la 

noradrénaline, la dopamine et la sérotonine) et muscariniques, ce qui contribue à son effet 

analgésique et aux symptômes anticholinergiques observés (bronchodilatation, 

sympathomimétique) (Annetta et al., 2005 ; Hirota et Lambert, 1996 ; Hustveit et al., 1995). 

De plus, la kétamine interagit avec des canaux ioniques voltage-dépendants, comme les canaux 

calciques, sodiques et potassiques, ce qui ajoute à la complexité de son mécanisme d'action. Ces 

interactions supplémentaires avec les systèmes de neurotransmission expliquent les effets 

anesthésiques et analgésiques multiples de la kétamine, la différenciant des autres agents 

anesthésiques injectables qui, eux, agissent principalement via les récepteurs GABA (Annetta et al., 

2005). 

 

c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

L’administration de la kétamine par voie intra-musculaire entraine une absorption rapide, avec un 

pique de concentration plasmatique dans les 10min post-injection ainsi qu’une biodisponibilité à 

hauteur de 92% chez le chat (Baggot et Blake, 1976). 

Par voie intraveineuse, l’absorption et totale et les effets apparaissent très rapidement, en une 

minute environ (Grimm et al., 2015, p. 283). 



Page 57 

 

  Distribution 

La kétamine se distribue rapidement dans tous les tissus corporels, avec des concentrations élevées 

dans le cerveau, le foie, les poumons et les tissus adipeux (Plumb, 2011, p. 2001). En raison de sa 

liposolubilité élevée et de sa liaison modérée aux protéines plasmatiques (environ 37 à 53 % chez 

le chat et jusqu'à 53 % chez le chien), la kétamine se redistribue largement vers les tissus 

périphériques (Plumb, 2011, p. 2001). Le Vd de la kétamine est de 2,1 L/kg, ce qui reflète sa large 

distribution dans les tissus.  

Le Vd semble être similaire chez le chien et le chat et de l’ordre de 55% du poids corporel. Le Vd 

des métabolites des deux principaux métabolites de la kétamine est de l’ordre de 60% (Kaka et 

Hayton, 1980). 

 

  Métabolisme 

Chez la plupart des espèces, la kétamine est principalement métabolisée dans le foie par 

déméthylation en norkétamine, un métabolite actif qui conserve 10 à 30 % de l'activité de la kétamine 

parentale et contribue à ses effets analgésiques (Plumb, 2011, p. 2001). Ensuite, la norkétamine est 

hydroxylée et conjuguée à des métabolites glucuronidés inactifs et hydrosolubles, qui sont excrétés 

par les reins. Chez le chat, contrairement aux autres espèces, la kétamine est excrétée quasiment 

inchangée dans l'urine, avec peu de transformation en métabolites (Hanna et al., 1988 ; White et al., 

1982) 

 

  Elimination 

Les métabolites de la kétamine sont principalement excrétés par voie rénale et fécale. Chez le chien, 

la demi-vie d'élimination de la kétamine est d'environ 61,3 minutes, et la clairance plasmatique est 

de 39,5 mL/min/kg. La clairance dépassant la perfusion hépatique normale, cela suggère que 

d'autres organes, tels que les reins, participent également à l'élimination de la kétamine (Kaka et 

Hayton, 1980). 

 

d. Toxicité  

  Effet sur le système cardiovasculaire 

L’administration de kétamine entraîne une stimulation de l’activité cardiaque, se traduisant par une 

augmentation de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et des besoins 

en oxygène des cellules myocardiques (Haskins et al., 1985). La kétamine possède également une 

action inotrope négative sur le cœur, normalement compensée par la stimulation du système 

orthosympathique chez les patients sains. La kétamine entraîne aussi une augmentation de la 

concentration plasmatique en catécholamines, principalement la noradrénaline, due à son action 

inhibitrice sur les récepteurs cholinergiques (muscariniques et nicotiniques) (Wong et Jenkins, 

1974).  
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Chez les patients cardiaques sévères, moins tolérants à une augmentation de l’activité cardiaque, 

l’administration de kétamine peut entraîner une diminution de la pression artérielle systémique et du 

débit cardiaque. En raison de réserves en catécholamines plus faibles et d’un baroréflexe défaillant, 

l’effet inotrope négatif de la kétamine peut aggraver la condition du patient (Wong et Jenkins, 1974). 

 

  Effet sur le système respiratoire  

Contrairement à d'autres anesthésiques injectables, la kétamine ne provoque pas de dépression 

respiratoire significative et maintient la fraction expirée en dioxyde de carbone ainsi que la fréquence 

respiratoire (Soliman et al., 1975). Elle modifie cependant le pattern respiratoire, avec une 

augmentation du temps inspiratoire et une diminution du temps expiratoire (Jaspar et al., 1983).  

La kétamine possède également un effet bronchodilatateur (Hirshman et al., 1979). Cependant, elle 

augmente la salivation et les sécrétions des voies respiratoires, ce qui justifie une intubation 

endotrachéale pour prévenir les bronchopneumopathies par aspiration. L'utilisation de 

parasympatholytiques tels que l'atropine peut également être envisagée pour réduire ces effets 

(Taylor et Towey, 1971). 

 

  Effet la fonction rénale et hépatique  

Les études indiquent que l’administration de kétamine en bolus itératifs n'altère pas la fonction rénale 

ou hépatique (Grimm et al., 2015, p. 284).  

Cependant, en cas d'insuffisance rénale, la concentration plasmatique de kétamine peut augmenter 

jusqu'à 20 % (Köppel et al., 1990). Les métabolismes rénaux et hépatiques peuvent être affectés, 

avec une accumulation potentielle de la molécule et des effets sédatifs prolongés ou une altération 

de l'excrétion rénale chez le chat (Hatipoglu et al., 2014 ; Köppel et al., 1990). 

 

  Effet sur le système nerveux central  

La kétamine exerce une dépression du système nerveux central, principalement par son action sur 

les récepteurs NMDA, entraînant une augmentation du flux sanguin cérébral qui peut conduire à une 

augmentation de la pression intracrânienne (Dawson et al., 1971 ; Reich et Silvay, 1989). Cette 

augmentation peut être atténuée par une ventilation contrôlée avec une fréquence respiratoire stable 

ou par l’association avec des benzodiazépines (Takeshita et al., 1972).  

Les EEG montrent des patterns épileptiformes après l’administration de kétamine, bien que la 

kétamine n'influence pas le seuil de dépolarisation et présente une activité neuroprotectrice (Celesia 

et al., 1975 ; Reder et al., 1980).  

Des réveils dysphoriques et des réponses inappropriées à certains stimuli (allodynie) peuvent être 

observés lors d'anesthésie impliquant la kétamine (Reich et Silvay, 1989). 
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  Effets sur les foeti  

La kétamine traverse la barrière placentaire et accède à la circulation fœtale. Dans une étude portant 

sur les réflexes neurologiques des chiots nés par césarienne, l’induction par kétamine n'a pas affecté 

le taux de mortalité des chiots, mais a entraîné une dépression des réflexes neurologiques 

comparativement aux autres inducteurs utilisés (Luna et al., 2004). 

Pour les animaux, le classement Papich (Papich et Davis, 1986) classe ce médicament comme 

classe B (sûr pour une utilisation si utilisé avec prudence. Les études chez les animaux de 

laboratoire ont peut-être révélé certains risques, mais ces médicaments semblent sûrs chez les 

chiens et les chats ou ces médicaments sont sûrs s'ils ne sont pas administrés lorsque l'animal est 

proche du terme) (Plumb, 2011, p. 2003). 

 

 

D. Isoflurane 

a. Indications usage vétérinaire 

Les anesthésiques inhalés sont largement utilisés en médecine vétérinaire pour le maintien de la 

narcose per-opératoire. À l'inverse des autres agents anesthésiques présentés dans cette thèse, 

leur administration est réalisée principalement via une sonde endotrachéale, permettant leur 

transport jusqu'aux poumons. L'isoflurane est le chef de file de ces agents, suivi de près par le 

sévoflurane. Comparé aux anesthésiques plus anciens comme l'halothane ou le méthoxyflurane, 

l'isoflurane présente des effets moins dépresseurs sur le myocarde et moins de sensibilisation aux 

catécholamines, ce qui le rend plus sûr pour les patients atteints de maladies hépatiques ou rénales 

(Grimm et al., 2015, p. 314). 

 

b. Mécanisme d’action  

Le mécanisme d'action de l'isoflurane n'est pas totalement élucidé. Cependant, plusieurs 

mécanismes semblent être impliqués dans l'induction de la narcose. Il semble que les récepteurs 

GABAa soient le site d'action majeur de cet anesthésique halogéné, mais les récepteurs NMDA ainsi 

que les canaux potassiques jouent également un rôle. Les anesthésiques inhalés agissent en 

interférant avec le fonctionnement des cellules nerveuses dans le cerveau, probablement en 

modifiant la matrice lipidique de la membrane. Les effets pharmacologiques clés de l'isoflurane 

incluent la dépression du système nerveux central, la dépression des centres régulateurs de la 

température corporelle, l'augmentation du flux sanguin cérébral, la dépression respiratoire, 

l'hypotension, la vasodilatation, la dépression myocardique (moindre qu'avec l'halothane) et la 

relaxation musculaire (Brosnan et al., 2006 ; Grimm et al., 2015, p. 314). 
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c. Pharmacocinétique  

  Absorption 

Comme pour l’ensemble des anesthésiques inhalés, l’isoflurane suit un schéma d’absorption assez 

caractéristique (Figure 2). On a dans un premier temps une augmentation rapide de la concentration 

en anesthésique dans les alvéoles due à la ventilation pulmonaire, suivie d’une diminution de la 

vitesse d’augmentation lorsque le sang commence à absorber l’anesthésique. Ce processus 

perdure jusqu’à ce que la concentration dans les alvéoles se rapproche de la concentration inspirée, 

signant alors une stabilisation de la concentration plasmatique. L’atteinte du plateau en question est 

atteinte relativement rapidement, en quelques minutes. 

Cependant de nombreux paramètres influent sur l’absorption par voie inhalée ce qui rend 

particulièrement délicate son estimation. Pour n’en citer que certains on retrouve la ventilation à 

l’échelle alvéolaire, la concentration inspirée, la solubilité du gaz dans le sang ou encore le débit 

cardiaque.  (Eger, 1992 ; Grimm et al., 2015, p. 306) 

Figure 2 – Rapport de la concentration en anesthésique alvéolaire sur la fraction inspirée en 

fonction du temps (Duke-Novakovski et al., 2016) 

 

  Distribution 

Parmi les anesthésique volatils l’isoflurane possède un coefficient de partage sang-gaz qui est le 

plus faible de tous, ce qui explique sa rapidité d’induction/d’action. On remarque aussi que la 

solubilité de l’isoflurane pour les graisses est très importante, cet élément explique que les réveils 

soient plus longs chez les patient en surpoids par rapport aux autres étant donné le stockage 

lipidique (Grimm et al., 2015, p. 300 ; Soares et al., 2012). 
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Figure 3 – Coefficient de partage des différents agents inhalés par espèces (Grimm et al., 

2015) 

 

 

  Métabolisme et Elimination 

L’isoflurane est très résistant à la méabolisation étant donné qu’on estime une production d’environ 

0.2% de formation de métabolite à partir de ce dernier (principalement en fluorures inorganiques). 

La métabolisation est majoritairement hépatique. La quasi-totalité de l’isoflurane est excrétée de 

manière inchangée par les poumons (ANSES, 2021 ; Plumb, 2011, p. 1993).  

 

d. Toxicité 

  Effet sur le système cardiovasculaire 

L'administration d'isoflurane entraîne une diminution du débit cardiaque, dont l'intensité est dose-

dépendante (Merin et al., 1991 ; Pagel et al., 1991a ; Picker et al., 2001). Cette baisse du débit 

cardiaque est principalement attribuée à une réduction du volume d'éjection systolique, due à une 

dépression dose-dépendante de la contractilité myocardique (inotropisme négatif) (Pagel et al., 

1993, 1991b). Cette diminution de la contractilité provoque une réduction du volume d'éjection 

systolique à mesure que la concentration en isoflurane augmente. 

Chez le chien, une augmentation de la fréquence cardiaque est généralement observée lorsque les 

concentrations en isoflurane deviennent importantes. Cette augmentation est vraisemblablement 

due à une activité vagolytique propre à cette espèce, différente de celle observée chez d'autres 

espèces. Contrairement à l'halothane, qui n'altère pas significativement la fréquence cardiaque chez 

l'homme, l'isoflurane peut causer une tachycardie en fonction de la dose administrée et du degré de 

stimulation nociceptive (Picker et al., 2001 ; Weiskopf et al., 1991) 

Les anesthésiques volatils, y compris l'isoflurane, provoquent également une chute dose-

dépendante de la pression artérielle systémique (Frink et al., 1992 ; Merin et al., 1991 ; Mutoh et al., 

1997 ; Steffey et Howland, 1978, 1977). Cette hypotension est associée à une diminution du volume 

d'éjection systolique évoquée plus haut, mais elle est également en partie due à une réduction de la 

résistance vasculaire périphérique, phénomène observé plus nettement chez les chiens que chez 

les humains anesthésiés à l'isoflurane (Grimm et al., 2015, p. 317). Les répercussions sur la pression 

artérielle peuvent être amplifiées par la nature de l’anesthésie et des variables telles que la 

ventilation assistée, qui peuvent affecter la fonction cardiovasculaire (Cullen et Eger, 1974). 
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En outre, les effets cardiovasculaires des agents volatils, dont l'isoflurane, peuvent varier en fonction 

de la durée de l'anesthésie (Dunlop et al., 1987 ; Yamanaka et al., 2001). Par exemple chez le 

cheval, des changements dans la fonction cardiaque et la fréquence cardiaque ont été observés 

après des anesthésies prolongées, bien que les causes de ces changements restent indéterminées. 

Ces modifications sont généralement mineures et n'ont pas de répercussions cliniques importantes 

pour les vétérinaires praticiens, à condition que l'anesthésie soit bien surveillée et ajustée en 

conséquence. 

 

  Effet sur le système respiratoire  

L'isoflurane exerce un effet dépressif sur la fonction respiratoire. Il se caractérise par une réduction 

progressive de la ventilation spontanée à mesure que la dose inhalée augmente, avec une 

diminution du volume courant et de la fréquence respiratoire. À des concentrations élevées, des 

arrêts respiratoires peuvent survenir aussi bien en médecine vétérinaire qu'en médecine humaine 

(Hirshman et al., 1977 ; Knill et al., 1983). 

La dépression du système respiratoire va entrainer une diminution de la ventilation alvéolaire, 

résultant alors en une augmentation de la PaCO2 (Grimm et al., 2015). 

L’isoflurane peut provoquer un bronchospasme par irritation des voies respiratoires supérieures, 

augmentant ainsi la résistance des voies respiratoires (Hirshman et al., 1977 ; Knill et al., 1983). 

Bien que l'halothane ait été historiquement le plus efficace des bronchodilatateurs parmi les 

anesthésiques inhalés, des études récentes montrent que l'isoflurane, le sévoflurane et le desflurane 

peuvent offrir une relaxation des muscles bronchiques au moins équivalente, voire supérieure 

(Habre et al., 2001 ; Mazzeo et al., 1996 ; Wiklund et al., 1999). L'irritation des voies respiratoires 

pendant l'administration de l'isoflurane, particulièrement lors de l'induction, peut entraîner des 

réactions telles que la rétention respiratoire, la toux et le laryngospasme, menant à une désaturation 

en oxyhémoglobine artérielle (TerRiet et al., 2000). 

 

  Effet la fonction rénale et hépatique  

Bien qu'il soit souvent rapporté que les anesthésiques volatils affectent négativement la fonction 

rénale, l'isoflurane semble avoir un impact minimal sur cette fonction (Bernard et al., 1991 ; Gelman 

et al., 1984a). En effet, les variations de la fonction rénale observées sont davantage liées à l'état 

d'hydratation de l'animal et aux changements hémodynamiques per-opératoires qu'à l'effet direct de 

l'isoflurane. La fluidothérapie et la prévention d'une réduction marquée du débit sanguin rénal sont 

des mesures efficaces pour atténuer ou compenser cette tendance à la diminution de la fonction 

rénale (Grimm et al., 2015, p. 319).  

Concernant la néphrotoxicité, bien que des intoxications aux fluorures aient été décrites dans des 

cas très rares chez l'homme, elles concernent principalement le sévoflurane (Miller et al., 2024). À 

ce jour, aucun article en médecine vétérinaire ne met en avant une néphrotoxicité associée à 

l'isoflurane. 

Des lésions hépatocellulaires peuvent être causées par tous les anesthésiques volatils puissants en 

réduisant le débit sanguin hépatique et l'apport en oxygène (Reilly et al., 1985). Cependant, parmi 

les quatre anesthésiques volatils contemporains (isoflurane, sévoflurane, halothane, et desflurane), 
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les données disponibles indiquent que l'isoflurane est le plus efficace pour maintenir l'apport en 

oxygène au foie, et est donc le moins susceptible de provoquer des lésions hépatocytaires (Bernard 

et al., 1991 ; Frink et al., 1992 ; Gelman et al., 1984b ; Merin et al., 1991). 

 

  Effet sur le SNC 

Comme expliqué précédemment, les mécanismes d'action de l’isoflurane ne sont pas entièrement 

connus. Cependant, il est bien établi que l’isoflurane entraîne une dépression du SNC, affectant tant 

les fonctions somatiques que motrices. Lors de l'utilisation d’isoflurane et plus généralement 

d’anesthésiques volatils, plusieurs études ont observé une diminution du métabolisme cérébral, 

associée à une réduction de la consommation cérébrale en oxygène (Cucchiara et al., 1974 ; 

Scheller et al., 1990 ; Todd et Drummond, 1984). 

En revanche, le débit sanguin cérébral a tendance à augmenter avec l'utilisation de l’isoflurane. Cet 

effet est probablement dû à une diminution des besoins en oxygène cérébral, en conjonction avec 

une vasodilatation cérébrale induite par l’anesthésique. De plus, l’inhalation d’isoflurane est 

associée à une augmentation de la pression intracrânienne chez les carnivores domestiques. Cette 

augmentation de la pression intracrânienne est corrélée à l'augmentation du débit sanguin cérébral 

et peut être maintenue relativement stable pour une concentration MAC donnée de l’anesthésique 

(Adams et al., 1981 ; Scheller et al., 1986). 

 

  Effet sur les foeti  

Plusieurs études se sont concentrées sur les protocoles anesthésiques lors de césariennes chez la 

chienne. Parmi ces différentes études, l’une d’entre elles (Moon et al., 1998) a montré que parmi les 

anesthésiques volatils, l’isoflurane était le seul des agents volatils qui permettait une amélioration 

de la survie néonatale. De plus, l’isoflurane ainsi que le propofol ressortent comme étant les deux 

seuls anesthésiques permettant des taux de mortalité plus faible chez les chiots.  

Une autre étude (Antończyk et al., 2023) a mis en évidence des effets négatif de l’isoflurane sur la 

vitalité des chiots nouveaux nés lors d’utilisation à des doses particulièrement élevée et pendant des 

périodes importantes. Ces études ont surtout mis en avant ces conséquences lors de césariennes 

réalisées chez les chiennes de format grande à géante chez qui la durée d’anesthésie étaient 

régulièrement plus longue. Dans ces espèces, le recours à une anesthésie épidurale prend tout son 

sens pour la diminution des doses anesthésiques. 
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Deuxième partie : États pathologiques 

d’intérêt dans la pharmacocinétique des 

anesthésiques utilisés en médecine 

vétérinaires chez les carnivores 

domestiques 

L'étude de l'influence des conditions pathologiques sur la pharmacocinétique des molécules 

anesthésiques est cruciale pour optimiser la sécurité et l'efficacité des protocoles anesthésiques 

chez les carnivores domestiques.  

Les états pathologiques tels que l'insuffisance rénale, l'insuffisance hépatique, et l'insuffisance 

cardiaque modifient significativement les processus de métabolisme et d'élimination des 

médicaments, ce qui peut altérer leur pharmacocinétique et donc l’évolution de leurs concentrations 

dans le temps d’un animal à l’autre. Par exemple, une insuffisance rénale ou hépatique peut réduire 

l’élimination des molécules et entraîner leur accumulation en cas d’administration répétée, ce qui 

augmente le risque d'effets indésirables. De même, l'insuffisance cardiaque peut influencer la 

distribution et l'élimination des médicaments en modifiant le débit sanguin et la perfusion des 

organes. En outre, des états souvent considérés comme non pathologiques comme l'obésité et la 

gestation, bien qu'ils ne correspondent pas à des maladies en soi, peuvent également affecter la 

pharmacocinétique en modifiant le Vd et la métabolisation des anesthésiques.  

Comprendre ces effets est essentiel pour adapter les doses et les choix thérapeutiques afin de 

minimiser les risques et d'assurer une anesthésie sûre et efficace. Cette approche permet de 

personnaliser les protocoles anesthésiques en fonction des besoins spécifiques de chaque patient, 

améliorant ainsi les résultats cliniques et réduisant les complications post-anesthésiques. 

 

1. Insuffisance rénale  

L’insuffisance rénale est une maladie relativement courante chez le chien et le chat et peut 

représenter des implications majeures pour leur santé étant donné que les fonctions assurées par 

le rein sont nombreuses et très importantes pour le fonctionnement de l’organisme (maintien de 

l’équilibre hydrique, électrolytique, assure l’élimination de nombreux déchets).  

 

A. Particularités physiopathologiques 

L’insuffisance rénale peut se manifester sous deux formes principales : aiguë ou chronique, chez 

les humains comme chez les animaux. Les reins sont particulièrement vulnérables à l’ischémie et 

aux toxiques, en raison de leur importante perfusion sanguine, qui représente environ 20 % du débit 
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cardiaque, et de leur concentration élevée en néphrotoxines, notamment au niveau des cellules 

épithéliales (Grimm et al., 2015, p. 687). 

L'insuffisance rénale aiguë (IRA) se caractérise par une détérioration rapide de la fonction rénale, 

généralement survenant en quelques heures à quelques jours. Elle peut être causée par diverses 

conditions telles que les toxines, les infections, ou les états inflammatoires. En milieu périopératoire, 

des causes courantes incluent l'obstruction urétrale, la septicémie et les maladies infectieuses. L'IRA 

peut également résulter d'une anesthésie et d'une chirurgie (Polzin, 2011 ; Ross, 2011 ; Wagener 

et Brentjens, 2010). 

L'IRA est souvent associée à des lésions toxiques ou ischémiques. Les reins, en raison de leur haute 

perfusion sanguine, sont particulièrement sensibles aux toxines et à l'ischémie. Les cellules 

épithéliales des tubules proximaux et de l'anse de Henlé sont souvent affectées, perturbant les 

fonctions métaboliques et conduisant à l'accumulation de toxines (Grimm et al., 2015, p. 687). L'IRA 

se déroule en trois phases : initiation, maintien et récupération. Les causes de l'IRA sont 

généralement classifiées en pré-rénales, rénales intrinsèques ou post-rénales, bien que ces 

classifications ne soient pas strictes (ETTINGER et al., 2016, p. 4650). 

Contrairement à l'IRA, la maladie rénale chronique est progressive et irréversible, se développant 

sur une période prolongée, souvent de plusieurs mois à plusieurs années. La MRC résulte de la 

perte progressive des néphrons et de la diminution du DFG, entraînant une accumulation de 

substances normalement éliminées par les reins. Cette accumulation contribue au syndrome 

urémique, qui se manifeste par des déséquilibres électrolytiques, une anémie, des troubles 

neurologiques, gastro-intestinaux, ainsi que des complications métaboliques et osseuses (Polzin, 

2011 ; Ross, 2011 ; Wagener et Brentjens, 2010). 

Les reins ont également une fonction endocrine en métabolisant diverses hormones. Dans la MRC, 

des perturbations hormonales telles que la production réduite d’érythropoïétine et de calcitriol 

peuvent entraîner des complications comme l’anémie non régénérative et l’hyperparathyroïdie. Les 

mécanismes compensatoires, comme l’hypertrophie des néphrons restants, visent à maintenir une 

fonction rénale adéquate, mais peuvent aussi conduire à une hyperfiltration et à des lésions 

supplémentaires des néphrons. La prévalence des maladies rénales est estimée entre 0,5 % et 7 % 

chez les chiens et entre 1,6 % et 20 % chez les chats. Les causes de la MRC sont souvent plus 

complexes à déterminer que celles de l'IRA et restent parfois inconnues (ETTINGER et al., 2016, p. 

4650).  

 

 

B. Modifications pharmacocinétique des molécules  

Le rein est organe clé dans l’élimination de nombreuses molécules présentes dans l’organisme ce 

qui explique l’impact profond que peut avoir une insuffisance rénale sur les effets cliniques de 

l’utilisation des médicaments. En cas d’insuffisance rénale, les médicaments éliminés par cette voie 

s’accumulent dans le corps étant donné la diminution de la clairance rénale associée.  

Par ailleurs, d’autres mécanismes intrinsèques à l’insuffisance rénale peuvent être responsables de 

modifications au niveau de la pharmacocinétique de ces médicaments. Les modifications 
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pharmacocinétiques pouvant être rencontrées dans le cadre de l’insuffisance rénales sont résumées 

dans la Figure 4. 

 

Figure 4 – Effets pharmacocinétiques rencontrés lors d’insuffisance rénale (Riviere et 

Riviere, 2011) 

 

 

a. Distribution 

En cas de maladie rénale, l’urémie associée peut être à l’origine d’une modification du degré de 

liaison des médicaments aux protéines pouvant alors altérer de manière significative l’activité du 

médicament en question. En effet, l’effet pharmacologique d’un médicament dépend de la 

concentration libre en médicament dans le plasma ce qui est donc altéré dans le cas de maladie 

rénale. C’est dans les cas où la fraction du médicament lié aux protéines est importante (de l’ordre 

de 90%) et que le Vd est relativement faible, que les effets de l’insuffisance rénale peuvent être 

significatifs. En médecine humaine, quelques molécules font l’objet de modifications importantes en 

cas d’urémie, on peut notamment citer le diazépam parmi les molécules anesthésiques. Dans ces 

situations, la diminution de liaison aux protéines plasmatiques entraine une augmentation de la 

forme libre dans le plasma, pouvant alors conduire à des surdosages si ces molécules sont utilisées 

à des doses usuelles. Ces surdosages peuvent avoir des effets graves tels qu’une efficacité accrue 

de la molécule ou une augmentation des risques de toxicité (d’autant plus important avec les 

molécules présentant des marges thérapeutiques étroites) (Riviere et Riviere, 2011, p. 380). 

En cas d’atteinte glomérulaire, il n’est pas rare de retrouver des hypoalbuminémies par perte 

protéique glomérulaire. L’albumine correspond dans une situation normale à la protéine la plus 

représentée dans le plasma. Ainsi une hypoalbuminémie constitue une réduction d’autant plus 

importante de la liaison des molécules aux protéines.  

Un mécanisme suspecté concernant le changement le conformation de l’albumine secondairement 

à des substances endogènes (qualifiées de « toxines urémiques ») produites en cas d’insuffisance 

rénale. C’est la nouvelle conformation de l'albumine et l’augmentation la compétition pour les sites 

de liaison qui permettraient d’expliquer une diminution la fraction liée aux protéines des molécules 

dans cette condition pathologique. Ces « toxines urémiques » restent encore mal connues à ce jour 

(Riviere et Riviere, 2011, p. 380). 

Dans tous les cas , cette augmentation de la concentration libre du médicament dans le sang 

entraine une augmentation du volume de distribution et cela se traduira au niveau rénal par une 



Page 68 

clairance accrue qu’il ne faut pas interpréter comme une capacité accrue du patient à éliminer le 

médicament (Riviere et Riviere, 2011, p. 380). 

 

b. Métabolisation  

L’hyperurémie associée à l’insuffisance rénale a été incriminée dans l’altération de la métabolisation 

de nombreuses molécules au niveau de la sphère hépatique. Il est bien documenté que même les 

médicaments principalement ou totalement éliminés par des mécanismes non rénaux peuvent 

s'accumuler chez les patients atteints de dysfonctionnement rénal si leur dosage n'est pas ajusté 

(Verbeeck et Musuamba, 2009). Des études pharmacocinétiques ont montré que la clairance non 

rénale est réduite pour de nombreux médicaments, notamment en cas d'insuffisance rénale 

terminale, ce qui indique une altération du métabolisme de ces médicaments chez ces patients (Sun 

et al., 2006). 

Récemment, des études ont directement démontré l'effet du dysfonctionnement rénal sur les 

enzymes métabolisant les médicaments, telles que les enzymes CYP450 et d'autres enzymes 

comme la N-acétyltransférase. Par exemple, Dowling et al. (Dowling et al., 2003) ont utilisé le test 

respiratoire à l'érythromycine pour montrer une activité réduite du CYP3A chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale terminale. De plus, les toxines urémiques accumulées dans l'organisme en cas 

d'insuffisance rénale chronique sont impliquées dans ces altérations de l'activité enzymatique (Nolin 

et al., 2006). 

Il est également important de noter que les conjugués glucuronides, qui sont des métabolites de 

nombreux médicaments, s'accumulent généralement dans le plasma des patients atteints de 

dysfonctionnement rénal, ce qui peut conduire à une hydrolyse systémique et à une réduction de la 

clairance plasmatique du composé parent (Dreisbach et al., 2003). Par exemple, des molécules 

anesthésiques comme le propofol et le midazolam sont des conjugués glucuronides. Les reins 

expriment de nombreuses enzymes métabolisantes de médicaments et leur fonction métabolique 

peut être altérée en cas de dysfonctionnement rénal, comme démontré par la diminution du 

métabolisme rénal de l'imipénem avec la diminution de la fonction rénale (Nolin et al., 2006). 

 

c. Elimination 

L’élimination des molécules représente la modification la plus importante et la plus évidente 

lorsqu’on s’intéresse aux effets pharmacocinétiques de l’insuffisance rénale. En effet, une grande 

majorité des molécules, et des métabolites de ces molécules, utilisées en médecine vétérinaire 

présentent une élimination rénale. Ainsi l’existence d’une insuffisance rénale peut être à l’origine 

d’une accumulation de ces molécules et métabolites actifs due à un défaut d’élimination. Cette 

accumulation peut provoquer des effets indésirables comme une augmentation de l’activité de ces 

médicaments ou parfois même un effet toxique selon les concentrations atteintes.  

La morphine, par exemple, est métabolisée en plusieurs métabolites, notamment la morphine-3-

glucuronide et la morphine-6-glucuronide. Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la 

clairance rénale réduite entraîne une accumulation significative de ces métabolites dans la 

circulation systémique, alors que son excrétion rénale n’est que de 4%. Par exemple, la morphine-

6-glucuronide, qui est un métabolite actif de la morphine et possède une activité analgésique plus 
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forte que la morphine elle-même, peut s'accumuler de manière excessive chez les patients dont la 

fonction rénale est compromise. Cela peut augmenter le risque de toxicité due à une sédation 

prolongée et une dépression respiratoire sévère chez ces patients (Dale et al., 2007 ; Davies et al., 

1996 ; Pasternak et al., 1987 ; Säwe et Odar-Cederlöf, 1987 ; Verbeeck et Musuamba, 2009). 

Il est donc crucial de déterminer comment ajuster les doses de morphine chez les patients 

présentant une insuffisance rénale. En clinique, la prédiction de la disposition des médicaments 

pendant l'insuffisance rénale repose sur la relation entre le débit de filtration glomérulaire et la 

clairance totale du médicament. Plusieurs modèles pharmacocinétiques ont été utilisés pour 

comprendre les modifications d’élimination secondaire à une insuffisance rénale. Le modèle 

pharmacocinétique utilisé le plus souvent est réduit à un compartiment, simplifiant la discussion en 

supposant que le corps agit comme un seul compartiment homogène. La clairance corporelle totale 

est divisée en clairance rénale (proportionnelle au DFG) et non rénale (supposée constante) 

(Verbeeck et Musuamba, 2009). 

Pour les médicaments à élimination non rénale prédominante, la clairance rénale étant faible, la 

demi-vie d'élimination reste relativement constante même avec une diminution de la fonction rénale. 

Les ajustements de dose ne sont généralement pas nécessaires ou minimes. 

En revanche, pour les médicaments à élimination rénale et non rénale, une diminution de la clairance 

de la créatinine entraîne une diminution progressive de la clairance totale, rendant les ajustements 

de dose nécessaires à mesure que la fonction rénale se dégrade. 

Pour les médicaments à élimination rénale prédominante, une grande réduction de la clairance 

rénale résulte en une augmentation significative de la demi-vie d'élimination, rendant les 

ajustements de dose essentiels pour éviter l'accumulation toxique du médicament. L’établissement 

de ces modèles a permis de montrer que pour ces molécules, la demi-vie reste relativement stable 

jusqu'à une réduction significative de la clairance de la créatinine (30-40% de la normale), puis 

augmente drastiquement. Cela justifie la recommandation générale selon laquelle un ajustement de 

la dose n'est nécessaire que lorsque plus des deux tiers de la fonction rénale sont perdus (Verbeeck 

et Musuamba, 2009). 

En pratique l’utilisation des données pharmacocinétiques est essentiel car elle permet d’adapter au 

mieux aux doses utilisées en anesthésie en fonction du degré d’importance de l’insuffisance rénale. 

L’utilisation de protocole préexistant pour des patients présentant une pathologie rénale ne sont pas 

adaptés étant donné qu’ils ne couvrent pas l’ensemble des scénarios présentés précédemment.  

 

 

2. Insuffisance hépatique  

Le foie joue un rôle central dans le métabolisme des médicaments chez les carnivores domestiques, 

influençant directement la pharmacocinétique des agents anesthésiques administrés. En conditions 

normales, le foie est responsable de la biotransformation des médicaments, processus essentiel 

pour leur élimination et leur inactivation. Cette capacité enzymatique permet de modifier la structure 

chimique des composés administrés, facilitant leur excrétion par les voies urinaires ou biliaires. De 

plus, le foie synthétise des protéines essentielles telles que l'albumine, cruciale pour le transport des 

médicaments dans la circulation sanguine, influençant ainsi leur biodisponibilité et leur distribution. 
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A. Particularités physiopathologiques 

De nombreuses maladies peuvent être à l’origine d’une insuffisance hépatique. Les hépatites virales, 

telle que l’Hépatite de Rubarth chez le chien, peuvent provoquer une inflammation sévère du foie, 

affectant sa fonctionnalité à long terme. L'exposition à des toxines ou certains médicaments comme 

le paracétamol chez le chien et le chat, peut endommager gravement les cellules hépatiques, 

entraînant une insuffisance hépatique aiguë. Les shunts porto-systémiques congénitaux, qui 

permettent au sang de contourner le foie et de contourner le processus de filtration hépatique 

normal, sont une autre cause potentielle. En outre, les hépatopathies chroniques, comme 

l’hépatopathie cuprique chez certaines races de chien, ainsi que d'autres maladies inflammatoires 

et tumorales chroniques du foie, peuvent progressivement altérer la fonction hépatique et conduire 

à une insuffisance hépatique. Ces conditions variées démontrent la diversité des causes potentielles 

d'insuffisance hépatique chez les carnivores domestiques, nécessitant une gestion clinique attentive 

et des stratégies adaptées lors de l'utilisation de médicaments anesthésiques. 

Le foie joue un rôle central dans le métabolisme des médicaments chez les carnivores domestiques, 

influençant directement la pharmacocinétique des agents anesthésiques administrés. En conditions 

normales, le foie est responsable de la biotransformation des médicaments, processus essentiel 

pour leur élimination et leur inactivation. Cette capacité enzymatique permet de modifier la structure 

chimique des composés administrés, facilitant leur excrétion par les voies urinaires ou biliaires. De 

plus, le foie synthétise des protéines essentielles telles que l'albumine, cruciale pour le transport des 

médicaments dans la circulation sanguine, influençant ainsi leur biodisponibilité et leur distribution.  

Cependant, en cas d'insuffisance hépatique chez les carnivores domestiques, ces processus 

métaboliques peuvent être significativement altérés. L'insuffisance hépatique entraîne une 

diminution de la clairance des médicaments métabolisés par le foie, augmentant ainsi leur demi-vie 

et le risque d'accumulation toxique. Les études cliniques montrent que les animaux présentant une 

insuffisance hépatique peuvent manifester une hypoalbuminémie, une hyperammoniémie, une 

augmentation des acides biliaires sériques, ainsi que des troubles de la coagulation tels qu'une 

diminution des facteurs de la coagulation.  

Ainsi, il est crucial de stabiliser les déséquilibres métaboliques préexistants, tels que l'hypoglycémie, 

l'hypoprotéinémie et les anomalies électrolytiques, afin de minimiser les complications 

périopératoires. L'utilisation d’anesthésiques présentant un métabolisme hépatique important doit 

être réalisé avec prudence chez ces patients (Webster et al., 2019). 

Les modifications pharmacocinétiques pouvant être rencontrées en cas d’insuffisance hépatique 

sont synthétisée dans le tableau suivant (Riviere et Riviere, 2011, p. 390) :  
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Figure 5 - Effets pharmacocinétiques rencontrés lors d’insuffisance hépatique (Riviere et 

Riviere, 2011)  

 

 

B. Modifications pharmacocinétique des molécules  

a. Distribution 

En cas d’insuffisance hépatique, les équilibres hydriques peuvent être altérés dues à l’ascite, à 

l’œdème ainsi qu’à la diminution de la liaison aux protéines plasmatiques. Ces différentes conditions 

sont à l’origine d’une augmentation du volume de distribution. Dans ce cas les patients présentant 

ces conditions pathologiques peuvent nécessiter une augmentation des doses pour compenser 

cette augmentation du volume de distribution (Martinez et Modric, 2010). 

En outre, une diminution de la synthèse d'albumine et d’AAG, des changements qualitatifs dans ces 

protéines, ou une inhibition de la liaison aux protéines par des concentrations élevées de bilirubine 

peuvent réduire la liaison aux protéines plasmatiques. Cette diminution de la liaison entraîne une 

augmentation du Vd et affecte également la clairance orale et systémique des médicaments. Par 

conséquent, il est crucial de surveiller les concentrations plasmatiques libres des médicaments, en 

particulier ceux ayant une haute liaison aux protéines, pour éviter les surdosages potentiels (Riviere 

et Riviere, 2011, p. 392). 

 

b. Métabolisation  

L'insuffisance hépatique impacte considérablement la capacité de métabolisation des médicaments, 

principalement en raison de la diminution de l'activité enzymatique et de la réduction de la masse 

hépatique fonctionnelle. Le métabolisme des médicaments au niveau du foie implique 

principalement deux phases : les réactions de phase I (oxydation, réduction, hydrolyse) et les 

réactions de phase II (conjugaison). Les réactions de phase I sont majoritairement médiées par les 

enzymes du cytochrome P450 (CYP450). Dans le cas de l'insuffisance hépatique, ces enzymes 
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voient leur activité réduite. Par exemple, le CYP3A4, crucial pour le métabolisme de nombreux 

médicaments anesthésiques comme le midazolam et le fentanyl, présente une clairance 

significativement réduite, ce qui entraîne une augmentation de leur concentration plasmatique et un 

risque accru de toxicité. Le midazolam, utilisé couramment comme sédatif, voit sa demi-vie 

prolongée en raison de cette réduction de clairance, nécessitant une diminution des doses pour 

éviter une sédation excessive et une dépression respiratoire. De même, le fentanyl, un analgésique 

opioïde métabolisé par le CYP3A4, présente des risques similaires en cas d'insuffisance hépatique, 

avec une augmentation de la concentration plasmatique et un risque accru de toxicité (Riviere et 

Riviere, 2011, p. 392). 

Les réactions de phase II impliquent la conjugaison des médicaments avec des composés comme 

l'acide glucuronique, le sulfate ou le glutathion, facilitant ainsi leur excrétion. Contrairement aux 

réactions de phase I, les réactions de phase II sont relativement moins affectées par l'insuffisance 

hépatique en raison d'une compensation par les hépatocytes restants. Cependant, dans les stades 

avancés de la maladie, même ces réactions peuvent être compromises. Par exemple, le propofol, 

métabolisé par glucuronidation et sulfoconjugaison, voit sa capacité de conjugaison réduite en cas 

de cirrhose avancée, entraînant une accumulation du médicament et une prolongation de son effet 

anesthésique. Les médicaments tels que le midazolam, le fentanyl et le propofol nécessitent des 

ajustements spécifiques pour une utilisation sûre chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, 

afin de prévenir les risques de surdosage et les effets indésirables (Riviere et Riviere, 2011, p. 392). 

Il est crucial de surveiller attentivement ces patients et d'ajuster les doses en conséquence, car 

l'insuffisance hépatique altère significativement le métabolisme des médicaments anesthésiques. 

Les réactions de phase I sont particulièrement affectées par la diminution de l'activité enzymatique 

des CYP450, tandis que les réactions de phase II restent relativement épargnées jusqu'aux stades 

avancés de la maladie (Delcò et al., 2005 ; Verbeeck, 2008). 

La classification des médicaments selon leur clairance hépatique aide à anticiper les ajustements 

nécessaires en cas d'insuffisance hépatique. Les médicaments à faible extraction hépatique, dont 

la clairance dépend peu du flux sanguin hépatique, sont relativement peu affectés par l'insuffisance 

hépatique. En revanche, les médicaments à extraction hépatique élevée voient leur clairance 

significativement réduite en cas de cirrhose, nécessitant des ajustements de dose afin d'éviter une 

accumulation toxique et les effets indésirables associés (Delcò et al., 2005 ; Verbeeck, 2008). 

 

c. Clairance et élimination  

L'insuffisance hépatique affecte également l'élimination des médicaments. En cas de cirrhose, le 

shunt intra- et extra-hépatique pouvant être associé, diminue le débit sanguin hépatique et la fraction 

du flux sanguin mésentérique traversant le foie sain. La clairance intrinsèque est également réduite 

en raison de la diminution des enzymes métabolisantes hépatiques. Cela peut entraîner une 

augmentation de la biodisponibilité orale des médicaments à haute extraction hépatique, nécessitant 

des ajustements de dosage pour éviter les surdosages.  

Delco et al. (Delcò et al., 2005) ont proposé une classification des médicaments en fonction de la 

clairance hépatique pour mieux ajuster les doses chez les patients atteints de maladies hépatiques. 

Cette classification se divise en trois catégories principales.  
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Les médicaments à extraction hépatique élevée, comme la morphine et le midazolam, ont une 

clairance fortement influencée par le débit sanguin hépatique plus que par les capacités intrinsèques 

de métabolisme du foie. La biodisponibilité orale de ces médicaments peut augmenter 

considérablement en cas de baisse de débit hépatique, nécessitant des ajustements de dose pour 

éviter la toxicité. Par exemple, le midazolam, utilisé couramment comme myorelaxant en anesthésie, 

voit sa clairance réduite en cas de cirrhose, augmentant le risque d'accumulation et de surdosage. 

Pour les médicaments à extraction hépatique faible, comme le diazépam, la clairance est 

principalement dépendante de la capacité intrinsèque du foie à métaboliser le médicament (Clint) et 

de la liaison aux protéines plasmatiques. Bien que les modifications de la fonction hépatique 

puissent réduire la clairance de ces médicaments, augmentant ainsi le risque de toxicité, l'impact 

clinique est généralement moins important comparé aux médicaments à extraction élevée. Cela 

s'explique par le fait que ces médicaments sont moins sensibles aux variations du débit sanguin 

hépatique et à la capacité enzymatique résiduelle du foie pour être éliminés. Néanmoins, des 

ajustements de dose peuvent encore être nécessaires pour éviter une accumulation excessive. 

Enfin les médicaments avec une extraction intermédiaire (extraction comprise entre 30 et 60%), ont 

une clairance influencée à la fois par le débit sanguin hépatique et par la capacité intrinsèque du 

foie à métaboliser le médicament. L'insuffisance hépatique peut affecter à des degrés divers leur 

métabolisme et leur élimination, ce qui requiert encore une fois une adaptation des doses. Les 

auteurs préconisent de commencer dans ce cas par les doses les plus basses de l’intervalle 

thérapeutique. Dans cet article, aucune molécule anesthésique testée ne rentre dans cette 

catégorie.  

En résumé, l'insuffisance hépatique entraîne des modifications importantes dans l'élimination des 

médicaments, nécessitant des ajustements de dose spécifiques pour éviter les surdosages et les 

effets toxiques. La classification de Delco et al. fournit un cadre utile pour comprendre et gérer ces 

ajustements en fonction du profil de clairance hépatique des médicaments (Delcò et al., 2005 ; Klotz, 

2009 ; Verbeeck, 2008). 

 

 

3. Obésité  

Une étude en Australie a examiné la prévalence de l'obésité chez les chiens domestiques en se 

rapprochant de cliniques vétérinaires et a identifié les facteurs de risque associés cette condition 

pathologique. Sur les 1700 cliniques contactées, 428 ont répondu et 178 ont été sélectionnées pour 

participer à un questionnaire sur l'obésité des animaux de compagnie. Parmi ces chiens, 33,5 % 

étaient en surpoids et 7,6 % étaient obèses (McGreevy et al., 2005). 

L’obésité a été définie comme une condition dans laquelle un animal dépasse de 15 pour cent son 

poids optimal (Simpson et al., 1993) ; elle est couramment rencontrée dans la pratique des animaux 

de compagnie et a été associée à plusieurs affections médicales graves, y compris les maladies 

cardiovasculaires et musculosquelettiques (Edney et Smith, 1986), et les maladies métaboliques 

(Fettman et al., 1997) pouvant réduire la durée et la qualité de vie d'un chien (Kealy et al., 2002 ; 

Markwell et al., 1990 ; Robertson, 1999). D'autres affections associées à l'obésité incluent une 

irritabilité accrue et une détresse respiratoire (McGreevy et al., 2005). De plus, les animaux obèses 
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sont susceptibles de devenir moins enclins à jouer et incapables de faire de l'exercice intense. Cela 

peut avoir pour conséquence de détériorer les relations sociales de l’animal avec ses congénères 

et les humains et être ainsi à l’origine d’une diminution du bien-être (Butterwick, 2000). 

 

A. Particularités physiopathologiques 

L'obésité est décrite comme une accumulation excessive de tissu adipeux résultant d'un bilan 

énergétique positif soutenu (Michel, 2012). La prévalence élevée des animaux de compagnie en 

surpoids et obèses peut fausser la perception de ce qui est considéré comme une composition 

corporelle idéale. Le BCS (figures 6 & 7) est couramment utilisé chez les animaux de compagnie 

pour évaluer la composition corporelle. Les chiens et les chats qui obtiennent un score de 5/5 ou 8-

9/9 sont considérés comme obèses (Laflamme, 1997). La relation entre le pourcentage de graisse 

corporelle et le BCS à 9 points est significative, chaque unité de BCS en plus étant associée à une 

augmentation de 5 % de la graisse corporelle. 

Figure 6 – Fiche Score Corporel du chat (Love et Cline, 2015) 

 

Figure 7 - Fiche Score Corporel du chien (Love et Cline, 2015) 
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Il est communément admis que l'obésité représente un défi tant pour les anesthésistes que pour les 

chirurgiens (Love et Cline, 2015). En effet, les chats pesant plus de 6 kg sont près de trois fois plus 

susceptibles de décéder pendant la période périopératoire que ceux pesant entre 2 et 6 kg (David 

C. Brodbelt et al., 2008).  

 

a. Effets pro-inflammatoires 

Les adipocytes, en plus de leur rôle de stockage des graisses excédentaires, présentent aussi une 

fonction endocrine entrainant la sécrétion d’un composés variés à effet systémique. Parmi ces 

composés on retrouve les adipokines. L'accumulation excessive de tissu adipeux entraîne une 

inflammation persistante de faible intensité, due à un déséquilibre entre les adipokines pro-

inflammatoires et anti-inflammatoires.  

Chez l’Homme ce déséquilibre peut conduire à ce que l’on appelle le Syndrome Métabolique 

(Swarup et al., 2024). Ce syndrome regroupe de nombreuses anomalies physiques et biochimiques 

telles que des coronopathies, l’hypertension artérielle systémique, le diabète de type 2, des maladies 

rénales chroniques, des apnées obstructives du sommeil, des dyslipidémies... Des études en 

médecine vétérinaire se sont interrogées sur l’existence de tel syndrome chez le chien obèse. A ce 

jour, les anomalies retrouvées sont une résistance à l'insuline (Verkest et al., 2011), une 

hyperlipidémie (Jeusette et al., 2005) et une hypertension artérielle systémique (Tvarijonaviciute et 

al., 2012). Cependant, tous les cas d'obésité ne sont pas associés au développement du syndrome 

métabolique, une notion remise en question aussi bien chez l'homme que chez le chien (Gale, 2008 

; Ma et Zhu, 2013 ; Verkest, 2014). Contrairement aux humains, les chiens ne développent pas 

certains effets secondaires du syndrome métabolique, tels que l'hyperglycémie à jeun, 

l'athérosclérose ou le diabète de type 2 (Verkest, 2014). En revanche, les chats peuvent développer 

une résistance à l'insuline et un diabète associé à l'obésité, sans présenter les conséquences 

cardiovasculaires fréquemment observées chez les humains (Hoenig, 2012). 

L'obésité entraîne une hypoxie du tissu adipeux, marquée par une baisse significative de la pression 

partielle d'oxygène, constatée chez les rongeurs et les humains obèses (Pasarica et al., 2009 ; Ye 

et al., 2007). Cette hypoxie stimule la sécrétion d'adipokines pro-inflammatoires telles que la leptine, 

l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-a), contribuant ainsi à l'état 

inflammatoire chronique observé dans l'obésité (Trayhurn, 2013). 

 

b. Effets sur la fonction cardiaque 

Chez les chiens de laboratoire, l'induction de l'obésité (jusqu'à 150 % du poids corporel initial) 

entraîne une augmentation immédiate et soutenue de la FC, une diminution de la variabilité de la 

FC et une diminution de la sensibilité du baroréflexe (Iliescu et al. 2013). Ces changements ont été 

observés chez des chiens dès le début d'un régime riche en graisses, avant tout gain de poids ou 

apparition d'hypertension, suggérant des anomalies du traitement des lipides et des changements 

inflammatoires initiés par l'insuline et les adipokines. Chez ces chiens, l'hypertension s'est 

développée avec la prise de poids, la tachycardie et l'hypertension étant réversibles par la 

stimulation du sinus carotidien, indiquant une augmentation de l'activité sympathique due à l'obésité. 

Dans un autre groupe de chiens nourris pour atteindre 125 % de leur poids initial, la FC, PAS, le DC 

et la résistance vasculaire systémique ont augmenté en parallèle avec le poids (Rocchini et al., 
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1987). La FC au repos a diminué après une perte de poids chez les chiens obèses, tant de 

laboratoire que ceux appartenant à des particuliers (Manens et al., 2014 ; Rocchini et al., 1987). 

L’équipe de Mehlman (Mehlman et al., 2013) a comparé des chiens obèses non hypertendus (BCS 

≥ 7) à des chiens maigres et a démontré une hypertrophie ventriculaire gauche concentrique 

asymétrique et une PAS plus élevée. Cependant, la PAS moyenne pour ce groupe restait dans les 

normes établies pour les chiens par l'ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine). 

Une relaxation diminuée et des pressions de remplissage ventriculaire gauche accrues ont été 

documentées chez divers sujets obèses dans cette étude (en générale les deux modifications 

n’étaient pas présentes chez un même patient). De même, une augmentation de 31,4 % du poids 

corporel chez des Beagles de laboratoire a entraîné une hypertrophie ventriculaire gauche 

concentrique avec dilatation des chambres (Pelosi et al., 2013). 

L'obésité est fortement corrélée au développement de l'athérosclérose chez les humains. L'obésité 

chez les chats et les chiens produit une hypercholestérolémie et une dyslipidémie similaires à celles 

des humains, mais ces espèces sont résistantes au développement de l'athérosclérose (Chikamune 

et al., 1995 ; Hoenig et al., 2013). Des profils inflammatoires systémiques différents peuvent 

partiellement expliquer l'absence d'athérosclérose associée à l'obésité chez ces espèces (Hoenig 

et al., 2013). De plus, l'activité de la protéine de transfert des esters de cholestérol est négligeable 

chez les chats et les chiens, et des différences dans le traitement des lipides peuvent dicter la 

résistance à l'athérosclérose (Guyard-Dangremont et al., 1998). 

 

c. Effet sur la fonction respiratoire 

L'obésité a des effets significatifs sur la fonction respiratoire. Elle est associée à une augmentation 

de la résistance des voies respiratoires et à une diminution de la compliance pulmonaire et 

thoracique. L'induction de l'obésité chez les Beagles augmente la réponse à l'histamine inhalée, 

démontrant que, comme chez les humains, l'obésité peut induire une hyper-réactivité des voies 

respiratoires chez le chien (Manens et al., 2012). Ces effets peuvent être déterminés par 

l'inflammation systémique ou la résistance à l'insuline (Singh et al., 2013). 

Les dépôts de graisse autour du thorax et l'augmentation du débit sanguin pulmonaire diminuent la 

compliance pulmonaire et thoracique, augmentent la résistance des voies respiratoires et l'effort 

mécanique de la respiration, réduisent l'appariement ventilation-perfusion et diminuent la capacité 

résiduelle fonctionnelle (la FRC correspond à la quantité d’air restante dans les poumons après une 

respiration normale) et le volume de réserve expiratoire (quantité de gaz qu’il est encore possible 

d’expulser par une expiration forcée, après une expiration normale) (Bach et al., 2007 ; Davidson et 

al., 2014 ; Jones et Nzekwu, 2006 ; Salome et al., 2010). Pour maintenir une ventilation minute et 

une eucapnie malgré des mécanismes respiratoires anormaux et un travail respiratoire accru, la 

fréquence respiratoire augmente chez les humains et les chiens obèses (Manens et al., 2014, 2012 

; Mosing et al., 2013). Les volumes courants sont réduits et, chez les chiens, la respiration haletante 

peut survenir (Manens et al., 2014). 

Enfin, l'obésité peut provoquer une hypoventilation et une hypercapnie pendant le sommeil et l'éveil 

chez les humains, connue sous le nom de syndrome d'hypoventilation de l'obésité, définie par une 

PaCO2 éveillée >45 mmHg (>6,0 kPa) et une PaO2 <70 mmHg (<9,3 kPa) avec un IMC >30 kg/m² 

et une respiration perturbée pendant le sommeil. Les explications mécanistes incluent une réduction 
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chronique de la compliance pulmonaire combinée à une augmentation de la résistance des voies 

respiratoires, une résistance à la leptine ou une compensation altérée pour l'hypercapnie aiguë 

causée par l'apnée obstructive du sommeil (Wijesinghe et al., 2011). 

 

d. Effet sur la fonction rénale et hépatique 

Dans le cas des chiens obèses, la lipidose hépatique est un phénomène où le foie accumule des 

graisses, bien que la relation exacte avec l'obésité soit complexe et controversée. Certaines études 

en médecine humaine à ce sujet n’ont pas permis de mettre en évidence de modification permanente 

du métabolisme hépatique associé (Cheymol, 2000). Par ailleurs les effets de l’obésité sur l’activité 

des enzymes hépatiques tels que le cytochrome P450 restent non élucidé à ce jour (Brill et al., 2012 

; Khemawoot et al., 2007).  

En médecine humaine, plusieurs études se sont intéressées aux modifications sur le métabolisme 

hépatique secondaire à l’obésité. L’obésité influence le métabolisme des molécules anesthésiques 

de manière complexe et variée. Voilà un tableau résumant les différentes modifications rencontrées 

lors d’obésité et soulignant la complexité de ces changements (Gouju et Legeay, 2023, p. 11).  

Figure 8 – Modifications du métabolisme hépatique rencontrées en cas d’obésité 

 

 

De toute évidence, des travaux supplémentaires sont nécessaires, mais jusqu'à ce que la relation 

entre l'obésité et la dysfonction hépatique soit clarifiée, un certain degré de dérangement fonctionnel 

doit être supposé et en l'absence de tests de fonction hépatique. 
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Concernant la maladie rénale chez les individus obèses, plusieurs mécanismes contribuent aux 

dommages rénaux. L'obésité entraîne une augmentation de la réabsorption du sodium, augmentant 

ainsi le volume de fluide extracellulaire et la pression artérielle. Initialement, ces adaptations rénales 

permettent de compenser l'excès de sodium. Cependant, à long terme, l'activation chronique du 

système nerveux sympathique, du SRAA, ainsi que des troubles métaboliques et inflammatoires 

contribuent à une détérioration progressive des reins. Ces facteurs sont cruciaux dans le 

développement de l'insuffisance rénale chez les individus obèses (ETTINGER et al., 2016, p. 1867). 

 

B. Modifications pharmacocinétiques  

a. Distribution 

Le Vd à l’équilibre peut être altéré en cas d’obésité. Ce volume dépend des propriétés physico-

chimique du médicament, du flux sanguin tissulaire et de la liaison aux protéines plasmatiques.  

En cas d’obésité l'augmentation de poids conduit à une expansion importante du compartiment 

lipophile liée à une augmentation du tissu adipeux. Mais elle entraîne également une expansion 

moins importante et non linéaire du compartiment hydrophile, liée à l'eau contenue dans le tissu 

adipeux et à l'augmentation du volume sanguin. En outre, l'augmentation de poids liée à l'obésité 

est principalement due à l'augmentation de la masse grasse. Par conséquent, la proportion du 

compartiment gras augmente au détriment de la masse corporelle « maigre ». Finalement, il est 

assez facile de comprendre que les changements de distribution se produiront en fonction de la 

lipophilie ou de l'hydrophilie des médicaments (Gouju et Legeay, 2023). 

En raison de leur masse grasse accrue, les patients obèses peuvent nécessiter des doses absolues 

plus élevées de médicaments très lipophiles pour atteindre des concentrations thérapeutiques 

efficaces. Cependant cela peut conduire à une accumulation des molécules et entraîner un effet 

prolongé. Cela est particulièrement critique pour les agents anesthésiques comme les 

benzodiazépines, où un Vd augmenté prolonge la durée d'action post-administration et peut retarder 

le réveil du patient (Cheymo, 1993 ; Gouju et Legeay, 2023). 

Il peut y avoir des effets variables de l'obésité sur la liaison aux protéines de certains médicaments. 

Les concentrations élevées de triglycérides, lipoprotéines, cholestérol et acides gras libres peuvent 

inhiber la liaison aux protéines de certains médicaments, augmentant ainsi les concentrations 

plasmatiques libres. Dans ce cas-là il convient de surveiller les risques de surdosages, surtout pour 

les médicaments avec de faibles marges thérapeutiques. En revanche, les concentrations accrues 

de AAG peuvent augmenter le degré de liaison aux protéines d'autres médicaments (par exemple, 

les anesthésiques locaux), réduisant ainsi la fraction libre plasmatique (Benedek et al., 1983). 

 

b. Clairance et élimination 

Bien que les anomalies histologiques du foie soient relativement courantes, la clairance hépatique 

n'est généralement pas réduite chez les obèses. Les réactions de phase I (oxydation, réduction et 

hydrolyse) sont généralement normales ou augmentées chez les personnes obèses, tandis que le 

métabolisme de certains médicaments par les réactions de phase II (par exemple, le lorazépam) est 

systématiquement augmenté. L'insuffisance cardiaque et la diminution du débit sanguin hépatique 
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peuvent ralentir l'élimination des médicaments rapidement éliminés par le foie (par exemple, le 

midazolam ou la lidocaïne) (Adams et Murphy, 2000). 

La clairance rénale augmente chez les obèses en raison de l'augmentation du débit sanguin rénal 

et du débit de filtration glomérulaire. Chez les patients obèses présentant une dysfonction rénale, 

les estimations de la clairance de la créatinine à partir des formules standard tendent à être 

imprécises, et les schémas posologiques pour les médicaments excrétés par voie rénale doivent 

plutôt être basés sur la clairance de la créatinine mesurée (Adams et Murphy, 2000). 

La théorie traditionnelle selon laquelle l'émergence lente de l'anesthésie chez les patients obèses 

morbides est due à une libération retardée de l'agent volatil à partir des tissus adipeux excessifs a 

été remise en question. Les réductions du flux sanguin vers l'organe adipeux peuvent limiter la 

livraison des agents volatils aux réserves de graisse, et une émergence lente pourrait résulter 

davantage d'une sensibilité centrale accrue. En fait, certaines études montrent des temps de réveil 

comparables chez les sujets obèses et maigres pour des anesthésies durant de 2 à 4 heures (Casati 

et Putzu, 2005, p. 139). 

Comme expliqué précédemment avec les effets sur la fonction rénale et hépatique, l’obésité pourrait 

avoir des conséquences sur la biotransformation des molécules administré mais ce phénomène 

n’est pas complètement élucidé. Néanmoins, l’altération de la fonction rénale secondaire à une 

obésité marquée, pourrait entrainer des modifications vis-à-vis des temps d’élimination (Henegar et 

al., 2001). 

L’existence de variations individuelles, de modifications pharmacodynamiques et 

pharmacogénétiques entrainent parfois des modifications pharmacocinétiques contradictoires. Il 

convient donc, dans le cas où aucune contre-indication n’est mise en avant, de réaliser des 

administrations par titration pour limiter les effets secondaires néfastes pouvant être rencontré avec 

les agents anesthésiques. 

En médecine humaine, une méta-analyse a révélé que la taille corporelle et la clairance de la 

créatinine sont les covariables physiologiques les plus importantes pour estimer la clairance des 

médicaments, avant le sexe ou l’âge. Les auteurs suggèrent que la masse « maigre » avec un 

exposant allométrique devrait être utilisé pour estimer l'augmentation de la clairance des 

médicaments liée à l'obésité (Gouju et Legeay, 2023). 

 

 

4. Gestation 

A. Particularités physiopathologiques 

La gestation, même si elle ne représente pas une entité pathologique en soit, est associée à de 

nombreuses modifications physiologiques qu’il convient de connaitre pour adapter le protocole 

anesthésique au mieux. En effet, l’anesthésie des femelles gestantes constitue un enjeu de taille, 

car il faut non seulement prendre en compte la mère, mais aussi les risques potentiels pour les 

fœtus. 
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La césarienne est une procédure chirurgicale couramment pratiquée en médecine vétérinaire pour 

résoudre les dystocies. La dystocie est définie comme une difficulté de mise bas et affecte environ 

5 % des chiennes et de 3 à 6 % des chattes gestantes (Smith, 2012). Les facteurs de risque de 

dystocie incluent la race, l'âge, la parité, la taille de la portée et la taille corporelle de l'animal. Par 

exemple, les races miniatures et les Bouledogues sont particulièrement prédisposés à la dystocie. 

Le diagnostic de dystocie repose sur une variété de signes cliniques (entre autre : durée de gestation 

prolongée, efforts continus sans délivrance), et non sur une condition spécifique. Ces critères sont 

utilisés pour évaluer la nécessité d'une intervention chirurgicale (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 

366). 

Les connaissances autour du passage des molécules à travers le placenta sont loin d’avoir aboutie 

en médecine vétérinaire. On considère souvent, à défaut, que les molécules utilisées sont capables 

de passer la barrière placentaire pour limiter les atteintes fœtales. La phase de développement fœtal 

est la plus à risque pour ces derniers, c’est la raison pour laquelle toute intervention chirurgicale ou 

acte nécessitant une anesthésie sont évités durant les 20 premiers jours de gestation.  

Les protocoles anesthésiques utilisés pendant les césariennes sont cruciaux pour la survie 

néonatale. Bien que largement discutés dans des conférences et dans la littérature, il existe une 

grande variabilité dans la gestion périopératoire des césariennes en médecine vétérinaire. Les 

anesthésiques peuvent affecter la viabilité fœtale à la naissance et, par conséquent, la survie 

néonatale (Moon et al., 2000). 

Le placenta est très perméable aux médicaments anesthésiques, et les médicaments administrés à 

la mère induisent généralement des effets fœtaux proportionnels à ceux observés chez la mère. Le 

transfert placentaire des médicaments peut se produire par plusieurs mécanismes, le plus important 

étant la diffusion simple. La diffusion à travers le placenta est déterminée par le poids moléculaire, 

le degré de liaison du médicament aux protéines plasmatiques maternelles, la solubilité lipidique et 

le degré d'ionisation. Les médicaments de faible poids moléculaire (PM < 500 Da), faiblement liés 

aux protéines et très liposolubles, et principalement non ionisés au pH sanguin maternel, diffusent 

rapidement à travers le placenta. À l'inverse, les médicaments de plus grande taille (PM > 1000 Da), 

fortement liés aux protéines, peu liposolubles et principalement ionisés, traversent généralement le 

placenta lentement. La plupart des anesthésiques et des adjuvants anesthésiques diffusent 

rapidement à travers la barrière placentaire (Kushnir et Epstein, 2012 ; Raffe, 2015). 

 

a. Effets cardiovasculaires  

De nombreuses modifications du système cardiovasculaire ont lieu en cas de gestation. On note 

notamment une augmentation du volume sanguin total d’environ 40% sans augmentation de la 

quantité de globule rouge, ce qui peut parfois mimer une diminution relative de l’hématocrite(Grimm 

et al., 2015, p. 709). 

On note aussi une augmentation de la fréquence cardiaque associé à une augmentation du volume 

d’éjection systolique qui entrainent alors une élévation du débit cardiaque jusqu’à 50% par rapport 

à une valeur normale (KERR, 1968 ; Ueland et Parer, 1966). Bien que le débit cardiaque et le volume 

d’éjection systolique augmentent, la pression artérielle systolique reste relativement stable pendant 

la gestation. 
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Cette augmentation du débit cardiaque est également médiée par une augmentation du taux 

d’œstrogènes pendant la gestation, qui entraîne une diminution des résistances vasculaires 

périphériques. Cette diminution des résistances vasculaires permet une modification du débit 

cardiaque tout en maintenant une pression artérielle systolique inchangée. Ce maintien de la 

pression artérielle est rendu possible par l'augmentation de la capacité des vaisseaux sanguins dans 

l'utérus, les glandes mammaires, les reins, les muscles striés et les tissus cutanés (Ueland et Parer, 

1966) 

Pendant la mise bas, on remarque encore une augmentation du débit cardiaque de 10 à 25% 

secondaire à la position de l’animal, aux contractions de l’utérus, à la douleur et au stress (Raffe, 

2015 ; Ueland et Hansen, 1969). A cette occasion on note une augmentation de la pression artérielle 

systolique de 10 à 30 mmHg (Grimm et al., 2015, p. 709). 

Enfin on peut avoir une compression de la veine cave postérieure et de l’aorte lorsque la femelle 

gestante se place ou est placée en décubitus dorsal. En effet l’utérus gravide peut dans ce cas 

limiter le retour veineux et le débit cardiaque pouvant se conclure dans les cas les plus graves par 

une réduction du flux sanguin au niveau rénal ou utérin (Scott, 1968). 

Comme nous venons de l’expliquer, l’activité cardiaque est accrue tout au long de la gestation. Ainsi, 

les patientes présentant une pathologie cardiaque préexistante peuvent subir des décompensations 

à l’origine d’un œdème pulmonaire ou une insuffisance cardiaque (Stoneham et al., 2006). 

Enfin, l’équipe de Brooks (Brooks et Keil, 1994), dans le cadre de leur étude sur les modifications 

physiologiques induites par la gestation chez les chiennes, a mis en évidence une diminution de la 

réponse du baroréflexe chez les chiennes gestantes. Selon leurs résultats, cette diminution est liée 

à plusieurs facteurs. Ils notent notamment une réduction significative de la pression artérielle 

systémique chez les chiennes gestantes, ainsi qu'une baisse de la production de vasopressine, 

d'ACTH et de cortisol. Avec une diminution des hormones régulatrices de la pression artérielle, 

l’efficacité du baroréflexe est compromise. 

Les conséquences cliniques de cette altération sont significatives. La diminution du baroréflexe 

augmente le risque d'hypotension lors de l'administration d'anesthésiques, ce qui exige une 

surveillance anesthésique particulièrement attentive. En cas d'hypotension prolongée ou sévère, il 

existe un risque accru d'hypoxie fœtale et de compromission de la viabilité des fœtus. Ces effets 

nécessitent une gestion soigneuse et des interventions appropriées pour minimiser les risques pour 

les chiennes gestantes et leurs portées (Brooks et Keil, 1994). 

 

b. Effets sur la fonction respiratoire 

L'augmentation des concentrations de progestérone accroît la sensibilité du centre respiratoire au 

dioxyde de carbone. Cela entraine alors une augmentation de la fréquence respiratoire entrainant 

une diminution de la PaCO2 ayant pour conséquence le développement d’une alcalose respiratoire 

bien que le pH artériel reste dans les valeurs usuelles grâce à une compensation à long terme 

(Grimm et al., 2015, p. 709). 

Il est aussi important de noter que l’utérus gravide, via son volume, va entrainer un déplacement 

cranio-dorsal du diaphragme. Cette modification va entrainer une augmentation de la ventilation 

minute (C'est le volume d'air mobilisé en une minute lors de la ventilation spontanée) et une 
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diminution du volume résiduel fonctionnel (quantité d'air restant dans les poumons après une 

expiration normale). Cela peut alors résulter en une hypoxie et une hypercapnie, surtout en cas 

d’hypoventilation. 

Lors de la mise bas, la tachypnée précédemment décrite peut-être majorée par la douleur et 

l’anxiété. De plus, le volume résiduel fonctionnel diminue encore une fois en raison de 

l’augmentation du volume sanguin pulmonaire secondaire aux contractions utérines. Cela a pour 

conséquence d’augmenter la ventilation alvéolaire rendant les besoins en agents inhalés pour le 

maintien de l’anesthésie beaucoup plus faible que chez des patientes non gestantes (Grimm et al., 

2015, p. 709 ; Reynolds et Seed, 2005). 

 

c. Effets fonction hépatique et rénale 

Les effets sur la sphère hépatique secondaire à la gestation sont minimes chez le chien et le chat. 

Étant donné l’augmentation du volume circulant, une diminution discrète des protéines plasmatiques 

peut être constaté mais a peu de signification en clinique étant donné qu’elle semble être secondaire 

à un effet de dilution de ces-dites protéines. Une augmentation de certaines enzymes hépatiques 

peut être noté (ALAT et PAL) mais encore une fois il s’agit de modification légère sans impact 

clinique. On retiendra en conclusion que la fonction hépatique reste relativement inchangée avec la 

gestation (Grimm et al., 2015, p. 710). 

En ce qui concerne la fonction rénale, le débit plasmatique rénal et le taux de filtration glomérulaire 

augmentent d'environ 60 %, ce qui se traduit par des concentrations plus faibles d'urée sanguine et 

de créatinine par rapport aux patientes non gestantes (Pascoe et Moon, 2001). 

 

d. Fonction sur le système gastro-intestinal 

La gestation entraîne des modifications significatives de la fonction gastro-intestinale. 

L’utérus gravide entraine une modification des localisations anatomiques de certains organes du 

tractus digestif, notamment de l’estomac. Associé à cela on retrouve une diminution de la motilité 

ainsi qu’une augmentation de la progestérone. Ces trois modifications sont à l’origine d’un retard de 

vidange gastrique dont les conséquences cliniques sont les plus importantes dans le dernier tiers 

de gestation (Grimm et al., 2015, p. 709). 

Les concentrations des acides, des chlorures et des enzymes dans les sécrétions gastriques 

augmentent, tandis que le tonus du sphincter œsophagien inférieur diminue, ce qui augmente la 

pression intragastrique (Gintzler et Liu, 2001). La douleur et l'anxiété pendant le travail peuvent 

exacerber la diminution de la motilité gastrique, augmentant ainsi le risque de régurgitation et 

bronchopneumonie d’aspiration. 

Les patientes devraient être considérées comme ayant un estomac plein au moment de l’anesthésie, 

et des moyens de contrôle des voies respiratoires sont cruciales pour éviter l'aspiration. 

L'administration prophylactique d'antiémétiques tels que le maropitant, le métoclopramide et 

l'ondansétron, ainsi qu'une induction anesthésique douce et la prévention de l'hypotension pendant 

l'anesthésie épidurale, contribuent à réduire le risque de vomissements et de régurgitations 

(Paddleford, 1992). 
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B. Modifications pharmacocinétiques  

La gestation influence l'absorption, la distribution et l'élimination des agents anesthésiques. La 

concentration de médicament libre (non ionisé, non lié aux protéines plasmatiques) dans le plasma 

maternel est affectée par des changements dans la liaison protéique, le transfert placentaire, la 

distribution dans les tissus fœtaux et la biotransformation par le foie maternel et fœtal. 

 

a. Distribution 

La gestation entraîne des modifications significatives dans la distribution des anesthésiques en 

raison de l'expansion du volume plasmatique et des changements dans la liaison protéique. 

L'augmentation du Vd des anesthésiques est un phénomène courant pendant la gestation, 

entraînant souvent une diminution des concentrations sériques maximales (Cmax) après 

administration (Anderson, 2005, p. 991). 

Par exemple, les anesthésiques locaux tels que la lidocaïne, qui sont principalement distribués dans 

les compartiments aqueux, présentent une diminution notable de leur Cmax pendant la gestation. Ce 

phénomène est dû à l’augmentation du Vd associé à la gestation. En revanche, les anesthésiques 

avec un Vd plus élevé, comme le propofol, sont généralement moins affectés par les changements 

de Vd en raison de leur capacité à se répartir dans les tissus adipeux (Stoneham et al., 2006). 

Par ailleurs, la fin de la gestation est marquée par une hypoalbuminémie dilutionnelle due à 

l'augmentation du volume plasmatique, combinée à une réduction de la liaison des anesthésiques 

aux protéines plasmatiques, comme les hormones stéroïdiennes et placentaires affectent la liaison 

aux protéines. Ce changement peut entraîner une augmentation de la fraction libre des 

anesthésiques. Cependant, en raison de mécanismes compensatoires tels que l'augmentation de la 

filtration glomérulaire et du métabolisme, la concentration plasmatique en médicament libre reste 

généralement stable (Benet et Hoener, 2002 ; Dean et al., 1980). 

 

b. Métabolisation 

L'augmentation du débit cardiaque pendant la gestation se traduit par une augmentation du flux 

sanguin hépatique, ce qui peut accélérer l'élimination des médicaments à haute extraction. Les 

changements hormonaux liés à la gestation influencent le métabolisme hépatique des 

anesthésiques de manière complexe. La progestérone, par exemple, induit une augmentation des 

taux de métabolisme hépatique pour de nombreux médicaments, tandis que l'œstrogène peut 

réduire l'élimination hépatique de certains médicaments en inhibant les oxydases microsomales de 

manière compétitive (Davis et al., 1973). 

Les cytochromes P450, notamment CYP2B6 et CYP3A4, jouent un rôle crucial dans le métabolisme 

des anesthésiques comme le propofol et le fentanyl. Le propofol, métabolisé par le CYP2B6, peut 

nécessiter des ajustements posologiques pour compenser les changements dans le métabolisme 

hépatique. De même, le fentanyl, métabolisé par le CYP3A4, peut également nécessiter des 

ajustements en raison de l'augmentation de l'activité de cette enzyme pendant la gestation 

(Anderson, 2005 ; Stoneham et al., 2006). 
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Des études ont montré que les doses nécessaires d'agents anesthésiques, tels que le propofol, 

peuvent être modifiées en raison de l'augmentation du métabolisme hépatique pendant la gestation, 

avec une diminution de la MAC observée chez les femelles gestantes par rapport aux femelles non 

gestantes (Chan et al., 1996 ; Palahniuk et al., 1974). 

 

c. Elimination 

La gestation provoque une augmentation du flux sanguin rénal et du DFG. Pour les anesthésiques 

excrétés principalement par les reins, tels que certains métabolites d'analgésiques opioïdes, cette 

augmentation de la clairance rénale peut entraîner une élimination plus rapide et des concentrations 

plasmatiques plus faibles. 

 

Par exemple, la morphine, qui est métabolisée en deux conjugués glucuronides, présente une 

clairance accrue et une demi-vie d’élimination plus courte pendant la gestation. Une étude a révélé 

que la clairance de la morphine au moment de l'accouchement est significativement augmentée, ce 

qui peut nécessiter une surveillance étroite des niveaux de morphine et des ajustements 

posologiques pour éviter des concentrations plasmatiques insuffisantes ou des effets indésirables 

(Gerdin et al., 1990 ; Stoneham et al., 2006). 

 

 

5. L’insuffisance cardiaque  

Parmi les maladies cardiaques rencontrées chez les carnivores domestiques, la myocardiopathie 

hypertrophique chez le chat, et la maladie valvulaire dégénérative mitrale chez le chien sont les plus 

fréquemment observées, respectivement à hauteur de 60 et 75% (Ferasin et al., 2003 ; Keene et 

al., 2019). C’est pourquoi cette étude se concentrera sur ces deux pathologies, en raison de leur 

prévalence marquée dans chaque espèce. 

 

A. Particularités physiopathologiques 

a. La maladie valvulaire dégénérative 

La MVDM chez le chien est une condition fréquente, notamment chez les petites races âgées de 

plus de 10 ans, avec une prévalence d'environ 75%. La MVDM est caractérisée par la 

dégénérescence myxomateuse de la valve mitrale, ce qui conduit à une régurgitation mitrale. La 

régurgitation mitrale peut également être causée par d'autres facteurs tels que l'endocardite 

bactérienne ou des malformations congénitales, et peut survenir secondairement à la dilatation de 

l'anneau valvulaire dans des maladies comme la CMD. 
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Figure 9 – Schéma illustrant la maladie valvulaire dégénérative (Duke-Novakovski et al., 

2016) 

 

La progression de la MVDM chez le chien implique deux événements principaux : la 

dégénérescence progressive de la valve mitrale et l'aggravation de la régurgitation mitrale. La 

dégénérescence valvulaire entraîne un mouvement anormal des feuillets de la valve, provoquant 

leur prolapsus et augmentant le stress de cisaillement sur ceux-ci. Cette régurgitation et le stress 

accru endommagent l'endothélium de la valve et activent les cellules interstitielles valvulaires, qui 

conduisent à une déposition de glycosaminoglycanes et à la fibrose sous-endothéliale, déformant 

davantage la valve et aggravant la régurgitation. Le stress anormal et la structure modifiée des 

feuillets peuvent provoquer la rupture des cordages tendineux, augmentant ainsi encore la 

régurgitation (Grimm et al., 2015, p. 499). 

La régurgitation mitrale crée une surcharge volumique pour le ventricule gauche et l'oreillette 

gauche. En raison de l'incompétence de la valve mitrale, le flux sanguin sortant du ventricule gauche 

se divise entre le tractus de sortie à haute pression via l'aorte et le flux à basse pression à travers la 

valve mitrale incompétente dans l'oreillette gauche. Ce déséquilibre peut entraîner une fraction 

régurgitante élevée, atteignant parfois 50 à 70 % du volume d'éjection total, ce qui indique une 

surcharge volumique sévère dans le ventricule et l'oreillette gauches. La radiographie thoracique est 

utile pour évaluer la taille du cœur, qui est proportionnelle à la gravité de la régurgitation mitrale, et 

permet de déterminer la sévérité de la maladie et le risque d’ICC (Grimm et al., 2015, p. 499). 

Les mécanismes compensatoires en réponse à la régurgitation incluent la dilatation cardiaque, 

l'hypertrophie excentrique, l'augmentation de la force et du rythme de contraction, l'augmentation de 

la fréquence cardiaque, le drainage lymphatique pulmonaire accru, la rétention de fluides et la 

modulation neurohormonale de la fonction cardiovasculaire. Cependant, avec la progression de la 

maladie, ces mécanismes deviennent insuffisants, entraînant une diminution du débit cardiaque et 

une augmentation des pressions veineuses, provoquant un œdème pulmonaire (ICC gauche) ou 

une ascite (ICC droite). L'hypertension pulmonaire peut également se développer en réponse à l'ICC 

gauche (Grimm et al., 2015, p. 500). 

Les symptômes de la MVDM peuvent varier en fonction de la rapidité de progression de la 

régurgitation mitrale. Si la régurgitation se développe lentement, l'oreillette gauche peut se dilater 

progressivement pour compenser, permettant à certains chiens de rester asymptomatiques malgré 

une régurgitation sévère. En revanche, une régurgitation aiguë, due par exemple à une endocardite 

bactérienne ou à une rupture des cordages tendineux, peut entraîner une surcharge volumique 

rapide et une congestion pulmonaire sévère (Grimm et al., 2015, p. 500). 
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b. La myocardiopathie hypertrophique 

La CMH chez le chat est caractérisée par un épaississement des parois du ventricule gauche et des 

muscles papillaires, sans cause explicable par une maladie congénitale, une hypertension ou une 

endocrinopathie. Ce phénomène peut être associé à des mutations génétiques spécifiques 

identifiées chez certaines races de chats, telles que le Maine Coon et le Ragdoll, bien que les tests 

génétiques disponibles soient principalement utiles pour les éleveurs. Les races spécifiques à risque 

incluent également le Persan, le Bengal, les Shorthairs américains et britanniques, et le chat des 

forêts norvégiennes (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 229). 

La CMH se manifeste par une hypertrophie ventriculaire avec des motifs variés, allant de 

l'épaississement concentrique à focal (segmentaire), observable lors de l'autopsie ou par 

échocardiographie. Ce modèle peut influencer le pronostic, par exemple, une hypertrophie 

asymétrique de la paroi libre est souvent associée à une dysfonction ventriculaire gauche 

significative et une dilatation progressive de l'oreillette gauche. Certaines formes focales 

d'hypertrophie, comme l'hypertrophie subaortique ou des muscles papillaires isolés, sont souvent 

mieux tolérées mais peuvent progresser, nécessitant un suivi. Une variante de la CMH chez les 

chats plus âgés est l'épaississement du septum subaortique, parfois associé à une dilatation de 

l'aorte, sans consensus clair sur l'origine génétique ou dégénérative de cette anomalie (Duke-

Novakovski et al., 2016, p. 229). 

 

Figure 10 - Schéma illustrant la myocardiopathie hypertrophique (Duke-Novakovski et al., 

2016) 

 

 

Histologiquement, la CMH se caractérise par une hypertrophie des cardiomyocytes, une 

désorganisation des fibres et une fibrose interstitielle. Les artères coronaires intramurales peuvent 

être rétrécies, et des foyers d'infarctus myocardiques ou de fibrose de remplacement peuvent être 

présents. Certains chats peuvent évoluer vers une forme de cardiomyopathie restrictive ou une 

forme de cardiomyopathie dilatée appelée "phase terminale", caractérisée par une fibrose 

myocardique extensive (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 229). 
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La fonction systolique ventriculaire est généralement normale ou hyperdynamique chez les chats 

atteints de CMH, mais des réductions régionales ou focales peuvent nécessiter des études 

avancées pour être identifiées. Lorsque la CMH progresse vers une forme "terminale", le ventricule 

entier peut être dilaté et hypokinétique. Un phénotype de type restrictif avec une dilatation sévère 

des oreillettes peut également se développer comme une phase tardive de la CMH. En cas de 

fibrillation auriculaire, la fonction ventriculaire est encore altérée, pouvant entraîner une insuffisance 

cardiaque congestive sévère ou une embolie artérielle (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 229). 

La dysfonction diastolique du ventricule gauche, présumée être la cause de l'insuffisance cardiaque 

congestive, signifie que des pressions élevées dans l'oreillette gauche et les veines sont nécessaires 

pour remplir le ventricule. Ces anomalies, qui évoluent généralement progressivement, peuvent 

mener à un œdème pulmonaire rapidement évolutif nécessitant un traitement urgent en cas de 

stress sympathique soudain ou d'altération brusque de la perfusion myocardique (Duke-Novakovski 

et al., 2016, p. 229). 

La plupart des chats atteints de CMH sont asymptomatiques et sont découverts lors d'examens de 

routine. Les signes cliniques peuvent varier et inclure une insuffisance cardiaque congestive gauche, 

des complications d'embolie artérielle, une obstruction du tractus de sortie ou des arythmies. Ces 

derniers peuvent provoquer une syncope ou une mort cardiaque soudaine (Grimm et al., 2015, p. 

504). 

 

c. L’insuffisance cardiaque congestive  

L'IC chez les animaux de compagnie, tels que les chiens et les chats, est une affection grave qui 

évolue souvent à partir de maladies cardiaques sous-jacentes, telles que la cardiomyopathie 

hypertrophique chez les chats et la maladie valvulaire dégénérative chez les chiens. Lorsqu’une de 

ces maladies cardiaques progresse, elle peut conduire à des formes avancées d'insuffisance 

cardiaque, notamment l’ICC et l'insuffisance cardiaque de bas débit. L'insuffisance cardiaque 

congestive est beaucoup plus prédominante que l'insuffisance cardiaque de bas débit chez les 

animaux de compagnie, notamment en raison des changements physiopathologiques qui 

conduisent à une accumulation significative de fluide dans l’organisme. Les mécanismes de 

rétention hydro-sodée et l'activation du SRAA contribuent largement à la préservation du volume 

sanguin et au développement de symptômes cliniques manifestes. Par conséquent, la gestion 

clinique et anesthésique de l'ICC est d'une importance capitale pour optimiser les résultats et 

améliorer la qualité de vie des animaux atteints (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 118). 

 

L'insuffisance cardiaque peut être causée par une surcharge de volume, une surcharge de pression 

ou une diminution de la contractilité myocardique. Dans le cas de la cardiomyopathie 

hypertrophique, le muscle cardiaque s'épaissit, ce qui réduit la compliance ventriculaire et augmente 

la pression diastolique. Cette diminution de la compliance entrave le remplissage du ventricule 

pendant la diastole et augmente la pression dans les veines pulmonaires, conduisant à des 

symptômes de congestion pulmonaire (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 117). 

Les maladies valvulaires dégénératives, en revanche, entraînent une régurgitation chronique, ce qui 

provoque une surcharge volumique du cœur. Cette surcharge augmente le volume de sang dans 

les cavités cardiaques, provoquant une dilatation et une hypertrophie myocardique. En réponse à 
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cette surcharge, le cœur tente de compenser en augmentant la contractilité, mais cette 

compensation est souvent insuffisante à long terme. Cette situation peut aboutir à une insuffisance 

cardiaque, où le cœur n'est plus capable de répondre aux besoins métaboliques du corps (Duke-

Novakovski et al., 2016, p. 116). 

Les mécanismes physiopathologiques de l'insuffisance cardiaque incluent l'activation 

neurohormonale, principalement par le SRAA. Cette activation entraîne une vasoconstriction 

périphérique et une rétention de sodium et d'eau. La rétention hydro-sodée est due à l'action de 

l'aldostérone qui stimule les reins pour conserver le sodium et l'eau, augmentant ainsi le volume 

sanguin et la pression dans les systèmes veineux. Cette rétention contribue à l'augmentation de la 

charge de travail cardiaque et à la progression de la défaillance cardiaque (Duke-Novakovski et al., 

2016, p. 114). 

En plus du SRAA, l'activation du système nerveux sympathique joue également un rôle crucial en 

augmentant la libération de noradrénaline, ce qui entraîne une vasoconstriction périphérique et une 

augmentation de la fréquence cardiaque. De plus l’ADH, est libérée en réponse à une diminution du 

volume sanguin, augmentant la réabsorption de l'eau dans les reins (Duke-Novakovski et al., 2016, 

p. 112). 

 

Les modifications physiopathologiques associées à l'insuffisance cardiaque congestive ont des 

implications importantes pour la gestion anesthésique des animaux de compagnie. L'un des 

principaux défis est la gestion de l'expansion du volume circulant. La rétention excessive de sodium 

et d'eau entraîne une augmentation du volume plasmatique, ce qui peut exacerber les problèmes 

respiratoires et cardiovasculaires pendant l'anesthésie. Une gestion prudente de ce volume 

excédentaire est essentielle pour éviter les complications liées à l'œdème pulmonaire et à 

l'épanchement pleural. 

L'altération de la perfusion tissulaire est un autre problème majeur. La dysfonction endothéliale et 

l'augmentation des pressions de remplissage ventriculaire compromettent la perfusion des tissus, 

augmentant le risque de lésions ischémiques pendant l'anesthésie. Il est donc important d'optimiser 

la perfusion pour prévenir les complications associées à une mauvaise circulation sanguine. 

Enfin, l'insuffisance cardiaque congestive augmente le risque de formation de thrombus en raison 

de l'activation neurohormonale et de l'inflammation chronique. Pendant l'anesthésie, il est 

nécessaire de surveiller les signes de complications thromboemboliques et de moduler les 

protocoles anesthésiques pour réduire ces risques (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 113). 

 

B. Modifications pharmacocinétiques lors d’insuffisance cardiaque 

congestive  

a. Distribution 

En cas d’ICC, la distribution des molécules anesthésiques peut être significativement modifiée en 

raison des changements dans le Vd et la fixation aux protéines plasmatiques (School of Medicine, 

International Medical University, Kuala Lumpur, Malaysia et Htet, 2017). 
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Le Vd des médicaments dépend de leur capacité à se lier aux protéines plasmatiques et à se répartir 

dans les tissus corporels. Les médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques, comme la 

lidocaïne, restent principalement dans le compartiment intravasculaire, ce qui se traduit par un Vd 

relativement faible. À l'inverse, les médicaments avec une fixation moins importante aux protéines 

plasmatiques ont un Vd plus élevé et se distribuent davantage dans les tissus. En cas d'ICC, la 

diminution du débit cardiaque entraîne une réduction de la perfusion sanguine des tissus 

périphériques. Cette réduction de perfusion limite la quantité de médicament atteignant ces tissus, 

ce qui peut modifier la répartition du médicament et nécessiter des ajustements de dosage pour 

maintenir son efficacité (Williams et Kim, 2003). 

De plus, l'œdème périphérique fréquent en cas d'ICC augmente le volume des espaces fluidiques 

extracellulaires. Cette expansion des compartiments liquidiens corporels peut entraîner une 

augmentation du Vd des médicaments, car une plus grande proportion du médicament se répartit 

dans ces fluides supplémentaires. Par exemple, une augmentation du Vd de la lidocaïne due à 

l'œdème pourrait nécessiter une réduction des doses pour éviter une toxicité (Ogawa et al., 2013). 

En ce qui concerne la fixation aux protéines plasmatiques, l'ICC peut également influencer ce 

processus. Les médicaments se lient principalement à deux types de protéines : l'albumine et l’AAG. 

Les médicaments acides, comme le propofol, se fixent principalement à l'albumine, tandis que les 

médicaments basiques, comme la lidocaïne, se lient à la fois à l'albumine et à l'AAG. En cas d'ICC, 

bien que la concentration d'albumine dans le plasma reste généralement stable, la concentration 

d'AAG peut augmenter en réponse à l'inflammation et aux dommages tissulaires. Cette 

augmentation de l'AAG réduit la fraction libre des médicaments basiques dans le plasma, diminuant 

ainsi leur efficacité. Par exemple, une élévation de l'AAG peut conduire à une réduction de la fraction 

libre de la lidocaïne, nécessitant un ajustement des doses pour maintenir une efficacité 

thérapeutique appropriée (Ogawa et al., 2013). 

 

b. Clairance et élimination 

En cas d’ICC, les modifications pharmacocinétiques affectent la clairance des médicaments 

anesthésiques au niveau rénal et hépatique. La clairance rénale est principalement influencée par 

le DFG et le flux sanguin rénal. Les médicaments comme le midazolam, qui sont partiellement 

excrétés par les reins, voient leur excrétion diminuer en raison de la réduction du débit cardiaque, 

entraînant une diminution du flux sanguin rénal et du DFG. Cette situation peut également être 

aggravée par une détérioration concomitante de la fonction rénale, dont les mécanismes sous-

jacents restent encore mal compris. Les causes présumées de cette détérioration incluent la 

congestion veineuse et l'augmentation de la pression intra-abdominale, mais ces hypothèses 

nécessitent des investigations plus approfondies. Une élévation de la créatinine sérique, même 

lorsqu'elle reste dans les limites normales, peut signaler une atteinte rénale et une diminution de la 

clairance rénale (Liu, 2008 ; Williams et Kim, 2003). 

La clairance hépatique des médicaments anesthésiques est également affectée par l'ICC. La 

réduction du flux sanguin hépatique et la diminution de la taille du foie influencent le métabolisme 

des médicaments, comme le propofol et les benzodiazépines, augmentant ainsi leur demi-vie 

plasmatique, leurs concentrations plasmatiques, et le risque de toxicité (Greenblatt et al., 1977). Les 

réactions de phase II peuvent aussi être réduites en cas d'ICC, mais l'impact le plus notable se 
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manifeste sur les médicaments dont les métabolites actifs sont nécessaires pour l'effet 

thérapeutique (Dickstein et al., 1987 ; Sica, 2003). 

Le midazolam est un bon exemple de médicament dont la métabolisation hépatique est retardée en 

cas d'ICC. Ce médicament est métabolisé en métabolites actifs qui contribuent à ses effets 

thérapeutiques. En présence d'ICC, la réduction du métabolisme hépatique entraîne une activation 

retardée de ces métabolites, ce qui conduit à une concentration plus faible et une apparition retardée 

de l'effet. En conséquence, les patients peuvent nécessiter des ajustements posologiques pour 

compenser ces effets et éviter une réponse thérapeutique insuffisante (Dickstein et al., 1987 ; Sica, 

2003). 

La demi-vie d'élimination est déterminée par le Vd et la clairance. En cas d'ICC, la clairance est 

souvent réduite, ce qui prolonge la demi-vie d'élimination puisque ces deux paramètres sont 

inversement proportionnels. Si le Vd augmente, ce qui est fréquent dans l'ICC en raison de l'œdème 

périphérique, la demi-vie d'élimination peut également s'allonger, car ces paramètres sont 

proportionnels. Chez les patients souffrant d'ICC, les médicaments ayant un Vd élevé et une 

clairance hépatique importante peuvent avoir des demi-vies d'élimination deux fois plus longues 

comparativement aux patients non atteints d'ICC. Cela nécessite une réduction des doses pour 

éviter des niveaux toxiques, et les ajustements de dose doivent être prudents pour éviter une 

accumulation excessive due à une durée plus longue pour atteindre l'état d'équilibre (Ogawa et al., 

2013). 
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Troisième partie : Adaptation 

pharmacologique des molécules utilisées 

en fonction des conditions pathologiques 

rencontrées 

L’adaptation des doses des molécules anesthésiques en fonction des états pathologiques repose 

sur les modifications pharmacocinétiques observées et les contre-indications spécifiques à chaque 

condition. Les pathologies telles que l'insuffisance rénale, l'insuffisance hépatique, l'insuffisance 

cardiaque, l'obésité et la gestation modifient de manière significative l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l'élimination des médicaments. Il est essentiel de tenir compte de ces altérations 

pour éviter les surdosages, sous-dosages ou toxicités potentielles. Cette partie se concentre sur 

l’ajustement posologique nécessaire en réponse aux modifications physiopathologiques, permettant 

ainsi d'optimiser l'efficacité thérapeutique tout en minimisant les risques associés à ces états. 

 

1. L’insuffisance rénale 

A. Considérations anesthésiques générales 

L'anesthésie chez les patients atteints d'insuffisance rénale en médecine vétérinaire présente 

plusieurs défis uniques en raison des répercussions systémiques de la maladie rénale. Tout d'abord, 

l'accès intraveineux est crucial pour ces patients, et une perfusion adéquate doit être établie avant 

l'anesthésie pour stabiliser leur état hémodynamique. La gestion des fluides doit être soigneusement 

surveillée, en tenant compte de l'état hydrique, acido-basique et électrolytique du patient. Le suivi 

de la pression veineuse centrale peut aider à ajuster la thérapie liquidienne, bien que cette technique 

soit difficile à réaliser chez les petits animaux. L'objectif est d'éviter à la fois la surcharge volumique 

chez les patients oliguriques/anuriques et l'hypovolémie chez les patients polyuriques (Langston, 

2008). 

En ce qui concerne les déséquilibres électrolytiques, les dyskaliémies sont des complications 

fréquentes et dangereuses chez les patients insuffisants rénaux. L'hyperkaliémie en particulier peut 

provoquer des arythmies cardiaques graves, ce qui nécessite une correction immédiate avant 

l'anesthésie. En cas d’hypokaliémie il convient de réaliser une complémentation avec le soluté 

adéquat pour rétablir une valeur normale (DiBartola et De Morais, 2006 ; El-Sherif et Turitto, 2011). 

L'équilibre phosphocalcique est également perturbé chez ces patients, en raison de 

l'hyperphosphatémie secondaire à la diminution de l'excrétion rénale de phosphate, entraînant 

souvent une hypocalcémie. Ce déséquilibre peut causer une hyperparathyroïdie secondaire, 

aggravant les complications métaboliques et osseuses. Avant l'anesthésie, il est essentiel de 

corriger ces déséquilibres notamment par l’utilisation de chélateurs de phosphate et de calcium, afin 

de prévenir les effets indésirables sur la fonction cardiaque et la coagulation (Becq et Santos, 2012). 
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Les répercussions hématologiques de l'insuffisance rénale comprennent souvent une anémie, due 

à une production insuffisante d'érythropoïétine par les reins endommagés. Cette anémie peut 

diminuer la capacité de transport d'oxygène, rendant le patient plus vulnérable à l'hypoxie pendant 

l'anesthésie. Il est donc crucial de surveiller les niveaux d'hémoglobine et, si nécessaire, 

d'administrer des transfusions sanguines ou des suppléments de fer avant la procédure pour 

optimiser l'oxygénation (Hébert et al., 1999 ; Polzin, 2011). 

Par ailleurs, en médecine humaine, les patients atteints d’insuffisance rénale terminale présentent 

également des troubles hématologiques complexes, tels que des dysfonctionnements plaquettaires 

dus à la présence de toxines urémiques dans le sang perturbant alors le fonctionnement des 

plaquettes ainsi que leur interaction avec les parois vasculaire. Ces éléments exposent ces patients 

à un risque accru de saignement en peropératoires. En plus des anomalies plaquettaires, les 

patients urémiques peuvent présenter des troubles de la coagulation plus complexes, incluant des 

anomalies des facteurs de coagulation. Ces anomalies peuvent être dues à des modifications de la 

synthèse hépatique des facteurs de coagulation, à des perturbations dans l'équilibre entre les 

facteurs procoagulants et anticoagulants, ainsi qu'à une réduction de l'activité de certains facteurs 

en raison de l'influence des toxines urémiques. Cependant, paradoxalement, ces patients sont 

également sujets à des complications thromboemboliques, en raison de la thrombocytopénie, de la 

thrombose glomérulaire, et de la formation de thrombus dans les petites artères et capillaires 

glomérulaires (Becq et Santos, 2012 ; Boccardo et al., 2004). 

Les anesthésiques doivent être choisis avec soin, car les patients atteints d'insuffisance rénale 

présentent souvent des altérations du métabolisme des médicaments. Les agents qui dépendent 

fortement de l'excrétion rénale doivent être évités ou dosés avec précaution pour éviter une 

accumulation toxique. La liaison réduite des protéines plasmatiques, due à l'acidose métabolique et 

à l'hypoalbuminémie, augmente la fraction libre des médicaments, ce qui peut entraîner une 

sédation excessive ou des effets indésirables (Felipe De Brito Galvao et Center, 2012). 

Enfin, la gestion de la douleur et du stress pendant la chirurgie est cruciale, car l'activation 

neuroendocrinienne peut augmenter la résistance vasculaire rénale et diminuer le flux sanguin rénal, 

aggravant ainsi l'insuffisance rénale. L'utilisation de techniques anesthésiques régionales ou de 

médicaments analgésiques systémiques permet de modérer ces réponses physiologiques et de 

protéger la fonction rénale pendant l'intervention (Iijima, 2009). 

 

B. Adaptation des agents anesthésiques 

a. Sédatifs et myorelaxants 

L'acépromazine, en tant que tranquillisant, peut provoquer une hypotension systémique en raison 

de son action sur les récepteurs α-adrénergiques vasculaires. Cette hypotension peut dépasser la 

capacité d'autorégulation rénale des animaux, rendant l'administration du médicament plus risquée 

pour ceux atteints de maladies rénales (Boström et al., 2003 ; Stepien et al., 1995). 

L’étude (Boström et al., 2003) a montré que l’utilisation d’acépromazine pourrait cependant améliorer 

l’auto-régulation rénale, car l’étude a mis en évidence des variations non significative du DSR et du 

DFG chez les chiens, malgré une hypotension systémique sous anesthésie générale. De plus, 

l'utilisation de phénothiazine (prométhazine) pour la prémédication du patient insuffisant rénal a 
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montré une réduction des dommages histopathologiques dans les reins soumis à une ischémie et 

une reperfusion (Pazoki-Toroudi et al., 2010). 

Cependant, l’étude (Weil, 2010) a permis de démontrer que des doses plus élevées d'acépromazine 

(0,1 mg/kg) entraînent des variations importantes de la pression artérielle systémique et des 

paramètres de perfusion rénale. 

Par conséquent, en raison de son effet hypotenseur et de l’absence d’antagoniste, l’acépromazine 

est contre-indiquée chez les animaux souffrant d’insuffisance rénale sévère. Pour les patients ayant 

une insuffisance rénale légère à modérée et stable, l'acépromazine peut être administrée à des 

doses plus faibles (0,01-0,02 mg/kg) tout en restant vigilant aux variations de la pression artérielle. 

Ce dosage réduit le risque d’hypotension sévère tout en permettant une sédation adéquate. 

 

Les agonistes α2-adrénergiques, tels que la médétomidine et la dexmédétomidine, ont des effets 

significatifs sur la fréquence cardiaque, le débit cardiaque et la résistance vasculaire systémique. 

L'administration de médétomidine, en particulier en association avec une induction par propofol, 

peut réduire le débit cardiaque d'environ 60 % et le DSR de 50 % chez les chiens (Frendin et al., 

2006). 

Cependant, les effets rénaux des α2-adrénergiques peuvent varier considérablement. Par exemple, 

l'administration intramusculaire de médétomidine peut entraîner une diminution du DSR et du DFG, 

tandis que l'administration intraveineuse peut avoir des effets opposés, augmentant le DSR et le 

DFG. Ces variations sont probablement dues à l'hypertension systémique immédiate qui suit 

l'administration intraveineuse, un effet moins marqué avec l'administration intramusculaire (Saleh et 

al., 2005). 

En outre, les agonistes α2-adrénergiques, comme la médétomidine et la dexmédétomidine, sont 

souvent associés à un effet diurétique en raison de plusieurs mécanismes, notamment l'inhibition 

de l’ADH et la diurèse osmotique due à l'inhibition de l'insuline et à l'hyperglycémie qui en résulte. 

Ces effets diurétiques peuvent être particulièrement problématiques chez les patients avec une 

obstruction urinaire non résolue, où une augmentation de la production d'urine diluée pourrait 

exacerber des conditions telles que la déshydratation ou l'hypovolémie (Murahata et Hikasa, 2012 ; 

Talukder et Hikasa, 2009). 

Ainsi, l’utilisation de la dexmédetomidine chez les patients souffrant d'insuffisance rénale nécessite 

une réduction importante des doses et une prudence extrême. L'administration de ces agents doit 

être strictement contrôlée, avec une surveillance attentive des paramètres hémodynamiques pour 

minimiser les risques associés aux variations de la pression artérielle et à la diurèse excessive. 

 

Les benzodiazépines ont des effets minimes sur le débit cardiaque, la résistance vasculaire 

systémique et la pression artérielle, ce qui signifie qu'ils ont peu d'impact sur le débit sanguin rénal 

et le taux de filtration glomérulaire (Jones et al., 1979). Cependant, étant donné que les 

benzodiazépines sont liées aux protéines plasmatiques, leur utilisation chez les patients 

azotémiques peut augmenter la fraction de médicament libre et actif.  

Il est également important de noter que le métabolisme hépatique du midazolam peut être réduit 

chez les patients atteints d'une lésion rénale aiguë. À mesure que la gravité et la durée de la lésion 
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rénale aiguë augmentent, l'activité de l'enzyme CYP3A, associée au système P450 dans le foie, 

diminue, ce qui retarde le métabolisme et prolonge l'effet du midazolam (Kirwan et al., 2012).  

Par ailleurs, le diazépam n’est pas soluble dans l'eau, et administré dans du propylène glycol 

(ANSES, 2023), un véhicule qui peut induire des lésions et une nécrose des cellules tubulaires 

proximales rénales, en particulier lors d'administrations en perfusion (Hayman et al., 2003 ; Yorgin 

et al., 1997 ; Zar et al., 2007). Le midazolam, étant soluble dans l'eau et administré en solution 

aqueuse, pourrait donc être une option plus appropriée pour les patients présentant une maladie 

rénale significative. 

Chez les patients atteints d'une maladie rénale aiguë, ou présentant une acidose, une azotémie ou 

une hypoprotéinémie sévère, une réduction de la dose initiale est donc justifiée. En revanche, les 

patients souffrant d'une maladie rénale stable peuvent ne pas nécessiter d'ajustement posologique. 

 

b. Analgésiques  

Les opiacés à action prolongée, comme la morphine, doivent être utilisés avec prudence, car leurs 

métabolites actifs dépendent de l'excrétion rénale et peuvent s'accumuler en cas d'insuffisance 

rénale sévère, entraînant des effets indésirables tels qu'une sédation prolongée, une dépression 

respiratoire, ou une neuroexcitation (Conway et al., 2006 ; Davies et al., 1996 ; Osborne et al., 1986 

; Stone et al., 1993 ; Szeto et al., 1977). La morphine est métabolisée en morphine-3-glucuronide et 

morphine-6-glucuronide, des métabolites éliminés par filtration glomérulaire. La morphine-6-

glucuronide, qui possède une activité pharmacologique similaire à celle de la morphine elle-même, 

peut s'accumuler en cas de dysfonctionnement rénal, prolongeant ainsi les effets cliniques de 

l'opioïde. 

La buprénorphine est souvent privilégiée chez les patients atteints d'insuffisance rénale en raison 

de ses caractéristiques pharmacocinétiques favorables. Contrairement à certains autres opioïdes, 

la buprénorphine ne produit pas de métabolites actifs susceptibles de s'accumuler et de provoquer 

des effets toxiques. Elle est principalement métabolisée par le foie en deux métabolites majeurs, le 

norbuprénorphine-3-glucuronide et le buprénorphine-3-glucuronide, qui sont excrétés par la bile. 

Des études ont montré que la dysfonction rénale n'affecte pas de manière significative la clairance 

de la buprénorphine, ce qui en fait une option sûre pour la gestion de la douleur chez les patients 

atteints de MRC sans nécessité d'ajustement de la dose (Cowan et al., 1977 ; Giordano et al., 2010 

; Slingsby et al., 2011).   

Le butorphanol agit comme un agoniste des récepteurs κ et comme un antagoniste des récepteurs 

μ, ce qui lui confère un profil de sécurité distinct, notamment en ce qui concerne le risque de 

dépression respiratoire. Chez les patients insuffisants rénaux, le butorphanol est métabolisé en 

hydroxybutorphanol, norbutorphanol et des conjugués glucuronides. Les études montrent que la 

clairance du butorphanol est altérée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère ce 

qui implique des ajustements de dose pour éviter l'accumulation excessive du médicament. Chez 

ces patients, une réduction de la fréquence d'administration peut être envisagée pour limiter les 

effets secondaires potentiels, bien qu'il n'y ait pas eu de tendance marquée à une augmentation des 

événements indésirables chez les sujets souffrant de dysfonction rénale (Shyu et al., 1996). 

Le fentanyl, un agoniste complet des récepteurs opioïdes, est une autre option couramment utilisée 

pour les patients insuffisants rénaux. Ce médicament se caractérise par sa haute lipophilie et son 
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faible poids moléculaire, lui permettant de traverser rapidement la barrière hémato-encéphalique et 

de se lier aux récepteurs dans le système nerveux central. Le fentanyl est principalement métabolisé 

par le foie via le cytochrome CYP3A4 en métabolites inactifs, qui sont ensuite excrétés dans l'urine. 

Bien que le fentanyl soit considéré comme relativement sûr pour les patients atteints de MRC, la 

demi-vie du fentanyl peut être prolongée chez ces patients. Chez l’humain, lorsqu’il est administré 

en dose unique, le fentanyl montre peu de changement dans son profil pharmacocinétique. 

Cependant, une accumulation tissulaire significative et un effet prolongé peuvent survenir avec une 

perfusion continue (Davies et al., 1996). Ainsi, il est crucial de surveiller attentivement ces patients 

pour éviter des effets indésirables tels que la somnolence excessive et la dépression respiratoire 

(Castiglia et al., 1997 ; Davies et al., 1996 ; Koehntop et Rodman, 1997 ; Odoma et al., 2023). 

La méthadone, est également utilisée chez les patients atteints d'insuffisance rénale. Ce 

médicament se distingue par sa demi-vie plus longue, en raison de sa capacité à former un réservoir 

dans les tissus. La méthadone est principalement éliminée sous forme de métabolites inactifs via le 

tractus gastro-intestinal et les reins. Ce qui est notable, c'est que l'insuffisance rénale n'affecte pas 

de manière significative le temps d'élimination de la méthadone, même en cas d'anurie. Cependant, 

pour les patients présentant une filtration glomérulaire réduite, une réduction de la dose peut être 

nécessaire pour éviter une accumulation potentiellement toxique. En raison de son élimination 

principalement fécale, la méthadone est souvent considérée comme une option sûre pour les 

patients atteints d'insuffisance rénale (Davison, 2015 ; Dean, 2004 ; Kreek et al., 1980 ; Odoma et 

al., 2023). 

En médecine humaine, il est recommandé d'éviter complètement l'utilisation de la morphine chez 

les patients souffrant de dysfonctionnement rénal pour éviter une narcose prolongée (Davies et al., 

1996). Les autres opioïdes utilisés montrent des altérations faibles ou non significatives de leur profil 

pharmacocinétique ce qui ne constitue pas une contre-indication en soit. Il convient de rester vigilant 

lors de leur utilisation de manière à éviter les risques d’accumulations et donc d’effets secondaires 

majorés.  

 

L'utilisation de la lidocaïne chez les patients insuffisants rénaux requiert une attention particulière en 

raison des risques accrus de toxicité. La lidocaïne, un anesthésique local de type amide, est 

métabolisée principalement dans le foie avant son excrétion rénale. En comparaison avec les 

anesthésiques locaux de type ester, qui sont hydrolysés dans le plasma, les anesthésiques locaux 

de type amide présentent un avantage en cas d'insuffisance rénale, car ils sont convertis en 

métabolites inactifs au niveau hépatique. Cependant, même si le métabolisme hépatique réduit le 

risque d'accumulation de métabolites actifs, il est crucial de prendre des précautions particulières 

(NYSORA, 2018). 

Chez les patients insuffisants rénaux, plusieurs facteurs peuvent influencer l'utilisation des AL, y 

compris des troubles acido-basiques et des perturbations électrolytiques (Avery et al., 1984). 

L’acidose métabolique, fréquente chez ces patients, peut diminuer la liaison protéique de la 

lidocaïne, augmentant ainsi la fraction libre du médicament dans le plasma et le risque de toxicité. 

De plus, l’hyperkaliémie, souvent présente chez les patients insuffisants rénaux, peut accroître la 

toxicité cardiaque de la lidocaïne. Les études montrent que l’hyperkaliémie peut réduire de manière 

significative la dose nécessaire pour provoquer des effets cardiotoxiques. Cela suggère que la 
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marge de sécurité entre la toxicité neurologique et cardiaque est réduite en présence 

d’hyperkaliémie. 

Les recommandations actuelles en médecine humaine pour l’administration de la lidocaïne chez ces 

patients incluent une réduction des doses afin de minimiser le risque de toxicité tout en assurant une 

anesthésie efficace. Il est conseillé d'utiliser la dose minimale nécessaire pour obtenir une 

anesthésie adéquate et d'éviter les perfusions continues, qui peuvent entraîner des concentrations 

plasmatiques élevées prolongées. Lorsque des doses répétées sont nécessaires, il est prudent 

d'augmenter l'intervalle entre les administrations pour permettre une élimination adéquate du 

médicament. Une surveillance étroite des signes de toxicité neurologique et cardiaque est 

essentielle. De plus, la dose de lidocaïne doit être ajustée en fonction des caractéristiques 

spécifiques du patient, telles que l’âge, le poids et les comorbidités (Uppal et al., 2021). 

Il est également important de noter que, bien que les données sur l'utilisation de la lidocaïne chez 

les patients insuffisants rénaux soient limitées, les études expérimentales montrent que la lidocaïne 

n'affecte pas significativement la fonction rénale chez les rats à rein unique (Gheisari et al., 2023). 

Ces résultats suggèrent que, sous des conditions appropriées, la lidocaïne peut être utilisée en toute 

sécurité chez les patients insuffisants rénaux. Toutefois, des recherches supplémentaires sont 

nécessaires pour affiner les recommandations de dosage et optimiser la sécurité des patients. 

 

c. Narcotiques : agents inducteurs et de maintenance 

Chez les chiens, il a été démontré que le propofol n'entraîne pas de changements significatifs dans 

le DSR ou le DFG, ce qui en fait une option adaptée pour les patients atteints de maladie rénale 

(Chang et al., 2011 ; Fusellier et al., 2007). Bien que des données spécifiques ne soient pas 

disponibles pour toutes les espèces, il est généralement admis que les effets du propofol sur la 

fonction rénale sont minimes lorsqu'il est administré à des doses modérées à faibles (Shiga et al., 

2003 ; Wouters et al., 1995). Cette caractéristique est particulièrement importante chez les patients 

insuffisants rénaux, car toute altération significative du flux sanguin rénal pourrait exacerber leur 

condition. 

Cependant, une attention particulière doit être portée à la gestion de la pression artérielle lors de 

l'administration du propofol, car une hypotension transitoire peut survenir après un bolus, ce qui 

pourrait potentiellement réduire le débit sanguin rénal. Cette hypotension peut être atténuée par une 

expansion volumique adéquate et une administration préalable d'agents sédatifs ou d'opioïdes 

(de Gasperi et al., 1996), contribuant ainsi à stabiliser la pression artérielle et à minimiser les risques 

pour la fonction rénale. 

 

A l’image du propofol, l’alfaxalone constitue un choix satisfaisant pour la réalisation de l’induction 

chez le patient présentant une insuffisance rénale (Warne et al., 2015). 

 

La kétamine se distingue des autres agents d'induction anesthésique par son mécanisme d'action, 

qui implique l'antagonisme des récepteurs NMDA. Ce mécanisme entraîne une immobilisation 

efficace du patient tout en induisant la libération de catécholamines, ce qui augmente la résistance 
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vasculaire rénale et provoque une hypertension. Cette élévation de la pression artérielle entraîne 

une augmentation du DSR, sans toutefois modifier le DFG (Kohrs et Durieux, 1998 ; Priano, 1982). 

La métabolisation de la kétamine se fait principalement par le foie dans la plupart des espèces, ce 

qui signifie que la présence d'une maladie rénale n'affecte généralement pas le métabolisme des 

doses modérées de kétamine. Cependant, chez les chats, l'élimination de la kétamine dépend 

davantage de l'excrétion rénale. Cela s'explique par le fait que, contrairement à d'autres espèces, la 

kétamine est métabolisée dans le foie en norkétamine, un métabolite primaire qui n'est pas 

davantage métabolisé chez les chats (Waterman, 1983). La majeure partie de la kétamine est donc 

excrétée sous forme inchangée chez cette espèce, ce qui implique un risque accru de toxicité en 

cas d'insuffisance rénale, car l'élimination du médicament pourrait être compromise (Hall et Taylor, 

1994 ; Hanna et al., 1988). 

De plus, la kétamine a une liaison aux protéines d'environ 53 %, ce qui signifie que chez les animaux 

azotémiques, une plus grande proportion de médicament libre peut circuler dans le sang. Toutefois, 

l'impact clinique de cette augmentation pourrait être négligeable (Baggot et Blake, 1976). Malgré 

cela, l'utilisation de la kétamine chez les chats insuffisants rénaux est généralement déconseillée en 

raison du risque d'accumulation et d'élimination retardée, ce qui pourrait entraîner une prolongation 

de l'effet anesthésique et une toxicité potentielle (tachycardie, hypertension, réactions 

dysphoriques…). Chez le chien présentant une insuffisance rénale, la kétamine peut être utilisée de 

manière relativement sûre. 

Il est également intéressant de noter que l’utilisation prolongée de kétamine chez l'humain a été 

associé à des effets urinaires majeures, tels que la cystite ulcéreuse induite par la kétamine et la 

vésicopathie induite par la kétamine (Middela et Pearce, 2011 ; Morgan et al., 2012). Bien que ces 

effets n'aient pas été signalés chez les animaux, ils soulignent l'importance d'une utilisation prudente 

de la kétamine, en particulier chez les patients présentant des vulnérabilités rénales. 

Tous les anesthésiques inhalés ont tendance à diminuer le DSR et le DFG. Cette diminution est en 

partie atténuée par une hydratation préopératoire adéquate (Gelman et al., 1984a ; Merin et al., 

1991). 

Parmi les agents modernes, le sévoflurane est le plus métabolisé, avec environ 5 % de métabolisme 

comparé à environ 0,2 % pour l'isoflurane et 0,02 % pour le desflurane (Flood et Rathmell, 2021). 

La libération d'ions fluorures inorganiques par le sévoflurane a le potentiel d'induire une 

néphrotoxicité. Cependant, il n'a pas été démontré qu'il y ait une relation entre la concentration 

sérique d'ions fluorures inorganiques et la toxicité rénale après administration de sévoflurane (Gentz 

et Malan, 2001 ; Martis et al., 1981).  

De plus, le sévoflurane produit le composé A, un agent potentiellement néphrotoxique qui se forme 

en réaction avec l'hydroxyde de potassium ou de sodium présents dans certains absorbeurs de 

dioxyde de carbone (Bito et Ikeda, 1994 ; Higuchi et al., 2000). Bien qu'une étude sur des volontaires 

humains sains ait révélé des signes biochimiques de lésion glomérulaire après une exposition 

prolongée au sévoflurane, une étude rétrospective de près de 2000 patients humains sous 

conditions cliniques normales n'a pas trouvé de preuve de lésions rénales (Eger et al., 1997 ; Mazze 

et al., 2000). Les implications pour les espèces vétérinaires restent inconnues, mais il n'existe pas 

suffisamment de preuves pour exclure l'utilisation du sévoflurane chez les patients ayant une 

dysfonction rénale. L'augmentation des débits de gaz frais et l'évitement des absorbeurs de dioxyde 

de carbone contenant des hydroxydes de potassium et de sodium ainsi que la dessiccation des 
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absorbeurs de dioxyde de carbone réduiront considérablement la formation de produits de 

dégradation néphrotoxiques potentiels (Dorsch et Dorsch, 2007). 

L'isoflurane et le desflurane, qui sont peu métabolisés en fluorures inorganiques et ne produisent 

pas de composé A, sont parfois préférés au sévoflurane (Merin et al., 1991). Tous les anesthésiques 

volatils modernes sont considérés comme appropriés pour le maintien anesthésique des patients 

atteints de maladie rénale. 

 

 

L’ensemble des modalités d’adaptation des doses anesthésiques pour l’insuffisance rénale sont 

présentées dans ce tableau récapitulatif (Tableau 1) :  

Tableau 1 - Tableau récapitulatif d’adaptation des doses anesthésiques pour l’insuffisance 

rénale (« CI » : Contre-indiqué) 

 

 

 

2. L’insuffisance hépatique 

A. Considérations anesthésiques majeures 

Lors de l’anesthésie d’un patient présentant une insuffisance hépatique en médecine vétérinaire, 

plusieurs considérations majeures doivent être prises en compte pour assurer une gestion optimale 

et sécurisée de l’anesthésie. La dysfonction hépatique peut varier considérablement, allant d’une 

élévation asymptomatique des enzymes hépatiques à une insuffisance hépatique fulminante. Ainsi, 

l’approche anesthésique doit être adaptée en fonction du degré de dysfonction hépatique et des 

anomalies associées. 

L’altération de la fonction hépatique affecte la biotransformation des anesthésiques, ce qui peut 

prolonger leur métabolisme et leur durée d’effet. Les médicaments qui sont principalement 

métabolisés par le foie, comme les benzodiazépines et certains opioïdes, peuvent présenter des 
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effets prolongés ou imprévus en cas de dysfonction hépatique. Il est donc crucial de choisir des 

agents ayant une moindre dépendance à la fonction hépatique ou de doser les médicaments de 

manière plus précise (Snyder et Johnson, 2015, p. 87). 

L'un des défis les plus importants lors de l’anesthésie d’un patient présentant une insuffisance 

hépatique est la gestion de l’hypotension. Cette hypotension peut être due à une hypovolémie due 

à l’ascite, une hypoalbuminémie, ou une combinaison des deux (Snyder et Johnson, 2015, p. 88). 

L’hypoalbuminémie, conséquence d’une production réduite d’albumine hépatique ou d’une perte 

accrue, pose également des défis importants. L’albumine est cruciale pour le maintien de la pression 

oncotique du plasma et la liaison des médicaments anesthésiques. Une diminution des niveaux 

d’albumine peut entraîner une augmentation des effets des médicaments anesthésiques en raison 

d’une plus grande proportion de médicament libre et actif dans le plasma. En conséquence, les 

doses de médicaments doivent être soigneusement ajustées pour éviter une surdose et les 

complications associées (Felipe De Brito Galvao et Center, 2012, p. 456). De plus, une 

hypoalbuminémie sévère peut entraîner des problèmes d'hypotension et d'œdème, nécessitant une 

gestion minutieuse des fluides et un suivi attentif des signes cliniques. 

La présence d’ascite chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère peut compliquer 

l’anesthésie en limitant l’expansion normale des poumons pendant l’anesthésie, augmentant ainsi 

le risque de désaturation en oxygène. Il est conseillé de drainer l’ascite avant l’anesthésie si 

possible, en veillant à ne pas retirer trop de liquide trop rapidement pour éviter une hypovolémie 

soudaine. La préoxygénation avec de l’oxygène pur avant l'induction anesthésique est également 

recommandée pour minimiser les risques de désaturation rapide en cas de complications 

respiratoires pendant la procédure (Snyder et Johnson, 2015, p. 88). 

Cette potentielle hypotension nécessite une surveillance étroite des paramètres hémodynamiques 

et une gestion appropriée des fluides. Les colloïdes et les cristalloïdes sont souvent utilisés pour 

maintenir une pression artérielle adéquate et prévenir la surcharge de volume, mais il est crucial de 

mesurer la pression en continu pour éviter l’hypervolémie et les complications associées telles que 

l'œdème pulmonaire (Snyder et Johnson, 2015, p. 88). 

L'hypoglycémie est une autre préoccupation majeure chez les patients souffrant d'insuffisance 

hépatique. Le foie joue un rôle central dans la régulation de la glycémie en métabolisant le glucose 

et en le libérant dans le sang selon les besoins de l'organisme. L'insuffisance hépatique peut altérer 

cette fonction, entraînant des niveaux de glucose sanguin insuffisants. Une hypoglycémie non 

contrôlée peut aggraver les risques anesthésiques et entraîner des complications telles que des 

troubles neurologiques ou des altérations de la conscience. Par conséquent, il peut être intéressant 

de surveiller les niveaux de glucose pendant la période périopératoire et d’administrer une solution 

glucosée si nécessaire pour maintenir des niveaux glycémiques adéquats (Snyder et Johnson, 2015, 

p. 88). 

La fonction hépatique altérée peut également entraîner des anomalies dans la coagulation, 

augmentant le risque de saignement pendant les procédures invasives. Les patients avec une 

insuffisance hépatique peuvent présenter des troubles de la coagulation tels que des temps de 

prothrombine prolongés ou des déficits en facteurs de coagulation. Il est impératif de vérifier les 

paramètres de coagulation avant l’anesthésie et de préparer des produits sanguins, tels que du 

plasma frais congelé, pour gérer les risques de saignement. Les anomalies de coagulation doivent 
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être corrigées pour minimiser les risques pendant et après la procédure (Snyder et Johnson, 2015, 

p. 88). 

Enfin, les patients souffrant d’encéphalopathie hépatique nécessitent une attention particulière en 

raison de leur sensibilité accrue aux médicaments agissant sur le récepteur GABA, comme les 

benzodiazépines. Il est important de réduire les doses de ces médicaments pour éviter une sédation 

excessive. De plus, les niveaux de potassium doivent être surveillés et corrigés en cas 

d’hypokaliémie avant l’anesthésie pour prévenir des complications potentielles. La gestion des 

anesthésies chez les patients avec insuffisance hépatique doit donc être soigneusement planifiée et 

surveillée pour minimiser les risques et optimiser les résultats (Basile et al., 1990). 

 

B. Adaptation des agents anesthésiques 

a. Sédatifs et myorelaxants 

L'utilisation de l'acépromazine en médecine vétérinaire chez les patients atteints d'insuffisance 

hépatique nécessite une adaptation prudente en raison de ses effets vasodilatateurs et de son 

métabolisme hépatique. Par son action vasodilatatrice il n’est pas rare que cette dernière induise 

une hypotension systémique en diminuant la résistance vasculaire périphérique (Ludders et al., 

1983). Chez les animaux présentant une hypoalbuminémie, qui peut entraîner une hypotension 

préexistante due à une diminution de la pression oncotique, l’administration d’acépromazine peut 

exacerber cette hypotension, réduisant encore davantage la perfusion des organes, y compris le 

foie. Cela pourrait alors réduire d’autant plus la métabolisation de cette dernière, pouvant entrainer 

une accumulation et ainsi exacerber ces effets secondaires. L'absence d'antagoniste pour 

l'acépromazine ajoute une couche de complexité, car il n'existe pas de moyen simple d'inverser ses 

effets en cas de surdosage ou de complications liées à une insuffisance hépatique (Ludders et al., 

1983). 

L'acépromazine peut aussi altérer l'agrégation plaquettaire, ce qui est particulièrement préoccupant 

chez les patients atteints d'insuffisance hépatique qui présentent déjà un risque accru de troubles 

de la coagulation. En effet, ces patients peuvent souffrir de coagulopathies, une condition où le sang 

ne coagule pas correctement, ce qui augmente le risque de saignement. L'administration 

d'acépromazine pourrait donc aggraver ces troubles, rendant l'utilisation de ce médicament risquée. 

Par conséquent, son usage doit être soigneusement évalué dans ces situations, notamment avant 

des procédures invasives comme une biopsie hépatique (Barr et al., 1992). 

 

Chez les animaux sains, la dexmédétomidine peut induire une dépression cardiovasculaire 

significative, se manifestant par une réduction du débit cardiaque pouvant atteindre 50 % et des 

hypotensions majeures (Flacke et al., 1993 ; Kuo et Keegan, 2004). Cette dépression 

cardiovasculaire pourrait également affecter indirectement le flux sanguin hépatique, mais l’étude 

(Lawrence et al., 1996) a montré que la dexmédétomidine n’entraîne pas de diminution significative 

du flux sanguin hépatique chez les chiens soumis à une thoracotomie (Lawrence et al., 1996). Cela 

suggère que, malgré la dépression cardiovasculaire, le flux sanguin hépatique peut rester 

relativement préservé. 
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Par ailleurs, la dexmédétomidine est métabolisée par le foie, et chez les animaux présentant une 

insuffisance hépatique, ce métabolisme peut être altéré. Cela signifie que la pharmacocinétique de 

la dexmédétomidine pourrait être modifiée, avec une éventuelle accumulation du médicament ou 

une prolongation de ses effets en raison de la réduction de la capacité du foie à éliminer le 

médicament de l'organisme (Baratta et al., 2010). Cependant, l’étude (Sezer et al., 2010) a montré 

un effet protecteur de la dexmédétomidine sur le foie, même dans des contextes de septicémie 

expérimentale (Sezer et al., 2010).  

Bien que la dexmédétomidine ne semble pas avoir d'effets négatifs notables sur le foie et ne soit 

pas contre-indiquée pour les patients hépatiques, sa capacité à induire une sédation et une 

dépression cardiovasculaire extrêmes nécessite une prudence accrue dans son utilisation. Les 

antagonistes des récepteurs α2-adrénergiques, comme l'atipamézole, peuvent être utilisés pour 

modérer les effets si nécessaire (Baratta et al., 2010). Ainsi, bien que la dexmédétomidine puisse 

être administrée avec prudence chez les patients hépatiques, une surveillance attentive est 

essentielle pour gérer les effets cardiovasculaires potentiellement adverses. 

 

L'utilisation des benzodiazépines, telles que le midazolam et le diazépam, en médecine vétérinaire 

pour l'anesthésie des patients présentant une insuffisance hépatique nécessite des ajustements 

spécifiques en raison de leur métabolisme hépatique et des effets potentiels sur l'encéphalopathie 

hépatique. Ces agents exercent leur effet sédatif en renforçant les actions GABA, neurotransmetteur 

inhibiteur endogène, et ont des effets cardiovasculaires minimes, ce qui les rend généralement bien 

tolérés chez les patients avec diverses maladies (Jones et al., 1979 ; Tanelian et al., 1993). 

Cependant, l'administration orale de diazépam a été associée à une défaillance hépatique 

fulminante chez les chats (Center et al., 1996). Bien que cet effet indésirable n'ait pas été rapporté 

après une administration parentérale de diazépam ou de midazolam, et que ces médicaments soient 

considérés comme sûrs pour une utilisation périopératoire, il est important de noter que leur 

métabolisme implique une biotransformation hépatique (Center et al., 1996). 

L'administration de benzodiazépines pour la sédation et la myorelaxation peropératoire des patients 

atteints d'insuffisance hépatique est généralement une bonne option, mais elle doit être adaptée en 

cas d'encéphalopathie hépatique. Cette condition, caractérisée par une hyperammoniémie, une 

hyperactivité NMDA et une diminution de l'adénosine triphosphate, peut rendre les neurones plus 

sensibles aux benzodiazépines en raison de la présence accrue de benzodiazépines endogènes 

(Aronson et al., 1997 ; Palomero-Gallagher et Zilles, 2013). En conséquence, l'administration de 

benzodiazépines pourrait aggraver l’encéphalopathie hépatique (Jones et al., 1993). Le flumazénil, 

un antagoniste des récepteurs GABA, peut être utilisé pour contrer les effets prolongés ou excessifs 

des benzodiazépines si nécessaire (Bozkurt et al., 1996 ; Nishiyama et al., 1993). 

Ainsi, en raison de l'effet de l'encéphalopathie hépatique sur le tonus GABAergique, les doses de 

diazépam et de midazolam doivent être considérablement réduites ou évitées chez les animaux 

présentant des symptômes d'encéphalopathie hépatique. Dans le cas contraire les benzodiazépines 

peuvent être utilisées avec prudence et une surveillance des signes d’encéphalopathies 
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b. Analgésiques 

Pour l'anesthésie des patients atteints d'insuffisance hépatique, les opioïdes nécessitent des 

ajustements spécifiques en raison de leurs effets sur le métabolisme hépatique et la 

pharmacocinétique. Les opioïdes, en général, subissent une biotransformation hépatique, ce qui 

peut entraîner une accumulation prolongée et des effets secondaires accrus chez les animaux 

présentant une insuffisance hépatique. Cette altération du métabolisme peut prolonger la durée 

d'action des opioïdes, augmenter le risque de dépression respiratoire et d'autres effets indésirables 

(Tegeder et al., 1999). 

La morphine, par exemple, est un opioïde largement métabolisé par le foie, et son utilisation chez 

les patients avec insuffisance hépatique peut entraîner une augmentation des concentrations 

plasmatiques et des effets prolongés, y compris une contraction accrue du sphincter d'Oddi, ce qui 

peut exacerber la pression biliaire (Coelho et al., 1986). Bien que des recherches humaines 

suggèrent que la morphine peut être utilisée en toute sécurité même chez les patients atteints de 

pancréatite aiguë, sa prudence est recommandée chez les patients avec des maladies hépatiques 

sévères (Thompson Dr, 2001). 

La méthadone, bien que généralement considérée comme ayant un profil de sécurité plus favorable, 

est également métabolisée par le foie. Les patients avec insuffisance hépatique peuvent nécessiter 

des doses réduites pour éviter l'accumulation et la toxicité potentielles (Guedes Ag et al., 2007 ; 

Robinson et al., 1988).  

De plus, la buprénorphine, étant un agoniste partiel des récepteurs mu-opioïdes, peut également 

présenter des défis similaires, nécessitant des ajustements posologiques pour éviter des effets 

prolongés en raison de son métabolisme hépatique (Guedes Ag et al., 2007 ; Robinson et al., 1988). 

Le butorphanol, en tant qu'agoniste-antagoniste, a une dynamique d'action différente mais reste 

concerné par le métabolisme hépatique. Les animaux avec insuffisance hépatique peuvent 

nécessiter des ajustements de dose similaires pour éviter des effets indésirables prolongés (Guedes 

Ag et al., 2007 ; Robinson et al., 1988). 

Le fentanyl, qui est métabolisé principalement par le foie, a une demi-vie très courte, mais peut aussi 

accumuler dans des conditions d'insuffisance hépatique, nécessitant une réduction de dose pour 

éviter l'accumulation (Guedes Ag et al., 2007 ; Robinson et al., 1988 ; Thompson et Walton, 1964). 

En revanche, le fentanyl et la méthadone, en comparaison à la morphine présentent certains 

avantages potentiels, car ils ne sont pas associés à une élévation des concentrations plasmatiques 

d'histamine ni à une diminution de la pression artérielle après administration intraveineuse (Guedes 

Ag et al., 2007 ; Robinson et al., 1988 ; Thompson et Walton, 1964). Une diminution de la résistance 

vasculaire systémique pourrait éventuellement se traduire par une diminution du flux sanguin 

hépatique et, par conséquent, une capacité d'élimination des médicaments réduite ou un dommage 

hépatique supplémentaire (Lagerkranser et al., 1984). 

En résumé, les opioïdes nécessitent une attention particulière chez les patients avec insuffisance 

hépatique en raison de leur métabolisme hépatique. La réduction des doses est souvent nécessaires 

pour éviter les complications liées à l'accumulation et pour assurer une gestion efficace de la 

douleur. Des alternatives comme le rémifentanil, qui ne sont pas métabolisées par le foie, peuvent 

offrir des avantages, mais une surveillance continue est cruciale pour garantir une anesthésie 

sécurisée et efficace (Dershwitz et al., 1996 ; Flood et Rathmell, 2021). Enfin il convient d’ajouter 

que la naloxone, un antagoniste non sélectif des récepteurs opioïdes, peut être administré si la durée 
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d'action du médicament est prolongée ou si les effets des agonistes opioïdes sont profonds, ce qui 

fait des opioïdes garde un statut de choix pour l’analgésie de ces patients.  

 

D’après les données disponibles (Gheisari et al., 2020 ; Mets et Walker, 2006), la lidocaïne provoque 

les changements les moins significatifs dans les niveaux d'ASAT et d'ALAT chez les rats sans 

insuffisance hépatique. En comparaison, chez les rats présentant une insuffisance hépatique 

induite, l'articaïne et la prilocaïne avec felypressine causent les plus faibles augmentations des 

niveaux d'ASAT, d'ALAT et de GGT. Ces résultats suggèrent que l'articaïne et la prilocaïne 

pourraient être les choix les plus sûrs pour les patients avec une fonction hépatique altérée, 

minimisant ainsi les risques d’effets indésirables sur le foie. 

L’administration de lidocaïne, bien que généralement bien tolérée chez les individus sans trouble 

hépatique, nécessite une prudence accrue chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. En 

particulier, l'ajout d’adrénaline à la lidocaïne semble entraîner des changements significatifs des 

niveaux d'enzymes hépatique caractérisé par des altérations plus marquées dans les niveaux 

d’ASAT, d’ALAT et de GGT chez les patients présentant une insuffisance hépatique, nécessitant 

une gestion soignée de la posologie pour éviter des complications. Ces modifications peuvent être 

imputable aux actions de l’adrénaline sur la perfusion sanguine au niveau local et systémique, ce 

qui peut influencer la distribution et le métabolisme de la lidocaïne (Gheisari et al., 2020). 

Par ailleurs, la lidocaïne est principalement métabolisée dans le foie par des enzymes hépatiques 

telles que le cytochrome P450. Lorsque l’épinéphrine est administrée, la vasoconstriction peut 

modifier le débit sanguin hépatique et affecter l'efficacité du métabolisme hépatique de la lidocaïne. 

Ce changement dans le métabolisme peut entraîner des niveaux plus élevés de lidocaïne et ses 

métabolites dans le foie, augmentant ainsi la charge hépatique et le potentiel de toxicité (Gheisari et 

al., 2020). 

Ainsi dans les cas d’insuffisance hépatique légère à modérée l’utilisation de la lidocaïne doit se faire 

en réduisant les doses. Cependant, en cas d’insuffisance sévère, il est plus prudent d’envisager des 

alternatives à son utilisation pour limiter les effets indésirables sur la fonction hépatique. 

 

c. Narcotiques : agents inducteurs et de maintenance 

L'utilisation du propofol en médecine vétérinaire pour l'anesthésie des patients présentant une 

insuffisance hépatique est généralement considérée comme sûre et efficace. Le propofol est 

rapidement métabolisé dans le foie en métabolites inactifs, mais sa clairance totale dépasse le flux 

sanguin hépatique, suggérant une métabolisation extra-hépatique. Cette caractéristique le rend 

particulièrement adapté pour les patients atteints de maladie hépatique (Servin et al., 1993 ; Zoran 

et al., 1993).  

De plus, le propofol a été montré pour maintenir le flux sanguin hépatique via une vasodilatation 

artérielle, un effet bénéfique qui contribue à préserver la fonction hépatique pendant l'anesthésie 

(Haberer et al., 1993 ; Wouters et al., 1995). Bien que le propofol puisse entraîner une hypotension 

systémique en cas d'administration en bolus, son effet vasodilatateur au niveau de l'artère hépatique 

compense cette baisse, rendant son utilisation favorable pour les patients souffrant de dysfonction 

hépatique (Sams et al., 2008).  
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Enfin, il a été démontré que le propofol n'exacerbe pas l'encéphalopathie hépatique et qu'il est sans 

danger chez les patients humains atteints de cirrhose. De plus, Une étude rétrospective a montré 

qu'il n'y avait pas d'augmentation de la morbidité ou de la mortalité chez les chats atteints de lipidose 

hépatique anesthésiés au propofol pour la mise en place de sondes d'alimentation, ce qui confirme 

la sécurité de son utilisation dans ce contexte clinique spécifique (Khamaysi et al., 2011 ; Posner et 

al., 2008 ; Sharma et al., 2011).  

Toutefois, comme pour tout anesthésique, il convient de surveiller attentivement la dose, en raison 

de ses effets dépresseurs cardiaques et vasodilatateurs dose-dépendants, qui peuvent parfois 

altérer le flux sanguin hépatique (Sams et al., 2008). 

 

L'utilisation de l'alfaxalone chez les chiens présentant une insuffisance hépatique nécessite des 

ajustements prudents en raison de sa biotransformation hépatique via les cytochromes P450 et les 

enzymes de conjugaison. La diminution de l'activité des enzymes hépatiques lors de l’utilisation de 

l’alfaxalone suggère que l'insuffisance hépatique pourrait ralentir la métabolisation du médicament 

(Novelli et al., 1975 ; Sear et McGivan, 1981). Cependant, la clairance rapide de l'alfaxalone, son 

absence d'accumulation après des administrations répétées en bolus IV et la courte durée de son 

effet en font un agent adapté à l'anesthésie chez les chiens, même en présence de dysfonction 

hépatique (Muir et al., 2008 ; TAMURA et al., 2015). 

Des ajustements de dose peuvent être nécessaires pour éviter une accumulation excessive, bien 

que l'absence de prolongation de la durée d'action chez les patients en anurie suggère que l'impact 

de l'insuffisance hépatique est limité, surtout en administration intraveineuse totale (Strunin et al., 

1977). Enfin, bien que des investigations supplémentaires soient requises pour comprendre les 

effets de l'administration intramusculaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, 

l'alfaxalone semble être bien toléré en l'absence de signes cliniques marqués d'insuffisance 

hépatique, à condition que le dosage soit attentivement surveillé et ajusté en fonction des besoins 

spécifiques du patient (Herbert et al., 2013 ; Quirós Carmona et al., 2014). 

 

Les anesthésiques dissociatifs dépendent principalement de la biotransformation hépatique pour 

leur métabolisme chez la plupart des espèces, bien que les chats s'appuient davantage sur 

l'excrétion rénale pour éliminer ces substances (Hanna et al., 1988). 

Chez les chiens, des études ont montré que l'administration de kétamine n'entraîne pas de 

modification significative du flux artériel hépatique ni du flux veineux portal par rapport à la ligne de 

base, bien que la fourniture d'oxygène au foie soit réduite (Thomson et al., 1988). Cela suggère que 

la kétamine, lorsqu'elle est administrée en une seule dose pour l'induction, est peu susceptible de 

prolonger l'effet anesthésique de manière significative en raison de la redistribution du médicament 

vers les tissus musculaires et adipeux (Kaka et Hayton, 1980). 

Cependant, des études (Noppers et al., 2011 ; Wai et al., 2012) chez le rat et des rapports chez 

l'humain ont révélé que les perfusions prolongées de kétamine peuvent causer des lésions 

hépatiques, en particulier lorsque les traitements sont répétés sur une courte période. Par 

conséquent, il est recommandé de surveiller les paramètres hépatiques en cas d'administration 

prolongée ou répétée de kétamine. 
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En somme, les anesthésiques dissociatifs, tels que la kétamine, sont des options raisonnables pour 

l’induction de l’anesthésie chez les patients vétérinaires atteints de maladie hépatique. Cependant, 

leur utilisation prolongée ou répétée doit être évitée, et une vigilance particulière est requise lorsque 

ces agents sont combinés avec des benzodiazépines étant donné que cette association peut 

contribuer à des effets prolongés due à une réduction de l’élimination de ces derniers (Kaka et 

Hayton, 1980). 

 

Parmi les agents inhalés, l'isoflurane, le sévoflurane et le desflurane sont souvent utilisés en raison 

de leur profil de métabolisme et de leurs effets hépatiques (Gopinath et al., 1970 ; O’Brien et al., 

1986 ; Peters et al., 1969 ; Van Dyke, 1982). Contrairement à l'halothane, historiquement associé à 

une hépatotoxicité notable, les agents inhalés modernes ne présentent pas de toxicité hépatique 

directe. Cependant, ils peuvent néanmoins induire des effets physiologiques indésirables (Gopinath 

et al., 1970 ; O’Brien et al., 1986 ; Peters et al., 1969 ; Van Dyke, 1982). 

Tous les anesthésiques halogénés, y compris l'isoflurane, le sévoflurane et le desflurane, réduisent 

le flux sanguin hépatique de manière dose-dépendante. Cette réduction du flux sanguin peut 

entraîner une diminution de la clairance des médicaments et des dommages hépatiques potentiels 

(Frink et al., 1992 ; Gelman et al., 1984b). Parmi ces agents, le sévoflurane et le desflurane semblent 

avoir un effet moindre sur le flux sanguin hépatique par rapport à l'isoflurane (Frink et al., 1992 ; 

Hartman et al., 1992). La gestion de la dose est donc cruciale : réduire la dose d'anesthésique inhalé 

peut avoir un impact significatif pour minimiser les effets indésirables sur le flux sanguin hépatique. 

Bien que ces agents soient peu métabolisés par le foie, ce qui signifie que la récupération 

anesthésique n'est pas directement altérée par une dysfonction hépatique, des augmentations des 

taux d'ALAT, d'ASAT et de GGT après l'utilisation d'isoflurane et de sévoflurane ont été signalées 

(Topal et al., 2003). Ces augmentations suggèrent que même si la métabolisation hépatique de ces 

agents n'affecte pas directement leur élimination, des changements dans les paramètres hépatiques 

peuvent se produire. 

L'isoflurane, administré dans une émulsion lipidique, a montré un effet protecteur contre les lésions 

d'ischémie/reperfusion hépatique chez le rat, possiblement en inhibant les cellules de Kupffer. En 

revanche, une étude a révélé que l'inhalation de sévoflurane pouvait offrir des effets protecteurs 

lorsqu'elle est administrée avant, pendant et après l'incident, tandis que l'isoflurane n'a pas montré 

de bénéfices dans ce modèle (Bedirli et al., 2008). Cela suggère que la préconditionnement par 

inhalation pourrait avoir des effets bénéfiques lors de la chirurgie hépatique si une lésion 

ischémique/reperfusion est anticipée. 

Il est crucial de surveiller de près la ventilation et les niveaux de CO2 artériel, car l'hypotension 

causée par les agents inhalés peut réduire davantage le flux sanguin hépatique, aggravée par la 

dépression respiratoire dose-dépendante (Fujita et al., 1989). Une ventilation en pression positive 

peut être nécessaire pour maintenir les niveaux de CO2 dans des limites normales et éviter 

l'hypercapnie, contribuant ainsi à la stabilité du flux sanguin hépatique. 

En conclusion, bien que les anesthésiques volatils soient relativement sûrs pour l'anesthésie des 

patients insuffisants hépatiques, une gestion précise des paramètres hémodynamiques et des doses 

est essentielle pour minimiser les effets indésirables associés à leur utilisation. 
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L’ensemble des modalités d’adaptation des doses anesthésiques pour l’insuffisance hépatique sont 

présentées dans ce tableau récapitulatif (Tableau 2) : 

Tableau 2 - Tableau récapitulatif d’adaptation des doses anesthésiques pour l’insuffisance 

hépatique (« CI » : Contre-indiqué) 

 

 

 

3. L’obésité 

A. Considérations anesthésiques majeures 

Comme vu précédemment, l'obésité peut influencer la pharmacocinétique des anesthésiques, 

rendant les doses standard inappropriées. Les médicaments à action rapide comme le fentanyl, la 

lidocaïne et la kétamine permettent une titration précise et un ajustement rapide de la profondeur 

anesthésique, ce qui est crucial pour les animaux obèses. Les agents réversibles, permettent d'éviter 

des effets prolongés non désirés, facilitant une gestion plus souple et sécurisée de l'anesthésie 

(Nielsen et al., 2005 ; Schroeder et al., 2012). Par ailleurs, l{Citation}es doses doivent souvent être 

ajustés, certaines seront calculées en fonction du poids maigre estimé pour éviter les surdosages, 

car les animaux avec un score de condition corporelle supérieur à 6 doivent recevoir des doses 

réduites d’au moins 20 %. 

La gestion des voies aériennes et de la ventilation est particulièrement critique pour les animaux 

obèses en raison des difficultés supplémentaires causées par la quantité importante de tissu 

adipeux. La pré-oxygénation est recommandée pour prolonger le temps avant la désaturation. Si 

l'animal tolère le masque ou avec une administration continue d'oxygène est fortement 

recommandée jusqu'à ce que les voies respiratoires soient sécurisées (McNally et al., 2009). En 
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décubitus dorsal, la position en Trendelenburg inversé peut aider à réduire la pression abdominale 

sur le diaphragme, mais si cela n'est pas possible, des coussins triangulaires placés sous le thorax 

peuvent également être efficaces. De plus l'application d’une pression positive à l'expiration (PEEP) 

peut également améliorer l'oxygénation et la compliance respiratoire en augmentant le volume des 

alvéoles ventilés et en réduisant les zones d'atélectasie (Aldenkortt et al., 2012 ; Perilli et al., 2000). 

La surveillance continue de la saturation en oxygène avec un oxymètre de pouls et de la EtCO2 avec 

un capnographe est essentielle pour détecter les problèmes de ventilation. L'oxygène et les 

équipements nécessaires pour la réintubation doivent être prêts à tout moment en cas de 

complications. 

Les protocoles anesthésiques doivent être ajustés pour répondre aux défis particuliers posés par 

l’obésité. Les techniques locorégionales, comme les blocs nerveux, peuvent aider à réduire les 

besoins en anesthésiques généraux et en analgésiques postopératoires, minimisant ainsi les 

risques liés à l’obésité. En raison des difficultés d'accès veineux fréquentes chez les animaux 

obèses, il peut être nécessaire d'utiliser des techniques de guidage par échographie pour faciliter 

l'insertion des cathéters (Brill et al., 2014). L’utilisation de médicaments à action courte et réversible, 

ainsi que la titration intraveineuse des anesthésiques, permet une gestion plus précise et sécurisée 

de l’anesthésie.  

 

B. Adaptation des agents anesthésiques 

a. Sédatifs et myorelaxants  

L'utilisation des benzodiazépines, telles que le midazolam et le diazépam, en médecine vétérinaire 

chez les animaux obèses nécessite une adaptation soigneuse en raison de leur pharmacocinétique 

modifiée par l’obésité. Chez ses patients, le Vd des benzodiazépines est significativement augmenté 

en raison de leur lipophilie élevée. Le tissu adipeux excédentaire entraîne une distribution accrue 

du médicament dans ces tissus, ce qui peut provoquer une accumulation et prolonger les effets du 

médicament. Par exemple, des études ont montré que le Vd du midazolam chez les animaux obèses 

peut être presque trois fois plus élevé que chez les animaux de poids normal. Cette augmentation 

du Vd est associée à une prolongation de la demi-vie d’élimination du médicament, mais la clairance 

métabolique totale reste généralement constante. Cela signifie que, bien que le médicament reste 

plus longtemps dans le corps, il est éliminé à un rythme similaire à celui des animaux non obèses 

(Abernethy et al., 1984, 1983 ; Cheymol, 1993 ; Greenblatt et al., 1984). 

Lors de l'administration initiale de benzodiazépines chez un animal obèse, il est conseillé de calculer 

la dose totale en tenant compte du poids total (TBW). Cependant, pour éviter une sédation 

excessive, il est important de ne pas dépasser les dosages utilisés pour les animaux non-obèses. 

(Whitwam, 1995). 

Lorsque les benzodiazépines sont administrées en perfusion continue, il est recommandé d'ajuster 

la vitesse de perfusion en fonction de l’IBW plutôt que du poids corporel total. La clairance du 

médicament n’étant pas significativement modifiée par l’obésité, l'utilisation du poids idéal pour 

ajuster la perfusion permet de limiter l'accumulation excessive et de prévenir les effets prolongés. 

Cette approche aide à maintenir une sédation adéquate tout en minimisant les risques associés à 

une surdose (Greenblatt et al., 1984). 
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Enfin, les réinjections de benzodiazépines chez les animaux obèses doivent être espacées ou 

évitées pour réduire les risques d’accumulation et de prolongation des effets. Une gestion prudente 

de la sédation, accompagnée d'une surveillance continue, est essentielle pour prévenir des 

complications telles qu'une sédation excessive ou prolongée (Whitwam, 1995). 

 

L'utilisation des α2 agonistes, tels que la dexmédétomidine, chez les patients obèses dans le cadre 

de l'anesthésie nécessite une attention particulière en raison des altérations pharmacocinétiques 

induites par l'obésité. Bien que ces agents puissent offrir des avantages théoriques, leur 

administration doit être soigneusement ajustée pour éviter des concentrations sériques excessives. 

Chez les patients obèses, la masse grasse n'augmente pas proportionnellement le Vd de la 

dexmédétomidine, ce qui peut entraîner des surdosages si les doses sont calculées en fonction du 

poids corporel total.  

De plus, il semblerait que l’influence de l’obésité sur la clairance n'est pas complètement établie et 

semble varier selon les études. Certaines études comme (Cortínez et al., 2015) suggèrent que 

l'obésité pourrait altérer la clairance de la dexmédétomidine, notamment en raison d'un flux sanguin 

hépatique altéré et d'une possible diminution de la fonction hépatique liée à des conditions comme 

la stéatose (essentiellement rencontré chez le chat). Cependant, d'autres études (Rolle et al., 2018) 

n'ont pas trouvé de preuve claire que l'obésité en soi diminue la clairance de la dexmédétomidine. 

Ces recherches montrent que la clairance de la dexmédétomidine reste similaire entre les patients 

obèses et les non-obèses lorsqu'elle est ajustée pour le poids corporel idéal ou la masse maigre. 

Par conséquent, il est recommandé d'utiliser le poids corporel idéal ou la masse maigre pour ajuster 

les doses, ce qui permet de mieux correspondre aux changements pharmacocinétiques observés et 

d'assurer une administration plus sûre et efficace de la dexmédétomidine chez les patients obèses. 

 

b. Analgésiques  

Le fentanyl, un opioïde hautement liposoluble, pourrait théoriquement être affecté par l'obésité en 

raison de la quantité accrue de tissu adipeux chez les patients obèses. Cependant, plusieurs études 

montrent que les paramètres pharmacocinétiques du fentanyl ne sont pas significativement altérés 

par l'obésité. Schwartz et al. ont exploré ces dynamiques en observant que l'obésité n'a pas d'effet 

notable sur le Vd ou la clairance du fentanyl, ce qui implique que l'ajustement des doses basé sur le 

TBW pourrait entraîner des concentrations plasmatiques excessivement élevées et des effets 

indésirables associé (Schwartz et al., 1991). En raison de ces observations, il est recommandé 

d'administrer le fentanyl en se basant sur le IBW plutôt que sur le TBW. Cette approche vise à éviter 

les risques de surdosage et les complications telles que la dépression respiratoire, qui peuvent 

survenir si des doses trop élevées sont administrées en fonction du TBW. Cette recommandation 

est soutenue par les recherches qui montrent que, malgré la liposolubilité du fentanyl, son 

pharmacocinétique demeure relativement stable chez les patients obèses, réduisant ainsi la 

nécessité d'ajuster la dose en fonction de l'excès de masse grasse (Schwartz et al., 1991). 

 

Chez les patients obèses, les modifications pharmacocinétiques de la morphine sont significatives, 

influençant son Vd, sa clairance et sa demi-vie d'élimination. Le Vd de la morphine est généralement 
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augmenté chez les personnes obèses en raison de l'augmentation du tissu adipeux, qui stocke les 

médicaments lipophiles comme la morphine (Abernethy et Greenblatt, 1986 ; Säwe et al., 1981). 

Cette augmentation du Vd nécessite souvent une dose initiale plus élevée pour atteindre des 

concentrations plasmatiques thérapeutiques similaires à celles observées chez les patients non 

obèses. La clairance de la morphine est généralement diminuée chez les patients obèses 

(Abernethy et Greenblatt, 1986). L'inflammation chronique et les altérations des fonctions 

hépatiques et rénales peuvent affecter les enzymes responsables du métabolisme de la morphine, 

telles que les UGTs (glucuronosyltransférases), ainsi que les protéines de transport comme la P-gp 

(Bosma et al., 2006 ; Clément et al., 2004 ; Thörn et al., 2005). Cette réduction de la clairance 

conduit à une élimination plus lente du médicament, augmentant le risque de toxicité (Chen et al., 

1994). De plus, la demi-vie d'élimination de la morphine est prolongée en raison de l'augmentation 

du Vd et de la diminution de la clairance (Chen et al., 1994 ; Hartmann et al., 2001). Cette demi-vie 

prolongée peut entraîner une accumulation de morphine si les doses ne sont pas ajustées de 

manière appropriée (Abernethy et Greenblatt, 1986 ; Casati et Putzu, 2005). 

En pratique clinique, il est conseillé de se baser sur le poids idéal pour déterminer les doses de 

morphine, y compris pour la première administration. Bien que le Vd soit augmenté, ce qui pourrait 

justifier une dose initiale plus élevée, le risque accru d'accumulation et de toxicité impose d'ajuster 

les doses en fonction du poids idéal ou de la masse maigre pour les doses d'entretien.  

Le manque de données spécifiques sur la morphine et les autres opioïdes (méthadone, 

buprénorphine, butorphanol) chez les patients obèses souligne la nécessité de recherches 

supplémentaires pour affiner les stratégies de dosage. Une surveillance attentive du degré 

d’analgésie et des signes de toxicité est essentielle pour adapter les doses de manière appropriée 

(Lloret Linares et al., 2009). 

 

L'anesthésie régionale chez les patients obèses offre des avantages notables, notamment en 

réduisant les besoins en opioïdes. Cela diminue significativement le risque de dépression 

respiratoire, une complication redoutée dans cette population à haut risque (Coveney et al., 1998 ; 

D’Alessio et al., 1995 ; Lynch et al., 1995). La réduction de l'utilisation des opioïdes permet 

également de minimiser l'incidence des nausées et vomissements postopératoires, fréquents chez 

ces patients (Coveney et al., 1998 ; D’Alessio et al., 1995 ; Lynch et al., 1995). Cependant, la 

réalisation de l'anesthésie régionale chez les patients obèses présente des défis techniques 

importants. Les modifications anatomiques dues à l'obésité compliquent l'identification des repères 

osseux ce qui rend difficile l'insertion des aiguilles pour les blocs neuraxiaux et périphériques. De 

plus, la présence de poches de graisse dans l'espace épidural peut entraîner des pertes de 

résistance faussement positives lors de la mise en place de la cathéterisation épidurale (Ingrande 

et al., 2009). L'utilisation de l'échographie a donc été proposée comme une solution efficace pour 

améliorer la précision des blocs, bien que cela nécessite une formation et une expérience suffisantes 

pour être réellement bénéfique (Grau et al., 2003 ; Wallace et al., 1992). 

Sur le plan pharmacocinétique, l'obésité modifie la distribution et l'élimination des anesthésiques 

locaux. Les patients obèses présentent un volume de liquide céphalo-rachidien réduit, ce qui 

favorise une diffusion céphalique plus importante des anesthésiques locaux lors de l'anesthésie 

neuraxiale. Cette modification conduit à une anesthésie plus étendue avec des doses plus faibles 

de médicament, ce qui nécessite une vigilance accrue pour éviter les complications telles qu'un bloc 
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excessif pouvant entraîner une dépression respiratoire et cardiovasculaire (Taivainen et al., 1990). 

Par ailleurs, des études ont montré que l'élimination de la lidocaïne est prolongée chez les patients 

obèses en raison d'une augmentation du Vd, sans changement significatif de la clairance (Abernethy 

et Greenblatt, 1984). Pour ajuster les doses d'anesthésiques locaux chez les patients obèses, il est 

recommandé de se baser sur le poids idéal ou la masse maigre, plutôt que sur le poids total, afin de 

réduire les risques d'accumulation excessive du médicament. 

 

c. Narcotiques : agents inducteurs et de maintenance 

Lors de l'induction anesthésique, la gestion du propofol chez les patients obèses soulève des débats 

quant à la dose idéale. Certains auteurs préconisent de calculer la dose d'induction en se basant 

sur le poids idéal corporel plutôt que sur le poids réel corporel, en raison du fait que le Vd initial du 

propofol n'est pas significativement modifié par l'obésité (De Baerdemaeker et al., 2004). Cette 

méthode vise à éviter un surdosage potentiel, compte tenu du fait que l'obésité n’entraîne pas 

nécessairement une augmentation proportionnelle du besoin en propofol pour atteindre des 

concentrations efficaces dans le cerveau.  

Cependant, d'autres études, comme celles menées par Igarashi et ses collègues, suggèrent 

l'utilisation du poids réel pour déterminer la dose d'induction (Igarashi et al., 2002). Cette approche 

est justifiée par la lipophilie élevée du propofol, qui pourrait nécessiter une dose plus importante 

chez les patients obèses pour garantir une induction efficace. Pour concilier ces perspectives, 

certains auteurs, notamment Gepts et ses collègues, proposent d’utiliser un poids corrigé, calculé 

selon la formule suivante : Poids Idéal + 0,4 x Excès de Poids. Cette approche permet de trouver un 

équilibre entre les risques de surdose et ceux d'une induction inadéquate (Gepts, 1998). 

Bien que l'obésité entraîne une augmentation du Vd à l'équilibre, le propofol ne montre pas de 

tendance à s'accumuler ou à prolonger ses effets en raison de sa clairance métabolique élevée, qui 

reste corrélée au poids corporel (Boveri et al., 2013). 

Pour la maintenance de l'anesthésie, il peut être nécessaire d'ajuster la dose en cas de perfusion 

continue. Les données suggèrent que les doses de propofol peuvent être augmentées pour 

maintenir une anesthésie adéquate, en fonction du poids corporel total (Igarashi et al., 2002). 

Cependant, cette augmentation doit être faite avec précaution, en tenant compte des effets 

cardiovasculaires potentiels des doses élevées, surtout chez les patients obèses. La concentration 

plasmatique du propofol à la fin de la chirurgie dépend également du poids corporel total, ce qui peut 

entraîner un risque accru d'effets cardiovasculaires délétères si les doses ne sont pas correctement 

ajustées (Igarashi et al., 2002).  

 

L'étude (Perez et al., 2023) a montré que les chiens obèses nécessitent des doses d'alfaxalone plus 

faibles par kilogramme de masse corporelle totale pour atteindre l'intubation endotrachéale, 

comparativement aux chiens de poids normal. Plus précisément, les chiens obèses ont reçu en 

moyenne 1,63 mg/kg d'alfaxalone, tandis que les chiens de poids normal ont nécessité 2,18 mg/kg. 

Cette différence suggère que la dose totale d'alfaxalone nécessaire pour l'induction de l'anesthésie 

est réduite chez les chiens obèses lorsque l'on se base sur le TBW. 
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En outre, l'étude a révélé que l'incidence de l'apnée post-induction était significativement plus élevée 

chez les chiens obèses (15 sur 17) par rapport aux chiens de poids normal (6 sur 17). Cette 

observation renforce l'idée que les chiens obèses, malgré une dose totale d'alfaxalone inférieure, 

présentent un risque accru d'apnée après l'induction, ce qui peut être lié à une concentration relative 

plus élevée du médicament dans les tissus adipeux. 

Ainsi, les résultats de cette étude indiquent que la dose d'alfaxalone devrait être calculée en fonction 

de la LBM plutôt qu'en fonction du TBW. L'utilisation du LBW comme référence pour le calcul des 

doses d'alfaxalone pourrait réduire le risque de surdosage relatif et, par conséquent, diminuer 

l'incidence des complications comme l'apnée post-induction chez les chiens obèses. Cette approche 

permettrait une administration plus précise et plus sécurisée de l'alfaxalone pour l'induction de 

l'anesthésie. 

 

La kétamine présente un intérêt particulier en anesthésie chez les patients obèses en raison de ses 

propriétés uniques et de son potentiel à réduire les besoins en opioïdes, améliorant ainsi la gestion 

de la douleur per et post-opératoire. Dans le cadre de la chirurgie bariatrique en médecine humaine, 

où la récupération rapide est cruciale pour minimiser les complications postopératoires, la kétamine 

a démontré son efficacité en réduisant non seulement la consommation totale d'opioïdes, mais aussi 

les scores de douleur évalués par l'échelle visuelle analogique à 4 et 8 heures après l'opération 

qu’elle soit administrée sous forme de bolus ou bien sous forme de perfusion continue. Cela est 

particulièrement intéressant étant donné que l'utilisation excessive d'opioïdes peut exacerber les 

risques anesthésiques en provoquant des effets secondaires tels que de la nausée, les 

vomissements ou encore une dépression respiratoire dont la gravité est d’autant plus importante 

chez les patients obèses. Cependant, malgré ces avantages, l'utilisation de la kétamine chez les 

patients obèses nécessite une adaptation spécifique du dosage en raison de la complexité de ses 

caractéristiques pharmacocinétiques (Adhikary et al., 2021 ; Hasanein et al., 2011 ; Jabbour et al., 

2020 ; Kasputytė et al., 2020 ; Mehta et al., 2021 ; Sollazzi et al., 2009 ; Wang et al., 2019). 

La kétamine est hautement lipophile, avec un grand Vd et une clairance rapide, ce qui complique 

les recommandations de dosage, particulièrement pour des administrations prolongées chez des 

patients gravement malades (Chaouch et al., 2022). Chez les patients obèses, dont la physiologie 

altérée modifie la distribution et la clairance des médicaments, il est recommandé de baser le calcul 

des doses sur le poids corporel idéal plutôt que sur le poids corporel total. En effet, bien que la 

lipophilie de la kétamine suggère une distribution dans les tissus adipeux, la clairance du 

médicament est davantage liée à la masse corporelle maigre et n'augmente pas proportionnellement 

avec la masse graisseuse (De Oliveira et al., 2013). Cette approche vise à éviter un surdosage 

potentiellement dangereux, surtout dans des régimes de perfusion continue où l'accumulation de la 

kétamine et de son métabolite actif, la norkétamine, pourrait autrement survenir. Ainsi, une gestion 

prudente du dosage est essentielle pour optimiser l'efficacité de la kétamine tout en minimisant les 

risques d'effets indésirables chez les patients obèses en anesthésie. 

 

L'isoflurane est l'agent anesthésique inhalé le plus couramment utilisé en médecine vétérinaire, 

notamment en raison de sa stabilité et de son profil de sécurité. Cependant, lorsqu'il est utilisé chez 

les patients obèses, certaines considérations pharmacocinétiques doivent être prises en compte. 
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L'isoflurane est un anesthésique volatile avec une solubilité lipidique modérée. Cela signifie qu'il a 

une affinité pour les tissus adipeux, mais cette affinité est moins prononcée que celle d'agents plus 

anciens comme l'halothane. Concrètement, cela signifie que l'isoflurane peut s'accumuler dans les 

graisses corporelles, mais cette accumulation est moins importante et donc moins susceptible de 

prolonger l'émergence de l'anesthésie, comparé à ces anciens anesthésiques (Bentley et al., 1982, 

1979 ; Cork et al., 1981 ; Young et al., 1975). 

Chez les patients obèses, la surveillance de la fonction respiratoire est cruciale pendant l'anesthésie 

à l'isoflurane, car la réduction de la FRC et des volumes pulmonaires peut exacerber les risques de 

désaturation et d'atélectasie. Cependant, grâce à sa stabilité hémodynamique relative et à son large 

usage, l'isoflurane reste l'agent de choix en médecine vétérinaire pour cette population (Adhikary et 

al., 2021 ; Eichenberger et al., 2002 ; Pedoto, 2012). 

En comparaison, des agents anesthésiques plus récents comme le desflurane et le sévoflurane, qui 

sont plus solubles dans l'eau et moins dans les graisses, sont moins sujets à une accumulation dans 

le tissu adipeux. En médecine humaine, ces agents sont souvent préférés pour les patients obèses 

car ils permettent une récupération plus rapide et plus prévisible après l'anesthésie. Cependant, en 

médecine vétérinaire, ces agents sont moins couramment utilisés, principalement en raison de leur 

coût et de la moindre disponibilité (Juvin et al., 2000 ; Sollazzi et al., 2001 ; Torri et al., 2001). 

 

 

L’ensemble des modalités d’adaptation des doses anesthésiques pour l’obésité sont présentées 

dans ce tableau récapitulatif (Tableau 3) : 

Tableau 3 - Tableau récapitulatif d’adaptation des doses anesthésiques pour l’obésité (« / » 

: Manque de données permettant de conclure) 
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4. La gestation  

A. Considérations anesthésiques majeures 

Lors de l'anesthésie d'une chienne ou d'une chatte gestante, plusieurs considérations spécifiques 

doivent être prises en compte pour protéger à la fois la mère et ses fœtus. La gestion de l'anesthésie 

doit se concentrer sur la minimisation des effets sur le flux sanguin utérin et la réduction des risques 

de dépression néonatale post-partum. 

Pendant la gestation, la perfusion utéro-placentaire est cruciale pour le bien-être fœtal. 

L'administration d'anesthésiques qui pourraient altérer le débit sanguin utérin, entraîner une 

hypotension maternelle ou provoquer une dépression respiratoire doit être soigneusement modulée 

(Brooks et Keil, 1994 ; Camann et Ostheimer, 1990). Toute baisse de la pression artérielle 

maternelle peut réduire la perfusion utérine, compromettant ainsi l'oxygénation des fœtus et 

augmentant les risques de détresse fœtale (Snyder et Johnson, 2015, p. 299). 

La bradycardie maternelle, qui pourrait réduire le débit cardiaque et donc la perfusion utérine, doit 

être évitée. La surveillance continue de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et de 

l'oxygénation est essentielle pour ajuster en temps réel les doses anesthésiques et éviter des 

perturbations hémodynamiques (Fishburne et al., 1980). 

Il est également crucial de considérer le potentiel de passage placentaire des agents anesthésiques. 

Certains anesthésiques peuvent traverser la barrière placentaire et induire une dépression 

néonatale à la naissance. Par conséquent, la sélection des agents anesthésiques doit tenir compte 

de leur profil pharmacologique et de leur potentiel à affecter le fœtus (Grimm et al., 2015, p. 708). 

Enfin, la gestion des voies aériennes doit être une priorité pour éviter toute aspiration et maintenir 

une oxygénation adéquate, particulièrement en fin de gestation où le volume abdominal accru peut 

compromettre la fonction respiratoire de la mère. L'intubation rapide et la ventilation assistée, si 

nécessaire, sont recommandées pour assurer une oxygénation maternelle optimale et, par 

conséquent, une oxygénation fœtale suffisante (Camann et Ostheimer, 1990 ; Hollinshead et al., 

2010). 

 

B. Adaptation des agents anesthésiques 

a. Sédatifs et myorelaxants 

L'acépromazine, est un sédatif de la classe des phénothiazines et bien qu’elle n’ait pas montré 

d’augmentation de la mortalité néonatale ou maternelle (Luna et al., 2004), elle est généralement 

contre-indiquée chez les chiennes et chattes gestantes en raison de plusieurs risques significatifs. 

L'utilisation de ce médicament peut entraîner une vasodilatation périphérique marquée et une 

hypotension, ce qui peut compromettre la perfusion utérine et réduire l'apport en oxygène et en 

nutriments aux fœtus. Cette diminution de la perfusion peut entraîner des conséquences graves, 

telles que des retards de croissance fœtale ou, dans les cas les plus sévères, des pertes fœtales. 

De plus, l'acépromazine traverse facilement la barrière placentaire, exposant ainsi les fœtus à ses 

effets. Cela peut entraîner une sédation prolongée et une dépression respiratoire chez les nouveau-

nés, compromettant leur capacité à s'adapter après la naissance. L'absence d'un antidote spécifique 
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et réversible complique encore davantage la gestion des effets indésirables, ce qui rend l'utilisation 

de l'acépromazine particulièrement risquée pendant la gestation et déconseillée dans la plupart des 

cas (Moon et al., 1998). 

 

Les benzodiazépines, telles que le midazolam et le diazépam, sont souvent considérées comme 

des sédatifs relativement sûrs pour les chiennes et chattes gestantes en raison de leur faible impact 

sur la fonction cardiovasculaire. Cependant, ces médicaments traversent facilement le placenta, ce 

qui peut entraîner une dépression néonatale caractérisée par une hypotonie, une léthargie et des 

troubles respiratoires (Moon et al., 2000, 1998 ; Moon-Massat et Erb, 2002). 

Pour reverser ces effets, le flumazénil, un antagoniste des benzodiazépines, peut être utilisé. De 

plus, chez les chats, l'administration de benzodiazépines peut parfois provoquer une excitation 

paradoxale plutôt qu'une sédation, ce qui peut compliquer la gestion anesthésique pendant la 

gestation (Tranquilli et al., 1992). 

 

Les α2-agonsites sont souvent déconseillés chez les femelles gestantes en raison de leur effets 

indésirables sur le système cardiovasculaire et sur la perfusion utérine. Ces médicaments 

provoquent une bradycardie significative et une vasoconstriction périphérique, augmentant la 

postcharge et réduisant le débit sanguin utérin, ce qui peut compromettre la perfusion et 

l'oxygénation des fœtus (Jansen et al., 1984 ; Moon et al., 2000 ; Sakamoto et al., 1997). Les 

agonistes α2 traversent également le placenta, pouvant entraîner une bradycardie fœtale sévère et 

une dépression respiratoire chez les nouveau-nés. De plus, deux études ont mis en évidence une 

augmentation de l’incidence des avortements associé à l’utilisation de ces molécules (Jedruch et al., 

1989 ; Katila et Oijala, 1988). 

Bien que l'atipamézole puisse être utilisé pour inverser les effets des agonistes α2, la prudence est 

de mise en raison des risques élevés de complications, notamment l'hypotension et la détresse 

respiratoire chez les nouveau-nés, rendant ces agents peu recommandés pour les animaux 

gestants.  

 

b. Analgésiques 

Les opioïdes, tels que la morphine, la mépéridine et le fentanyl, sont fréquemment utilisés pour la 

sédation préopératoire chez les chiennes et chattes gestantes en raison de leur impact limité sur le 

système cardiovasculaire. Ces médicaments sont efficaces pour gérer la douleur et induire une 

sédation, mais ils traversent facilement la barrière placentaire, ce qui peut entraîner une dépression 

respiratoire fœtale et néonatale (Hodgkinson et al., 1978 ; Raffe, 2015). 

La morphine, par exemple, bien qu'efficace pour le contrôle de la douleur, peut provoquer une 

sédation et une dépression respiratoire importante chez les nouveau-nés si elle est administrée près 

du moment de la naissance. Le fentanyl est préféré en raison de son élimination rapide par le fœtus, 

réduisant ainsi les risques d'accumulation et de dépression respiratoire prolongée chez le nouveau-

né (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 370). Le butorphanol et la buprénorphine semblent cependant 

entrainer moins d’effets respiratoires, mais ne confèrent pas une analgésie suffisante pour la 

réalisation d’une césarienne (Grimm et al., 2015, p. 712). 
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Pour inverser la dépression opioïde chez les nouveau-nés, l'antagoniste des opioïdes, la naloxone 

(0,01–0,02 mg/kg), peut être administrée par voie sublinguale, intramusculaire ou directement dans 

la veine ombilicale. Cela permet de restaurer la respiration normale et de prévenir les complications 

liées à l'exposition aux opioïdes pendant la gestation (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 370). 

 

Les techniques d'anesthésie locale sont généralement considérées comme la « norme d'or » en 

termes de viabilité fœtale et maternelle optimale, bien que Funkquist (Funkquist et al., 1997) aient 

rapporté des taux de survie néonatale des chiots similaires avec une anesthésie péridurale à la 

lidocaïne ou avec l’association propofol-isoflurane. Les blocs locaux peuvent augmenter 

efficacement l'analgésie et, lorsqu'ils sont utilisés dans le cadre d'une technique anesthésique 

équilibrée, peuvent minimiser l'exposition systémique des agents anesthésiques et réduire le besoin 

d'analgésiques généraux ou agents inhalés potentiellement nocifs pour les fœtus (Loftus et al., 

2010). 

La lidocaïne est l'agent préféré pour l'anesthésie péridurale lors d'une césarienne en raison de son 

début d'action rapide et de sa durée d'action relativement courte. L'adrénaline peut être ajoutée pour 

prolonger l'analgésie et réduire l'absorption systémique de la lidocaïne (Jones, 2001). Une 

hypotension secondaire à un blocage sympathique spinal temporaire peut se produire, et une 

dépression voire un arrêt respiratoire peut survenir si le bloc se propage crânialement à la région 

cervicale. L'hypotension associée à l'anesthésie spinale peut réduire le débit sanguin utérin et le pH 

du cordon ombilical plus que l'anesthésie péridurale ou générale (Reynolds et Seed, 2005). 

Enfin, il est important de reconnaître que les anesthésiques locaux, bien qu'efficaces pour la gestion 

de la douleur, ne remplacent pas toujours la nécessité d'une analgésie systémique pendant des 

procédures prolongées ou complexes.  Les techniques locales, en combinaison avec une anesthésie 

générale bien contrôlée, offrent un équilibre optimal entre sécurité maternelle et fœtale, tout en 

assurant une gestion adéquate de la douleur.  

 

c. Narcotiques : agents inducteurs et de maintenance 

Le propofol est souvent l'agent d'induction de choix pour les chiennes et chattes gestantes, car il 

présente un faible risque de dépression néonatale lorsqu'il est utilisé correctement. Par exemple, 

une étude menée par Moon-Massat (Moon-Massat et Erb, 2002) a comparé l'utilisation du propofol 

à celle de l'isoflurane et du thiopental chez des chiennes subissant une césarienne. Les résultats 

ont indiqué que les chiots nés de mères anesthésiées au propofol avaient une vitalité améliorée, 

mesurée par une meilleure fréquence respiratoire et un tonus musculaire supérieur par rapport à 

ceux exposés au thiopental.  

Bien que ce dernier traverse la barrière placentaire, les concentrations fœtales restent bien 

inférieures à celles observées chez la mère, ce qui suggère une certaine protection placentaire. De 

plus, le propofol est rapidement éliminé par le fœtus, bien que l'élimination soit plus lente que chez 

la mère. Cependant, il est crucial de minimiser la dose et d'éviter l'administration répétée ou de 

perfusion continue, car le fœtus élimine le propofol plus lentement que la mère, ce qui pourrait 

entraîner en cas d’accumulation une dépression prolongée chez les nouveau-nés après la naissance 

(Funkquist et al., 1997 ; Gaynor et al., 1998 ; Setoyama et al., 2003). 
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L'alfaxalone est une alternative intéressante au propofol pour l'induction anesthésique chez les 

chiennes et chattes gestantes. Ce médicament possède un profil de sécurité favorable avec des 

effets minimalement dépressifs sur le fœtus. L'alfaxalone traverse le placenta, mais les nouveau-

nés récupèrent généralement plus rapidement que ceux exposés au thiopental ou à d'autres agents 

d'induction. Il induit une dépression cardiorespiratoire comparable à celle du propofol, mais son 

utilisation est associée à un réveil plus rapide chez la mère et à une meilleure survie des chiots 

immédiatement après la naissance. Néanmoins, l'utilisation de l'alfaxalone n'offre pas de supériorité 

significative en termes de survie à long terme des chiots ou des chatons (Mathis et al., 2012 ; 

Rodríguez et al., 2012). 

 

La kétamine est un anesthésique dissociatif qui offre une stabilité cardiovasculaire, ce qui en fait un 

choix parfois considéré pour l'induction anesthésique. Cependant, elle entraîne une dépression 

fœtale plus profonde, nécessitant une réanimation intensive (Pascoe et Moon, 2001). Bien que la 

kétamine n'affecte pas la survie des chiots, elle réduit à la fois la respiration spontanée à la 

naissance et les réflexes neurologiques des chiots nés par césarienne (Luna et al., 2004 ; Moon-

Massat et Erb, 2002). Comme la kétamine et l'agent chimiquement similaire, la tiletamine, 

nécessitent une administration concomitante de benzodiazépines, ces médicaments sont 

régulièrement contre-indiqués dans le cadre de l’anesthésie des femelles gestantes. 

 

Les anesthésiques volatils comme l'isoflurane et le sévoflurane sont largement utilisés pour le 

maintien de l'anesthésie chez les chiennes et chattes gestantes. Leur faible solubilité permet une 

gestion précise de la profondeur anesthésique et un réveil rapide, réduisant ainsi l'exposition fœtale. 

Ils ont d’ailleurs montré une augmentation des taux de survie des chiots par rapport à d’autres 

protocoles (Dodman, 1979 ; Moon et al., 2000 ; Moon-Massat et Erb, 2002). 

Ces agents induisent une vasodilatation et peuvent entraîner une hypotension maternelle, ce qui 

pourrait réduire la perfusion utérine. Il est donc recommandé de surveiller attentivement la pression 

artérielle maternelle et d'ajuster la concentration d'anesthésique inhalé en conséquence. Bien qu'ils 

traversent le placenta, leur utilisation avec une surveillance adéquate permet de limiter les effets 

néfastes sur le fœtus, en particulier lorsqu'ils sont associés à des techniques d'anesthésie régionale 

(Malan et al., 1995 ; Mathews, 2005). 

En pratique, il est recommandé de minimiser la durée d'exposition aux agents inhalés en maintenant 

le temps entre l'induction et la naissance des chiots aussi court que possible. Cela peut aider à 

réduire la dépression néonatale, améliorant ainsi les scores de vitalité à la naissance. Toutefois, 

l'utilisation exclusive d'agents inhalés n’est pas idéale. Une approche multimodale est largement 

préférée en passant notamment par une anesthésie locale ou une analgésie systémique 

concomitante pour équilibrer les besoins anesthésiques de la mère et la sécurité des nouveau-nés. 

 

 

L’ensemble des modalités d’adaptation des doses anesthésiques pour la gestation sont présentées 

dans ce tableau récapitulatif (Tableau 4) : 
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Tableau 4 - Tableau récapitulatif d’adaptation des doses anesthésiques pour la gestation (« 

CI » : Contre-indiqué) 

 

 

 

5. L’insuffisance cardiaque  

A. Considérations anesthésiques majeures 

a. Maladie valvulaire dégénérative  

Lors de l'anesthésie d'un chien présentant une MVDM, il est impératif de se concentrer sur la gestion 

de la régurgitation mitrale pour éviter une détérioration de l'état cardiaque. La régurgitation mitrale, 

causée par l'incapacité de la valve mitrale à se fermer correctement, peut être aggravée par une 

surcharge volémique ou une fréquence cardiaque inadéquate. La régurgitation est exacerbée par 

un intervalle diastolique prolongé, augmentant le volume télédiastolique du ventricule gauche et 

amplifiant le reflux sanguin vers l'oreillette gauche. Ainsi, il est essentiel d’éviter la bradycardie, 

l’administration excessive de fluides, qui pourrait prolonger cet intervalle diastolique et aggraver la 

régurgitation mitrale (Yoran et al., 1979). 

Pour optimiser la gestion de la postcharge, il est conseillé d'utiliser des agents anesthésiques 

favorisant la dilatation artériolaire, tels que les anesthésiques injectables qui n’induisent pas de 

vasoconstriction significative (comme les alpa-2 agonistes par exemple). Les anesthésiques inhalés 

doivent être utilisés avec parcimonie, car leurs effets négatifs sur la fonction cardiovasculaire 

peuvent inclure une vasodilatation généralisée, une hypotension et une dépression myocardique 

(Grimm et al., 2015, p. 501 ; Snyder et Johnson, 2015, p. 20).  En pratique, la gestion de la MVDM 

implique une surveillance attentive de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, avec 

l’utilisation d’analgésiques et d’anesthésiques qui ne provoquent pas une surcharge volémique ou 

une vasodilatation excessive. Les agents tels que le propofol ou l’alfaxalone peuvent être utilisés 
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pour l’induction, tout en réduisant les doses pour minimiser les risques de dépression 

cardiovasculaire. 

 

b. Myocardiopathie hypertrophique 

Tout d'abord, il est crucial d'optimiser le remplissage diastolique du ventricule gauche. La 

tachycardie, en réduisant le temps disponible pour le remplissage ventriculaire pendant la diastole, 

peut aggraver l'insuffisance cardiaque. Par conséquent, il est essentiel de maintenir une fréquence 

cardiaque normale ou légèrement réduite avant l'anesthésie pour maximiser le remplissage 

diastolique et éviter une surcharge de travail myocardique. Assurer un volume intravasculaire 

adéquat est également primordial, car l'hypovolémie peut réduire encore davantage le remplissage 

ventriculaire, déjà compromis par la CMH (Grimm et al., 2015, p. 505). 

Par ailleurs, la gestion de l'obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche est un autre aspect 

crucial. Cette obstruction, souvent présente dans les cas de CMH, peut être exacerbée par une 

contractilité myocardique excessive, une diminution du volume ventriculaire ou une réduction de la 

post-charge. Ainsi, il est important de minimiser ces facteurs aggravants pour éviter une détérioration 

de l'obstruction et du volume d'éjection systolique (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 297). 

Il est également nécessaire de faire attention aux agents augmentant la contractilité myocardique, 

comme la kétamine, qui peuvent exacerber l'obstruction de la voie d'éjection, entrainer des effets 

sympathomimétiques et augmenter la demande en oxygène du myocarde. Une utilisation prudente 

de ces agents est requise pour éviter des complications supplémentaires (Duke-Novakovski et al., 

2016, p. 297 ; Haskins et al., 1985 ; Pascoe et al., 2007 ; White et al., 1982). 

Pour réduire le stress du patient, ce qui est crucial pour éviter les réponses sympathiques 

excessives, l'utilisation d'agonistes α2 à de faibles doses peut être bénéfique. Ces agents, en 

réduisant le stress et en favorisant un meilleur remplissage ventriculaire grâce à leur effet 

bradycardisant, peuvent aider à maintenir une fréquence cardiaque appropriée. Cependant, il est 

important de surveiller attentivement la bradycardie, car une bradycardie excessive pourrait 

aggraver la congestion cardiaque (Lamont et al., 2002). 

Enfin, si un soutien vasopresseur est souvent nécessaire pour maintenir une pression artérielle 

adéquate, les agonistes α1, comme la phényléphrine, sont préférables. Ils augmentent la résistance 

vasculaire systémique sans affecter la contractilité myocardique, ce qui aide à maintenir une 

perfusion myocardique adéquate tout en réduisant l’obstruction de la voie d’éjection (Wiese et al., 

2012). 

 

c. L’insuffisance cardiaque 

L'insuffisance cardiaque représente un défi majeur en anesthésie vétérinaire, en raison de la fragilité 

cardiovasculaire des patients atteints. Les principaux objectifs anesthésiques sont de maintenir une 

perfusion tissulaire adéquate tout en évitant toute surcharge supplémentaire du cœur. Pour ce faire, 

il est crucial d'évaluer de manière approfondie l'état cardiaque du patient avant toute procédure, en 

utilisant des examens comme l'échocardiographie, l'électrocardiogramme, et la mesure de la 

pression artérielle. La gestion de l'anesthésie doit viser à minimiser les fluctuations 

hémodynamiques, à éviter l'hypotension et à limiter les demandes en oxygène du myocarde. Les 
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patients doivent être stabilisés au maximum avant l'induction, avec un contrôle optimal des 

arythmies, de la tension artérielle et de la fonction cardiaque en général. L'utilisation de monitoring 

invasif, comme la mesure de la pression artérielle artérielle et des gaz sanguins, est souvent 

recommandée pour ces patients à risque élevé, permettant une réponse rapide et précise en cas de 

décompensation. 

 

B. Adaptation des agents anesthésiques 

a. Sédatifs et myorelaxants 

L'acépromazine, un sédatif largement utilisé en médecine vétérinaire, présente des risques 

significatifs lorsqu'elle est administrée à des patients cardiaques, notamment ceux atteints de CMH 

ou de la MVDM. Bien que ce médicament soit efficace pour induire une sédation, son utilisation chez 

ces patients est controversée en raison de son action antagoniste sur les récepteurs α1-

adrénergiques, entraînant une vasodilatation périphérique et une hypotension marquée (Dyson et 

Pettifer, 1997 ; Farver et al., 1986). Chez les chats atteints de CMH, cette hypotension peut 

compromettre le débit cardiaque et aggraver l'obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche. 

En revanche, chez les chiens souffrant de MVDM, la réduction de la postcharge induite par 

l'acépromazine pourrait théoriquement diminuer la régurgitation mitrale en réduisant la pression 

contre laquelle le ventricule gauche doit travailler. Cependant, l'absence d'antidote réversible ainsi 

que le risque d’hypotension majeure rendent son utilisation délicate, nécessitant une attention 

particulière à la dose administrée et une surveillance étroite de la fonction cardiaque pendant 

l'anesthésie (Duke-Novakovski et al., 2016 ; Smith et al., 2001). 

 

Les agonistes α2, tels que la dexmédétomidine et la médétomidine, sont des agents sédatifs et 

analgésiques puissants, mais leur utilisation chez les patients cardiaques nécessite une prudence 

extrême. Chez les chiens atteints de MVDM, ces agents sont généralement contre-indiqués en 

raison de leur effet combiné d'augmentation de la postcharge et de bradycardie (Congdon et al., 

2011 ; Kuo et Keegan, 2004). L'élévation de la postcharge provoquée par ces médicaments peut 

accroître la régurgitation mitrale, exacerbant ainsi la surcharge du volume sanguin dans l'oreillette 

gauche et aggravant l'insuffisance cardiaque. La bradycardie, en ralentissant la fréquence 

cardiaque, peut réduire le débit cardiaque et favoriser la décompensation cardiaque, rendant ces 

agents particulièrement risqués pour les patients atteints de MVDM (Duke-Novakovski et al., 2016, 

p. 296). 

En revanche, chez les chats atteints de CMH, l'utilisation des agonistes α2 présente une situation 

plus complexe. La bradycardie induite par ces médicaments pourrait, en théorie, améliorer le 

remplissage diastolique en prolongeant le temps de remplissage du ventricule gauche, ce qui peut 

être bénéfique dans certains cas de CMH. Cependant, cette bradycardie doit être soigneusement 

contrôlée, car une réduction excessive de la fréquence cardiaque peut entraîner une diminution 

dangereuse du débit cardiaque et aggraver l'insuffisance cardiaque. La capacité de reverser leurs 

effets avec l'atipamézole offre un certain niveau de sécurité, permettant une gestion plus flexible et 

réactive de l'anesthésie. Toutefois, l'administration de ces agents chez les patients atteints de CMH 

doit se faire à faibles doses, avec une surveillance continue de la fonction cardiaque, afin de 
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minimiser les risques de décompensation (Duke-Novakovski et al., 2016, p. 297 ; Lamont et al., 

2002). 

 

Les benzodiazépines, telles que le midazolam et le diazépam, sont considérées comme des choix 

sûrs pour les cardiopathes. Ces médicaments n’ont que peu ou pas d’effets sur le système 

cardiovasculaire, ce qui les rend utiles pour minimiser le risque de dépression cardiaque. De plus, 

ils possèdent des propriétés anxiolytiques et sédatives qui peuvent être bénéfiques pour réduire le 

stress préanesthésique, un facteur important chez les chats souffrant de maladies cardiaques. 

Cependant, chez certains chats, les benzodiazépines peuvent induire une excitation paradoxale 

plutôt qu’une sédation, ce qui peut compliquer leur gestion anesthésique (Biermann et al., 2012 ; 

Haskins et al., 1986 ; Ilkiw et al., 1996 ; Robinson et Borer-Weir, 2013 ; Sánchez et al., 2013 ; Sunzel 

et al., 1988). 

 

b. Analgésiques 

Les opioïdes, tels que le fentanyl, la méthadone et la morphine, sont privilégiés pour leur capacité à 

offrir une analgésie puissante tout en ayant un impact minimal sur la fonction cardiovasculaire. Leur 

principal avantage réside dans leur efficacité à réduire les besoins en anesthésiques volatils, ce qui 

peut aider à prévenir l’hypotension anesthésique.  

Cependant, la morphine peut induire quelques effets secondaires telles que des vomissements ou 

une légère bradycardie. De plus, l’administration intraveineuse peut entrainer une libération 

d’histamine pouvant entrainer une hypotension et une vasodilatation secondaire. Ce sont les raisons 

pour lesquelles la morphine ne constitue pas l’opioïde de choix pour les patients cardiopathes 

(Barnhart et al., 2000 ; Monteiro et al., 2009 ; Robinson et al., 1988). 

Le fentanyl étant 80 à 100 fois plus puissant que la morphine avec une courte durée d’action 

représente un opioïde de choix pour l’induction ou la perfusion continue. Il est aussi moins 

susceptible de provoquer des vomissements (Andreoni et Lynne Hughes, 2009 ; Covey-Crump et 

Murison, 2008 ; Ilkiw et al., 1994 ; Psatha et al., 2011). A forte dose, ce dernier peut entrainer une 

dépression cardiorespiratoire qu’il convient d’éviter lors de l’anesthésie de patients cardiopathes. Il 

est donc souvent associé à des benzodiazépines pour améliorer la relaxation musculaire et réduire 

les risques d'excitation (Poulos et al., 2013). De la même manière, la méthadone est plutôt 

recommandée notamment lors d’intervention avec des durées importantes étant donnée sa durée 

d’action prolongée par rapport aux autres opioïdes. Elle est généralement bien toléré chez les 

patients cardiopathes et présente un impact limité sur la fonction cardiovasculaire (Gimenes et al., 

2011 ; Michelsen et al., 1996 ; Musk et Flaherty, 2007). 

Le butorphanol et la buprénorphine ne présentent que très peu d’effets sur la fonction 

cardiovasculaire, les doses utilisées sont relativement similaires à celles utilisées chez les patients 

sains.  

Les perfusions de lidocaïne et d'opioïdes peuvent réduire les besoins en anesthésiques inhalés, 

améliorant ainsi la stabilité cardiovasculaire en diminuant les effets négatifs des anesthésiques 

inhalés (Matsubara et al., 2009 ; Muir et al., 2003 ; Wilson et al., 2008). La lidocaïne, en particulier, 

est utile pour réduire les concentrations de sévoflurane et d'isoflurane (Rezende et al., 2011). 
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L'utilisation de blocs nerveux et d’épidurales peut réduire considérablement les besoins en 

anesthésiques inhalés. Bien que ces techniques soient très efficaces pour la gestion de la douleur 

sans affecter directement le système cardiovasculaire, il est important de surveiller les signes de 

toxicité des anesthésiques locaux, tels que la cardiotoxicité et la neurotoxicité (Liu et al., 1983 ; 

Pypendop et al., 2006 ; Snyder et Snyder, 2013). 

 

c. Narcotiques : agents inducteurs et de maintenance 

Pour les patients atteints de MVDM ou de CMH, les agents tels que le propofol et l’alfaxalone sont 

couramment utilisés pour l’induction anesthésique. Ces agents sont appréciés pour leur action 

rapide et leur profil de sécurité cardiovasculaire relativement favorable. Cependant, les deux peuvent 

provoquer une hypotension en raison de leur capacité à réduire la résistance vasculaire systémique 

et à causer une légère dépression myocardique. Afin de minimiser ces effets, il est recommandé 

d’utiliser des doses réduites et de les combiner avec des benzodiazépines, ce qui permet de limiter 

les effets secondaires cardiovasculaires (Doursout et al., 2002 ; Ledingham et Watt, 1983 ; Naguib 

et Sari-Kouzel, 1991 ; Wakita et al., 2013). 

 

Les anesthésiques dissociatifs comme la kétamine et la tiletamine sont généralement contre-

indiqués pour les patients cardiaques, qu'ils souffrent de MVDM ou de CMH, en raison de leur effet 

sympathomimétique. Ces agents augmentent la fréquence cardiaque, la contractilité myocardique, 

et la pression artérielle, ce qui peut être particulièrement dangereux pour les patients avec CMH en 

exacerbant l'obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche et en induisant des arythmies. 

Par conséquent, ces agents doivent être évités, surtout chez les chats présentant une CMH modérée 

à sévère (Pagel et al., 1993, 1991b ; Psatha et al., 2011 ; Warltier et Pagel, 1992). 

 

L’isoflurane est souvent utilisé pour l’entretien de l’anesthésie chez les patients cardiaques, mais il 

peut induire une vasodilatation et une hypotension dose-dépendante. Pour minimiser ces effets 

cardiovasculaires négatifs, il est recommandé de réduire les concentrations d’isoflurane autant que 

possible. L’ajout d’opioïdes ou d’analgésiques est souvent nécessaire pour compléter l'anesthésie, 

permettant ainsi de maintenir des concentrations plus basses d’isoflurane. Une surveillance attentive 

de la pression artérielle et des signes d’hypotension est essentielle pendant cette phase (Aroni et 

al., 2009 ; Sinner et Graf, 2008 ; Waxman et al., 1980). 

 

 

L’ensemble des modalités d’adaptation des doses anesthésiques pour l’insuffisance cardiaque sont 

présentées dans ce tableau récapitulatif (Tableau 5) : 
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Tableau 5 - Tableau récapitulatif d’adaptation des doses anesthésiques pour l’insuffisance 

cardiaque associée à la MVDM et à la CMH (CI » : Contre-indiqué) 
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Conclusion 

L’étude de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique des molécules anesthésiques chez 

les carnivores domestiques dans le cadre d’affections concomitantes fréquentes demeure un 

domaine en évolution en médecine vétérinaire. L’état actuel des connaissances dans ce domaine 

n’est pas aussi exhaustif qu’il pourrait paraître, et les données disponibles sont souvent 

fragmentaires ou limitées. De plus, la littérature montre que les avis des auteurs divergent 

fréquemment quant à l’adaptation des doses en fonction des états pathologiques spécifiques étudiés 

ici. Ces divergences soulignent la complexité de la gestion anesthésique dans ces conditions et la 

nécessité d’une approche individualisée. 

Face à cette incertitude, un principe fondamental à retenir est celui de la titration. Ce processus 

consiste à ajuster progressivement la dose d’anesthésique en fonction de la réponse clinique 

observée chez l’animal, permettant ainsi de limiter les risques de toxicité tout en garantissant une 

anesthésie efficace. La titration est particulièrement importante lorsque les connaissances 

scientifiques sur l’effet des pathologies sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique sont 

insuffisantes. 

Un autre axe crucial pour optimiser la gestion anesthésique est l’utilisation de l’anesthésie 

multimodale. Cette approche, qui combine plusieurs classes de médicaments agissant sur 

différentes voies d’analgésie, de narcose ou de myorelaxation, permet de réduire les doses de 

chaque molécule anesthésique, limitant ainsi les effets indésirables associés à des doses élevées. 

L’anesthésie multimodale s'avère particulièrement pertinente dans les situations où les états 

pathologiques altèrent la pharmacocinétique et augmentent le risque de toxicité. 

Enfin, l’utilisation croissante des anesthésiques locaux représente une avancée importante dans la 

gestion de la douleur et des doses anesthésiques. Ces agents permettent une analgésie ciblée en 

réduisant la nécessité de recourir à des doses élevées d’opioïdes, tout en offrant une efficacité 

considérable pour le contrôle de la douleur. L'anesthésie locale constitue ainsi une solution de choix, 

en particulier dans un contexte de réduction des doses globales d’anesthésiques, contribuant à 

minimiser les risques associés à l’anesthésie générale.  

En somme, bien que des avancées aient été réalisées dans la compréhension des effets des 

pathologies sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des anesthésiques, davantage de 

recherches sont nécessaires pour offrir des recommandations précises et unifiées. Enfin, dans cette 

thèse, un tableau récapitulatif a été élaboré à partir des données collectées, afin de proposer une 

synthèse des adaptations de doses anesthésiques pour chaque pathologie étudiée — l’obésité, la 

gestation, l’insuffisance cardiaque, hépatique et rénale — et pour chacune des molécules 

anesthésiques les plus couramment utilisées en médecine vétérinaire. Ce tableau constitue un outil 

pratique destiné à faciliter l'ajustement des doses, en tenant compte des altérations 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques spécifiques à chaque état pathologique. (Annexe 1)
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Annexe 1 

Annexe 1 – Tableau récapitulatif d’adaptation des doses anesthésiques pour l’ensemble 

des conditions pathologiques étudiées (« CI » : Contre-indiqué, « / » : Manque de données 

permettant de conclure) 
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RÉSUMÉ : 

Ce travail a été réalisé dans le but d'examiner l'influence des différents états pathologiques sur la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamique des molécules anesthésiques utilisées chez les 

carnivores domestiques. En médecine vétérinaire, l'anesthésie est une pratique courante, mais les 

doses conventionnelles, définies pour des animaux en bonne santé, doivent être ajustées en 

présence de pathologies telles que l’obésité, la gestation, l’insuffisance cardiaque, hépatique ou 

rénale. Ces affections modifient de manière spécifique les processus d'absorption, de distribution, 

de métabolisation et d'élimination des anesthésiques en fonction de chaque classe de molécules, 

rendant nécessaire une adaptation précise des protocoles anesthésiques. 

Pour mener cette étude, une revue approfondie de la littérature scientifique a été réalisée, associée 

à une analyse des données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des principales molécules 

anesthésiques. L’impact de chaque pathologie sur ces processus a été étudié pour chaque classe 

de molécules, afin de déterminer les ajustements nécessaires dans la pratique clinique. Un tableau 

récapitulatif a été élaboré, synthétisant les recommandations d'ajustement de doses pour chaque 

pathologie étudiée. 

Les résultats montrent que les modifications induites par les pathologies varient considérablement 

selon la famille de molécules anesthésiques concernée. En l'absence de données spécifiques, la 

titration progressive des doses est recommandée comme méthode de référence, permettant 

d'ajuster la dose en fonction de la réponse clinique observée. Toutefois, bien que certaines avancées 

aient été réalisées, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour fournir des 

recommandations plus complètes et précises. 
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SUMMARY: 

This work was carried out to examine the influence of different pathological conditions on the 

pharmacokinetics and pharmacodynamics of anesthetic agents used in domestic carnivores. In 

veterinary medicine, anesthesia is a common practice, but conventional doses, defined for healthy 

animals, must be adjusted in the presence of conditions such as obesity, pregnancy, heart failure, 

liver failure, or kidney failure. These conditions specifically alter the processes of absorption, 

distribution, metabolism, and elimination of anesthetics depending on the class of drugs, making 

precise adjustments to anesthetic protocols necessary. 

To conduct this study, an in-depth review of the scientific literature was undertaken, along with an 

analysis of the pharmacokinetic and pharmacodynamic data of the main anesthetic agents. The 

impact of each pathology on these processes was studied for each class of drugs, in order to 

determine the necessary adjustments in clinical practice. A summary table was developed, 

synthesizing the dose adjustment recommendations for each pathology studied. 

The results show that the alterations induced by pathological conditions vary significantly depending 

on the family of anesthetic agents involved. In the absence of specific data, gradual dose titration is 

recommended as the reference method, allowing the dose to be adjusted based on the observed 

clinical response. However, while some advances have been made, further research is needed to 

provide more comprehensive and precise recommendations. 
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