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La  sédation  est  définie  par  le  Larousse  comme  étant  «  l'utilisation  de  moyens  en  majorité
médicamenteux permettant de calmer le malade en vue d'assurer son confort physique et psychique
tout en facilitant les soins ». Cet acte est largement utilisé en médecine humaine et vétérinaire et
essentiel afin de réaliser différents actes douloureux ou inconfortables. La sédation médicamenteuse
peut  s’administrer  par  différentes  voies.  Les  voies  sous-cutanée  (SC),  intramusculaire  (IM)  et
intraveineuse (IV) en sont les principales représentantes.   

Cependant, ces voies de sédation médicamenteuses classiques engendrent une douleur lors de leur
réalisation.  Or  dans  le  cas  de  jeunes  enfants,  comme  dans  le  cas  d'animaux  domestiques  en
médecine vétérinaire, l'anxiété engendrée par le cadre hospitalier peut rendre la réalisation des soins
délicate.  Ainsi,  ces  dernières  années,  de  nombreuses  études  en  médecine  humaine,  et  plus
particulièrement en médecine pédiatrique, se sont intéressées à la recherche de voies alternatives
telles que les voies orale, respiratoire, transmucosale ou encore intranasale (IN).  

À  ce  jour,  certains  hôpitaux  utilisent  d'ores  et  déjà  la  voie  intranasale  chez  leurs  patients
pédiatriques pour la réalisation de soins courants (sutures de plaies, dentisterie) ou des examens
d'imagerie  (IRM,  scanners,  échocardiographies  trans-thoraciques  [1])  sous  sédation.  Elle  est
également  utilisée en dehors du cadre hospitalier  :  lors de la  gestion de crises d'épilepsie  chez
l'enfant, la voie intranasale semble être plus appréciée par les parents que la voie intra-rectale lors
de l'administration de benzodiazépines [2].

En médecine vétérinaire cependant,  la voie intranasale est  encore méconnue et  pas ou très peu
pratiquée.  Toutefois,  de récentes  études  sur  le  sujet  ont  été  effectuées  chez  différentes  espèces
d'animaux domestiques, montrant un intérêt croissant des praticiens pour cette voie d'administration
médicamenteuse et les avantages qu'elle représente.

L'objectif  de  ce  travail  est  de  réaliser  une  synthèse  des  connaissances  actuelles  en  médecine
humaine et vétérinaire à propos de la sédation par voie intranasale. Le but de cette synthèse est de
proposer un protocole de sédation intranasale utilisable en routine par les vétérinaires praticiens
chez le chat.

Nous  étudierons  en  priorité  les  effets  sédatifs  par  voie  intranasale  de  la  médétomidine  et
dexmédétomidine, de la kétamine, des benzodiazépines et des morphiniques qui sont actuellement
les molécules dont les effets par cette voie sont les plus étudiés. 

Après  avoir  évoqué  les  particularités  anatomiques,  physiologiques  et  histologiques  des  cavités
nasales,  nous  aborderons  dans  la  deuxième  partie  les  propriétés  physico-chimiques  et
pharmacocinétiques de molécules sédatives les plus utilisées en médecine humaine et vétérinaire.
La  troisième  partie  constituera  le  cœur  de  notre  étude,  et  résumera  les  études  menées  sur
l’administration des molécules sus-citées par voie intranasale en médecine humaine et vétérinaire.
Nous terminerons par une dernière partie proposant un protocole de sédation intranasale chez le
chat. 
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Il  est  primordial  de rappeler quelques particularités anatomo-physiologiques des cavités nasales
pour comprendre les mécanismes d'action en jeu lors de l'administration d'un médicament par voie
intranasale.

1. ANATOMIE DES CAVITÉS NASALES

L'appareil  respiratoire des mammifères se subdivise en plusieurs parties. Les cavités nasales en
forment la première partie, et elles sont suivies du pharynx, du larynx, de la trachée, des bronches,
des bronchioles et enfin des alvéoles pulmonaires. 

Les  cavités  nasales  débutent  rostralement  par  les  narines  et  s'étendent  jusqu'aux  choanes  qui
communiquent avec le naso-pharynx. Elles sont délimitées latéralement et dorso-ventralement par
des structures osseuses allant par paire (os nasal, os palatin, os maxillaire). 

Les deux cavités sont séparées dans le plan médian par la cloison nasale reposant ventralement sur
le vomer. La nature histologique de cette cloison varie en fonction de la localisation. Rostralement
elle est membraneuse et devient cartilagineuse caudalement sur la majorité de sa longueur. Enfin,
dans sa partie la plus caudale, la cloison nasale osseuse est aussi appelée lame perpendiculaire de
l'ethmoïde et est reliée au crâne.

Chaque cavité est partiellement comblée par des cornets nasaux formant un réseau de lames fines
cartilagineuses  à  osseuses  tapissées  par  la  muqueuse  nasale  (Figure  1).  Une  partie  de  cette
muqueuse se trouve être de la muqueuse respiratoire constituée d'un épithélium pseudo-stratifié
cilié  et  dont  la  sous  muqueuse  comprends  des  glandes  nasales  séreuses,  muqueuses  et  mixtes
impliquées dans l'humidification de l'air inspiré. 

Caudalement aux cornets nasaux se trouvent les volutes ethmoïdales recouvertes de la muqueuse
olfactive,  constituée  d'un  épithélium  pseudo-stratifié  non  cilié  et  infiltré  de  lymphocytes.  Les
cavités nasales sont irriguées via un plexus vasculaire particulièrement important [3][4].
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Figure 1. Dessin des cavités nasales du chien en coupe sagittale. D'après [5]

A : Anatomie du Septum Nasal – a, crête muqueuse dorsale ; b, crête muqueuse ventrale ; c, 
muqueuse superficielle de l'organe voméro-nasal. 
B : Anatomie des parois latérales – d, pli alaire du cornet nasal ventral ; e, cornet nasal 
ventral ; f, cornet nasal dorsal ; g, volutes ethmoïdales ; h, canal naso-pharyngien. 



2. ÉPITHÉLIA CONSTITUANT LA MUQUEUSE NASALE

En  étudiant  l'anatomo-physiologie  des  épithélia  de  la  muqueuses  nasales  chez  les  carnivores
domestiques, nous notons de nombreuses similarités avec l'humain, notamment dans les structures
anatomiques présentes et leur organisation. La différence majeure réside dans le fait que le tissu
olfactif est bien plus important chez l'animal, chez qui il recouvre jusqu'à dix fois plus de surface.
De plus, le nombre de récepteurs olfactifs chez l'animal est également bien plus important que chez
l'homme.

La muqueuse nasale se compose de différents types d'épithélia selon sa localisation dans les cavités
nasales. 

a) La muqueuse respiratoire

La muqueuse  respiratoire  est  l'épithélium prédominant  dans  les  cavités  nasales.  En effet,  on la
retrouve sur 40 à 50% de la surface de la partie caudale des cavités nasales. Elle occupe également
sur la portion lamellaire des cornets nasaux ventraux et tapissant les crêtes muqueuses septales sur
35 à 40% de la longueur des cavités nasales. Il s'agit d'un épithélium cylindrique pseudo-stratifié
cilié (Figure 3-A). 

La muqueuse respiratoire est formée de quatre types cellulaires (Figure2)  : 

• Cellules basales, peu différenciées et à l'origine des autres types cellulaires

• Cellules cylindriques ciliées

• Cellules cylindriques non ciliées 

• Cellules caliciformes 

Les cellules cylindriques ciliées et non ciliées sont reliées entre elles par des jonctions serrées. Leur
cytoplasme contient des mitochondries en quantité importante qui permettent de répondre à une
demande  métabolique  forte.  Par  ailleurs,  leur   surface  apicale  est  couverte  de  microvillosités
uniformément distribuées qui permettent une augmentation de la surface épithéliale et donc de la
surface d'échange, ainsi que la rétention de l'eau, empêchant la dessiccation de la muqueuse.

Les cellules caliciformes ont une fonction sécrétoire dont la nature n'est pas encore bien elucidée.
Un rôle dans l'élaboration du film séro-muqueux tapissant la muqueuse nasale est suspecté, bien
qu'en moindre proportion par rapport aux glandes sous-muqueuses. Elles sont liées entre elles par
des jonctions  serrées qui  présentent  une certaine discontinuité.  cela  faciliterait  le  passage de la
barrière épithéliale par diverses molécules [6].
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b) La muqueuse olfactive

La muqueuse olfactive se situe en portion caudale du septum nasal et sur les volutes ethmoïdales. Il
s'agit d'un épithélium pseudo-stratifié non cilié infiltré de lymphocytes. C'est également la partie de
la muqueuse nasale qui contient le plus de glandes. 

Elle est constituée de quatre types de cellules : 

• Cellules basales

• Cellules microvillaires

• Cellules sustentacullaires de soutien 

• Neurones récepteurs olfactifs dont les dendrites s'étendent au sein de la couche de mucus
tapissant l'épithélium.

La sous-muqueuse quant à elle est constituée du :

• Glandes sécrétrices de mucus (glandes de Bowman)

• Vaisseaux sanguins

• Vaisseaux lymphatiques

• Axones qui se prolongent en profondeur du tissus conjonctif puis traversent les perforations
de la plaque cribriforme de l'os ethmoïde pour rejoindre le bulbe olfactif [8]
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Figure 2. Dessin représentant les quatre types cellulaires composant la muqueuse 
respiratoire. D'après [7]

a, cellule cylindrique non ciliée ; b, cellule caliciforme ; c, cellule basale ; d, cellule 
cylindrique ciliée ; e, lumière des cavités nasales. 



c) La muqueuse non-olfactive et non-respiratoire

Le reste de la muqueuse nasale se constitue de deux types d'épithélia. Le premier est un épithélium
stratifié squameux d'épaisseur décroissante dans le sens rostro-caudale. Le second est un épithélium
transitionnel représentant 10 à 20% de la surface de la muqueuse des cavités nasales et établissant la
jonction  entre  l'épithélium  stratifié  squameux  et  l'épithélium  cylindrique  pseudo-stratifié  cilié
(Figure 3-B).

3. VASCULARISATION DE LA MUQUEUSE NASALE

Les cavités nasales sont richement vascularisées, en majeure partie par de petits vaisseaux sous
épithéliaux et péri-glandulaires. La microvascularisation est cependant répartie de façon hétérogène
et varie selon la localisation et le type d'épithélium formant la muqueuse nasale. 

a) Les artérioles

Les artérioles présentent dans la muqueuse nasale ont la particularité de présenter une continuité
entre la membrane basale de l'endothélium et la membrane basale du muscle lisse l'accompagnant.
Par ailleurs, une certaine porosité de la membrane basale endothéliale est également décrite comme
caractéristique des artérioles des cavités nasales  [9]. Cette particularité entraîne une augmentation
de la réactivité des fibres musculaires lisses sous endothéliales aux médiateurs transportés par voie
sanguine. 

b) Les capillaires

Les  capillaires  des  cavités  nasales  se  répartissent  principalement  en  deux  endroits.  Autour  des
différentes glandes, et juste sous la surface épithéliale au sein des nombreuses papilles dermiques
qui se projettent superficiellement dans l'épithélium (Figure 8-B). Il s'agit en majorité de capillaires
fenestrés adaptés aux mouvements rapides des fluides et participant au maintien de l'humidité du
milieu, mais également plus perméables aux molécules extérieures.

Les capillaires les plus superficiels se trouvent seulement 12 à 18 µm sous la surface de l'épithélium
et sont plus nombreux dans les zones des cavités nasales tapissées par un épithélium transitionnel
[5].

23



c) Les sinus veineux

Un  sinus  veineux  est  un  important  canal  veineux  capable  de  se  dilater.  Leur  importance  est
primordiale dans la variation du diamètre des voies aériennes supérieures comme pour les cavités
nasales. En effet la lumière des cavités nasales va varier en fonction des conditions d'humidité, de
température ou des stimuli chimiques (médiateurs physiologiques ou pathologiques). En conditions
physiologiques, leur dilatation s'adapte au besoin en air de l'organisme.

d) Les veinules post-capillaires

Les veinules post-capillaires sont au départ formées par la réunion de plusieurs capillaires. Elles
possèdent  une  paroi  continue  et  fine  qui  leur  permet  de  conserver  un  important  rôle  dans  les
échanges.  Elles  sont  entre  autres  constituées  de  péricytes  et  aboutissent  dans  des  veinules
collectrices.

Elles sont le lieu de l'extravasation plasmatique en cas d'inflammation de la muqueuse nasale via
l'ouverture des jonctions intercellulaires entre les cellules endothéliales.
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Figure 3. Muqueuse nasale en coupe transversale observée au microscope électronique. 
D'après [5]

A : Épithélium cylindrique pseudo-stratifié cilié recouvrant une fine épaisseur de sous-
muqueuse – a, lame osseuse. 
B : Épithélium transitionnel provenant des cornets nasaux dorsaux – b, capillaire superficiel 
au sein d'une papille dermique. 



e) Les anastomoses artério-veineuses

La  vascularisation  au  sein  des  cavités  nasales  comprend  de  nombreuses  anastomoses  artério-
veineuses permettant au flux sanguin de passer directement des artérioles aux veinules en shuntant
le réseau capillaire. Ces anastomoses jouent notamment un rôle dans la régulation thermique.

Malgré ces anastomoses, le flux sanguin total par cm3 de tissu reste très élevé. En effet, excepté les
reins et les poumons, les cavités nasales sont la zone la plus irriguée de l'organisme, devançant
même le foie et le cerveau [10].

4. GLANDES SÉREUSES ET SÉRO-MUQUEUSES

Situées  dans  la  sous-muqueuses,  les  glandes  séreuses  et  séro-muqueuses  produisent  la  majeure
partie  des  sécrétions  nasales.  Ces  sécrétions  forment  une  couche  de  mucus  à  la  surface  des
épithéliums constitutifs de la muqueuse nasale. 

Cette couche de mucus est formée de différents composants : 

• Eau (95%)

• Glycoprotéïnes (2%)

• Autres protéines telles que de l'albumine, des immunoglobulines et des enzymes (1%)

• Autres composants en quantités infimes (ions, lipides...)

Il s'agit probablement d'une double couche dont la partie péri-ciliaire est aqueuse, permettant des
mouvements fluides et dont la partie superficielle présente une consistance proche d'un gel.

Au  sein  de  la  couche  de  mucus,  les  cils  se  contractent  à  une  vitesse  approchant  les  1000
mouvements par  minute rostro-caudalement,  emportant  le  mucus et  les particules inhalées  qu'il
emprisonne vers le pharynx où ils seront déglutis [7].
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5. INNERVATION DES CAVITÉS NASALES

Les fibres nerveuses de l'innervation afférente des cavités nasales rejoignent le nerf trijumeau. Il
existe  un  réseau  nerveux  complexe  et  très  développé  innervant  l'ensemble  des  cavités  nasales
(Tableau I). 

Territoires
Innervés

Nerfs

Partie rostrale 
du septum 
nasal

Rameau nasal
interne médial

du nerf
Ethmoïdal
Antérieur Nerf

Ethmoïdal
Antérieur

Nerf Naso-
Ciliaire

Nerf
Ophtalmique

Nerf
Trijumeau

Parois latérales
des cavités 
nasales

Rameau nasal
interne latéral

du nerf
Ethmoïdal
Antérieur

Partie 
membraneuse 
du septum 
nasal

Nerf Naso-Palatin

Nerf
Maxillaire

Cornets nasaux
inférieurs

Méats médiaux
et inférieurs

Rameaux
nasaux
postéro-

inférieurs

Nerf Grand Palatin

Partie rostrale 
des cavités 
nasales

Rameau nasal
interne du Nerf
Infra-Orbitaire

Nerf Infra-Orbitaire

Plancher des 
cavités nasales

Partie 
antérieure des 
méat inférieurs

Rameau nasal
du rameau
alvéolaire
supéro-

antérieur

Nerfs Alvéolaires Supérieurs

Cornets nasaux
médiaux et 
supérieurs

Rameaux nasaux postéro-supérieurs latéraux

L'innervation efférente se compose de fibres nerveuses du système parasympathique rejoignant le
nerf  Vidien,  et  de  fibres  nerveuses  du  système sympathique  entourant  et  suivant  les  vaisseaux
sanguins. L'innervation parasympathique est particulièrement riche au niveau des glandes [7].
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Tableau I. Innervation afférente des cavités nasales. D'après [7], (1), (2) et [11]



Enfin, la muqueuse olfactive est innervée par des rameaux du nerf olfactif, directement reliés au
bulbe olfactif, à la base du télencéphale dans la boîte crânienne (Figure 4). Cela comprend la partie
supérieure des cornets nasaux et la partie correspondante du septum nasal.

Les nerfs olfactifs forment un réseau plexiforme au sein de la muqueuse nasale. Ils prennent leur
origine  au  niveau  de  processus  centraux  ou  profonds  des  cellules  olfactives.  Ils  sont  ensuite
rassemblés en rameaux qui traversent la plaque cribriforme (extension poreuse de l'os ethmoïde
séparant les cavités nasales du cerveau) en deux groupes, latéral et médial. Enfin, ils terminent leur
course dans les glomérules du bulbe olfactif (1).

6. LE BULBE OLFACTIF

Le bulbe olfactif est une structure cérébrale occupant la partie basale du rhinencéphale, lui même
faisant  partie  du  télencéphale.  Le  rhinencéphale  est  très  développé  chez  l'animal  et  garde  une
organisation complexe chez l'homme, bien que de moindre importance. Ses principales afférences
sensitives sont olfactives. 

Le bulbe olfactif est posé sur la plaque cribriforme de l'os ethmoïdal, qui sépare les cavités nasales
de la boîte crânienne. Cette plaque osseuse est poreuse, permettant aux axones des neurones de la
muqueuse  olfactive  de  la  traverser  et  de  rejoindre  le  bulbe  olfactif  au  niveau  des  glomérules
olfactifs afin de transmettre les informations olfactives du milieu extérieur (Figure 5). 
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Figure 4. Innervation de la paroi latérale des cavités nasales. D'après (2)



Le bulbe olfactif comprend une source d'entrée sensorielle et une source de sortie. Son rôle supposé
consiste à servir d'organe filtre pour les informations olfactives reçues (par opposition à un circuit
associatif  qui  comporte  plusieurs  sources  d'entrées  et  de  sorties  des  données  sensorielles).
Cependant, le bulbe olfactif reçoit également des informations descendantes des autres territoires
cérébraux tels que l'amygdale, le néocortex ou l’hippocampe.

Depuis le bulbe olfactif, les informations sensorielles cheminent dans le tractus olfactif jusqu'au
pédoncule olfactif. De là, le tractus olfactif se sépare en trois chemins distincts au niveau du trigone
olfactif.  Le  tractus  olfactif  latéral  rejoint  le  tubercule  olfactif  puis  le  cortex  du  lobe  piriforme
impliqué  dans  la  perception  olfactive.  Les  tractus  olfactif  médial  et  intermédiaire  rejoignent
diverses régions du cerveau dont les ventricules latéraux, l'hypothalamus ou le bulbe olfactif contro-
latéral (Figure 6).
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Figure 5. Le bulbe olfactif. D'après [12]

a, bulbe olfactif ; b, nerf olfactif ; c, cellule mitrale ; d, tractus olfactif ; e, glomérule 
olfactif ; f, filaments olfactifs ; g, plaque cribriforme ; h, axones ; i, neurone récepteur 
olfactif ; j, dendrites des neurones récepteurs olfactifs ; k, épithélium olfactif ; l, surface de 
la muqueuse.



Ces structures  anatomiques  sont  présentes  aussi  bien  chez l'homme que chez l'animal,  aussi  la
comparaison est aisée. Cependant, elles sont bien plus développées chez l'animal que chez l'homme
(Figure 7).
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Figure 6. Schéma du cerveau d'un chien en vue ventrale et visualisation du tractus olfactif. 
D'après (3)

a, bulbe olfactif ; b, pédoncule olfactif ; c, commissure rostrale ; d, tubercule olfactif ; e, 
lobe piriforme ; f, neurones récepteurs olfactifs dans la cavité nasale ; g, tractus olfactif 
médial ; h, tractus olfactif latéral.

Figure 7. Comparaison entre le cerveau d'un chien (A) et celui d'un humain (B) en vue 
ventrale, centrée sur les structures olfactives. D'après (3)

a, bulbe olfactif ; b, pédoncule olfactif ; c, chiasma optique ; d, lobe piriforme ; e, lobe 
temporal.



7. LE CHEMINEMENT DES MOLÉCULES DE LA MUQUEUSE NASALE AU BULBE 
OLFACTIF

Le mécanisme exact du passage des molécules de la muqueuse nasale au cerveau est encore mal
connu, cependant plusieurs études ont montré que les molécules passent effectivement par cette
voie [13]. Aussi, plusieurs trajets possibles se détachent (Figure 8). 

a) Via l'épithélium olfactif

Les Neurones Récepteurs Olfactifs (NRO) présents au sein de la muqueuse olfactive se régénèrent
toutes les trois à quatre semaines à partir des cellules basales. Durant la phase de régénération, les
protéines  de  la  Barrière  Hémato-Encéphalique  (BHE),  présentes  également  dans  les  passages
nasaux, telles que les protéines des jonctions serrées ou les enzymes protéolytiques peuvent être non
fonctionnelles.  L'épithélium  nasal  forme  donc  une  barrière  précaire  au  vu  du  constant
renouvellement des NRO.

Par ailleurs, les axones de ces neurones sont entourés de cellules de Schwann particulières, appelées
Cellules Enveloppantes Olfactives (CEO). Ces cellules ont un rôle important dans la régénération
des axones et leur remyélinisation. La gaine des CEO péri-axonale forme un canal empli de fluide
et qui reste ouvert quel que soit le stade de régénération ou de dégénération des NRO.

Sachant cela, deux hypothèses principales se dégagent quant au traet emprunté par les molécules
entre la muqueuse nasale et le bulbe olfactif [8].

i. Transport extracellulaire

Le passage  des  molécules  s’effectuerait  à  travers  les  canaux ouverts  formés par  les  CEO.  Les
molécules sont propulsées dans ces canaux à la faveur des changements structuraux qui opèrent lors
de la dépolarisation des axones adjacents et la progression axonale du potentiel d'action. Le passage
des molécules se fait alors quasi instantanément des cavités nasale à la cavité crânienne, à travers
les porosités de la plaque cribriforme.

À l'heure actuelle il s'agit de l'hypothèse principale concernant le passage des molécules depuis la
muqueuse olfactive jusqu'au bulbe olfactif.

ii. Transport intracellulaire

La deuxième hypothèse consiste en un transport intracellulaire via une internalisation des molécules
dans les NRO par diffusion passive ou endocytose (endocytose contrôlée par des récepteurs ou
adsorptive).  Cette  internalisation  serait  alors  suivie  d'un  transport  axonal  jusqu'à  atteindre  le
système nerveux central (SNC). La principale limite à cette seconde hypothèse réside dans le fait
que le cheminement le long de l'axone est lent, et l'atteinte du SNC par les molécules se ferait alors
en plusieurs heures voire plusieurs jours. Or la majorité des études montrent un effet rapide des
molécules  administrées  par  voie  intranasale,  avec  des  concentrations  importantes  dans  le  SNC
atteintes quasi instantanément, ou au maximum dans l'heure suivant l'administration [14]. De plus,
cela impliquerait la présence de récepteurs pour les molécules incapables de diffusion passive à
travers les membranes cellulaires, ce qui semble improbable au vu du très large panel de molécules
dont l'administration par voie intranasale a été étudiée.
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b) Via l'épithélium respiratoire

L'épithélium respiratoire est  très largement innervé par des rameaux nerveux provenant du nerf
Trijumeau. Ce dernier rejoint le cerveau en deux endroits : l'un proche du bulbe olfactif, via un
rameau traversant la plaque cribriforme, et l'autre au niveau du pont (protubérance annulaire), en
passant à travers le foramen déchiré antérieur, en partie caudale du cerveau.

À ce jour il n'existe pas de publication décrivant de canal formé par des CEO autour des rameaux
du nerf Trijumeau, cependant la voie du nerf Trijumeau lors d'administration de molécules par voie
IN a été démontrée dans plusieurs études [15][16]. Le mécanisme exact du transport des molécules
par cette voie est cependant encore peu connu.
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Figure 8. Voies de passage des molécules de la muqueuse nasale au SNC suite à une 
administration par voie intranasale. D'après [8]

A : Voies de passage selon le type d'épithélium – a, vaisseaux sanguins ; b, terminaison 
nerveuses des rameaux du nerf Trijumeau ; c, cellule caliciforme ; d, cellule cylindrique 
ciliée ; e, glande de Bowman ; f, axone ; g, cellule basale ; h, neurone récepteur olfactif ; i, 
cellule sustentacullaire ; j, dendrites du NRO. 1, absorption systémique ; 2, voie 
extracellulaire ; 3, voie intracellulaire.

B : Voie de passage extracellulaire au niveau de la sous-muqueuse olfactive – a, liquide 
cérébro-spinal ; b, bulbe olfactif ; c, plaque cribriforme ; d, cellules enveloppantes 
olfactives ; e, axone. 



8. DIFFUSION AU RESTE DU SYSTÈME NERVEUX CENTRAL

Une fois que les molécules administrées par voie IN ont atteint le SNC, leur diffusion est nécessaire
afin de produire leur effet. 

Le mécanisme exact est encore mal connu, mais deux possibilités semblent se détacher [17].

a) Propagation extracellulaire via les espaces péri-vasculaires

Les  espaces  péri-vasculaires  des  vaisseaux  sanguins  du  SNC  agissent  comme  un  système
lymphatique pour le cerveau, par lequel sont évacuées les substances rejetées par les neurones. Les
molécules  administrées  par  voie  IN  pourraient  également  utiliser  la  voie  péri-vasculaire  afin
d'atteindre les différentes sections du SNC [15] puis diffuser localement de l'espace péri-vasculaire
au parenchyme de ces différents territoires centraux.

Par ailleurs, il existe un mécanisme de courant unidirectionnel dans l'espace péri-vasculaire appelé
« bulk flow » et qui résulterait de la force insufflée par l'expansion et la contraction des vaisseaux,
créant  un  gradient  de  pression  au  gré  du  rythme  cardiaque.  Le  flux  engendré  entraînerait  les
molécules présentes dans l'espace péri-vasculaire et aiderait à leur propagation au sein du SNC.

Au vu de la rapidité que mettent les molécules administrées par voie IN à atteindre les différents
territoires centraux, et étant donné que plusieurs études ont montré que des molécules administrées
par  cette  voie  étaient  capables  d'atteindre  les  espaces  péri-vasculaires  [15][18],  il  s'agit  de
l'hypothèse retenue principalement.

b) Propagation intracellulaire

La seconde  possibilité  consiste  en  une  propagation  intracellulaire,  sur  le  même modèle  que  le
transport via l'épithélium olfactif, par un transfert et une absorption depuis les NRO ou les cellules
ganglionnaires du nerf Trijumeau vers d'autres neurones ayant une synapse en commun.

Cette hypothèse est peu retenue actuellement au vu de la lenteur du processus par rapport à la rapide
diffusion des molécules dans les différents territoires cérébraux montrés par plusieurs études [19].

9. LE TRANSPORT VASCULAIRE

La muqueuse nasale étant richement irriguée, notamment au sein de la muqueuse respiratoire, une 
partie des molécules administrées par voie IN est résorbée par les capillaires et entre dans la 
circulation générale. Les capillaires présents dans la muqueuse nasale étant de type continu ou 
fenestré, cette résorption concerne toutes les molécules quelle que soit leur taille. Une fois dans la 
circulation générale, les molécules vont être métabolisées, distribuées dans l'organisme, puis 
éliminées. Elles répondent alors aux mêmes règles de pharmacocinétiques que les molécules 
administrées par voie IV. Elles seront également soumises à la filtration par la BHE et pourront 
avoir des effets secondaires périphériques.
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PARTIE 2     : S  É  DATION M  É  DICAMENTEUSE     : LES  
MOL  É  CULES UTILIS  É  ES  
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Il  existe  différentes  molécules  pouvant  être  utilisées  dans  le  cadre  d'une  sédation.  Seules  la
kétamine, la médétomidine et dexmédétomidine et les benzodiazépines seront abordées ici car ce
sont à ce jour les principes actifs les plus étudiés et les plus utilisés par la voie IN. Nous allons donc
effectuer quelques rappels chimiques et de pharmacologie pour ces molécules.

1. LA KÉTAMINE

La kétamine  fait  partie  des  anesthésiques  dissociatifs.  Ces  derniers  ont  notamment  une  action
spécifique sur les récepteurs NMDA (N méthyl d-aspartate). Cette action induit une dépression de la
motricité  volontaire et  une action anti-hyperalgésiante.  Cependant,  les  anesthésiques dissociatifs
stimulent également certaines structures centrales, provoquant des effets secondaires tels que des
hallucinations, une hyperréflectivité médullaire et une hypertonie musculaire. 

a) Propriétés chimiques

Il s'agit d'un composé organique artificiel de la famille des arylcyclohexanones (Figure 9).

La  kétamine  est  une  base  faible  liposoluble.  Elle  se  présente  en  solution  aqueuse  grâce  à  des
préparations à base de sels hydrosolubles (chlorhydrates), classiquement utilisées par voie SC, IM
ou IV.  
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Figure 9. Formule développée de la kétamine. D'après [20]



b) Pharmacocinétique

Les propriétés pharmacocinétiques de la kétamine sont les suivantes :

• Résorption     :   rapide et complète par voie intramusculaire

• Distribution     :   étant une  base faible liposoluble,  elle a une répartition  intracellulaire.  elle
présente une forte affinité pour les tissus riches en lipides, notamment le système nerveux
central. La kétamine est redistribuée de façon importante dans le muscle et le tissu adipeux.
Elle  franchit  la  barrière  placentaire,  ainsi  que la  BHE. Lors  d'administration par  voie IV,
l'effet anesthésique est immédiat. Par voie IM, il est atteint en trois à cinq minutes. 

• Biotransformations     :   La kétamine est principalement  N-déméthylée. Ces biotransformations
peuvent être accélérées notamment par l'administration de phénoparbital.

• É  limination     :   L'élimination de la kétamine est principalement  rénale, et dans une moindre
mesure  hépatique.  Elle  se  fait  sous  forme  inchangée  et  sous  forme  de  métabolites.
La kétamine a un temps de demi-vie très court : autour de deux minutes chez le chien, cinq
minutes chez le chat. De ce fait une anesthésie à la kétamine avec administration par voie IV
a une durée de l'ordre de vingt à trente minutes.

c) Pharmacodynamie

La kétamine est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, récepteurs canaux au calcium
dont  le  ligand biologique est  le  glutamate.  La  kétamine agit  en bloquant  l'action de médiateur
excitateur au niveau central du glutamate (Figure 10).

La  kétamine  provoque  ce  que  l'on  appelle  une  « anesthésie  vigile ».  Il  n'y  a  pas  de  perte  de
conscience ou de narcose du patient mais une dissociation. Cette dernière peut aller d'une forte
dépression  sensorielle  et  motrice  accompagnée  d'un  sommeil  très  superficiel  à  une  hypertonie
musculaire provoquant des contractions sporadiques, souvent accompagnée d'une hyperréflectivité
médullaire voire d'hallucinations ou de delirium (notamment au réveil). 
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Figure 10. Mode d'action de la kétamine sur les récepteurs NMDA. La kétamine bloque le 
canal calcique en se fixant sur un site différent de celui du glutamate. D'après [20]



La kétamine possède un léger effet analgésique cutané en atténuant la sensibilité et donc le seuil
nociceptif cutané. Mais son effet anti-nociceptif majeur réside dans sa capacité à potentialiser les
effets analgésiques des molécules administrées concomitamment (opioïdes, sédatifs analgésiques).
Cet  effet  anti-hyperalgésiant  permet  donc  de  diminuer  les  doses  des  molécules  analgésiques
utilisées conjointement. 

d) Propriétés thérapeutiques

Le  délai  d'action  de  la  kétamine  dépend  de  la  voie  d'administration.  Par  voie  IV,  l'action  est
quasiment instantanée. Par voie IM, le délai d'action avoisine les cinq minutes.

La durée d'action est dose dépendante. Aux doses usuelles en médecine vétérinaire, elle est autour
de vingt à trente minutes (Tableau II).

Effet souhaité
Dose usuelle chez 
les carnivores 
domestiques

Voies usuelles

Anti-hyperalgésie
0,6 mg/kg à 1,2 
mg/kg

IV surtout

Prémédication 1 mg/kg à 4 mg/kg SC, IM, IV

Induction ≥ 4 mg/kg IM, IV

Dans le cadre d'une sédation par voie IN, l'utilisation de kétamine couplée à un sédatif analgésique
pourrait permettre de diminuer le volume total à distribuer. Or afin d'augmenter l'efficacité de la
voie IN, il est nécessaire de maximiser la surface de contact entre la préparation et la muqueuse
nasale et donc l'absorption des molécules. L'utilisation de petits volumes est donc préférable.
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Tableau II. Doses usuelles de la kétamine en médecine vétérinaire chez les carnivores 
domestiques. D'après [21]



2. LA MÉDÉTOMIDINE ET LA DEXMÉDÉTOMIDINE

Largement utilisées en médecine humaine et vétérinaire, la médétomidine et la dexmédétomidine
font  partie  des  médicaments  sédatifs-analgésiques.  Ces  derniers  ont  une  action  spécifique  α2-
sympathomimétique à l’origine d’une dépression du système nerveux central. 

a) Propriétés chimiques

Ces molécules présentent une parenté structurales éloignée avec les catécholamines (Figure 11). La
différence  entre  la  médétomidine  et  la  dexmédétomidine  réside  dans  le  fait  qu'une solution  de
dexmédétomidine  contient  uniquement  des  énantiomères  dextrogyres  de  la  molécule  de
médétomidine,  soit  sa  forme  active,  tandis  qu'une  solution  de  médétomidine  est  un  mélange
racémique de la molécule. Ainsi pour une même concentration, il conviendra d'utiliser un volume
deux fois plus important d'une solution de médétomidine que d'une solution de dexmédétomidine.
Étant la forme active de la molécule, nous parlerons ci-après uniquement de dexmédétomidine.

La dexmédétomidine est une base faible liposoluble. Elle se présente en solution aqueuse grâce à 
des préparations à base de sels hydrosolubles (chlorhydrates), classiquement utilisées par voie SC, 
IM ou IV.
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Figure 11. Formule développée de la médétomidine. D'après [20]



b) Pharmacocinétique

Ce sont également des bases faibles liposoluble, cependant leur répartition est plus large que celle
de la kétamine. Ces molécules  passent la BHE et subissent un  métabolisme hépatique puis une
élimination rénale.

Les propriétés pharmacocinétiques de la médétomidine et dex-médédomidine sont les suivantes :

• Résorption     :   rapide et complète par voie intramusculaire

• Distribution     :   étant une base faible liposoluble, elles ont une répartition intracellulaire. elles
présentent une distribution très large. Elle franchit la BHE. Lors d’administration par voie IM,
les  concentrations maximales dans le cerveau sont obtenues après approximativement  dix
minutes, soit un peu plus longtemps qu’avec la kétamine. 

• Biotransformations     :   La  médétomidine  et  dexmédétomidine subissent un  métabolisme
hépatique : des oxydations complétées de glucurono-conjugaisons.

• É  limination     :   Leur  élimination  est  principalement  rénale.  Elle  se  fait  sous  forme  de
métabolites.                                                                                                                              La
médétomidine  et  la  dexmédétomidine ont un  temps de  demi-vie  très  court.  Leur  durée
d’action est dose dépendante, de l'ordre de vingt à quarante minute.

c) Pharmacodynamie

Ce  sont  des  agonistes  des  récepteurs  α2-adrénergiques  du  système  sympathique.  Il  s'agit  de
récepteurs  pré-synaptiques  couplés  à  une  protéine  G  dont  les  ligands  endogènes  sont  les
catécholamines (adrénaline, noradrénaline). L'activation de ces récepteurs provoque l'inhibition (par
auto-rétrocontrôle négatif en conditions physiologiques) de la libération de catécholamines par le
neurone  pré-synaptique.  Au  niveau  central,  les  catécholamines  ont  pour  effet  de  stimuler  la
vigilance et interviennent également dans l'extraction et l'assimilation des messages nociceptifs. En
inhibant la libération des catécholamines, les molécules  α2-sympathomimétique ont donc un effet
sédatif et analgésique centraux.

Les récepteurs α2-adrénergiques se divisent en trois sous-types (α2-A, α2-B et α2-C) dont la répartition
varie selon les espèces [20], ce qui peut compliquer l'extrapolation des études réalisées en médecine
humaine  à  la  médecine  vétérinaire.  Les  sous-types  intervenant  dans  le  cadre  d'une  sédation
médicamenteuse à l'aide de dexmédétomidine sont les sous-types α2-A et α2-C (Tableau III).

Effet Central α2-A α2-B α2-C

Inhibition pré-synaptique de la libération de catécholamines X X

Effet de sédation X

Action analgésique des α2 agonistes X

Effet d'épargne anesthésique de la dexmédétomidine X

Effet hypothermisant de la dexmédétomidine X X
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Tableau III. Fonctions spécifiques des sous-types de récepteurs α2-adrénergiques au niveau 

central. D'après [22]



Utilisée seule, la dexmédétomidine provoque une sédation et une analgésie dose-dépendantes. Ces
effets se révèlent suffisants afin de réaliser des soins courants pas ou peu douloureux et de courte
durée (examens  d'imagerie,  soins  locaux simples...)  mais  elles  devront  être  complétées  à  l'aide
d'autres molécules pour la réalisation d'actes plus invasifs et/ou douloureux. 

La  dexmédétomidine  présente  par  ailleurs  un  effet  d'épargne  pour  les  molécules  anesthésiques
utilisées concomitamment et permet donc pour une même concentration d'administrer des volumes
moindres tout en gardant la même efficacité.

d) Propriétés thérapeutiques

Le délai d'action de la dexmédétomidine est d'une dizaine de minutes lorsqu'elle est administrée par
voie IM, à peine quelques minutes par voie IV. Sa durée d'action est dose dépendante, de l'ordre de
vingt  à  quarante  minutes  aux doses  usuelles  en  médecine  vétérinaire  (Tableau  IV).  La  dose  à
administrer est fonction de la voie d'administration, du caractère et de la taille du patient. En effet,
la dose est inversement proportionnelle à la surface corporelle, ainsi plus la taille du patient est
grande, plus la dose en µg/kg à administrer est petite.

Espèce Voie Dose usuelle en médecine vétérinaire

Chat
IM 5 µg/kg à 15 µg/kg

IV 2,5 µg/kg à 7,5 µg/kg

Chien
IM 2,5 µg/kg à 7,5 µg/kg

IV 1 µg/kg à 5 µg/kg
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Tableau IV. Doses usuelles de la dexmédétomidine en médecine vétérinaire chez les 
carnivores domestiques. D'après [21]



3. LES BENZODIAZÉPINES

Les  benzodiazépines  font  partie  des  anti-convulsivants.  Leur  action  de  dépression  du  système
nerveux central s'oppose au manifestations convulsives. On se limitera ici à l'étude du diazépam et
du midazolam qui sont des benzodiazépines les plus utilisées en médecine humaine et vétérinaire,
mais aussi les plus étudiées pour la voie IN.

a) Propriétés chimiques

Ce sont des composés organiques qui sont constitués d'un cycle benzénique associé à un cycle
diazépine (Figure 12).

Les  benzodiazépines  sont des  bases liposolubles.  Les voies  classiques  d'utilisation sont pour  le
diazépam la voie IV stricte, la voie per os (PO) et la voie intrarectale, et pour le midazolam les
voies PO, SC, IM, IV et intrarectale.
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Figure 12. Formules développées du diazépam et du midazolam. D'après [20] et [21]



b) Pharmacocinétique

Étant des bases liposolubles, les benzodiazépines montrent une importante affinité pour le système
nerveux central. Ces molécules  passent la BHE et subissent un  métabolisme hépatique puis une
élimination rénale et biliaire.

Les propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines sont les suivantes (4) :

• Résorption     :   rapide et complète par voie orale et parentérale (IV pour le diazépam, IV et IM
pour le midazolam).

• Distribution     :   Le  diazépam  est  une base  liposoluble,  à répartition  intracellulaire.  Le
midazolam est une base hydrosoluble.

Les  benzodiazépines présentent une  forte  affinité  pour  le  système  nerveux  central.  Elle
franchissent la barrière placentaire ainsi que la BHE. 

• Biotransformations     :   Les benzodiazépines subissent un métabolisme hépatique important. Le
diazépam  est  principalement  transformé  en desméthyldiazépam,  qui  est  également  une
forme active. Le desméthyldiazépam est ensuite lui même transformés en d’autres métabolites
inactivés par glucurono-conjugaison.

Le midazolam  est principalement transformé en  α-hydroxymidazolam,  qui est  également
une  forme  active.  L’α-hydroxymidazolam est  ensuite  lui  même  transformés  en  d’autres
métabolites et inactivés par glucurono-conjugaison.

• É  limination     :   L'élimination des benzodiazépines est  rénale. Elle  se fait quasi exclusivement
sous forme de métabolites.                                                                                                      

Les benzodiazépines ont un temps de demi-vie relativement court : autour de trente minutes
chez le chien, deux heures chez le chat. De ce fait en cas de convulsion, les administrations de
benzodiazépines doivent être répétées fréquemment.

c) Pharmacodynamie

Ces molécules agissent sur les récepteurs GABA de type A (récepteurs canaux chloriques) par une
action agoniste indirecte de l'acide γ-aminobutyrique (ou GABA). Celui-ci est un ligand endogène
de  ces  récepteurs  dont  l'action  empêche les  dépolarisations  répétées  et  stabilise  la  membrane
neuronale.

Les benzodiazépines agissent en se fixant sur un site de fixation différent de celui du GABA (Figure
5). Le site de fixation des benzodiazépines existe sous plusieurs versions qui diffèrent selon la
localisation  du  récepteur.  Dans  le  cas  du  diazépam  et  du  midazolam,  on  s'intéressera  plus
particulièrement aux sites de fixations de type BZ1 et BZ2 qui engendrent des effets biologiques
différents chez le patient (Tableau V). Par ailleurs, l'affinité pour l'un ou l'autre des sites de fixation
dépend également de la molécule.
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En se fixant sur le site de fixation aux benzodiazepines, le diazépam et le midazolam agissent 
comme des modulateurs allostériques positifs, favorisant la fixation du GABA sur son récepteur.

Site de fixation Localisation préférentielle Effet biologique

BZ1

• Cortex 

• Thalamus 

• Cervelet

• Sédation 

• Amnésie antérograde

BZ2

• Système limbique

• Neurones moteurs

• Corne dorsale de la moelle 
épinière

• Anxiolyse

• Myorelaxation
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Figure 13. Récepteurs GABA-A et sites de fixation des différentes molécules. D'après [21]

Tableau V. Fonctions spécifiques des sites de fixation BZ1 et BZ2. D'après [21]



d) Propriétés thérapeutiques

Le délai d'action de ces benzodiazépines est quasiment instantané par voie IV et de l'ordre de moins
de 5 minutes par voie intrarectale (diazépam, midazolam), IM ou SC (midazolam seulement). Leur
durée d'action est de l'ordre d'une heure.

Les doses usuelles en médecine vétérinaire chez les carnivores domestiques sont de 0,25 mg/kg par
voie IV ou IM et 0,5 mg/kg à 1 mg/kg par voie intrarectale (Tableau X).

Molécule Voie Dose usuelle en médecine vétérinaire

Diazépam
IR 0,5 mg/kg à 1 mg/kg (anti-convulsivant)

IV
0,25 mg/kg (sédation)
0,5 mg/kg à 1 mg/kg (anti-convulsivant)

Midazolam

IR 0,5 mg/kg à 1 mg/kg (anti-convulsivant)

IM 0,2 à 0,5 mg/kg (sédation)

IV
0,25 mg/kg (sédation) 
0,5 mg/kg à 1 mg/kg (anti-convulsivant)
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Tableau VI. Doses usuelles des benzodiazépines en médecine vétérinaire chez les 
carnivores domestiques. D'après [21]



4. LES MORPHINIQUES

Les morphiniques sont des analgésiques centraux. Ce sont des molécules d’origine végétale, extraits
de  l’opium,  et  ayant  pour  chef  de  file  la  morphine.  Ces  derniers  agissent  sur  les  récepteurs
morphiniques qui sont principalement de trois types : µ, κ et δ. Cette action induit, même à faible
dose, une analgésie puissante à très puissante selon le morphinique employé. Cette analgésie peut
également s’accompagner d’un effet sédatif.

a) Propriétés chimiques

Il  s'agit  de  composés  organique  naturels  composés  d’un  noyau  γ-phénylpipéridine  (morphine,
méthadone, buprénorphine, butorphanol) ou γ-anilinepipéridine (fentanyl) (Figure 18). Il en existe
beaucoup  et  leurs  actions  sont  très  variées.  Nous  nous  concentrerons  ici  sur  les  principaux
morphiniques utilisés à but analgésique et/ou sédatif en médecine humaine et vétérinaire.

Les morphiniques sont des bases faible liposoluble. Ils se présentent entre autre en solution aqueuse 
grâce à des préparations à base de sels hydrosolubles, et sont classiquement utilisées par voie SC, 
IM ou IV.  
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Figure 14. Formules développées des principaux morphiniques. D'après [23]



b) Pharmacocinétique

Les propriétés pharmacocinétiques des morphiniques sont les suivantes :

• Résorption     :   rapide et  complète par voie intramusculaire,  rapide et incomplète (<20%) par
voie orale.

• Distribution     :   étant des bases faibles liposolubles, ils ont une répartition intracellulaire. Les
morphiniques sont distribuée rapidement dans le SNC. Ils franchissent la barrière placentaire,
ainsi que la BHE. Les délais d’action sont variables selon le morphinique utilisé. 

• Biotransformations     :   Les biotransformations hépatiques sont importantes. Ce  sont pour plus
de la moitié des glucurono-conjugaisons.

• É  limination     :   L'élimination  des  morphiniques est  principalement  rénale.  Elle  se  fait  sous
forme inchangée et sous forme de métabolites.                                                                         

Le temps de demie-vie est variable selon le morphinique. La morphine a un temps de demi-
vie relativement court : une heure chez le chien, trois heures chez le chat. 

c) Pharmacodynamie

Les morphiniques agissent sur les récepteurs morphiniques µ, κ et δ, présents en abondance dans les
système nerveux central et le système nerveux périphérique. Il s’agit de récepteurs couplés à des
protéines G. 

L’activation  de  l’un  de  ces  récepteurs  par  un  morphinique  engendre  la  fermeture  des  canaux
calciques voltage-dépendant de la membrane du neurone présynaptique. Cette fermeture inhibe la
libération des neurotransmetteurs tels que le glutamate, la substance P et le peptide relié au gène
calcitonine (PRGC), neurotransmetteurs permettant la transmission de l’information douloureuse. 

De plus, l’activation des récepteurs morphinique entraîne l’ouverture de canaux potassiques de la
membrane  du  neurone  post-synaptique.  L’entrée  d’ions  potassium  qui  en  résulte  permet  une
hyperpolarisation  membranaire,  rendant  ainsi  le  neurone  post-synaptique  moins  sensibles  aux
entrées excitatrices externes [24].

En terme d’analgésie, les récepteurs µ sont les plus puissants. La liaison à un récepteur κ entraine
une analgésie bien plus modérée et avec un plafond. 

Chaque morphinique  a  une  affinité  plus  ou  moins  grande pour  les  récepteurs  µ,  et  une  action
analgésique plus ou moins forte (Figure 19).
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Ainsi, il est par exemple contre-indiqué d’administrer du butorphanol à un animal ayant reçu de la
morphine, au risque de voir le butorphanol saturer les récepteurs et d’obtenir une analgésie bien
moins efficace.

Par ailleurs, ces morphiniques n’ont pas tous le même effet sur les différents types de récepteurs
(Tableau XIV). 

Récepteur µ κ δ

Fentanyl Agoniste Agoniste Agoniste

Morphine Agoniste Agoniste Agoniste

Méthadone Agoniste Agoniste Agoniste

Buprénorphine Agoniste partiel Antagoniste

Butorphanol Antagoniste Agoniste partiel Agoniste partiel

Il est à noter que la méthadone possède également un effet antagoniste sur les récepteurs NMDA,
lui conférant une valence analgésique cutanée intéressante. Le butorphanol quant à lui, s’il n’offre
une analgésie que très faible, induit une sédation importante à très importante.
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Figure 15. Affinité pour les récepteurs morphiniques et efficacité de l’analgésie procurée 
par les principaux morphiniques. D’après [23]

Tableau VII. Action des principaux morphiniques sur les récepteurs µ, κ et δ. D’après [23]



d) Propriétés thérapeutiques

Le délai d'action et la durée d’action des morphiniques est très dépendant de la molécule utilisée
(Tableau XV).

Morphinique Délai d’action
Durée 
d’action

Dose usuelle chez 
les carnivores 
domestiques

Voies 
usuelles

Fentanyl 3 minutes 20-30 minutes 1 µg/kg à 5 µg/kg IV surtout

Morphine/
Méthadone

5-10 minutes 4 heures
0,05 mg/kg à 0,3 
mg/kg

SC, IM, IV, 
PO

Buprénorphine 20-30 minutes 6-8 heures
20 µg/kg à 40 
µg/kg

SC, IM, IV, 
PO

Butorphanol < 5 minutes
40 minutes - 1 
heure

0,1 mg/kg à 0,3 
mg/kg

SC, IM, IV, 
PO

Enfin,  il  est  important  de  garder  en  tête  que  certains  morphinique  ont  des  effets  secondaires
importants,  tels  que l’induction de  nausées,  d’une hypothermie,  d’une bradycardie,  voire  d’une
dépression  respiratoire.  L’administration  de  morphine  peut  également  induire  une  libération
d’histamine par dégranulation des mastocytes, elle sera donc à proscrire dans le cas d’un animal
présentant un mastocytome.
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Tableau VIII. Données usuelles d’utilisation des morphiniques en médecine vétérinaire 
chez les carnivores domestiques. D'après [23]



PARTIE   3     :   LA VOIE INTRANASALE EN M  É  DECINE  
HUMAINE ET V  É  T  É  RINAIRE  
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Dans cette partie, nous nous intéresserons aux résultats des études menées en médecine humaine et
vétérinaire sur des protocoles utilisant la voie intranasale pour une sédation.

Tout d’abord, afin d'évaluer l'efficacité sédative et/ou analgésique des molécules administrées par
voie  IN,  l'utilisation  d'échelles  d'évaluations  standardisées  a  du  être  mise  en  place.
Malheureusement, les différentes études menées au sujet de l'administration de molécules sédatives
et/ou analgésiques par voie IN n'utilisent pas toutes la même échelle. Cela rend la synthèse de ces
différentes études délicate. Nous choisirons tout de même de présenter les échelles qui reviennent le
plus  fréquemment.  Les  échelles  étant  utilisées  ponctuellement  seront  si  besoin  brièvement
présentées en même temps que l'étude concernée.

1. ÉCHELLES D'ÉVALUATION DE LA DOULEUR EN MÉDECINE HUMAINE

Afin de pouvoir comparer différentes études, voici une breve présentation des outils ayant permi
d'évaluer la  douleur  ressentie  par  le  patient  et  son évolution après le traitement.  Deux échelles
principales ont été utilisées dans les études présentées ci-après, l'utilisation de l'une ou de l'autre
échelle ayant été déterminée par l'âge du patient.

a) La Visual Analog Scale

Pour des patients de plus de 7 ans et adultes, l'échelle utilisée est la Visual Analog Scale (VAS)
graduée  de 0mm à  100mm. Le minimum (0mm) étant  associé  à  une absence de douleur  et  le
maximum (100mm) à « la pire des douleurs ». Une étude a montré qu'une variation de 13 à 18mm
(selon le  score de douleur  de base du patient)  sur  cette  échelle  était  le  minimum cliniquement
significative [25]. Dans les études présentées ci-après, il a été décidé arbitrairement de considérer
une variation de minimum 20mm sur la VAS comme significative.

b) La Faces Pain Scale - Revised

Pour des patients jusqu'à 6 ans, l'échelle utilisée est la « Faces Pain Scale - Revised » (FPS-R), une
échelle inspirée de la VAS mais simplifiée. Des dessins de visages exprimant différents niveaux de
douleur représentent des paliers de 0 à 10 avec un intervalle de 2 entre chaque pallier (Figure 14). 0
étant à nouveau associé à « aucune douleur » et 10 à « la pire des douleurs ». L'évolution de la
douleur ressentie par le patient sur la FPS-R se fait par pallier, sans entre-deux possible [26].
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Figure 16. La Faces Pain Scale – Revised. D'après [26]

Pallier 0 à gauche, pallier 10 à droite. 



2. ÉCHELLES D'ÉVALUATION DE LA SÉDATION EN MÉDECINE HUMAINE

Dans les études présentées, deux échelles sont principalement utilisées afin d'évaluer la sédation
induite par les molécules administrées. 

a) Le score de Ramsay

La première, le score de Ramsay (ou Ramsay Scale) est l'échelle de sédation la plus couramment
utilisée. Il s'agit d'une échelle à six paliers permettant une évaluation subjective de la sédation du
patient (Tableau VI).

Palier État correspondant

1 Anxieux ou agité, voire les deux

2 Éveillé mais coopératif et tranquille

3 Répond à des commandes simples

4 Réponses rapides et brusques au stimuli

5 Réponses paresseuses aux stimuli

6
Aucune réponse aux stimuli quelle que 
soit leur nature

b) La  University of Michigan Sedation Scale (UMSS)

La  seconde  est  l'échelle  de  sédation  de  l'université  du  Michigan  (ou  University  of  Michigan
Sedation Scale).  Il s'agit d'une échelle à cinq paliers permettant une évaluation subjective de la
sédation du patient (Tableau VII).

Palier État correspondant

0 Complètement éveillé

1
Sédation légère : somnolence mais réponse 
appropriée aux conversations et stimuli sonores

2
Sédation modérée : sommeil léger, s'éveille aux 
stimuli lumineux et tactiles

3
Sédation importante : sommeil profond, ne répond 
plus qu'à des stimuli physiques appuyés

4
Sédation profonde : sommeil profond sans réponse 
aux stimuli quelle que soit leur nature
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Tableau XI. Les différents paliers du score de sédation de Ramsay. D'après [27]

Tableau X. Les différents paliers de l'UMSS. D'après [28]



c) La Observer's Assessment of Awareness/Sedation Scale (OAA/SS)

La  troisième  échelle  de  sédation  retrouvée  dans  plusieurs  des  études  présentées  est  l'échelle
d'évaluation  par  l'observateur  de  la  conscience/sédation  (ou  Observer's  Assessment  of
Awareness/Sedation Scale).  Il s'agit d'une échelle à cinq paliers permettant une évaluation de la
sédation du patient en fonction de quatre critères (Tableau VIII).  Ces critères sont la qualité de la
parole, la réponse à un stimulus sonore ou physique, la relaxation faciale et l’ouverture palpébrale.

Parole Réponse aux stimuli
Expression

faciale
Yeux Score

Normale
Répond facilement à 
l'appel de son nom sur un
ton normal

Normale Normaux 1

Léger 
ralentissement

Répond de façon 
léthargique à l'appel de 
son nom sur un ton 
normal

Relaxation 
modérée

Vitreux, ou légère ptose 
des paupières (< à la 
moitié de l’œil)

2

Indistinct, ou 
ralentissement 
marqué

Répond seulement si son 
nom est appelé fort ou de 
façon répétée

Relaxation 
marquée (laxité 
de la mâchoire)

Vitreux et ptose 
marquée des paupières 
(≥ à  la moitié de l’œil)

3

Peu de mots 
reconnaissables

Répond seulement après 
un contact physique et/ou
une secousse

- - 4

- Aucune réponse - - 5

3. INDICATIONS  DE  LA  SÉDATION  PAR  VOIE  INTRANASALE EN  MÉDECINE
HUMAINE

 

L’administration de molécules sédatives en médecine humaine a fait l’objet de nombreuses études et
essais cliniques. Le principal avantage de cette voie d’administration est d’éviter la douleur liée aux
voies d’administration plus classiques (SC, IM, IV). Ceci est t’autant plus important en médecine
pédiatrique, car les patients peuvent prendre peur et devenir récalcitrants. Les procédures réalisées
une fois que les patients ont reçu des molécules par voie IN sont nombreuses. Parmi les études
citées dans cette thèse, on notera par exemple la réalisation d’examens d’imagerie (IRM, scanner,
échocardiographie transthoracique…), des intervention de dentisterie, la recherche d’une analgésie,
la gestion de crises convulsives, etc.
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Tableau XI. Les différents paliers de l'OAA/SS. D'après [27]



4. ADMINISTRATION INTRANASALE DE KÉTAMINE EN MÉDECINE HUMAINE

L'administration de kétamine par voie IN a fait l'objet de plusieurs études en médecine humaine,
notamment à but analgésique ou thérapeutique (traitement de la dépression). Les données collectées
diffèrent selon les études réalisées, aussi la comparaison est délicate.

a) Efficacité de l'analgésie induite par la kétamine administrée par voie intranasale

L'effet analgésique de la kétamine lors d'administration par voie IN a été très étudié en médecine
humaine. Dans une étude randomisée en double aveugle conduite en 2007, Christensen, Rogers et
al. [29] ont évalué l'efficacité analgésique de la kétamine administrée par voie IN en post-opératoire
immédiat suite à l'extraction de la troisième molaire. Les patients de l’étude étaient au nombre de 40
et étaient âgés de plus de 16 ans. Trois doses ont été testées, sur une période de trois heures, en
utilisant la VAS comme échelle d'évaluation de la douleur. Les résultats de l'étude ont conclu qu'une
analgésie significative et sans effet secondaire majeur était observée pour une dose de 50mg de
kétamine par patient administré par voie IN (soit,  étant donnée le poids moyen des patients de
l'étude, environ 0,7mg/kg). 

En 2011, Reid, Hatton et al. rapportent le cas d'un enfant ayant subi de graves brûlures suite à un
accident de moto [30]. Le trajet  jusqu'à l'hôpital  le plus proche était  long et l'accès à une voie
veineuse impossible. L'administration de 0,5mg/kg de kétamine par voie IN a donc été pratiquée
dans un but analgésique. Il est rapporté une diminution importante de la douleur et de l'anxiété du
patient dans les trois minutes suivant l'administration. Cet effet a été rapporté durable jusqu'à son
arrivée à l'hôpital près d'une heure et demi plus tard.

Suite  à  ce cas  clinique,  la  kétamine par  voie IN à but  analgésique  est  envisagée  en  médecine
pédiatrique. En 2013, Yeaman, Oakley et al. mettent en place une étude pilote sur l'effet analgésique
de  doses  sub-anesthésiques  de  kétamine  administrées  par  voie  IN  [31].  Il  s'agit  d'une  étude
randomisée contrôlée en double aveugle mise en place dans deux hôpitaux chez 28 enfants de trois
à treize ans présentant une blessure d'un membre isolée. Les deux échelles d'évaluation (VAS et
FPS-R) sont utilisées, le choix s'effectuant selon l'âge du patient. La dose administrée oscille autour
de 1mg/kg en une ou plusieurs fois (à quinze minutes d'intervalle) à l'aide d'un pulvérisateur nasal.
Les résultats montrent une réduction statistiquement significative de la douleur trente minutes après
la première administration et perdurant pendant soixante minutes.

En 2016, Shrestha et al. conduisent une étude observationnelle transversale conduite sur 34 patients
âgés de plus de huit ans et présentant une blessure aiguë avec un score de douleur supérieur ou égal
à 50mm sur la VAS [32]. Les patients ont reçu une dose de base de 0,3mg/kg de kétamine par voie
IN à l'aide de simples seringues, puis une nouvelle dose quinze minute après la première dans le cas
ou leur score de douleur dépassait encore 50mm sur la VAS (17% des participants). Les patients ont
donc reçu en tout entre 0,3mg/kg et 0,6 mg/kg de kétamine par voie IN. Les résultats de cette étude
montrent que 79% des patients ont vu leur score de douleur diminuer de 20mm ou plus sur la VAS
au bout de 15 minutes après la première administration. Ce chiffre monte à 100% à 30 et 60 minutes
après la première administration. Pas ou très peu d'irritation de la muqueuse nasale est rapportée par
les patients après cette administration.
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b) Efficacité de la sédation procurée par la kétamine administrée par voie intranasale

L'effet  analgésique  de  la  kétamine  étudié  précédemment  était  obtenu  pour  des  doses  « sub-
anesthésiques » qui n'engendraient pas de sédation, ou une sédation très légère (1 à 2 sur l'UMSS).
En  1987,  Aldrete,  Roman-de-Jesus  et al.  ont  étudié  l'administration  IN  de kétamine  en
prémédication dans le but de faciliter l'induction au masque chez 42 patients de 2 à 9 ans [33]. Pour
des doses allant de 3 mg/kg à 9 mg/kg, l'étude conclut que l'induction gazeuse de l'anesthésie est
significativement facilitée lors d'administration de kétamine par voie IN, par rapport aux patients du
groupe témoin n'en ayant pas reçu et qui présentaient une excitation à l'induction.

En 1993, une étude randomisée en double aveugle  est  conduite par Abrams, Morrison  et al.  Elle
porte sur 30 enfants en bonne santé mais nécessitant des soins dentaires urgents. Parmi eux, 10 ont
reçu 3 mg/kg de kétamine par voie IN.  Une échelle  d'évaluation de la  sédation différente était
utilisée (Figure 15). Les résultats de l'étude attribuent à la kétamine administrée par voie IN, à cette
dose, un score de sédation acceptable de 4, avec très peu d'effets secondaires et une période de
récupération moyenne brève d'environ 7 minutes [34].

Enfin, en 2012, une étude prospective randomisée en double aveugle est menée par Tsze, Steele et
al. dans le but de comparer l'efficacité sédative de trois doses de kétamine (3 mg/kg, 6 mg/kg et 9
mg/kg)  administrées par  voie IN à des enfants  de un à  sept  ans nécessitant  des soins de plaie
simples [35]. Une évaluation de la sédation obtenue était réalisée toutes les 15 secondes à l'aide du
score de Ramsay jusqu'à obtention d'une sédation idéale (score de 4, 5 ou 6). Les résultats de cette
étude montrent que seule la dose la plus forte (9 mg/kg) induisait une sédation assez profonde pour
la réalisation des soins nécessaires. Pour information la dose usuelle de kétamine utilisée dans cet
hôpital dans ces mêmes circonstances est de 1,5 mg/kg par voie IV et 4 à 5 mg/kg par voie IM. La
sédation  obtenue  par  voie  IN  à  une  dose  de  9  mg/kg  était  effective 3 à  10 minutes  après
administration et durait 30 à 60 minutes. 

Les études sur l'effet sédatif de la kétamine administrée par voie IN sont délicates à comparer pour
différentes raisons : 

• Diversité des méthodes d'évaluation de la sédation utilisées 

• Caractère subjectif de cette évaluation

• Diversité des protocoles utilisés 

• Diversité dans le but de la sédation 

Cependant, il semble possible d'obtenir une sédation qualitative et permettant la réalisation de soins
courant  grâce à  l'administration de kétamine seule par voie IN, en utilisant des doses toutefois
supérieures aux doses usuellement administrées par voie IV.
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Figure 17. Échelle d'évaluation de la sédation utilisée dans l'étude conduite par Abrams, 
Morrison et al. [34]



c) Sécurité d'emploi de la kétamine administrée par voie intranasale

Dans toutes ces études, ainsi que dans celles qui analysent l'usage de la kétamine par voie IN à des
fins thérapeutiques (traitement de la dépression  [36], d'un trouble bipolaire  [37] ou de migraines
chroniques  [38]),  la  sécurité  d'emploi  est  notée.  Les  effets  secondaires  observés  sont  minimes
(majoritairement une irritation nasale chez quelques patients) et l'efficacité de l'administration par
voie IN avérée. 

Cependant, aucune des études précédemment citées n’a contrôlé les paramètres cardio-vasculaires
en cours de sédation. Il est donc difficile de conclure quant à une sécurité à ce niveau-là.

5. ADMINISTRATION  INTRANASALE  DE DEXMÉDÉTOMIDINE EN  MÉDECINE
HUMAINE

Tout d'abord, dans le cas de la sédation IN et afin de maximiser la surface de contact entre la
préparation  administrée  et  la  muqueuse  nasale,  il  semble  d'autant  plus  itéressant  d'utiliser  une
solution  de  dexmédétomidine  plutôt  qu'une  solution  de  médétomidine  contenant  les  deux
énantiomères en proportions équivalentes. Le volume de préparation administré en sera réduit et il
n'y aura pas de perte de surface due à l'occupation par les énantiomères lévogyres non actifs. 

L'administration de dexmédétomidine par voie IN a fait l'objet de nombreuses études en médecine
humaine, dont la plupart sont extrêmement récentes. Cependant, de même que dans le cas de la
kétamine, les données collectées diffèrent selon les études réalisées rendant la comparaison difficile.

a) Efficacité de la sédation induite par la dexmédétomidine administrée par voie intranasale

La sédation à la dexmédétomidine par voie IN a été étudiée notamment en dentisterie dans le cadre
de l'exérèse de la troisième molaire sous anesthésie locale ainsi qu'en médecine pédiatrique dans le
cadre de la réalisation d'examens d'imagerie.

Dans une étude randomisée contrôlée en double aveugle conduite en 2011 par  Cheung, Ng et al.
[39], sur 60 patients, une dose de 1 µg/kg de dexmédétomidine ou d’un même volume de placebo
était administré par voie IN avant une opération d'exérèse de la troisième molaire sous anesthésie
locale. Les résultats de cette étude ont montré une efficacité significative de la sédation (mesurée
grâce à l'OAA/SS) induite par la dexmédétomidine. Les effets secondaires notés étaient mineurs et
le temps de récupération très court.

En 2013, une étude similaire est conduite par Nooh, Sheta  et al. sur 18 patients devant subir une
intervention  en deux temps pour  l’exérèse  de la  troisième molaire  sous  anesthésie  locale  [40].
Trente minutes avant l'intervention, chaque patient a reçu soit 1,5 µg/kg de dexmédétomidine soit le
volume équivalent  de placebo par  voie IN lors  de la  première séance,  puis  l'inverse lors de la
deuxième. La sédation engendrée par cette administration a été évaluée grâce à l'OAA/SS. Les
résultats  ont  montré  une  différence  significative  de  l'efficacité  de  la  sédation  engendrée  par  la
dexmédétomidine par voie IN 20 à 30 minutes suite à son administration et durable jusqu'à 70 à 80
minutes. En 2016, le même protocole est repris par  Shetty, Aggarwal et al. chez 15 patients dans les
mêmes  circonstances,  avec  des  résultats  semblables :  l'administration  de  1,5  µg/kg  de
dexmédétomidine par voie IN semble engendrer une sédation satisfaisante et significative dans le
cadre de l'extraction de la troisième molaire [41].
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En 2018, une étude prospective transversale randomisée contrôlée en double aveugle est conduite
sur trois  périodes par Li,  Yuen  et al.  [42]. Elle porte sur la pharmacocinétique comparée de la
dexmédétomidine administrée par voie IV et par voie IN, soit à l'aide d'un pulvérisateur nasal, soit
en gouttes à l'aide d'une simple seringue. Cette étude montre une profondeur de sédation similaire
quelle  que soit  la  voie d'administration (sédation évaluée via  le  score de Ramsay),  malgré une
concentration plasmatique en dexmédétomidine plus élevée lors d'utilisation de la voie IV. Cette
sédation est par ailleurs plus précoce lors d'administration par voie IV et plus tardive et graduelle
avec la voie IN. Aucune différence significative n'est constatée concernant la biodisponibilité de la
dexmédétomidine en fonction du mode d'administration IN (pulvérisateur ou gouttes).

En 2019, l'intérêt pour l'usage de la dexmédétomidine semble croissant. Un cas clinique est rapporté
sur la sédation effective d'un enfant à l'aide de 4µg/kg de dexmédétomidine administrée par voie IN
[43], puis plusieurs études sont conduites à différents buts. Dans une étude conduite sur 50 patients
pédiatriques de cinq mois à  onze ans,  Uusalo,  Guillaume et al.  ont administré 2 à 3 µg/kg de
dexmédétomidine par voie IN une heure avant la réalisation d'un IRM. Les résultats de cette étude
ont montré une sédation effective à ces doses, bien que de courte durée, et sans effet secondaire
majeur rapportés [44].

Sathyamoorthy,  Hamilton  et al.  ont  cherché  à  étudier  l’utilisation  de la  dexmédétomidine
administrée  par  voie  IN  comme  prémédication  en  vue  d'une  anesthésie  générale,  comparée  à
l'administration de midazolam par voie orale [45]. Il s’agissait d’une étude prospective randomisée
contrôlée en simple aveugle. Ses résultats ont montré un taux de sédation satisfaisante (score ≥ 2 sur
l'UMSS) significativement plus élevé lors de prémédication à la dexmédétomidine (2 µg/kg) par
voie IN que lors de prémédication au midazolam (0,5 mg/kg) par voie orale.

Li, Yuen et al. se sont penchés sur la comparaison de la sédation engendrée par la dexmédétomidine
administrée par voie IN à la dose de 3 µg/kg seule ou avec l'ajout de 0,2 mg/kg de midazolam PO
[46]. Leur étude prospective randomisée contrôlée en double aveugle a été conduite sur 275 enfants
atteints de trouble du spectre de l'autisme nécessitant une sédation en vue de la réalisation d'un
scanner suivi d'un test de réponse évoquée auditive du tronc cérébral (BAER). Le taux de succès de
la  sédation a  été  évalué selon son efficacité  (déterminée grâce à  l'UMSS) et  sa  durabilité.  Les
résultats de l'étude montrent que l'efficacité de la sédation est satisfaisante dans les deux cas, mais
sa durabilité est significativement augmentée par l'ajout de midazolam PO dans le protocole.

Lewis et Bailey ont écrit une revue comparant quatorze études visant à déterminer l’efficacité de la
sédation  induite  chez  l’enfant  par  une  administration  IN de  dexmédétomidine  [47].  Les  études
comparées regroupaient au total 1809 patients de un mois à quatorze ans. Chacun d’eux a reçu une
dose de dexmédétomidine IN allant de 1 µg/kg à 4 µg/kg. Certaines études comparaient la sédation
induite avec une sédation induite par d’autres molécules. Les procédures effectuées suite à cette
sédation  étaient  diverses,  non douloureuses  (scanner,  IRM, échocardiographie)  ou  douloureuses
(dentisterie,  pose  d’un  cathéter  IV).  La  comparaison  de  ces  quatorze  études  a  montré  que
l’administration de dexmédétomidine par voie IN induisait une sédation efficace, et que la dose
optimale se trouvait autour de 2 µg/kg.
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Mondardini,  Amigoni et  al.  ont écrit  une revue faisant état  des connaissances actuelles quant à
l’administration IN de dexmédétomidine [48]. Cette revue se base sur les études écrites sur le sujet
au  cours  des  dix  dernières  années.  Il  en  résulte  notamment  les  données  de  pharmacocinétique
suivantes :

• La concentration plasmatique maximale en dexmédétomidine (Cmax) est atteinte en environ
45 minutes après l’administration IN

• Pour une sédation optimale, Cmax doit être comprise entre 200 et 600 pg/mL

• Après administration IN de 1 µg/kg de dexmédétomidine, Cmax atteint une valeur autour de
199 pg/mL

• Après administration IN de 2 µg/kg de dexmédétomidine, Cmax atteint une valeur autour de
355 pg/mL

• La profondeur de la sédation induite par la dexmédétominine IN est similaire à celle induite
par voie IV. Cependant cette sédation est atteinte plus progressivement et dans un délai plus
long (autour de 15 à 30 minutes minimum, selon la dose administrée)

• La sédation induite dure en moyenne 85 minutes (55 – 100)

La dose optimale selon cette revue semble être de minimum 2 µg/kg mais doit être augmentée en
cas de procédures longues et/ou douloureuses.

Enfin Wang, Cheng-Yu et al. ont mené une étude sur la pharmacocinétique de la dexmédétomidine
administrée par voir IN chez treize enfants chinois [49]. Ces enfants, agés de quatre à dix ans, ont
reçu 1 µg/kg de dexmédétominide par voie intranasale. Le délai pour obtenir une sédation optimale
était  sensiblement  le  même  que  pour  la  revue  ci-avant :  autour  de  49  minutes.  Cependant,  la
concentration plasmatique maximale en dexmédétomidine était autour de 750 pg/mL, soit presque
trois fois supérieure à celle énoncée dans ladite revue. Les auteurs de l’étude émettent l’hypothèse
d’un rôle de l’ethnicité des patients.

b) Efficacité de l'analgésie induite par la dexmédétomidine administrée par voie intranasale

Certaines  des  études  évoquées  ci-dessus  ont  également  étudié  la  valence  analgésique  de  la
dexmédétomidine et son efficacité lors d'administration par voie IN dans le cadre de l'exérère de la
troisième molaire sous anesthésie locale  [39][41]. L'évaluation de la douleur post-opératoire s'est
effectuée à l'aide de la VAS. Ces deux études ont noté une efficacité significative de la valence
analgésique de la dexmédétomidine lors de son administration par voie IN.

c) Sécurité d'emploi de la dexmédétomidine administrée par voie intranasale

Aucune des études conduites ne montre d'effet secondaire important. Le principal effet secondaire
redouté lors de l'usage de la dexmédétomidine est la bradycardie induite par cette molécule. L’étude
conduite  par  Sathyamoorthy,  Hamilton  et al.  a  donc  également  fait  des  relevés  de  fréquence
cardiaque et de pression artérielle systolique suivant l'administration de dexmédétomidine par voie
intranasale et n'a pas mis en évidence d'effet significatif sur la fréquence cardiaque ou la pression
artérielle systolique [45]. En 2019, une étude rétrospective est conduite par  Lei, Chao et al. sur plus
de 9000 enfants  ayant  reçu une administration de 1,5 à 4 µg/kg de dexmédétomidine par  voie
intranasale  afin  d'investiguer  l'incidence  de  la  bradycardie  lors  d'administration  de
dexmédétomidine par voie IN [50]. Les résultats de cette étude ont montré la développement d'une
bradycardie chez seulement 2,3% des patients étudiés. 
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6. ADMINISTRATION  INTRANASALE  DE BENZODIAZÉPINES  EN  MÉDECINE
HUMAINE

Le diazépam et le midazolam sont depuis longtemps utilisés en médecine humaine et vétérinaire
dans  le  cadre  de  la  gestion  des  convulsions  ou  du  status  epilepticus. Jusqu'ici,  la  voie
d'administration privilégiée lors de crise épileptiforme, et en l'absence de voie veineuse, était la voie
intrarectale. Si cette voie est aisée sur de jeunes enfants, ainsi que chez les animaux domestiques,
elle est toutefois jugée trop intrusive sur des enfants plus âgés et des adultes. Ainsi, de nombreuses
études ont été conduites au sujet de voies d'administration alternatives pour les benzodiazépines, et
notamment la voie IN. 

a) Efficacité de l'effet anti-convulsivant induit par les benzodiazépines administrée par voie
intranasale

En  2007,  une  étude  a  été  conduite  par   Holsti,  Sill  et al.  sur  la  prise  en  charge  des  crises
épileptiformes par les accompagnants du patient, avant l'arrivée à l'hôpital  [51]. Dans cette étude,
trois groupes de patients sont formés :

• 67 patients n'ont reçu aucun traitement avant leur arrivée à l'hôpital

• 39 ont reçu 0,2 mg/kg de midazolam administré par voie IN 

• 18 ont reçu entre 0,3 et 0,5 mg/kg de diazépam par voie rectale

Les  résultats  montrent  un  contrôle  des  crises  significativement  plus  satisfaisant,  moins  d'effets
secondaires  et  une  diminution  significative  de  la  durée  des  crises  avec  l'administration  IN par
rapport à l'administration intrarectale.

Une autre étude corrobore ces résultats en montrant un moindre taux d'admission à l’hôpital et donc
une meilleure résolution des crises convulsives à domicile lors d'administration de midazolam par
voie IN par rapport à l'administration de diazépam par voie rectale au moment d'une crise [52].

En  2015,  Brigo,  Francesco  et  al.  ont  écrit  une  revue  comparant  19  études  [53].  Les  études
comparées oposaient les effets anti-convulsivants du diazépam administré par voie IV ou IR à ceux
du  midazolam  administré  par  voie  non  intraveineuse.  L’ensemble  des  études  comparées
regroupaient au total la gestion de 1933 crises convulsives chez 1602 patients dont 1563 de moins
de seize ans. Il en résulte que le midazolam administré par voie non IV est aussi efficace que le
diazépam toutes voies d’administration confondues. Aucune différence n’est notée en terme d’effets
secondaires. Le temps de cessation de la crise convulsive semble plus court avec le midazolam,
mais sans entraîner une meilleure efficacité de ce dernier.

Enfin, une étude conduite par Nunley, Glynn  et al. en 2019 s'est intéressée aux préférences des
accompagnants  des  patients  en  terme  d'administration  d'anti-convulsivants lors  de  crises
épileptiformes ayant lieu hors d'un cadre hospitalier [2]. Les résultats montrent une nette préférence
des accompagnants pour la voie IN par rapport à la voie rectale. La voie IN était perçue comme plus
facile d'accès et le midazolam administré par cette voie comme plus efficace dans le but de faire
cesser une crise.
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b) Efficacité de la sédation induite par les benzodiazépines administrée par voie intranasale

L'effet sédatif du midazolam et du diazépam administrés par voie IN a également été étudié en
médecine humaine. En 1993,  Abrams, Morrison et al. ont analysé la sédation induite par 0,4mg/kg
de midazolam administré  par  voie  IN  (dans  la  même étude  qui  les  a  conduit  à  analyser  celle
procurée par la kétamine discutée ci-avant)  [34]. Les résultats de cette étude montrent l'obtention
d'une sédation satisfaisante, d'un score moyen de 4 sur l'échelle utilisée (Figure 15), avec un temps
de récupération moyen de 3 minutes et très peu d'effets secondaires.

Dans une étude menée en 2005 par Lam, Udin et al. la sédation induite par l'administration de 0,2
mg/kg de midazolam par voie IM ou IN est comparée chez des enfants de 2 à 9 ans nécessitant des
soins  dentaires  [54].  Les  résultats  de  cette  étude  montrent  une  sédation  significativement  plus
efficace par voie IM et une sédation globalement insuffisante à cette dose par voie IN.

Les résultats de cette précédente étude sont corroborés par une étude prospective randomisée menée
en 2016 par  Deshmukh, Kulkarni et al. qui compare l'administration de midazolam par voie orale
(0,5  mg/kg)  ou  par  voie  IN (0,2  mg/kg)  en  guise  de  prémédication  pré-anesthésique  chez  des
enfants de 1 à 5 ans [55]. Les résultats de cette étude montrent une sédation significativement plus
importante par voie IM et une sédation acceptable bien que parfois un peu légère via la voie IN à
cette dose. Les doses utilisées étant différentes selon la voie d'administration, la comparaison entre
les deux voies reste délicate. Cependant la dose de 0,2 mg/kg de midazolam administrée par voie IN
semble procurer une sédation légère.

En 2011, une étude clinique prospective observationnelle est menée par Chiaretti, Barone et al. sur
46 enfants de cinq mois à quatre ans nécessitant des examens sous sédation [56]. Les patients ont
reçu une dose de 0,5 mg/kg de midazolam par voie intranasale et la sédation engendrée était évaluée
grâce au score de Ramsay. Les résultats montrent l'obtention d'une sédation légère (en moyenne 1
sur  le  score  de  Ramsay)  d'une  durée  d'action  d'environ  30  minutes  et  avec  un  délai  d'action
d'environ 7 minutes.

La même année,  Klein, Brown et al. conduisent une étude randomisée contrôlée en double aveugle
dans le but de comparer les voies d'administration PO, buccale (transmucosale) et IN du midazolam
chez 169 patients de six mois à sept ans nécessitant des soins de plaie sous sédation [57]. Une dose
de 0,5 mg/kg était administrée PO ou 0,3 mg/kg soit par voie buccale, soit par voie IN. Les résultats
montrent un taux de sédation idéale significativement meilleur et une sédation significativement
plus précoce chez les patient ayant reçu 0,3 mg/kg de midazolam par voie IN. Les effets secondaires
étaient rares mais similaires entre les trois voies d'administration.

c) Pharmacocinétique des benzodiazépines administrées par voie intranasale

Une étude menée en 2002 par Knoester, Jonker et al. sur six patients volontaires en bonne santé a
analysé la pharmacocinétique du midazolam administré par voie IN à la dose de 5 mg par patient
[58]. Il en résulte une absorption rapide du midazolam avec un pic de concentration plasmatique à
environ 15 minutes post administration. Aucun effet secondaire important n'est noté.

En  2020,  une  étude  conduite  par  Tanimoto,  Pesco  Koplowitz  et al.  s'est  intéressée  à  la
pharmacocinétique du diazépam administré par voie intranasale chez des patients adultes en bonne
santé [59]. Trois doses ont été étudiées : 5 mg, 10 mg et 20 mg par patient. Les résultats montrent
tout d'abord que la courbe de concentration plasmatique de diazépam au cours du temps semble être
dose-dépendante et un pic de concentration  est atteint après une heure trente environ malgré une
absorption  rapide.  Par  ailleurs,  il  est  à  noter  que  l'ajout  de  vitamine  E  et  de  β-D-maltoside
(surfactant non ionique) agissent en augmentant la solubilité et donc l'absorbabilité du diazépam.
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7. ADMINISTRATION INTRANASALE DE MORPHINIQUES EN MÉDECINE 
HUMAINE

a) Données de pharmacocinétique des morphiniques administrés par voie intranasale

En  médecine  humaine,  les  morphiniques  sont  couramment  utilisés  et  quelques  études  se  sont
penchées sur leur utilisation par voie intranasale. 

La majorité  de ces  études  concernent  le  fentanyl,  et  dans  une moindre  mesure le  butorphanol.
Cependant, en 2011, une étude randomisée contrôlée en double veugle a été menée par Middleton,
Nuzzo et  al. à propos de la pharmacocinétique de la buprénorphine administrée par voie IN [60].
L’étude a été menée sur 10 adultes en bonne santé et différentes doses ont été testées. Les résultats
de cette étude ont montré un effet temps et dose dépendant, une biodisponibilité de 38 % à 44 % et
un délai pour parvenir à la Cmax d’environ 35 à 40 minutes. Il est à notée que dans cette étude, ce
sont des comprimés de buprénorphine, préalablement réduits en poudre, qui ont été administrés. De
ce fait, il est délicat d’extrapoler ces données à une solution de cette molécule.

Plus tôt, en 2005, Davis, Rudy et  al. ont étudié la biodisponibilité du butorphanol administré par
voie IN [61].  Dans une étude randomisée en trois  temps effectuée sur 24 volontaires en bonne
santée, ils ont comparé l’administration de 2 mg de butorphanol par voie IN, par voie IV et de 1 mg
de butorphanol par voie IN. Chaque dose a été testée sur chacun des patients avec une période de 6
jours entre chaque phase de test.  Les résultats de cette étude ont conclu à une  biodisponibilité
autour de 80 % pour le butorphanol par voie IN, ce qui est très élevé. Par ailleurs, la Cmax était
atteinte en moins de 20 minutes.

Enfin, en 2014, une revue écrite par Bausewein et Simon faisait état des connaissances concernant
l’administration  IN  des  opioïdes  pour  soulager  une  détresse  respiratoire  aigüe,  à  travers  la
comparaison de plusieurs études sur le sujet [62]. Il en est notamment ressorti que la résorption par
voie IN de la morphine était médiocre, contrairement à celle du fentanyl, conférant à ce dernier une
meilleure efficacité et un délai d’action plus rapide.

b) Efficacité de l'analgésie induite par les morphiniques administrés par voie intranasale

En 2015, une étude randomisée est conduite par Yang, De-feng et al. sur 250 hommes âgés de 65 à
77 ans devant subir une uvulopalatopharyngoplastie [63]. Dans cette étude, le potentiel analgésique
en  post-opératoire  du  butorphanol  et  du  fentanyl  administrés  par  voie  IN  était  évalué.  Quatre
groupes de patients on été constitués. Les patients du premier groupe ont reçu 2 mg de butorphanol
par voie IV, ceux du second 2 mg de butorphanol par voie IN, ceux du troisième 0,1 mg de fentanyl
par voie IN et ceux du quatrième ont reçu 2 mL de solution saline par voie IV. Ces doses ont été
administrées avant l’induction de l’anesthésie. Les résultats de cette étude ont montré tout d’abord
que les patients des trois premiers groupes n’avaient pas eu besoin d’analgésie per-opératoire. En
post-opératoire,  l’évaluation de la  douleur  s’est  faite  à  l’aide de la VAS. Les patients des trois
premiers groupes ont ressenti significativement moins de douleur en post-opératoire que ceux du
quatrième.  Enfin,  il  semble que les patients  ayant  reçu du butorphanol  aient  ressenti  moins  de
douleur en post-opératoire que ceux ayant reçu le fentanyl par voie IN.
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Dans une étude randomisée contrôlée en double aveugle, conduite en 2017 par Reynolds, Bryant et
al. l’efficacité de l’analgésie procurée par la kétamine administrée par voie IN a été comparée à
celle induite par le fentanyl administré par cette même voie [64]. L’étude a été conduite sur des
enfants âgésde 4 à 17 ans et présentant une douleur vive due à une fracture des extrêmités. Deux
groupes de patients ont été constitués. Les patients du premier groupe ont reçu 1 mg/kg de kétamine
par voie IN, quant à ceux du second, ils ont reçu 1,5 µg/kg de fentanyl par voie IN. Les résultats de
cette étude ont montré l’obtention d’une analgésie effective et similaire à 20 minutes dans les deux
groupes de patients. Cependant, les patients ayant reçu de la kétamine ont exprimé plus de deux fois
plus d’effets secondaires. Enfin, une sédation était notée chez 65 % des patients ayant reçu de la
kétamine et chez 57 % de ceux ayant reçu du fentanyl.

En 2018, une étude randomisée conduite par Yenigun, Alper et al. a cherché à évaluer l’efficacité de
l’analgésie post-opératoire procurée par le fentanyl administré par voie IN [65]. Cette étude a été
menée  chez  63  enfants  devant  subir  une  tonsillectomie.  Les  patients  ont  été  répartis  en  trois
groupes. Les patients du premier groupe ont reçu 1,5 µg/kg de fentanyl par voie IN, ceux du second
groupe ont reçu 1,5 mg/kg de kétamine par voie IN et enfin ceux du troisième groupe ont reçu 10
mg/kg  de  paracétamol  par  voie  IV.  Les  résultats  de  cette  étude  ont  montré  une  analgésie
significativement plus efficace chez les patients ayant reçu du fentanyl ou de la kétamine par voie
IN. Aucun effet secondaire majeur n’a été noté. Par ailleurs, aucune sédation n’a été notée chez les
patients ayant reçu le fentanyl, contrairement à ceux ayant reçu de la kétamine.

La  même année,  Anuradha  et  Friedland  ont  écrit  une  revue  faisant  état  des  connaissances  de
l’utilisation du fentanyl par voie IN en médecine pédiatrique [66]. Parmi les 10 études comparées,
toutes sauf une montraient l’obtention d’une analgésie puissante et efficace lors d’administration IN
de fentanyl.

Enfin,  dans  une étude prospective menée en 2019 sur 50 patients,  Merchant,  Pankaj  et  al.  ont
comparé l’efficacité de l’analgésie procurée par le butorphanol par voie IN comparé au diclofénac
PO en post-opératoire de chirurgie dentaire [67]. Cette étude a été menée en deux temps chez 50
patients  devant  subir  deux  opération  d’extraction  de  la  troisième  molaire  à  deux  semaines
d’intervalle. Lors de l’extraction de la première dent, les patients ont reçu soit 1mg de butorphanol
par voie IN, soit 50 mg de diclofénac PO. Puis lors de l’extraction de la dent controlatérale, deux
semaines plus tard, ils ont reçu l’inverse de ce qu’ils avaient reçu lors de la première opération.
L’évaluation de la douleur post-opératoire s’est faite à l’aide de la VAS. Les résultats de cette étude
ont montré une douleur post-opératoire significativement moins élevée chez les patients ayant reçu
du butorphanol par voie IN.

c) Efficacité de la sédation induite par les morphiniques administrés par voie intranasale

En 2018, une étude menée par Chatrath, Kumar et al. sur 75 patients de 2 à 6 ans s’est penchée sur
l’utilisation du fentanyl comme prémédication avant une anesthésie générale [68]. Trois groupes de
25 patients ont été formé et ont reçu respectivement 50 minutes avant le début de la chirurgie : 1,5
µg/kg  de  fentanyl  par  voie  IN,  1  µg/kg  de  dexmédétomidine  par  voie  IN  ou  0,3  mg/kg  de
midazolam par voie IN. Les résultat de cette étude ont montré :

• Une sédation plus rapide chez les patients ayant reçu du fentanyl ou du midazolam

• Une  meilleure  qualité  de  l’induction  chez  les  patients  ayant  reçu  du  fentanyl  ou  de  la
dexmédétomidine

• Une pose de cathéter intaveineux facilitée chez les patients ayant reçu du fentanyl

• Une sédation post-opératoire plus durable chez les patients ayant reçu de la dexmédétomidine
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Enfin, en 2019,  Ku, Simmons et  al. ont mené une étude rétrospective sur 17 enfants de 23 à 41
semaines ayant reçu du fentanyl ou du midazolam par voie IN [69]. Sur ces 17 enfants la majorité
devaient être sédatés pour subir des examens d’imagerie (IRM, scanner), pour une chirurgie, une
intubation, ou la pose d’un cathéter central. Aucun d’entre eux n’est décédé suite à cette sédation,
aucune hypotension ou bradycardie n’a été notée. L’étude conclu à une certaine sécurité d’emploi
du fentanyl par voie IN.
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En médecine vétérinaire, la voie d'administration intranasale est d'ores et déjà utilisée en routine
dans le cadre de vaccinations :

• Chez le chien : NOVIBAC ® KC contre la trachéobronchite infectieuse canine

• Chez les bovins : RISPOVAL ® RS+PI3 contre les virus RS et PI3 

• Chez  les  volailles :  BIORAL  ® H  120  contre  la  Bronchite  Infectieuse  (administré  par
trempage du bec)

Cependant elle est particulièrement méconnue dans le cadre d'administration de médicaments, à but
sédatif  ou  thérapeutique.  Quelques  études  ont  cependant  été  menées  et  quelques  cas  cliniques
rapportés. Toutefois, dans la majeure partie des cas, le protocole comprenait plusieurs molécules
utilisées simultanément, aussi il est compliqué de tirer des conclusions concernant une molécule en
particulier. De plus, les études ne concernent pas toutes la même espèce, rendant la comparaison
d'autant plus délicate. 

8. UTILISATION DE LA VOIE INTRANASALE CHEZ DES ESPÈCES AUTRES QUE LES
CARNIVORES DOMESTIQUES

En premier lieu, voici un rapide point sur les études menées chez les espèces animales ne faisant pas
partie des carnivores domestiques.

En 2007, une étude conduite par Axiak, Jäggin et al. a étudié la voie intranasale pour l'anesthésie de
porcelets en  dans le cadre d’une castration  [70]. 40 porcelets de 4 à 7 jours d'âge ont reçu un
mélange  de  15  mg/kg  de  kétamine,  1,5  mg/kg  de  climazolam (benzodiazépine)  et  1  mg/kg
d'azapérone (neuroleptique)  soit  en IM soit  par voie IN dix minutes avant  leur castration.  Les
résultats ont montré l'obtention d'une anesthésie efficace grâce à ce protocole par voie IM mais trop
légère  dans  la  plupart  des  cas  lors  d'administration  par  voie  IN (avec  cependant  un  temps  de
récupération plus court).

Dans une étude conduite en 2016 par Canpolat, Karabulut et al. chez le lapin, l'administration d'un
mélange de  dexmédétomidine (0,1 mg/kg),  kétamine (20 mg/kg) et  morphine (0,4 mg/kg) par
voie IN était étudié [71]. Le but de cette étude était d’évaluer la profondeur de la sédation induite
par  cette  voie,  aucun acte  n’a été  réalisé  sur  les  lapins  une  fois  sédatés.  L'administration  était
réalisée à l'aide d'un cathéter lubrifié placé dans la cavité nasale, la pose de ce cathéter étant décrite
comme bien tolérée par les patients. Ce protocole a montré chez le lapin l'obtention d'une sédation
profonde de 2 à 20 minutes post administration, modérée de 20 à 30 minutes et un réveil complet
après une heure.
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9. UTILISATION  DE  LA  VOIE  INTRANASALE  CHEZ  LES  CARNIVORES
DOMESTIQUES

a) Utilisation de la voie intranasale chez le chien

En 2011, une étude randomisée est menée par Musulin, Mariani et al. chez six chiens [72]. Chacun
d’eux a reçu 0,5 mg/kg de diazépam soit par voie IV, soit par voie IN en gouttes, soit par voie IN à
l’aide d’un dispositif atomiseur. Les données pharmacocinétiques suivantes en sont conclues :

• La concentration plasmatique en diazépam atteignait des valeurs supérieures à 300 ng/mL en
5 minutes après une administration IN (goutte ou atomiseur).

• Les biotransformations avaient eu lieu 5 minutes après administration IV, 10 minutes après
administration IN

• La biodisponibilité du diazépam par voie IN est similaire selon le mode d’administration :
42 % pour l’administration en goutte, 41 % pour l’administration à l’aide d’un atomiseur.

Ces valeurs de biodisponibilité dépassent les valeurs de biodisponibilité obtenues dans d’autres
études pour la voie intrarectale. L’administration par voie intranasale entraine une concentration
plasmatique en diazépam à dose anticonvulsivante atteinte  rapidement,  avant  l’effet  de premier
passage  hépatique.  Par  ailleurs,  le  midazolam étant  plus  difficile  d’accès  que  le  diazépam en
médecine vétérinaire, il est important de noter que ce dernier est également efficace par voie IN.

En 2019, une étude conduite par Santangelo, Harel et al. sur six chiens de race Beagle comparait
l'effet sédatif de la dexmédétomidine à 0,02 mg/kg par voie IN ou IM [73]. Les résultats de cette
étude ont montré que la sédation obtenue était similaire pour les deux voies d'administration, malgré
une  concentration  plasmatique  en  dexmédétomidine  plus  faible  via  la  voie  IN.  Le  temps  de
récupération  par  voie  IN  était  également  plus  court.  Enfin,  à  l'échocardiographie  réalisée,  une
diminution de la fonction systolique et du débit cardiaque calculé était notée chez les patients ayant
reçu la dexmédétomidine par voie IM. Ainsi, l'hypothèse que  la dexmédétomidine aurait moins
d'effets cardio-vasculaires lorsqu'elle est administrée par voie IN peut être envisagée.

La même année, Charalambous, Volk et al. ont mené une étude dans le but de comparer les effets du
midazolam par voir IN et par voie IV [74]. L’essai randomisé en groupes parallèles a été conduit
chez 44 chiens de propriétaires dans le cadre de la gestion d’un status epilepticus. Chaque chien a
reçu 0,2 mg/kg de midazolam soit par voie IV, soit par voie IN. Le succès de l’essai était défini
comme l’arrêt des convulsions en 5 minutes ou moins et durant minimum 10 minutes. Chacune des
deux voies  d’administration a  montré  une rapidité,  une  sécurité  et  une  efficacité  d’emploi.  Par
ailleurs, une fois la molécule administrée, la voie IV semble induire un arret des convulsions plus
rapide que la voie IN. Cependant, lorsque le temps de poser le cathéter intraveineux était pris en
compte,  l’arrêt  des  convulsions  survenait  alors  plus  rapidement  lors  d’administration  du
midazolam par voie IN.

Dans une étude transversale randomisée conduite sur deux périodes distantes de deux semaines en
2020 par Vlerick, Devreese et al., l'administration de 2 mg/kg de kétamine par voie IN ou IV était
étudiée chez sept chiens de race  Beagle  [75]. Les patients étaient préalablement sédatés par une
injection par voie IM de 375 µg/m² de surface corporelle de dexmédétomidine, 20 minutes avant le
début  de  l'expérience.  La  sédation  était  évaluée grâce à  une  échelle  appelée  Numeric  Sedation
Rating  Scale  (NSRS)  et  des  prises  de  sang  étaient  réalisées  régulièrement  afin  d'évaluer  la
pharmacocinétique de la kétamine selon ces deux voies d'administration. Les résultats ont montré
une fréquence cardiaque et un score de sédation significativement plus élevés à 5 et 10 minutes
post-administration avec la voie IV, mais cette différence n'était pas retrouvée après 10 minutes. Par
ailleurs,  aucune  différence  significative  n'était  notée  concernant  la  pharmacocinétique  de  la
kétamine selon les deux voies d'administration.
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b) Utilisation de la voie intranasale chez le chat

À ce jour,  seule  une étude s'est  penchée sur le  voie intranasale chez le chat afin  d'obtenir  une
sédation.  Il  s'agit  d'une  étude  conduite  en  2015  par  Marjani,  Akbarinejad  et al.  sur  12  chats
européens en bonne santé [76]. Ces chats ont reçu un mélange composé de 14 mg/kg de kétamine
et 0,5 mg/kg de midazolam soit par voie IN, soit par voie IM. Les résultats ont montré l'obtention
d'une sédation efficace quelle que soit la voie d'administration utilisée, avec cependant un temps de
récupération plus court lors d'administration par voie intranasale.

Il  est  à  noter  qu'une  autre  étude,  conduite  en  2014  par  Yanmaz,  Dogan  et al.  sur  huit  chats
européens a utilisé la voie intranasale en vue d'une anesthésie [77]. L'étude portait sur l'évaluation
de la variation de la pression intra-oculaire en fonction de la voie d'administration des molécules
anesthésiques (IM ou IN). Les chats ont donc reçu une dose de 10 mg/kg de mélange zolazépam
(benzodiazépine) – tilétamine (anesthésique dissociatif) soit par voie IN soit par voie IM. Peu de
données ont été collectées concernant l'anesthésie obtenue, n'étant pas le sujet principal de l'étude,
mais il semble que celle-ci ait été comparable entre les deux voies d'administration, avec cependant
à nouveau un temps de récupération plus court lors de l'administration par voie IN. 

En résumé, la voie intranasale en vue d'une sédation chez l'animal semble non seulement possible
mais également efficace, provoquant moins d'effets secondaires et avec un temps de récupération
plus court qu'avec les voies classiques d'administration (IV, IM). Cependant, le  nombre d'études
réalisées  à  ce  sujet  en  médecine  vétérinaire  reste  restreint  et les  connaissance  sur  ce  sujet
(pharmacocinétique, doses, molécules utilisées…) sont limitées. 
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PARTIE   4     :   SÉDATION DES CARNIVORES  
DOMESTIQUES PAR VOIE INTRANASALE     : MATÉRIEL  

ET MÉTHODES
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Dans le cadre de la mise en place d'un protocole de sédation par voie intranasale chez les carnivores
domestiques,  le  matériel  et  la  méthode  d'administration  doivent  être  établies en  amont.  Nous
proposerons ici, à titre d’exemple, un protocole expérimental de sédation par voie intranasale chez
le chat, dans le but de réaliser un soin courant. La procédure à réaliser devra en outre être rapide et
peu douloureuse pour pouvoir être faite sous simple sédation. Nous choisirons ici de réaliser un
parage d’abcès sous-cutané. En effet, c’est une pratique réalisée très régulièrement en médecine
vétérinaire féline. 

1. SÉLECTION DES PATIENTS

Le but de cette sélection est de trouver des patients assez similaires de façon à ce que les résultats
soient comparables, mais également assez nombreux pour que l’étude soit significative. 

Les études réalisées jusqu'ici  ont été menées sur des patients majoritairement sains, aussi il  est
délicat  d'extrapoler  leur  résultats  à  des  patients  malades.  Cependant  la  principale  contrainte  à
l'administration par voie IN réside dans le fait d'avoir accès à une muqueuse nasale saine. La voie
IN sera  donc contre-indiqué  en  cas  d’affection  susceptible  de  modifier  la  physiologie  de  cette
muqueuse, et notamment chez les carnivores domestiques les atteintes telles que le coryza chez le
chat ou la présence de toute tumeur ou polype des cavités nasales.

Il conviendra d’évaluer l’état clinique du patient et de proscrire toute molécule sédative en cas de
contre-indication. Par exemple, la kétamine ne devra pas être utilisée sur un patient atteint d’une
pathologie cardiaque ou rénale, et les benzodiazépines seront à éviter chez un patient atteint d’un
shunt  porto-systémique.  De façon plus  générale,  tous les  principes de précaution et  les  contre-
indication des différentes molécules s’appliquent à la voie IN.

Nous sélectionneront des chats en bonne santé et répondant à certains critères de façon à avoir un
panel de patients assez semblable pour rendre la comparaison possible (Tableau XII). 

Critères d’inclusion des patients Critères d’exclusion des patients

• Chat adulte entre 2 et 10 ans
• Chat manipulable
• Bon état de santé hormis la présence d’un 

abcès nécessitant un parage

• Déshydratation
• Mauvais état générale
• Antécédents de maladies chroniques
• Maladie concomitante 
• Présence d’un jetage nasale ou de toute 

anomalie visible des cavités nasales
• Auscultation cardio-respiratoire anormale
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2. PROTOCOLE DE SÉDATION

Comme écrit  précédemment,  dans  le  cadre de l'administration de molécules  par  voie IN, il  est
important que le volume total de solution administrée soit le plus petit possible afin de maximiser la
surface de contact  entre  la  muqueuse nasale  et  la  solution.  La minimisation du volume total  à
administrer est d’autant plus importante étant donné le choix de l’espèce pour cette étude. En effet,
les cavités nasales du chat représentent une surface assez réduite. Aussi l’association de plusieurs
molécules est particulièrement indiquée dans notre cas.

Pour  cela,  on  choisira  des  solutions  les  plus  concentrées  possibles.  De  même,  l'association  de
molécules synergiques permettra d'obtenir un effet sédatif et/ou analgésique plus puissant avec des
doses de molécules (et donc un volume) moindres.

De  façon  à  minimiser  d'autant  plus  le  volume  administré,  l'utilisation  des  deux  narines  est  à
privilégier  en administrant  la moitié  du volume total  du mélange dans chaque cavité  nasale du
patient.

Les molécules administrées doivent être disponibles idéalement en solutions aqueuses non irritantes
pour la muqueuse nasale. L'utilisation de certains excipients favorisant l'absorption a fait l'objet
d'études  [78],  mais  l'inexistence  de  solutions  de  molécules  sédatives  formulées  avec  de  tels
excipients disponibles en médecine vétérinaire nous contraindra à nous en passer.

Le protocole que nous proposons est le suivant :

• Kétamine : 1 mg/kg

• dexmédétomidine : 10 µg/kg

• Midazolam : 0,2 mg/kg

Le  parage  d’un  abcès  étant  une  intervention  qui  peut  être  douloureuse,  une  injection  IV d’un
morphinique sera ajouté afin de garantir l’éthique de la procédure. Nous choisirons la méthadone à
la dose de 0,1 mg/kg, pour sa valence analgésique cutanée.
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3. MATÉRIEL NÉCESSAIRE

Les  études  menées,  tant  chez  l'humain  que  chez  l'animal,  utilisent  différents  procédés
d'administration lors d'utilisation de la voie IN. Les deux principaux étant la vaporisation à l'aide
d'un pulvérisateur nasal et l'administration en « gouttes » via une seringue simple. L'administration
par pulvérisation semble plus efficace avec une meilleure répartition de la solution à la surface de la
muqueuse nasale et  une meilleure absorption par celle-ci  [79],  bien qu’aucun consensus ne soit
établi à ce sujet et que les études semblent se contredire. Elle présente toutefois l'inconvénient de
rajouter de l'espace mort au bout de la seringue, rendant le dosage plus difficile en cas de mélange
de plusieurs  molécules  (Figure  16).  Par  ailleurs,  l'administration  en gouttes  présente  l'avantage
majeur de ne nécessiter aucun matériel spécifique, seul l'usage d'une seringue étant requis, rendant
la voie IN abordable pour tout praticien.

Le principal dispositif de pulvérisation à visée intranasal commercialisé à ce jour est le MAD Nasal
TM (Figure 16) (5). Il est commercialisé par l'entreprise Teleflex et disponible aux professionnels de
santé (humaine et vétérinaire) à un prix d'environ 4€ l'unité. Le dispositif est réutilisable pour un
même patient et s'adapte sur des seringues de type luer lock. L'espace mort inhérent à ce dispositif
est de 0,1 mL (Annexe 1)

Dans  le  cas  de  certains  petits  chats  ou  chiens,  l'embout  de  la  seringue  ou  du  dispositif  de
pulvérisation peut se trouver être d'un diamètre plus gros que la narine du patient. Dans ce cas,
l'utilisation d'un cathéter placé au bout de la seringue contenant les produits à administrer peut être
envisagé, comme cela a été réalisé dans l'étude menée par Canpolat, Karabulut et al. chez le lapin
[71]. Cette technique présente toutefois l'inconvénient d'ajouter l'espace mort induit par le cathéter,
ainsi  que  l'impossibilité  de  réaliser  une  pulvérisation  des  molécules  administrées,  imposant
l'administration en gouttes.
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Figure 18. Dispositif de pulvérisation intranasale MAD Nasal TM. D'après (5)



Les avantages et les inconvénients de chaque mode d’administration sont résumés dans le Tableau
VIII.

Mode
d'administration

Avantages Inconvénients

Pulvérisation

• Meilleure répartition à la
surface de la muqueuse 
nasale

• Nécessite un matériel 
adéquat

• Coût supplémentaire

• Espace mort rendant le 
dosage délicat

• Embout du dispositif 
parfois trop gros

• Pas d’étude ayant montré 
une meilleure absorption

Gouttes

• Accessible à tout 
praticien

• Pas d'espace mort

• Répartition moins 
optimale sur la muqueuse 
nasale 

• Moins bonne absorption 
des molécules

• Embout de seringue 
parfois trop gros

Notons par ailleurs qu'une étude a été menée en 2012 concernant une formulation de midazolam en
gel  bioadhésif  qui  permettrait  une  meilleure  biodisponibilité  et  absorption  du  midazolam  lors
d'administration  par  voie  IN  [80].  Ce  produit  ne  concernant  que  le  midazolam  et  n'étant  pas
commercialisé à ce jour, nous ne nous y intéresseront pas plus dans le cadre de cette thèse.

Pour notre protocole, nous choisirons l’administration en gouttes à l’aide d’une simple seringue de
1 mL. En effet, étant donné l’espèce choisie, le volume de solution à administrer est très faible (de
l’ordre de 0,25 mL pour un chat de 4 kg) et ajouter un espace mort de l’ordre de 0,1 mL rendrait le
dosage imprécis. 

69

Tableau XIII. Avantages et inconvénients des différents procédés d'administration 
intranasale.



4. OUTILS D’ÉVALUATION DE L'EFFICACITÉ DE LA SÉDATION

Afin de déterminer l'intérêt de la voie IN dans le cadre d'une sédation chez le carnivore domestique,
l'usage d'une échelle fiable et reproductible d'évaluation de la sédation doit être mise en place.

Pour cela, une étude menée en 2017 sur une échelle de sédation (de 0 à 21) chez le chien a montré
un excellent intervalle de consistance avec des différences significatives de sédation entre chaque
niveau et une très bonne reproductibilité entre plusieurs évaluateurs non entraînés préalablement
(Tableau IX) [81].
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Critère Définition Score

Posture

Se tient debout 0

Sub-somnolent mais debout 1

Couché mais capable de se lever 2

Couché et présente des difficultés à se lever 3

Incapable de se lever 4

Réflexe
palpébral

Brusque 0

Lent mais avec recouvrement complet de la cornée 1

Lent avec recouvrement partiel de la cornée 2

Absent 3

Position de l’œil

Central 0

Basculé sans recouvrement par la 3ème paupière 1

Basculé avec recouvrement par la 3ème paupière 2

Relaxation de la
mâchoire et de la

langue

Tonus normal de la mâchoire, fort réflexe de déglutition 0

Tonus de la mâchoire et réflexe de déglutition modérés 1

Tonus de la mâchoire très réduit et léger réflexe de déglutition 2

Absence de tonus de la mâchoire, absence de réflexe de déglutition 3

Réaction aux
bruits

(claquements de
mains)

Réaction de surprise normale (tête tournée vers le bruit, mouvement 
de recul)

0

Réaction de surprise diminuée (tête tournée lentement, mouvement de 
recul léger)

1

Réaction de surprise minimale 2

Pas de réaction 3

Résistance lors
de la mise en

décubitus latéral

Forte résistance, voire ne permet pas cette position 0

Résistance modérée mais position permise 1

Résistance minimum, tolérance 2

Aucune résistance 3

Apparence
générale, attitude

Excité 0

Éveillé et normal 1

Tranquille 2

Stuporeux 3

Chez le  chat  aucune étude n'a  été  menée afin de valider  l'efficacité  et  la  reproductibilité  d'une
échelle  de  sédation,  cependant  les  critères  de  l'échelle  montrée  ci-dessus  peuvent  facilement
s'appliquer à cette espèce.
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Tableau XIV. Échelle d’évaluation de la sédation validée chez le chien. D'après [81]



5. DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE

a) Formation des groupes de patients

A l’arrivée en consultation d’un chat présentant un abcès sous-cutané nécessitant un parage, il sera
tout  d’abord  réalisé  un  examen  clinique  complet.  Celui-ci  permettra  de  vérifier  que  le  patient
correspond aux critères d’inclusion dans l’étude. Par ailleurs il nous permettra d’obtenir des valeurs
de base quant au monitoring cardio-vasculaire (fréquence cardiaque, fréquence respiration, pression
artérielle).

Si le patient répond aux critères d’inclusion de l’étude, il lui sera attribué un numéro de groupe dont
dépendra le protocole utilisé (Tableau XIII).

Groupe 1 Groupe 2 (témoin)

• Kétamine : 1 mg/kg

• dexmédétomidine : 10 µg/kg          IN

• Midazolam : 0,2 mg/kg

• Méthadone : 0,1 mg/kg IV avant de 
commencer la procédure

• Kétamine : 1 mg/kg

• dexmédétomidine : 10 µg/kg          IM

• Midazolam : 0,2 mg/kg

• Méthadone : 0,1 mg/kg IV avant de 
commencer la procédure

Une  fois  le  groupe  attribué  au  patient,  la  solution  de  molécules  sédative  sera  préparée  puis
administrée au patient selon la voie d’administration choisie. 

b) Administration de la solution sédative aux patients du groupe 1 (voie intranasale)

Ci-avant, nous avons étudié la façon dont les molécules traversaient la muqueuse nasale jusqu’au
bulbe olfactif, notamment au niveau de la muqueuse olfactive. Il est donc nécessaire que la solution
administrée soit largement distribuée à la surface de la muqueuse olfactive, soit en particulier dans
le tiers supérieur des cavités nasales. Une étude a montré que lors d'administration par voie IN à des
animaux positionnés en décubitus dorsal, le dépôt des molécules au niveau de l'épithélium olfactif
était  significativement  plus  consistant  [82].  Toutefois  la  mise  en  décubitus  dorsal  n'étant  pas
toujours aisée chez un carnivore domestique vigile, et notamment chez le chat, il conviendra au
minimum de réaliser l'administration avec la tête tenue en extension verticale de façon à faciliter le
dépôt  des  molécules  au  niveau  de  l'épithélium concerné  (Figure  17).  Cette  position  devra  par
ailleurs être maintenue un moment (entre 5 et 30 secondes dans les études réalisées jusqu'alors),
dans les limites de l'acceptation par le patient. 
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Tableau XV. Protocole utilisé selon le groupe du patient.



Les patients répartis dans le groupe 2 recevront cette solution par voie intramusculaire classique.

c) Monitoring et évaluation de la sédation

Le moment de l’administration de la solution correspond à T0. On laissera ensuite le patient dans un
environnement  calme et  sombre  jusqu’à  T1,  correspondant  à  T0+5min,  avant  de  commencer  le
monitoring et l’évaluation de la sédation.

Les données collectées seront les suivantes :

• Score de sédation d’après l’échelle validée chez le chien (Tableau IX)

• Fréquence cardiaque

• Fréquence respiratoire

• Pression artérielle systolique à l’aide d’un appareil d’oscillométrie

Ces données seront collectées toutes les 2 minutes à partir de T1. Lorsque la sédation est jugée
suffisante,  un  cathéter  intraveineux est  posé  au  patient  et  une  administration  de  0,1  mg/kg  de
méthadone est administré par voie IV. Cette administration de méthadone a pour but de garantir
l’analgésie lors de la procédure. 

Le moment de la pose du cathéter et de l’administration de morphine correspond à T2. L’écart de
temps entre T1 et T2 fera partie des données à comparer entre les deux groupes de patients.

Le parage de l’abcès pourra débuter dès 5 minutes après l’administration de morphine, si la sédation
est jugée suffisante. 

Les données citées ci-avant continueront d’être collectées toutes les deux minutes jusqu’à ce que le
patient se tienne en décubitus sternal. Ce moment correspondra à T3 et l’écart de temps entre T0 et
T3 définira le temps de récupération de la sédation. Ce temps sera également comparé entre les deux
groupes.
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Figure 19. Dispositions possibles du patient lors d’une administration de molécules par voie 
intranasale.
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La voie intranasale pour l'administration de médicaments est déjà actuellement utilisée en routine en
médecine humaine, ainsi qu'en médecine vétérinaire dans le cadre de l'administration de certains 
vaccins. Cependant, cette voie est encore méconnue dans le cadre d'administration de molécules 
sédatives en médecine vétérinaire. Les études conduites à ce sujet jusqu'à maintenant en médecine 
humaine ont montré une efficacité et une sécurité d'emploi très avantageuses lors d'administration 
de kétamine, de dexmédétomidine, de midazolam, de diazépam ou de morphiniques par voie IN. 

En médecine vétérinaire, les quelques études conduites sont prometteuses et appuient le 
développement de protocoles de sédation par cette voie. En effet, en l'absence d'une voie veineuse 
accessible, la voie intranasale présente l'énorme avantage d'être indolore et permet donc de prévenir 
les réactions parfois vives qui surviennent lors d'injections intramusculaires ou sous-cutanées, tout 
en présentant une meilleure sécurité d'emploi avec notamment moins d'effets secondaires notables. 
La voie IN semble par ailleurs fournir aux benzodiazépines une efficacité supérieure à la voie 
rectale dans le cadre de la gestion de crises convulsif.

Cette voie d’administration est d’autant plus prometteuse alors que le bien-être animal est au cœur 
de l’actualité, puisqu’il offre la possibilité au vétérinaire de délivrer des médicaments de façon 
indolore, non invasive et induisant moins d’effets secondaires. 

Cependant, le manque d’études à ce sujet dans le domaine vétérinaire est un frein à l’utilisation de 
la voie intranasale par les praticiens vétérinaires en routine. De même que l’absence de consensus 
quant aux doses des différentes molécules à utiliser.

Aussi cette thèse propose-t-elle un protocole d’étude de la sédation par  voie intranasale chez le 
chat, afin de la rendre accessible aux praticiens en médecine vétérinaire.
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Annexe I  : Fiche technique du dispositif MAD Nasal TM commercialisé par Teleflex Medical.
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SÉDATION PAR VOIE INTRANASALE
Applications en médecine humaine et vétérinaire

Étude bibliographique

RÉSUMÉ :
La sédation est largement pratiquée en médecine humaine et vétérinaire et est essentielle à la réalisation de

différents actes douloureux ou inconfortables. Actuellement, les molécules sédatives sont le plus souvent

administrées  par  voie  intramusculaire  ou  intraveineuse.  Cependant,  l’usage  de  la  voie  intranasale  afin

d’obtenir une sédation est de plus en plus pratiqué en médecine humaine. En médecine vétérinaire, elle a déjà

fait  l’objet  de  plusieurs  études,  sans  pour  autant  être  actuellement  utilisée  en  routine  parles  praticiens

vétérinaires. Cette voie présente notamment l’avantage d’être indolore et d’éviter toute effraction cutanée.

Ce  travail  de  thèse permet  de  faire  le  point  sur  l’usage  de la  voie  intranasale  pour  l’administration  de

molécules sédatives chez l’homme et chez l’animal ainsi que sur les indications d’utilisation de cette voie

d’administration. Il réalise une synthèse des connaissances actuelles en médecine humaine et vétérinaire à

propos de la sédation par voie intranasale. L’objectif de ce travail est de proposer un protocole de sédation

intranasale utilisable en routine par les vétérinaires praticiens chez le chat. 

Dans une première partie, l’auteur évoque les particularités anatomiques, physiologiques et histologiques des

cavités  nasales.  Dans  une  deuxième  partie,  l’auteur  présente  les  propriétés  physico-chimiques  et

pharmacocinétiques des molécules sédatives les plus utilisées en médecine humaine et vétérinaire, à savoir la

kétamine,  la  médétomidine  et  dexmédétomidine,  les  benzodiazépines  et  les  morphiniques.  Dans  une

troisième partie, l’auteur reprends les études menées sur l’administration des molécules sus-citées par voie

intranasale  en  médecine  humaine  et  vétérinaire.  Enfin,  dans  une  quatrième  partie,  l’auteur  propose  un

protocole d’étude de la sédation par voie intranasale chez le chat, dans le cadre du parage d’un abcès sous-

cutané. 
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