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Résumé — L’analgésie joue un role crucial dans la gestion de la
douleur péri-opératoire, et est essentielle afin d’assurer le confort et la
récupération optimale des patients. Les opioides, grace a leur
puissance analgésique, sont des éléments clés dans les protocoles
anesthésiques. Parmi eux figure la péthidine, agoniste pur des
récepteurs opioides p, comme le sont la morphine ou encore la
méthadone. Bien que de moins en moins utilisée, cette substance
analgésique posséde également des effets anticholinergiques pouvant
étre exploités dans un certain nombre de protocoles anesthésiques,
notamment chez les races brachycéphales. En effet, celles-ci sont
prédisposées a diverses complications péri-anesthésiques telles que
des vomissements, une dépression respiratoire sévére ou encore une
bradycardie. Méme si la fonction respiratoire semble étre affectée de
la méme maniére qu’avec la morphine, la péthidine a le potentiel
d'éviter ’apparition de vomissements ou de bradycardie.

Mots-clés — anesthésie, péthidine, opioides, brachycéphales,
médecine vétérinaire

[. INTRODUCTION

La gestion de la douleur péri-opératoire chez nos animaux
domestiques représente un véritable défi pour garantir le bien-étre
et la récupération optimale des patients. Elle nécessite une
approche multidisciplinaire, ainsi que des protocoles adaptés a
chaque espéce et condition clinique. En effet, aujourd'hui, il
n’existe aucune molécule anesthésique dite “multipotente”,
capable de couvrir tous les aspects que requiert une bonne
anesthésie. Pour toute intervention comportant un certain degré
d’invasivité, nous sommes donc amenés a utiliser les opioides,
principalement pour leurs puissants effets analgésiques, mais ils
sont par la méme occasion susceptibles de provoquer de graves
effets secondaires. La péthidine, de par son effet agoniste sur les
récepteurs mu, semble étre en mesure de procurer une bonne
sédation et une analgésie suffisante pour un grand nombre
d’interventions, tout en s’accompagnant d’effets
anticholinergiques. Ces derniers, absents pour les autres opioides,
semblent limiter 1’apparition d’effets secondaires auxquels nous
pouvons nous attendre suite a I’administration d’autres
morphiniques, comme une bradycardie ou des vomissements.

II. L'ANESTHESIE GENERALE CHEZ LES CHIENS

A. Geénéralités

Au cours de I’histoire de I’anesthésie, différentes plantes
contenant des molécules a intérét thérapeutique se sont
démarquées, avant de voir arriver les substances de synthése. Avec
P’arrivée du concept d’anesthésie balancée au début du XXesiccle
[1], on compte aujourd’hui sur la synergie de plusieurs molécules
pour atteindre trois principaux objectifs : la perte de conscience,
’analgésie, ainsi que la myorelaxation — en médecine humaine,
I’amnésie étant également recherchée. Comme toute procédure
médicale, 1’anesthésie générale comporte des risques, mais le
développement continu de meilleures techniques et molécules
contribue a réduire le risque global et a prodiguer un
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environnement de soins de plus en plus sophistiqué [2]. Elle peut
étre divisée en quatre phases principales : la prémédication,
I’induction, le maintien et enfin le réveil.

B. Gestion de la douleur péri-opératoire

Selon I’ Association internationale pour 1’étude de la douleur
(IASP), la douleur est définie comme “une expérience sensorielle
et émotionnelle désagréable liée a des 1ésions tissulaires réelles ou
potentielles ou décrites en termes de telles Iésions” [3]. Elle peut
avoir de graves conséquences sur 1’organisme, a la fois sur le bien-
&tre mais aussi sur la santé de I’animal. Cependant, la physiologie
de la douleur est un mécanisme complexe, et parfois mal comprise
tant elle se manifeste de diverses mani€res. En effet, chez les
animaux anesthésiés, les manifestations de la nociception reposent
principalement sur des variations hémodynamiques et respiratoires
qui, en pratique, sont révélées par trois principaux aspects du
monitoring anesthésique : I’augmentation de la pression artérielle,
de la fréquence cardiaque, ainsi que de la fréquence respiratoire.
Parfois subtiles ou comprises comme une profondeur d’anesthésie
insuffisante, ces variations demeurent toutes aussi délétéres pour la
santé de I’animal et nécessitent donc une prise en charge rapide [4].

C. Traitement de la douleur péri-opératoire

En I’absence d’un traitement analgésique adéquat, la morbidité
et la mortalité liées a 1’anesthésie sont plus importantes. Parmi les
molécules utilisées au cours de la prémédication ou de I’induction,
certaines ont déja des effets analgésiques, comme les alpha-2-
agonistes ou encore la kétamine. Cependant, leur potentiel
analgésique ne couvre pas entiérement les besoins du patient dés
quil s’agit d’interventions particuliérement invasives ou
douloureuses. I peut étre alors judicieux de recourir a des
molécules a plus fort pouvoir antalgique, comme les anti-
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens, et surtout les
opioides.

IT1. PARTICULARITES DES RACES BRACHYCEPHALES

Le terme “brachycéphalie”, du grec ancien brakhus (court) et
kephalé (téte), désigne ’aspect morphologique des cranes courts
mais larges, a I'inverse de la dolicocéphalie (¢également du grec
ancien, dolikhos (long) et kephalé) ou de la mésocéphalie (mésos
(milieu) et kephalé). Initialement utilisés en médecine humaine,
ces termes sont réguli¢rement utilisés en médecine vétérinaire pour
la description de certaines races canines, leur diversité étant bien
plus vaste que celle observée chez les autres espéces animales.
Parmi celles-ci, on peut bien évidemment citer le Bouledogue
anglais, le Pékinois, le Carlin, ou encore le Boston Terrier. Le
Bouledogue frangais est également considéré comme une race
brachycéphale, méme si certains individus ont des caractéristiques
moins prononcées. La forme du crane étant principalement
déterminée par des facteurs génétiques, presque toujours hérités
chez les races les plus brachycéphales et dans une moindre mesure
chez les autres races mentionnées, il reste possible de trouver des
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individus brachycéphales appartenant a des races considérées

A. Caractéristiques morphologiques et physiologiques

Les races de chiens brachycéphaliques se distinguent par
plusieurs caractéristiques morphologiques distinctives,
résultant en cette apparence unique. Parmi les syndromes
fréquemment observés chez ces races, le syndrome
respiratoire obstructif, aussi connu sous le nom de syndrome
brachycéphale en raison de sa prévalence élevée chez celles-
ci, est évidemment en téte de liste. Les anomalies primaires
comprennent des narines sténosées, des amygdales
hypertrophiées et un voile du palais allongé, entrainant des
degrés variables de dysfonctionnement et d’obstruction des
voies respiratoires supérieures. Chez ces animaux, une
résistance accrue au flux d’air a travers les voies nasales
nécessite donc la création d’une pression négative plus élevée
pour obtenir des volumes pulmonaires adéquats.

De plus, les cornets nasaux ainsi que le larynx sont
également comprimés, entralnant une résistance accrue aux
flux d’air, et expliquant ainsi une autre particularité de ces
races : les troubles de la thermorégulation. En effet, lorsque
ces animaux tentent d’augmenter le débit d’air, ils nécessitent
plus d’efforts que les non-brachycéphales, générant plus de
chaleur métabolique par unité d’air déplacée, entrainant alors
plus facilement une hyperthermie [5]. Enfin, on note un tonus
vagal plus marqué chez ces races, s’exprimant au niveau de la
trachée et des bronches avec une contraction de leur
musculature lisse, déja plus a risque d’obstruction que pour
les autres races [6]. Celui-ci est également constaté sur
I’activité du cceur, pouvant conduire a de plus grandes
variabilités de la fréquence cardiaque et des animaux plus a
risque de bradycardie [7].

B. Précautions particulieres pendant ’anesthésie générale
Une attention particuliere doit étre portée aux chiens
brachycéphales avant et au cours de 1’anesthésie. En effet, le
bilan pré-anesthésique revét une importance accrue par
rapport aux animaux mésocéphales, et notre examen clinique
doit nous permettre de relever toute anomalie pouvant
compromettre le bon déroulement de 1’anesthésie, en tenant
compte des particularités discutées ci-dessus. Etant donné que
la plupart des médicaments anesthésiques relachent les
muscles des voies respiratoires et du diaphragme, un des
risques les plus élevés au cours de la phase de prémédication
est un effondrement supplémentaire des voies respiratoires
supérieures pouvant aller de la difficulté a respirer a, dans les
cas graves, la dépression respiratoire. A la suite de notre
examen de 1’état général de I’animal, il peut étre alors
judicieux d’administrer ces molécules pouvant provoquer une
dépression a une dose plus faible que la normale, et d’évaluer
régulierement ’efficacité¢ de I’analgésie. En effet, ce sous-
dosage peut contribuer a réduire 1’intensité de la dépression
respiratoire mais aussi a réduire le risque d’apparition de
vomissements dans la phase de réveil, ces derniers
accompagnant souvent ce syndrome respiratoire. De plus, le
patient doit étre pré-oxygéné dés le début de la procédure,
avec une induction rapide pour réduire ces risques [8]. Cette
derniére peut également entrainer une obstruction grave voire
fatale des voies aériennes supérieures il est donc
indispensable d’opter pour un agent d’induction & action
rapide, permettant une disparition immédiate du réflexe de
déglutition et donc une intubation toute aussi rapide. La sonde
endotrachéale est indispensable pour toute procédure incluant
une anesthésie générale chez ces races, aussi courte soit-elle

[9].
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mésocéphales.

IV. LES OPIOIDES EN MEDECINE VETERINAIRE

A. Propriétés générales des opioides

® Présentation

Les opioides sont une classe de médicaments imitant 1’opium,
substance naturelle présente dans le pavot (Papaver somniferum) ; a
ne pas confondre avec les opiacés qui sont, quant a eux, des
médicaments directement dérivés de cette substance. L opium est
obtenu suite au séchage du latex de P. somniferum et contient plus
de 80 alcaloides connus tels que la morphine, la codéine, la thébaine,
la papavérine, ou encore la noscapine [10]. La morphine fut la
premiécre d’entre eux a étre isolée, puis plusieurs opioides virent le
jour : l'oxymor- phone, I’oxycodone, I’hydromorphone, la
péthidine, la mé- thadone, ou encore I’hydrocodone. Enfin,
apparurent d’autres substances toutes aussi importantes dans notre
pratique actuelle : le fentanyl, le tramadol, le butorphanol, ainsi que
la buprénorphine [11].

® Meécanisme d’action

Les opioides procurent une analgésie intense, constante et
dose-dépendante. Ainsi, ils sont principalement utilisés pour le
traitement des douleurs séveres et résistantes aux analgé- siques de
premiére intention. Provoquant une dépression spinale directe et
supra-spinale sur la transmission des messages nociceptifs, ils
appartiennent a la catégorie des antalgiques centraux [12]. Ils sont
aussi appelés “substances morphinomimétiques” en raison de leur
mode d’action similaire a la morphine, molécule “étalon” qui sert
de référence et a laquelle est comparée I’efficacité des autres
opioides. En effet, ils agissent tous sur les récepteurs
morphiniques, essentiellement présents au niveau du systéme
nerveux central voire au niveau périphérique lors d’inflammation.
Ces récepteurs sont également appelés récepteurs opioides, étant
congus pour interagir avec les opioides endogénes (produits
naturellement par le corps, comme les endorphines ou les
enképhalines) et donc capables d’interagir avec les opioides
exogenes, qu’ils soient naturels ou synthétiques. En se liant aux
récepteurs, les morphinomimétiques déclenchent une cascade de
réactions biochimiques qui modifient l'activité neuronale et
affectent la perception de la douleur, ainsi que d'autres processus
physiologiques et psychologiques, dépendants des récepteurs
activés [9].

® Récepteurs morphiniques

La dénomination des récepteurs morphiniques a longtemps été
sujette a discorde au sein de la communauté scientifique.
Aujourd’hui, on distingue quatre types de ces récepteurs : les plus
connus, c'est-a-dire . (ou MOP), k (ou KOP), et & (ou DOP), ainsi
que les récepteurs a la nociceptine/orphanine (ou NOP) [13].

Le gene du récepteur p a été identifié et cloné, résultant en
I’identification des sous-types L1, p2 et ps. Durant I’anesthésie,
c’est ’action du sous-type w1 qui est responsable de 1’analgésie,
tandis que le p2est a ’origine de la dépression respiratoire, du
myosis ou encore de la diminution de la motilité digestive. Le
sous-type {3, quant a lui, semble étre a I’origine d’une
vasodilatation [14].

Les récepteurs k ont eux aussi un role dans la modulation de la
douleur, ainsi que dans la diurese.

Les récepteurs 6, comme le sous-type 12, semblent réduire la
motilité gastrique, en plus de leur role dans 1’analgésie [14].

Au méme titre que les récepteurs p, des sous-types de
récepteurs K (k1, k2 et k3) et & (1 et 52) ont été décrits, mais aucune
information n’existe sur I’activité spécifique de chaque sous-type,
n’ayant alors aujourdhui qu’un intérét académique. Cependant, la
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découverte de ces sous-types suggeére la possibilité de mettre au
point d’ici quelques années des médicaments plus sélectifs,
accompagnés d’effets indésirables moindres.

Les récepteurs a la nociceptine interviennent eux aussi dans le
processus de la douleur, ainsi que d’autres processus
physiologiques (régulation du stress, fonction cardiovasculaire et
gastro-intestinale). Cependant, mis en évidence plusieurs années
apres la découverte des trois récepteurs classiques (i, K, o), leur
appartenance au groupe des récepteurs morphiniques est encore
controversée. En effet, ils présentent des différences assez
distinctes sur plusieurs points, et pas des moindres : leur structure,
leurs fonctions, ainsi que leur role dans le processus de la douleur
(et donc de I’analgésie) [15]. N’ayant aucune affinité avec la
naloxone, ils sont parfois classés comme appartenant a “une
branche non opioide de la famille des récepteurs opioides” [16].
Ainsi, au cours de cette étude, nous parlerons principalement des
trois récepteurs morphiniques classiques, ayant un plus grand
intérét dans notre pratique clinique.

B. La péthidine
La péthidine, aussi connue sous le nom de mépéridine ou
encore isonipécaine, est en 1939 le premier opioide synthétique
mis sur le marché et utilisé comme agent thérapeutique. Au départ
synthétisée pour son action antispasmodique, c’est par accident
que sont découverts ses effets analgésiques [17].

® Pharmacocinétique

Efficacement absorbée par toutes les voies d’administration
parentérales, elle a cependant une biodisponibilité réduite par voie
orale. Aprés une administration parentérale, les effets surviennent
en 10 a 15 minutes et durent de 45 minutes a 2 heures chez le chien
(en comparaison avec, par exemple, 3 heures chez le chat). Elle se
distribue largement dans le foie, les reins et les muscles ; puis est
métabolisée dans le foie, ou elle subit une déméthylation pour
former la norpéthidine, qui est ensuite hydrolysée avec la péthidine
en acide norpéthidinique et en acide péthidinique. Les métabolites
acides sont moins actifs que la péthidine elle-méme et sont
métabolisés par conjugaison. La norpéthidine est un métabolite
trés actif chez 1’humain, mais semble étre un métabolite mineur
chez les chiens. Enfin, la péthidine et ses métabolites sont excrétés
par les reins [12, 19].

® Pharmacodynamie

Morphinomimétique agoniste pur et principalement agoniste
des récepteurs opioides p (mu), elle inhibe la transmission des
messages nociceptifs mais dans une moindre mesure, en
comparaison avec la méthadone ou le fentanyl, étant considérée
comme un "opioide de puissance modérée”. De plus, elle possede
des propriétés anticholinergiques, antagonisant de maniére
compétitive I’acétylcholine au niveau des récepteurs
cholinergiques du systéme nerveux parasympathique [19].

e [ndications

Avec une action analgésique cinq a dix fois plus faible que
celle de la morphine [20], elle est utilisée dans la gestion des
douleurs modérées ainsi que dans les protocoles préanesthésiques
afin d’obtenir une meilleure sédation et une analgésie plus
profonde. Grace a son métabolisme rapide, elle nous permet de
réaliser des injections répétées selon les besoins du patient : la
péthidine est alors un opioide de choix pour les patients atteints de
pathologies hépatiques ou qui nécessitent un réveil rapide.
Egalement en rapport avec sa courte durée d’action, elle est
principalement utilisée comme agent de prémédication, plutot que
comme analgésique dans la période post-opératoire. En outre, de
par son effet antispasmodique, elle n’augmente pas le tonus du
sphincter d’Oddi et du pylore, et est donc indiquée pour les
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interventions sur le systéme gastro-intestinal telles que les
endoscopies digestives, ainsi que chez les patients les plus a risque
de vomissements per-anesthésie, comme le sont les
brachycéphales. En effet, en comparaison avec la morphine, la
péthidine réduit considérablement le risque de reflux gastro-
cesophagien, et donc de vomissements per et post-anesthésie [21].

Enfin, contrairement aux autres opioides, la péthidine est
moins sujette a entrainer une bradycardie, étant alors
recommandée pour les chirurgies oculaires (stimulant déja le nerf
vague) et chez les patients a risque déja élevé de bradycardie per-
anesthésie  (patients pédiatriques, races brachycéphales,
dysfonction sinusale, pression intracranienne augmentée, maladie
d’Addison) ou ne devant absolument pas subir de baisse du rythme
cardiaque (insuffisance mitrale, cardiomyopathie dilatée,
tamponnade cardiaque, insuffisance rénale) [9, 22]. En pratique, la
péthidine est toujours associée a d’autres substances anesthésiques
pouvant provoquer quant a elles une dépression du systéme
cardiovasculaire. Avec d’autres opioides, eux pouvant induire une
bradycardie, cette association peut s’avérer bien plus délétére pour
I’animal brachycéphale.

Effets indésirables

Comme la morphine, la péthidine est un opioide pouvant
provoquer la libération d’histamine, celle-ci étant d’autant plus
dangereuse avec une injection intraveineuse car elle peut entrainer
une vasodilatation, une hypotension, une bronchoconstriction, une
tachycardie, voire un choc anaphylactique pouvant mener a la mort
de ’animal. Par voie intramusculaire ou sous-cutanée, elle stimule
également la libération d’histamine, produisant alors une
extravasation de protéines, de I’érythéme et des démangeaisons, de
l'urticaire ou d’autres éruptions cutanées. Néanmoins, ces
réactions restent tout de méme moindres en comparaison a celles
que lon risque avec une administration intraveineuse : c¢’est
pourquoi la péthidine est uniquement injectée par voie
intramusculaire ou sous-cutanée [23].

En dehors des effets indésirables rencontrés selon le mode
d’administration, le plus probable et le plus important a prendre en
compte est la dépression respiratoire, comparable a celle obtenue
avec la morphine [24].

De plus, par son action anticholinergique, il existe des risques
typiques de ’augmentation du tonus sympathique : sécheresse des
mugqueuses, diminution du péristaltisme intestinal, augmentation
de la température corporelle, hypersensibilité aux stimuli sonores
voire tachycardie et/ou arythmie. Cependant, aujourd’hui, aucune
étude n’a permis de mettre en évidence la réelle apparition d’une
hyperthermie chez les races brachycéphales au cours de
I’anesthésie avec un protocole contenant la péthidine, et encore
moins chez le chien en général.

La norpéthidine, son principal métabolite, est quant a lui
neurotoxique, rendant la péthidine trés peu recommandée dans le
traitement des douleurs chroniques — méme s’il reste un
métabolite mineur chez le chien [12, 25].

e (Contre-indications

Avec un dosage de 2 a 10mg/kg, une forme commerciale de
concentration 50mg/mL et une injection intramusculaire
potentiellement douloureuse, il est peu conseillé de choisir la
péthidine chez les chiens de grande taille. Elle est également
contre-indiquée chez les animaux souffrant d’une pathologie a
risque élevé de libération d’histamines (certaines allergies
cutanées, mastocytomes, asthme) [26]. Etant considérée comme
un opioide de puissance modérée, il n’est pas recommandé de
I'utiliser seule pour des procédures trés douloureuses, comme par
exemple les chirurgies orthopédiques. S’il est tout de méme
nécessaire de ’utiliser, I’analgésie doit étre accompagnée d’un
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bloc loco-régional. Chez I’humain, la péthidine peut provoquer
une élévation de la pression du liquide céphalo-rachidien, et méme
si cela n’a pas été¢ clairement démontré chez les animaux
domestiques, il convient de redoubler d’attention aprés son
administration chez des patients présentant un traumatisme cranien
ou d’autres 1ésions intracraniennes [27].

V. DISCUSSIONS ET CONCLUSIONS

La péthidine pourrait étre un opioide prometteur pour les
chiens brachycéphales nécessitant une anesthésie pour des
interventions de douleur modérée, pouvant assurer une sédation
sécurisée et confortable, a condition de mener une surveillance
adéquate. En effet, le risque d'apparition d’effets secondaires liés a
son administration pourrait étre moindre en comparaison avec
d’autres opioides, notamment de par ses effets anticholinergiques.
Afin de confirmer I'utilit¢ d'ajouter la péthidine a nos protocoles
anesthésiques, il serait judicieux d’explorer d’autres parameétres
plus précis tels que la gazométrie sanguine, ou encore son effet au
niveau cellulaire et moléculaire en analysant le stress oxydatif
qu’elle peut induire. Enfin, les opioides n’étant jamais administrés
seuls, leur action chez les brachycéphales en association avec
d’autres substances analgésiques et/ou anesthésiques reste a
explorer.

En réalité, cette étude souligne surtout I’'importance d’adapter
les protocoles anesthésiques aux besoins spécifiques des chiens
brachycéphales, ainsi que la surveillance d’éventuels effets
secondaires, tout en prenant en compte les risques associés a la
classification ASA.
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