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INTRODUCTION :

En médecine vétérinaire il est parfois nécessaire de recourir a la contention chimique
pour permettre 1’examen ophtalmologique de chiens agressifs ou tres agités. Il existe de
nombreux protocoles qui sont diversement utilisés par les vétérinaires en fonction de leurs
habitudes qui sont fonction de divers paramétres comme 1’intensité et la durée de la sédation
recherchée, la simplicit¢ d’administration et le coGt. Dans le cadre d’un examen
ophtalmologique, il est également important de prendre en compte les potentiels effets
secondaires de la sédation sur les diverses fonctions oculaires qui sont évaluées au cours de la
démarche diagnostique. Jusqu’a présent seuls D’acépromazine et des dérivés de

benzodiazépines ont fait 1’objet d’études sur leurs répercussions oculaires chez le chien.

Le butorphanol est utilisé en médecine vétérinaire pour ses propriétés analgésiques et
sédatives dans divers protocoles anesthésiques. Il est en revanche plus rarement administré
seul pour ses propriétés sédatives. Ses effets pharmacologiques ont donc été principalement
¢étudiés au sein d’associations avec d’autres neuroleptiques alors qu’il y a peu d’études
consacrées aux seuls effets de la molécule. De par ses propriétés sédatives, le butorphanol
pourrait potentiellement représenter un moyen de contention chimique pour I’examen
ophtalmologique chez le chien, s’il était cependant démontré que cette molécule ne change

pas les principaux parameétres oculaires.

Partant de cette hypothese, la présente étude a été consacrée aux effets oculaires de la
tranquillisation avec le butorphanol chez le chien afin de déterminer si son administration
pourrait conduire a des modifications de I’examen ophtalmologique et donc conduire a des

erreurs de diagnostic.

Dans la premiere partie de ce travail, une synthese bibliographique, regroupera les
données des études cliniques récentes sur les effets oculaires liés aux neuroleptiques chez le
chien. Cette partie sera complétée par un chapitre sur les propriétés pharmacologiques du

butorphanol.

L’étude des effets oculaires d’une administration intramusculaire de butorphanol chez
le chien sain constituera la seconde partie de ce document. Elle comprendra les chapitres sur

le matériel et méthodes, les résultats et la discussion.
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PREMIERE PARTIE : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

A. Les effets oculaires des neuroleptiques

1- Effets sur la pression intraoculaire
a. Rappels de physiologie

Les valeurs de la pression intraoculaire (PIO) sont le résultat d’un équilibre entre la
production de I’humeur aqueuse par les cellules épithéliales des proces ciliaires et son
¢limination en grande majorité par 1’angle iridocornéen a travers la fente ciliaire qui lui donne
acces au plexus aqueux puis au plexus veineux de la sclére. Trois & quinze pour cent de
I’humeur aqueuse sont évacués par la voie uvéosclérale. Cette pression varie en fonction de la
circulation de I’humeur aqueuse, du volume sanguin extraoculaire et de la contraction des
muscles extraoculaires. Elle est comprise chez le chien entre 10 et 26 mmHg. Des affections
oculaires (uveites, glaucomes), des facteurs physiques, des troubles métaboliques et des
agents anesthésiques généraux peuvent modifier cette valeur. En effet, certaines molécules
peuvent affecter le systeme nerveux central et modifier les interactions avec la sécrétion
ciliaire, modifier le drainage par I’angle iridocornéen ou permettre la relaxation des muscles

extraoculaires.

Plusieurs études ont illustré chez le chien les effets de certaines molécules anesthésiques sur
la PIO.

b- Etudes expérimentales :

- Effet de la kétamine et du diazépam

The effects of ketamine hydrochloride and diazepam on the intraocular pressure and pupil

diameter of the dog’s eye (22)

Dans cette étude, les auteurs ont cherché a déterminer les effets de la kétamine et du diazépam
sur la P10 ainsi que sur le diamétre pupillaire. Trois groupes de 10 chiens en bonne santé ont
éteé constitués :

- Les chiens d’un premier groupe ont recu 20mg/kg de kétamine par voie

intraveineuse
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- Ceux d’un deuxiéme groupe ont recu 0,5mg/kg de diazépam IV

- Enfin ceux d’un dernier groupe contréle ont regu 0,1mL/kg de 0,9% NaCl

Les mesures de PIO a I’aide d’un tonométre & rebond (Tonovet'™) et du diamétre pupillaire
ont été effectuées toutes les 5 minutes pendant 35 minutes aprés 1’administration de kétamine

dans le premier groupe et pendant 60 minutes pour les deux autres groupes.

Cette étude a montré une augmentation significative de la PIO aprés 1’administration de
kétamine avec un maximum atteint a 5 minutes (augmentation de 45% a droite et 43% a
gauche par-rapport a la valeur de départ). Elle a également montré une augmentation moins
importante mais toujours significative de la pression apres injection de diazépam avec un

maximum a 10 min (augmentation de 9,3% a droite et 8,7% a gauche).

- Effets de I’association de la kétamine et du midazolam :
The effects of ketamine-midazolam anesthesia on intraocular pressure in clinically normal
dogs ®
Dans cette étude, treize chiens sains ont été séparés en deux groupes (7 dans le premier
groupe et 6 dans le second). Les chiens du premier groupe ont recu une association de
15mg/kg de kétamine et de 0,2mg/kg de midazolam par voie IV alors que ceux du second
groupe ont recu du NaCl 0,9% (0 ,1mL/kg) par voie IV. Des mesures de PIO a I’aide d’un
tonométre (TonoPen Vet™) ont été pratiquées a 5 minutes et 20 minutes apreés les
administrations médicamenteuses dans chaque groupe. Les résultats n’ont pas montré de
différence significative entre les deux groupes. Ainsi, contrairement a la kétamine et au
diazépam administrés seuls, I’association kétamine/midazolam n’a pas modifié la PIO chez le

chien sain.
2. Effets sur la sécrétion lacrymale
a. Rappels de physiologie:
L’appareil lacrymal est constitué¢ des glandes lacrymales qui produisent les différentes phases

du film lacrymal qui couvre la surface oculaire, et des voies lacrymales pour 1’élimination du

flux agueux produit en permanence.
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Les différentes glandes sont :

- La glande lacrymale principale (ou glande orbitaire) et la glande lacrymale de la
membrane nictitante qui synthétisent la fraction aqueuse du film lacrymal. Se sont
toutes deux des glandes séreuses, de méme structure histologique.

- Les cellules mucipares de la conjonctive qui sécrétent la mucine formant la couche
profonde du film lacrymal.

- Les glandes sébacées du tarse (ou glandes de Meibomius) qui produisent des lipides

formant la couche externe du film (voir figure 1).

F
il (Sonce
14 lacrymale
= principale

YA 4

" Canal i
_# lacrymo-nasal .7 Glande
A L« nictitante
Y it Glandes
tarsales

lacryfraux —4=%
£

excréteurs

Ostium
lacrymo-nasal

Figure 1 : Appareil lacrymal du chien d'apres Slatter

Le film lacrymal qui recouvre toute la surface de 1’ceil, est étalé grace aux
clignements réflexes des paupieres. Les différentes couches qui le
constituent sont la couche profonde mucinique (pour fixer la phase

aqueuse a la cornée), la couche aqueuse intermédiaire (issue des glandes

lacrymales) et la couche externe lipidique. Cette derniére procure de Paint lacrymal inférieur
I°élasticité au film, le rend lisse (pour une qualité optique maximale de la Fi9ure 2: point lacrymal
cornée), et il protége aussi la phase aqueuse de la dessiccation. Les points lacrymaux
permettant d’éliminer les larmes sont situés de part et d’autres de 1’angle interne de chaque

ceil (voir figure 2). Chacun d’eux est prolongé par un canalicule lacrymal, les deux se
rejoignant dans 1’0s lacrymal pour former une voie commune naso-lacrymale (trajet osseux

dans un premier temps, puis sous la muqueuse nasale) qui s’ouvre par un ostium naso-

lacrymal en arri¢re de 1’aile du nez.

13



Le film lacrymal permet de protéger, nourrir, lubrifier et

nettoyer la cornée. ©

Le test de Schirmer permet d’évaluer de fagon semi-
quantitative la sécrétion lacrymale basale et réflexe (voir

figure 3).

Chez le chien et le chat, il a été montré que des neuroleptiques

Figure 3 : Test Schirmer 1 Dépéche
pouvaient modifier la production de larmes (phase aqueuse).  vétérinaire n°1010 KCS

b. Etudes expérimentales :

- Effect of acepromazine or xylazine on tear production as measured by Schirmer tear

test in normal cats
Dans cette étude, les effets de ’acépromazine et de la xylazine sur la sécrétion lacrymale ont
été évalués chez 16 chats sains. Un premier groupe de 8 chats a recu de 1’acépromazine
(0,2mg/kg) et le second a regu de la xylazine (2mg/kg) par voie intramusculaire (IM). Des
tests de Schirmer 1 ont été effectués a 15 et 20 minutes aprés administration. Cette étude a
montré une diminution des sécrétions lacrymales malgré une absence de mesure avant

I’injection.

- Effects of medetomidine and medetomidine-butorphanol combination on Schirmer tear
test 1 readings in dogs ©

Dans cette étude, les effets sur la sécrétion lacrymale de la médétomidine seule et associée au
butorphanol ont été évalués chez le chien sain. Dans un premier groupe, 10 chiens ont recu
10-15pg/kg de médétomidine par voie IV et 10 chiens d’un autre groupe ont eu une
administration de I’association médétomidine (10-16pg/kg) et butorphanol (10-16ug/kg)
également par voie V. Des tests Schirmer 1 ont été effectués avant la sédation puis
15minutes apres la sédation et enfin 15 minutes aprés 1’administration d’atipamézole qui est
I’antagoniste de la médétomidine. Les résultats ont montré une diminution significative de la
sécrétion lacrymale a 15 minutes puis une augmentation de cette derniere 15 minutes apres

I’administration d’atipamézole.
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- Evaluation of aqueous tear production in dogs after general anaesthesia with
medetomidine-propofol-carprofen-halothane®)

Dans cette étude, les effets sur la sécrétion lacrymale de 1’association médétomidine-propofol-
carprofen-halotane ont été évalués chez 39 chiens presentés pour des chirurgies non oculaires
et ne présentant aucune anomalie a I’examen ophtalmologique a 1’aide du test Schirmer 1. Les
mesures ont été effectuées avant 1’anesthésie, aprés 1’anesthésie, une heure et deux heures
post-anesthésie. Vingt-deux races différentes étaient représentées et les chiens ont été classés
selon leur age, genre et selon la durée de I’anesthésie. L’étude montre une diminution
significative de la production de larmes a la fin de I’anesthésie et une heure post-anesthésie.

Un retour a des valeurs normales a été constaté deux heures post-anesthesie.

Ces ¢études ont donc permis de constater que 1’administration de certaines molécules

anesthésiques sur I’animal conduit a une diminution significative de la sécrétion lacrymale.
3. Effets sur le diametre pupillaire
a. Rappel de physiologie :

La pupille est I’orifice limité par le bord pupillaire de I’iris par lequel les rayons lumineux
pénetrent dans le globe oculaire. Elle peut se fermer (myosis) grace au muscle sphincter
pupillaire et s’ouvrir (mydriase) par contraction du muscle dilatateur de la pupille.
L’excitation de 1’un s’accompagne d’une inhibition de I’autre (%) Ces mouvements
constituent le réflexe pupillaire qui permet de modifier I’intensité de lumiére entrant dans
I’ceil. L’innervation des muscles iriens est assurée, par les nerfs ciliaires qui font partie du
systéme nerveux autonome : parasympathique pour le muscle sphincter pupillaire,
sympathique pour le muscle dilatateur de la pupille. Le systéme sympathique assure un tonus
permanent sur le muscle dilatateur, le maintenant dans un état de contraction partielle ; les

fibres parasympathiques exercent elles aussi une action tonique sur le sphincter de I’iris.

Le point d’impact des différentes substances susceptibles d’influencer le diamétre pupillaire
est variable, expliquant les modalités précises d’action des différentes substances

parasympathomimétiques, parasympatholytiques, sympathomimétiques et sympatholytiques
(35) (36)
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b. Etude expérimentale :

Dans la littérature, on trouve une étude montrant I’influence de molécules anesthésiques dont
I’administration est ou non associée a un changement du diameétre pupillaire chez le chien.
The effects of ketamine hydrochloride and diazepam on the intraocular pressure and pupil
diameter of the dog’s eye (22)
Tout comme pour les mesures effectuées sur la PIO, dans cette méme étude, des mesures de
diamétre pupillaire ont été réalisées. Trois groupes de 10 chiens en bonne santé ont été
constitués :

- Un premier groupe a recu 20mg/kg de kétamine par voie 1V

- Un deuxieme groupe a recu 0,5mg/kg de diazépam par voie 1V

- Enfin un dernier groupe témoin a recu 0,1mL/kg 0,9% NaCl

Des mesures du diamétre pupillaire ont été faites toutes les 5 minutes pendant 35 minutes
pour le premier groupe et toutes les 5 minutes pendant 60 minutes pour les deux autres
groupes.

L’étude a montré une augmentation significative du diametre pupillaire a 5 minutes pour le
groupe ayant recu la kétamine et une diminution significative de ce paramétre dans le groupe
ayant recu le diazépam.

Ainsi, le diametre pupillaire peut étre influencé par I’administration d’un anesthésique et une

diminution est observée dans la majorité des cas.
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B. Pharmacologie du butorphanol
1- Structure chimique

Le tartrate de butorphanol est un produit du groupe des phénanthrénes. Son nom chimique est

17-(cyclobutylméthyl)-morphinane-3,14-diol

Sa formule chimique est C1H29NO, C21H29NO, C4HsOg (tartrate) et sa structure chimique

dans I’espace sont relativement complexe (voir figure 1)

HO

Figure 4 : Structure chimique du butorphanol

Le tartrate de butorphanol se présente comme une poudre cristalline blanche. Il est soluble en
milieu acide, moyennement soluble dans 1’eau et le méthanol et insoluble dans 1’éthanol et

1’éther.
Sa masse molaire est de 327,4605 + 0,0196 gramme/mole (celle du tartrate est de 477,6g/mol)

Le butorphanol differe de la morphine par sa structure chimique en C3, C6, C14 et C17. 1l a
un grand degré de stéréospécificité comme tous les opioides ce qui lui confere des
particularités antagonistes ou agonistes trés spécifiques. Ainsi I’arrangement tridimensionnel
de la molécule est aussi important que la structure chimique concernant le mécanisme

d’action. 7

2- Données de pharmacocinétique

Chez le chien, la pharmacocinétique de la molécule a été évaluée aprés administration par les
voies orale, sous-cutanée (SC), intramusculaire (IM) et épidurale. Aucune information

concernant I’administration intraveineuse n’est disponible chez le chien. Le butorphanol est
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entierement absorbé aprés injection IM. Par voie orale, le butorphanol subit un important effet
de premier passage hépatique puisque seule 1/6°™ de la dose administrée est transféré au
plasma. Le volume de distribution est compris entre 300 et 900 mL et des concentrations
élevées sont obtenues dans le foie, les reins et les intestins. Le butorphanol passe la barriére
placentaire et est excrété dans le lait, il est principalement métabolisé dans le foie ou il est
catabolisé sous forme inactive par hydroxylation, N-désalkylation et glucuronoconjugaison.
Ses métabolites inactifs sont ensuite excrétés dans 1’urine. Chez I’homme, environ 80% de la
substance se lie aux protéines plasmatiques. Chez le chien, le butorphanol a une clairance
importante (en moyenne 1,3 L/h.kg apres une administration IV chez le cheval et environ 3,5
L/h.kg aprés injection IM chez le chien). Chez le chat, le butorphanol a une clairance plus
faible (< 1320 ml/h/kg aprés administration par voie SC). Du fait d’une clairance ¢€levée, le
butorphanol a une demi-vie (T12) qui est en moyenne < 2 h chez le chien. Ty, est de 102.6 +
24 mn apres I’administration SC et de 91.8 + 14.4 min aprés I’administration IM. Quatre-
vingt-dix-sept pour cent de la dose est éliminé en moyenne en moins de 10 h chez le chien
(apreés administration IM). Du fait d’une clairance plus faible que celle du chien, le Ty,
observé chez le chat est relativement élevée (6 h) et 97 % de la dose est éliminée apres

environ 30 h. G2(8)9)

Si I’on considére la latence et la durée de 1’effet analgésique, il n’y a pas de différencs entre la

voie IM et la voie SC pour ces deux parametres chez le chien.

Le tableau ci-dessous récapitule le temps d’apparition et la durée de 1’effet pharmacologique

du butorphanol chez le chien et le chat.

Posologie Voie Latence de Durée de I’effet
d’administration Ieffet analgésique
analgésique

CHIEN 022 IM, IV 10 a 20 minutes 20 minutes a 3
0,4mg/kg heures

CHIEN  0,5a2mg/kg voie orale (VO) 30 minutes 6 a 8 heures

CHAT 0,1a0,8 IM, 1V, SC 10 a 20 minutes 2 a 4 heures
mg/kg
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Tableau 1 : Latence et durée de I’effet pharmacologique du butorphanol chez le chien et le chat

en fonction de la voie d’administration et de la posologie(%)

3- Mécanismes d’action:

Il s’agit d’un opioide synthétique agoniste-antagoniste. Les opioides sont chimiquement liés a
des composants naturels issus de la seve du Papaver somniferum. Les effets
pharmacologiques de cette famille de molécules sont dus a ’interaction qu’elles ont avec les
récepteurs a opioide.

Ces récepteurs bloquent 1’entrée d’ions calcium (Ca*) dans le neurone présynaptique
empéchant la libération de neurotransmetteur et ils augmentent I’entrée d’ions potassium
(K™) dans le neurone postsynaptique créant une hyperpolarisation. Le résultat global est un
blocage du signal nociceptif. Il existe 3 types de récepteurs a opioides ou RCPG (récepteurs
transmembranaires couplés a la protéine G): mu (u), kappa (k) et delta (3) situés trés
largement dans le cerveau et dans la moelle épiniére. Le récepteur delta permet d’obtenir une
analgésie spinale. La plupart des actions des morphiniques semblent passer par le récepteur Q.
Il'y a deux types de p récepteurs qui sont responsables de deux types d’analgésies différentes.
Les récepteurs pul permettent une analgésie supra-spinale, les récepteurs y2 permettent quant
a eux une analgésie spinale et provoquent une dépression respiratoire, un myosis, une
réduction de la motilité gastrointestinale. Le récepteur k est responsable d une analgésie
spinale et supra-spinale, d’un myosis et d’une sédation. Il inhibe également la libération de

I’hormone antidiurétique ADH. Le récepteur 8 permet une analgésie également. (30)

Le tableau ci-dessous résume les différents récepteurs a opioides ainsi que leur localisation et

fonction :

Récepteurs Localisation Fonction

Delta (6) Cerveau - Analgésie
- Effets antidépresseurs
- Dépendance physique

Kappa (k) Cerveau - Analgésie

Moelle épiniere - Sédation

- Myosis

- Inhibition de la libération de
I’hormone ADH
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Mu (u1, p2) Cerveau - W1 : analgésie supraspinale
Moelle épiniere - M2 : dépendance physique,

Systeme digestif myosis, euphorie, réduction
motilité du tractus gastro-

intestinal, dépendance

physique

Tableau 2 : Emplacement et fonction des différents récepteurs a opioides
Les opioides sont subdivisés en 4 catégories :

- Les p-agonistes purs (morphine, métadone, fentanyl)
- Les p-agonistes partiels (buprénorphine)
- Les mixtes : k-agonistes et p-antagonistes (butorphanol)

- Les p-antagonistes : naloxone

Le butorphanol est un opioide agoniste-antagoniste qui a un effet agoniste partiel sur les

récepteurs k et un effet antagoniste sur les récepteurs L. (30)

4- Effets pharmacologiques:
a- Effets thérapeutiques :
- Action analgésique :

Le butorphanol permet une analgésie de palier 1lb (cf tableau suivant) par la diminution de la
transmission du signal nerveux. Il est plus efficace contre la douleur viscérale que contre la

douleur somatique.

Le tableau ci-dessous indique les différents paliers d’analgésie avec les molécules

correspondantes.
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Palier Molécules
Palier | AINS
Palier 11 Ila (faible) : butorphanol
I1b (fort) : buprénorphine 1V, tramadol PO
Palier 111 I11a : morphine PO (faible car voie orale)
[1Ib : morphine IV et fentanyl IV

Tableau 3 : Les différents paliers de ’analgésie

Son action analgésique atteint un effet plateau qui fait que des administrations répétées
n’offrent pas d’analgésie supplémentaire. Il a peu d’effet sur les douleurs d’origine nerveuse

ou chroniques.

Une étude publiée en 2004 @ a évalué que chez le chat la durée des effets analgésiques du

butorphanol est d’environ 90 minutes et a montré qu’il n’y avait pas de relation dose-effet.
- Action sédative :

Le tableau ci-dessous donne les différentes posologies du butorphanol nécessaires pour

dissiper différents niveau de douleur ou atteindre différents niveaux de sédation.

Dosage de butorphanol pour I’analgésie et/ou la sédation chez le chien

Indication Dose Voie d’administration
Douleur légere a 0,1-0,2mg/kg g2h v
modeérée
Douleur plus 0,2-0,4mg/kg g2h v
prononcée
Sédation légere 0,1-0,2mg/kg v
Sédation plus 0,2-0,4mg/kg g2h v

profonde (effet plus
puissant avec un

a2-agoniste)

Tableau 4 : Posologie du butorphanol pour ’analgésie et/ou la sédation chez le chien

21



Il permet d’obtenir une dépression du systéme nerveux central conduisant a une sédation. Il

potentialise les anesthésiques tels que les a2-agonistes chez le chien.

Dans une étude publiée en 2004“®), il a été montré que chez le chien I’association
médétomidine-butorphanol permet une sédation plus réguliére et uniforme que la
médétomidine. Dans cette expérimentation réalisée sur six chiens, les animaux ont recu a une
semaine d’intervalle de la médétomidine seule, de la médétomidine associée a du butorphanol
et de la médétomidine associée a de la kétamine. Une autre étude de 2010“® a montré les

mémes résultats.
- Action antitussive :

Le butorphanol a un effet inhibiteur sur le centre de la toux par I’intermédiaire des récepteurs

QL etk

Une étude effectuée sur des chiens vigiles montre qu’en injection SC, le butorphanol est cent
fois plus efficace que la codéine et le dextrometorphan. Par voie orale, le butorphanol est 15 a
20 fois plus actif que la codéine ou le dextromorphan. La naloxone inhibe les effets antitussifs
de la morphine et du butorphanol. Chez le chien, ces effets durent 4 heures et semblent étre
aussi efficaces sur des toux d’origine pathologique que sur des toux provoquées

expérimentalement.

b- Effets indésirables :

- Action cardiorespiratoire :

Le butorphanol a des effets sur les parametres cardiovasculaires. En effet, on constate
une hypotension et une bradycardie aprés administration du butorphanol comme le

montre une étude publiée en 2011 et réalisée sur 12 chiens.®?

Une dépression respiratoire a également été constatée. Elle est obtenue via les
récepteurs 1 qui provoquent une absence de réponse a la pression partielle en CO..

Elle est dose-dépendante et moins importante qu’avec un p-agoniste. ?

- Motricite intestinale : le butorphanol a une action sur les récepteurs  situés dans le
plexus sous-muqueux et myentérique. Cela conduit a une diminution de la motricité et

des sécrétions digestives, une diminution des contractions propulsives, une diminution
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de la vidange gastrique et une augmentation des contractions segmentaires. Tout cela
conduit & une constipation.
Ces effets ont surtout été testés chez le cheval et principalement sur I’activité

myoélectrique jéjunale. “?

- Dysphorie/excitation : Iégéres modifications du comportement dues a la stimulation

des récepteurs 0 (34)

- Effets urinaires : Le butorphanol exerce une action antidiurétique avec les récepteurs
1, augmente le tonus du sphincter vésical mais a contrario a un effet diurétique par les
récepteurs K.

Le butorphanol semble avoir des effets modérés sur la diurése sur les rats et les souris.
Ces effets sont beaucoup moins importants que 1’ethylketocyclazocine qui est un «-

agoniste complet contrairement au butorphanol qui est un k-agoniste partiel®®

- Dépendance : elle est rarement observée car seuls des traitements de courte durée sont
utilisés en médecine vétérinaire. Des symptomes de manque peuvent étre observés

chez le singe (nausées, tremblements, hyperactivité, tremblements, salivation) “”

c. Toxicologie:

Le butorphanol est en général (car il existe des variations interindividuelle) une molécule peu
dangereuse et plus sdre a utiliser que la morphine. Le risque de toxicité par surdosage est
faible. La DLs est de 50mg/kg chez le chien par administration orale "), Les signes
cliniques incluent une dépression du systéme nerveux central, des modifications
cardiovasculaires, une dépression respiratoire. Une administration de naloxone qui est un
antagoniste des récepteurs de la morphine peut étre alors effectuée associée a une
oxygénothérapie, fluidothérapie et administration de vasodilatateurs.

Il existe des interactions avec d’autres molécules : I’administration de phénothiazine ou
d’autres dépresseurs du systeme nerveux central (SNC) pour prolonger ou intensifier 1’effet
du butorphanol. Il ne doit pas étre administré avec les opioides p-agonistes, comme la

morphine car il antagonise leurs mécanismes liés a I’activation de ces récepteurs. G
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d. Utilisation du butorphanol en médecine vétérinaire

Le butorphanol est couramment utilisé en médecine vétérinaire comme prémédication d’une
anesthésie générale pour réaliser une chirurgie ou comme sédatif pour tranquilliser un animal

un peu agité en consultation notamment lors d’un examen ophtalmologique.

Son activité analgésique étant plutot faible comparée a d’autres opioides tels que la morphine
ou la buprénorphine, on I’utilise trés peu dans pour cette indication. En effet, une étude
publiée en 2003 a montré que chez la chienne le score de douleur était significativement plus
faible aprés administration de méloxicam qu’aprés injection d’acépromazine ou de

butorphanol.

Le butorphanol est trés peu utilisé encore pour ses propriétés antitussives mais cela pourrait

évoluer dans les prochaines anneées.

e.  Les effets oculaires du butorphanol :

Les études expérimentales ayant évalués les effets oculaires du butorphanol ont été réalisées
dans le cadre d’associations avec d’autres molécules. En effet, chez le chien, le butorphanol a
été utilisé notamment en association avec le diazépam et la xylazine pour évaluer I’effet sur la
sécrétion lacrymale avec le test de Schirmer. 1l a ainsi été montré que I’association de la

xylazine et du butorphanol provoquait une diminution des sécrétions lacrymales.®™
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE

A. Protocole :

1. Objectifs :

Le but de I’étude était d’évaluer les effets du butorphanol administré par voie intramusculaire
sur certains parameétres oculaires importants lors de I’examen clinique. Nous connaissons
désormais les propriétés de cette molécule pour nous permettre de mieux appréhender les
effets sur I’animal. Il existe dans la littérature de nombreux protocoles sur diverses molécules

anesthésiques mais aucun n’a utilisé le butorphanol seul.

2. Matériel et méthode :

- Les animaux et I’inclusion dans 1’étude

Vingt-deux beagles de laboratoire (11 males et 11 femelles non gestantes dont les ages étaient
répartis entre 2 et 8 ans avec un age moyen de 4 ans) de I’Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse ont été utilisés pour notre étude. Préalablement a leur introduction dans 1’étude un
examen ophtalmologique incluant un examen du segment antérieur a la lampe a fente, un
examen du fond d’ceil a I’ophtalmoscope indirect, un test de Schirmer et une mesure de
pression intraoculaire au tonometre a rebond (Tonovet®) a été réalisé pour déterminer qu’il
s’agissait de sujets normaux. L’évaluation a été faite sur les 2 yeux, méme si pour la suite du
protocole expérimental les mesures ont été réalisées sur un seul ceil tiré au sort. Les études
expérimentales ont été effectuées selon les regles éthiques élaborées par 1’ Association for
Research in Vision and Ophthalmology (ARVO).

- Le protocole expérimental

Afin d’établir des mesures de base (pré-administration), les parametres oculaires pris en
compte, et qui seront précisés ultérieurement, ont été évalués 20 minutes (min) avant (soit T-

20), et juste avant (T0) I’administration de butorphanol.
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Puis & TO, chaque animal a recu 0,2 mg/kg de butorphanol (Dolorex® par
Intervet 10mg/mL) par voie intramusculaire dans les muscles lombaires droits
avec une aiguille de 27g montée sur une seringue de 1mL. L’évaluation des

parameétres oculaires a ensuite été renouvelée. 10 min (T10), 20 min (T20), 30

min (T30) 45 min (T45) apres 1’administration de butorphanol.

©

Figure 5 : Dolorex

e ——
4 [ ! I

T-20min injection dE‘ T+10min T+20min T+30min T+45min

butorphanol
TO

Figure 6 : Diagramme : chronologie des prises de mesures

La chronologie des examens cliniques est résumée dans la figure 6.

Parall¢lement au suivi de I’évolution des parameétres cliniques aprés administration du
butorphanol, (TO a T45), une évaluation subjective du degré de sédation a été faite pour
chacun des temps d’observation. Le degré de sédation a été établi selon une échelle de 0 a 3

(voir table suivante) inspirée des données de la littérature %4

Score de sedation Criteres
0 Aucun effet discernable de la sédation
1 Légere sédation — quelques signes de sédation mais reste debout ou

assis; conscient de I’environnement qui 1’entoure et réactif aux

stimuli sonores

2 Sedation modeérée — parait endormi; pas de réaction aux stimuli

sonores mais s’éveille par simple contact physique

3 Sédation profonde — paupiéres qui tombent; inactif; décubitus

latéral ou sternal; difficulté a étre réveillé par contact physique.

Tableau 7 : table du score de sédation

Les différents parametres oculaires qui ont été évalués dans cette étude étaient représentés

par:
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- Laposition du globe oculaire et de la membrane nictitante
- Laréponse de clignement & la menace

- Le réflexe de clignement a I’éblouissement

- Le réflexe cornéen

- Lasécreétion lacrymale basale (test au rouge phénol)

- Laseécrétion lacrymale globale (test de Schirmer)

- La pression intraoculaire

- Le diamétre pupillaire (PS)

Pour chaque chien, ces parameétres ont été évalués sur un
seul ceil tiré au sort (tirage au sort avec une picce de

monnaie “coin tossing”) et par un seul observateur.

La position du globe oculaire et celle de la membrane

nictitante ont été appréciées de maniere subjective par

simple observation et enregistrée par prise d’un cliché
photographique effectué a chague temps d’observation T 19Ure 7: exemple de cliché pour Iévaluation de

I'ouverture palpébrale et de la procidence de la
(voir figure 7). nictitante

La réponse de clignement a la menace et le réflexe a I’éblouissement ainsi que le réflexe

cornéen ont été évalués selon des méthodes standards décrites dans la littérature 9,

La réponse de clignement a la menace a été obtenue en effectuant un geste menacant avec la
main placée devant I’ceil et a une distance d’environ 30 cm en prenant soin de ne pas toucher
les poils ou en créant un courant d’air pour ne pas créer un réflexe a point de départ sensitif.
Ce test évalue la fonctionnalité de I’arc réflexe impliquant les voies visuelles pour les
afférences et le nerf cranien VII pour les efférences. 1l fait également intervenir le cervelet
comme élément régulateur. La réponse a été notée comme présente ou absente, la réponse

obtenue €tait ou non un clignement réflexe des paupieres de 1’ceil stimulé.

La réponse a I’éblouissement a été évaluée a 1’aide d’une lumiére focale de forte intensité
obtenue par un transilluminateur de Finof placé devant 1’ceil. La réponse normale de ce
réflexe de protection est un clignement des paupieres. Ce test permet d’évaluer le
fonctionnement de I’ceil, des voies optiques (réflexes) et des collicules rostraux pour les

afférences car il s’agit ici d’une intégration sous-corticale contrairement a la réponse a la
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menace. Il évalue également le fonctionnement du nerf V11 et des muscles des paupiéres pour
les efférences. La réponse a été notée comme présente ou absente comme pour la réponse a la

menace. g

Le réflexe cornéen a été évalué par projection d’un jet d’air sur
la cornée temporale effectuée a I’aide d’une aiguille 25G (dont
la partie métallique avait été cassee et enlevée) montée sur une
seringue souple. L’arc réflexe met en jeu le nerf ophtalmique,

branche du nerf cranien VV pour le point de départ sensitif, et

pour les efférences motrices le nerf cranien VII. Ce réflexe a éte
) ) Figure 8 : Le reflexe cornéen
noté comme present ou absent.
La sécrétion lacrymale basale (RPTT) a été évaluée a I’aide du test au phénol rouge (TV-
test™). 11 s’agit d’un fil de coton imprégné d’un indicateur de
pH au rouge phénol. Placé au contact des larmes, le fil change
de couleur. Il a été plié a 3 mm de son extrémité et place a
1’aide d’une pince dans le cul-de-sac conjonctival au niveau du

tiers latéral du bord palpébral inférieur aprés une légére

éversion de celui-ci pendant 15 secondes®(voir figure 9). La ‘ e

partie colorée en rouge en partant de I’extrémité pliée a été Figure 9: Technique du test au phénol
mesurée. La norme étant supérieure 8 9 mm en 15 secondes rouge
chez le chien sain. La moyenne est de 29.3 +/- 3.45 mm/15 s selon une étude effectuée chez le

beagle ©"

La sécrétion lacrymale globale (basale et réflexe) a été évaluée a .
’aide du test de Schirmer (STT) avec les bandelettes
commercialisées par le laboratoire Schering Plough®. C’est une
appréciation semi-quantitative de la sécrétion lacrymale, a
I’aide d’une bandelette de papier buvard dont une extrémité est
appliquée dans le cul-de-sac conjonctival inférieur pendant 1

minute. La longueur de papier buvard humidifiée par les larmes

est corrélée a la sécrétion lacrymale. Les valeurs usuelles varient . _ :
Figure 10 : technique du test de Schirmer

entre 15 et 25 mm par minute chez le chien sain, la moyenne est

28



de 18.89 mm +/- 2,62 /60s " (voir figure 10).

La pression intraoculaire (PIO) a été mesurée avec un tonometre a

rebond (Tonovet™) sans anesthésie préalable de la cornée.

L’appareil est présenté face a la cornée de 1’animal et I’appui sur
le bouton principal entraine la projection horizontale d’une sonde
avec un embout arrondi non traumatisant sur la cornée. A chaque
déclenchement, une mesure est réalisée. L appareil fournit ensuite

le résultat final a partir de la moyenne de 6 mesures (voir figure

12). La moyenne est de 10.8 +/- 3.1 mmHg selon une étude de

21
2005,V Figure 12 : Mesure de laPIO

Le diametre pupillaire (pupil size) a été mesuré selon un protocole standard (mettre F
référence) al’aide d’un pied a coulisse de Jameson tenu proche de la cornée
centrale, avec I’ouverture pupillaire éclairée en rétroillumination par un

transilluminateur de Finoff tenu dans I’axe visuel de 1’ceil examiné (voir figure 13). 1
Ces mesures ont été effectuées dans un environnement lumineux stable. Figure 13 : pied &
coulisse de Jameson

(Lawton, Tubbingen,
Germany)

3. Analyse statistique des résultats :

Pour tous les parameétres mesurés, une analyse de variance multifactorielle (ANOVA) a été
faite a I’aide du logiciel SYSTAT®O, version 8.0, SPSS, Inc. Cette analyse a a été utilisée
pour la comparaison dans le temps des valeurs de la PIO, de celles du test de Schirmer et du
test au rouge pheénol, ainsi que celles du diametre pupillaire.

La modélisation des parameétres a été la suivante :
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Yij=m+Ai+Tj+eij

Avec :

Yi,j : parametre mesuré (STT, RPTT, PIO, diamétre pupillaire) d’un animal i au temps j.

m : valeur moyenne du parameétre mesuré, estimée par la moyenne de toutes les valeurs de ce
parametre, quels que soient I’animal et le temps.

Ai : effet différentiel de I’animal 1.

Tj : effet differentiel du temps j.

ei,j : effet résiduel.

Deux types d’analyses ont été faits. Tout d’abord, nous avons fait une premiére série de
comparaisons répétées en prenant en compte les parametres chien et temps. Nous avons pu

ainsi observer la variation de maniere globale au cours du temps.

Lorsque cette comparaison faisait apparaitre une variation significative de la valeur du
parametre mesure dans le temps, une analyse par la méthode des contrastes était utilisée pour
comparer la moyenne des valeurs de base correspondant aux deux premiers temps avant
injection du butorphano, a chaque autres valeurs des temps d’observation aprés
I’administration du médicament. Cela permettait d’évaluer les variations significatives, par

augmentation ou diminution, liées a I’effet du butorphanol.

Une variation significative de chacun de ces parameétres au cours du temps correspondait a
p<0,05.
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B. Etude des résultats :

N° Chien

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
Tableau 6 : Tableau récapitulatif des

caractéristiques des chiens

1. Résultats :

Identification

Tagada

Smarties (éliminé)

Pin-up

Fiona

Fifi

Gnocchi

Raviole

Bulle

250269604054938

250269604055775

250269604053684

250269604035308

250269604054340

250268720007703

250269604056262

250268720006885

250269604213971

250269604053024

250269604213876

955000003232619

250269604056559

955000003233160

Poids

11,2

11,6

10,55

11,8

14

18

11

10,9

10

8,3

10,9

10,3

10,7

10,3

10,2

8,7

9,46

11,26

9,3

12,2

Sexe F/IM

Dose (mg)

2,242

2,32

2,11

2,36

2,8

3,6

2,2

2,18

2,2

1,66

2,18

2,06

2,14

2,06

2,04

1,74

1,89

2,25

1,86

2,44

(Eil testé

oD

oD

oD

oD

oD

(o8

N

(O}

N

oD

0os

oD

oD

oD

oD

(O

oD

oD

o

(O

oD



Le tableau ci-dessus répertorie les 22 chiens sélectionnés pour I’expérimentation ainsi que

leurs caractéristiques de poids et sexe. La dose administrée a chacun est également précisée
ainsi que I’ceil testé. La colonne remarques répertorie toutes les observations faites pour

chaque chien au cours des expériences. L’évaluation des critéres cliniques a été faite sur 13

yeux droits et 9 yeux gauches.

a.

Scores de sédation

Tps\chiem 1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
-20 0o 0 0 0 0 0 0 O O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 o 0 60 0 0 0 O O O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 10 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 0 1 1
20 11 1 1 1 2 0 1 1 1 1 05 1 1 1 1 1 1 0 1 1
30 11 1 1 1 2 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
45 11 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 2 1 1 1

Tableau 7 : Scores de sédation

Nous avons constaté que le score 2 (sédation modéré) n’a été observé que sur 2 chiens et s’est

accompagné d’un ptyalisme important.

1,2

0,8

0,4 -

0,2 -

10

20

30

45

Figure 14 : Diagramme des moyennes des scores de sédation pour

chaque temps apreés injection de butorphanol pour I'échantillon considéré
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Le diagramme de la figure 14 montre que suite a I’injection de butorphanol, le score maximal
moyen a été atteint & 30 min puis a décru sans revenir a 0 a la fin de la période d’observation.
Aprés I’administration du butorphanol, la sédation est apparue a 10 min chez 15 chiens
(68%), a 20 min chez 5 chiens (22%), et a 30 min chez 2 chiens (9 %). A la fin de la période
d’observation (i.e. 45 min apres 1’injection de butorphanol), une sédation de score 1 était
encore présente chez 19 chiens (86 %), et de score 2 chez 1 chien (~ 4 %). Chez 2 chiens (9
%) I’effet sédatif avait disparu a la fin de la période d’observation. Un niveau de sédation
correspondant a un score de 2 a été atteint chez 2 chiens seulement (9 %). Cet état de sédation
s’est accompagné d’une hypersalivation dans les 2 cas. La moyenne de sédation sur 45
minutes est de 0,91 avec une valeur maximale de 1,05 + 0,38 & T30.

Au cours de nos expériences, nous avons constaté que la sédation était plus ou moins marquée
sur chaque animal. Chez les animaux trés excités , les effets ont été beaucoup plus faibles (0-
1) qu’avec les autres. Sur les animaux dont la sédation a été modérée a profonde, un autre
effet a pu étre observé. En effet, nous avons remarque un ptyalisme plus ou moins marqué

chez certain chien (cf figure 15)

,,,,,

. 5
|
-~

Figure 15 : Ptyalisme marqué chez les chiens n°7 et n°19

b. Position du globe et de la membrane nictitante

Pour chacun des temps d’évaluation clinique qui ont suivi I’administration du butorphanol,
Des clichés photographiques ont été pris pour évaluer de maniére subjective 1’ouverture

palpébrale ainsi que la position de la membrane nictitante.
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Chaque cliché a été pris face a I’eeil examiné, et a une distance toujours a peu pres
équivalente afin d’avoir des images donnant une information reproductible. Les clichés ont
été faits sans utilisation du flash afin de ne pas déclencher une réponse de clignement a

I’éblouissement.

T: 20 T: 30 T: 45

Figure 16 : Clichés photographiques pour chaque prise de mesures sur le chien n°9

Sur cet exemple, nous avons constaté une diminution de I’ouverture palpébrale assez marquée
a partir de 30 minutes cependant cette observation n’est pas faite sur tous les chiens. La
procidence de la nictitante et la diminution de I’ouverture palpébrale ont été observées sur les
animaux dont le score de sédation était le plus élevé notamment chez le chien n°7 et le chien

n°19 (cf tableau du score de sédation)

Tableau des résultats : cf annexes
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2. Analyse des valeurs chiffrées :
- Lasécrétion lacrymale basale :

La méthode ANOVA par analyse des variances n’a pas permis de montrer de différence

significative avec un p > 0,05 entre les valeurs avant injection puis aprés injection.

La moyenne avant injection est de 23,3 mm/15s et celle aprés injection est de 22,2mm/15s

RPTT

mm

104

20 0 10 20 30 45
time (min)

Figure 17 : Courbe représentative de la RPTT en fonction du temps

- Lasécrétion lacrymale totale :
La méthode ANOVA par analyse des variances a permis de montrer une différence
significative avec un p < 0,05 entre les valeurs avant et apres injection.

La moyenne avant injection est de 19,9 mm/min et celle apres injection est de 13,9

mm/min. STT
30.-
20+
104
G | ] L] 1 L) 1
20 0 0 20 30 45

time {min)

Figure 18 : Courbe représentative de
la STT en fonction du temps
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La méthode des contrastes a montré une différence significative entre chaque valeur a T10,
T20, T30 et T45 par-rapport aux valeurs avant injection. Il s’agit d’une diminution avec une

valeur minimale de 12,4 mm/min £ 6,5 a T45

- Lapression intraoculaire :

La méthode ANOVA par analyse des variances a permis de montrer une différence

significative avec un p < 0,05 entre les valeurs avant et apres injection.
La moyenne avant injection est de 15,4 mmHg et celle aprés injection est de 17,3 mmHg.

La méthode des contrastes a montré une différence significative entre chaque valeur a
T10, T20, T30 et T45 par-rapport aux valeurs avant injection. Il s’agit d’une augmentation

avec une valeur maximale de 18,1 mmHg + 2,7 a T45

IOP
25+
204 W
= 154
T
£
E 107
5-
B T L] ) 1 ) 1
20 0 10 20 30 45

time {min)

Figure 19 : Courbe représentative de la P1O en fonction du temps

- Le diamétre pupillaire :

La méthode ANOVA par analyse des variances a permis de montrer une différence

significative avec un p < 0,05 entre les valeurs avant et aprés injection.
La moyenne avant injection est de 4,7 mm et celle aprés injection est de 3,4 mm.

La méthode des contrastes a montré une différence significative entre chaque valeur a
T10, T20, T30 et T45 par-rapport aux valeurs avant injection. Il s’agit d’une diminution

avec une valeur minimale de 3,2 mm + 0,9 a T45
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Pupil size

1
I T—T1
7
n ] I 1 1 L) 1
-20 0 10 20 30 45
time (min)

Figure 20 : Courbe représentative du
diametre pupillaire en fonction du temps

37



C. Discussion

Dans cette étude, nous avons utilisé le butorphanol par voie intramusculaire car cette
injection est plus facile a réaliser qu’une administration par voie intraveineuse chez des sujets
difficiles a examiner cliniquement. Elle permet par ailleurs d’avoir un effet pharmacologique
plus rapide que la voie sous-cutanée, autre mode d’administration possible du butorphanol. La
posologie adoptée (0,2 mg/kg) a eté décidée en fonction des données de la littérature et de
notre expérience clinique. En effet, deux études ont montré que chez le chien la posologie de
0,1 mg/kg IV n’entrainait pas de manifestations cliniques de sédation pour la plupart des
animaux traités™®@". Notre expérience clinique nous ayant par ailleurs montré qu’une dose
de 0,3 mg/kg pouvait étre suivie d’une sédation trop marquée pour pouvoir faire un examen

ophtalmologique, la dose intermédiaire de 0,2 mg/kg fut donc choisie pour cette étude.

Avec cette posologie nous avons constaté qu’une majorité de chiens a présenté une
sédation de degré 1 dans les 10 a 20 minutes qui ont suivi I’administration du butorphanol. Ce
degré de sédation se caractérisait par des animaux calmes, se tenant debouts ou assis,
conscients de leur environnement et se prétant facilement a I’examen ophtalmologique. La
moyenne de sedation était de 0,91 avec une valeur maximale a T30. Une sédation de degré 2 a
été observée chez deux chiens seulement. Elle se caractérisait par des animaux moins réactifs
a leur environnement, se tenant assis ou en décubitus sternal. Ces animaux n’ont cependant
jamais adopté une position de décubitus latéral pendant les 45 minutes d’observation qui ont
suivi I’administration du butorphanol. Ce degré de sédation n’a pas empéché un examen
ophtalmologique détaillé. Une hypersalivation a été constatée chez ces deux chiens mais sans
autre effet secondaire général. Il n’est pas fait mention de cet effet paralléle du butorphanol

chez le chien dans la littérature®®®4,

Nous n’en avons pas trouvé d’explication
physiopathologique mais un effet direct de I’opiacé sur la sécrétion salivaire dépendante du

systéme parasympathique pourrait étre possible.

A la dose de 0,2mg/kg IM, le butorphanol n’a pas modifi¢ la position du globe
oculaire et celle de la membrane nictitante permettant un examen complet du segment
antérieur de 1’ceil. Sur un plan clinique, ce mode de sédation présente donc un avantage par
rapport a d’autres neuroleptiques comme [’acépromazine qui provoque une procidence
marquée de la nictitante secondaire & une énophtalmie'*”, mais également une rotation inféro-

médiale du globe génante pour I’examen ophtalmologique @), Parallélement, la sédation
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avec le butorphanol n’a pas conduit a la disparition des réponses aux épreuves de neuro-
ophtalmologie (réponse a la menace, réflexe pupillaire a 1I’éblouissement et réflexe de
clignement par stimulation cornéenne) utilisées lors de 1’examen ophtalmologique. Nous
n’avons aucun ¢élément de comparaison avec d’autres sédatifs conseillés pour la contention
chimique de chiens soumis & un examen ophtalmologique ©Y“Y. Nos résultats indiquent qu’a
la posologie de 0,2 mg/kg, 1’effet sédatif du butorphanol sur le systéme nerveux central n’a
pas interféré avec les circuits nerveux corticaux et sous-corticaux mis en jeu dans les épreuves
de neuro-ophtalmolgie évaluées dans la présente étude ¥ . Les valeurs pré-sédation de la
sécrétion lacrymale basale évaluée par le test au rouge phénol et celle de la somme de la
sécrétion basale et de la sécrétion réflexe évaluée par le test de Schirmer observées dans la

présente étude étaient cohérentes avec les valeurs publiées dans la littérature. ©¢7)

Nous n’avons pas constaté de variation de la sécrétion lacrymale basale au cours du
temps. Ainsi, le butorphanol n’agirait pas sur ’innervation des glandes lacrymales. Par
ailleurs, nous avons constaté une diminution significative de la sécrétions lacrymale réflexe.
Ceci est en accord avec ce qui est trouvé dans la littérature®™. Celle-ci a atteint une valeur
minimale de 12,4 mm/min a T45 qui est une valeur en-dessous des valeurs usuelles. Ainsi, le
butorphanol aurait une action sur la sensibilité oculaire (cornée et annexes) qui a pour point
de départ I’irritation des fibres du nerf V, le nerf trijumeau(s)(38). L’origine est probablement

centrale.

Les valeurs basales de la PIO avec la tonométrie a rebond chez le chien étaient
comparables & celles données dans la littérature®. La pression intraoculaire a été
significativement augmentée suite a 1’injection du butorphanol avec une augmentation
moyenne de 7% des le temps T10 pour atteindre une augmentation maximale de 20% a T45.
Bien que les valeurs observées lors de cette augmentation soient restées dans le domaine des
valeurs usuelles pour le chien (c.a.d. < a 20 mmHg) cette augmentation doit étre prise en
compte chez les sujets prédisposés ou atteints de glaucome. Une augmentation de la PIO de
méme ordre de grandeur a également été constatée apres sédation avec la kétamine et le
diazépam chez le chien®. Le butorphanol induisant une diminution de la fréquence
respiratoire, agit en conséquence sur la pression partielle en CO, (PaCO;) en augmentant
celle-ci. Cette augmentation de la PaCO; serait a I’origine d’une dilatation des vaisseaux de la

choroide et donc du volume choroidien qui serait 4 ’origine de I’élévation de la PIO®®),
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Notre ¢tude a également démontré que la sédation avec le butorphanol s’accompagnait
d’un myosis induit. Le diametre pupillaire a ainsi été diminué dés T10 pour atteindre une
valeur minimale moyenne de 3,21 mm a T45. La conséquence clinique de ce myosis est une
difficulté a examiner le cristallin et le fond d’ceil si cette sédation est adoptée pour I’examen
ophtalmologique d’un chien. Il sera donc nécessaire d’y associer I’instillation d’un collyre
mydriatique (ex : tropicamide) si il y a une nécessité a examiner le segment postérieur de
I’ceil. Un tel myosis a également été constaté chez le chien avec d’autres opioides tels que

(13) (20)

I’hydromorphone “*, et la morphine'~”. Son mecanisme serait expliqué par 1’action des

morphiniques sur le noyau d’Edinger-Westphal (ou noyau accessoire parasympathique du I11)

(28) " Cette hypothése fait suite a

assurant 1’innervation du muscle sphincter de I’iris
I’observation expérimentale qu’une microinjection de morphine dans la région du noyau
d’Edinger-Westphal s’accompagne d’une contraction du sphincter pupillaire chez le chien
alors qu’elle entraine une mydriase chez le chat “?. Le développement de ce myosis
représente non seulement un handicap pour I’examen du segment postérieur de 1’oeil chez les
chiens sédatés avec le butorphanol, mais pose également la question de savoir si la mydriase
obtenue par instillation de tropicamide pourrait étre ou non retardée. En effet des observations
cliniques ont montré que le myosis induit par la morphine chez le chien pouvait étre résistant
a I’effet mydriatique du tropicamide®?. Une étude complémentaire serait nécessaire pour

évaluer cette hypothese.
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CONCLUSION :

Nous avons montré que 1’administration de butorphanol par voie intramusuculaire a la
dose de 0,2 mg/kg s’accompagne d’une sédation suffisante pour I’examen ophtalmologique,
et evite un basculement des globes oculaires et une procidence de la nictitantetout en
respectant les résultats des épreuves de neuro-ophtalmologie couramment utilisées en

pratique.

Par ailleurs, cette étude a permis également d’observer que cette sédation ne modifie
pas la sécrétion lacrymale basale mais diminue significativement la valeur du test de Schirmer
en interférant avec la secrétion lacrymale réflexe. Cela signifie que chez les chiens sédatés
avec le butorphanol I’évaluation de la sécrétion lacrymale devra se faire préférentiellement
avec le test au rouge phénol et non avec le test de Schirmer. Elle a également montré que la
sédation induit une augmentation de la pression intraoculaire qui doit étre prise en compte
chez les sujets prédisposés ou atteints de glaucome. Un myosis induit par le butorphanol a
également été constaté ce qui implique 1’utilisation d’un mydriatique si il y a nécessité

d’examiner le segment postérieur de I’ ceil.

Les résultats observés doivent toujours étre confrontés a la clinique : 1’aspect des
sécrétions, de la cornée et des annexes de 1’ceil. Une lubrification oculaire post-sédation peut

également étre recommandée afin de protéger la surface oculaire.
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ANNEXE 1 ci-dessus : tableau de résultats pour chaque parametre étudié

ANNEXE 2 : tableau des valeurs quantitatives (STT, RPTT, PIO, PS) avec leur écart-type

Time T-20
RPTT 225
mm/15 sec +6.1
PS 4.9
mm +1.0
STT 20.5
mm/min +49
10P 15.6
mmHg +21
ANNEXE 3:

Analyse statistique

TO

24.1
+5.0

19.3
+3.0

15.3
+3.0

- Sécrétion lacrymale basale :

T10 T20
22.8 21.3
+49NS +4.0NS

35 3.4
+(0.8* + (0.9*
16.2 14.2
+ 4.6* +6.1*
16.6 17.6
+ 3.5* + 2.9*

T30

22.6
+32NS

3.3
+0.8*

12.6
+6.2*

17.2
+3.4*

T45

22.3
+35N

3.2
+0.9*

12.4
+6.5*

18.1
+2.7*

L’analyse de variance n’a pas montré de variations globale de ce parametre au cours du temps

p > 0,05

Analysis of VVariance

Source [Type 11 SS df iMean SquaresiF-ratio ip-value
CN 1626.492063:20 i81.324603 9.314686:0.000000
TEMPS88.087302 5 i17.617460 2.017853i0.082503
Error [873.079365 i100:8.730794

Tableau 1 : Analyse de la variance et calcul du p pour le paramétre RPTT

- Sécrétion lacrymale totale :

L’analyse de variance a montré une variation globale de ce parametre au cours du temps avec

un p<0,05.

Analys

Source[Type Il SS

is of Variance

Df

‘Mean SquaresiF-rat

0 p-value

CN

2637.214286:20

131.860714

14.951405:0.000000

49



Analysis of Variance
Source[Type lll SS Df
TEMPS1222.946429:5 244.589286
Error 1881.928571 :100:8.819286
Tableau 2 : Analyse de la variance et calcul du p pour le paramétre STT

‘Mean SquaresiF-ratio  ip-value

27.733458:0.000000

La méthode des contrastes a montré qu’il y avait une différence significative entre les valeurs

mesurées & T10, T20, T30 et T45 comparées a celles observées avant administration du

butorphanol (T-20 et TO).

ATI10:

Test of Hypothesis '

Source |SS Df iMean SquaresiF-ratio  ip-value
Hypothesig188.222222:1 188.222222 :21.342116:0.000011
Error 881.928571:100:8.819286

Tableau 3 : Méthode des contrastes, calcul du p pour T10 pour la STT

AT20:

Test of Hypothesis '

Source |SS Df iMean SquaresiF-ratio  ip-value
Hypothesig4d53.341270:1 453.341270 :51.403400:0.000000
Error 881.928571:100:8.819286

Tableau 4 : Méthode des contrastes, calcul du p pour T20 pour la STT

AT30:

Test of Hypothesis '

Source |SS Df iMean SquaresiF-ratio  ip-value
Hypothesig738.293651:1 i738.293651 :83.713543:0.000000
Error 881.928571:100:8.819286

Tableau 5 : Méthode des contrastes, calcul du p pour T30 pour la STT

AT45:

Test of Hypothesis '

Source |SS Df iMean SquaresiF-ratio  ip-value
Hypothesig777.531746:1 i777.531746 i88.162667:0.000000
Error 881.928571:100:8.819286

Tableau 6 : Méthode des contrastes, calcul du p pour T45 pour la STT

- Pression intraoculaire :
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L’analyse de variance a montré une variation globale de ce parameétre au cours du temps avec
un p<0,05.

Analysis of Variance

SourceType Ill SSDf Mean SquaresiF-ratio p-value
CN 723.634921:20 :36.181746 9.918414:0.000000
TEMPS134.2063495 i26.841270 7.357932:0.000007
Error [364.793651:100:3.647937
Tableau 7 : Analyse de la variance et calcul du p pour la P10

La méthode des contrastes a montré une différence significative a T10, T20, T30 et T45

comparativement aux valeurs de base.

Un p=0.024392 pour T10, un p=0.000049 pour T20, un p=0.000700 pour T30 et enfin un
p= 0.000001 pour T45

- Diametre pupillaire :

La premiére série de mesure a montré encore une fois une variation globale de ce parametre

au cours du temps avec un p<0,05.

Analysis of Variance

Source[Type lll SSDf :Mean SquaresiF-ratio  p-value
CN 44.242063 20 2.212103 3.897434 :0.000003
TEMPS54.158730 5 :10.831746 19.084108:0.000000
Error [56.757937 :100:0.567579
Tableau 8 : Méthode des contrastes, calcul du p pour T20 pour le diamétre pupillaire

Des résulats significatifs ont été obtenus pour ce dernier paramétre avec un p=0,00000 pour

chaque temps.
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Nom : DONGAY Prénom : Agnes

Titre : Effets oculaires de la tranquillisation avec le butorphanol chez le chien

RESUME DE LA THESE

Le butorphanol est utilisé en médecine vétérinaire pour ses propriétés analgésiques et
sédatives dans divers protocoles anesthésiques L’objectif de cette étude était d’évaluer les effets
oculaires de la sédation au butorphanol lors d’un examen ophtalmologique de routine. Vingt-deux
beagles sans anomalie oculaire ont re¢u une injection intramusculaire de butorphanol a la dose de 0,2
mg/kg. Des examens cliniques répétés ont été effectués 20 minutes avant et juste avant
I’administration puis 10, 20, 30 et 45 minutes aprés. Les paramétres cliniques évalués ont été le score
de sédation, la réponse a la menace, le réflexe de clignement a 1’éblouissement, le réflexe cornéen, la
sécrétion lacrymale basale et globale évaluées respectivement par le test au rouge phénol (RPTT) et le
test de Schirmer, la pression intraoculaire (P1O) mesurée par tonométrie a rebond et le diamétre
pupillaire mesuré avec un pied a coulisse de Jameson. Les analyses statistiques ont été effectuées sur
les paramétres quantitatifs en utilisant ANOVA. Le degré de sédation observé a été modéré (grade 1).
Nous avons constaté que cette sédation ne s’accompagnait pas d’une modification de position du globe
oculaire et de la membrane nictitante, et qu’elle ne modifiait pas les résultats des examens de neuro-
ophtalmologie réalisés. Aucune variation du RPTT n’est survenue alors qu’une diminution
significative du test de Schirmer était observée. La sédation a également induit un myosis et une
augmentation significative de la P10. Le butorphanol utilisé seul a la dose de 0,2 mg/kg peut donc
représenter un moyen de contention chimique pour faciliter I’examen ophtalmologique de chiens
difficiles @ manipuler. Il faut cependant en connaitre les effets sur la sécrétion lacrymale, le diamétre
pupillaire et la P10 afin de ne pas en tirer des conclusions diagnostiques erronées.

Mots-clés : Butorphanol, chien, sécrétion lacrymale, pression intraoculaire, diamétre pupillaire

Title: Evaluation of ocular effects of sedation with butorphanol in the dog

ABSTRACT

Butorphanol is used in veterinary medicine for its analgesic and sedative properties. The purpose of
this study was to assess the potential ocular effects of sedation with butorphanol for routine
ophthalmic examination. Twenty two beagles free of ophthalmic abnormalities were given a single
intramuscular injection of butorphanol at the dose of 0.2mg/kg. Repeated ophthalmic examinations
were performed 20 minutes and just prior to injection, and then 10, 20, 30 and 45 minutes following
administration. Clinical parameters evaluated were: sedation score, menace response, dazzle reflex,
corneal blink reflex both basal and reflex tear production assessed by phenol red thread test (PRTT)
and Schirmer tear test (STT), intraocular pressure (IOP) measured by rebound tonometry and pupil
size (PS) measured with a Jameson caliper. Statistical analyses were performed on quantitative
parameter using ANOVA. The overall sedative effect remained mild. The tested dose did not influence
the position of the globe and that of the nictitating membrane, and did not change the results of the
ocular responses and reflexes. Values of the RPTT were not affected while those of the STT were
significantly decreased indicating a reduction in the reflex tear production. A butorphanol-induced
miosis was observed as well as a significant increase in IOP. In conclusion, butorphanol used alone at
0.2 mg/kg can represent an alternative for chemical restraint of ophthalmic patients difficult to handle.
However, its effects on tear production, PS and IOP should be taken in account in order to avoid
misinterpretation of the results.

Key words: Butorphanol, dog, tear production, intraocular pressure, pupil size
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