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Effets respiratoires et sur la température de la buprénorphine

en présence ou non de diazépam chez le rat

Tatyana AUVERMANN, Eva PEREIRA, Sacha MILLEVILLE
Lucie CHEVILLARD, Emmanuel CURIS, Dorota DESAULLE, Isabelle KOUSIGNIAN

Résumé

Suite a sa synthése puis son indication comme analgésique dans les années 1980, la buprénorphine a été employée
comme traitement de substitution chez les patients dépendants aux opioides, notamment a ’héroine et a la morphine.
Son usage a cependant été détourné a des fins de toxicomanie, notamment en association avec le diazépam, un
anxiolytique. De nombreux accidents, notamment de type dépression respiratoire aigu€, causés par ce mésusage ont
pu étre observés chez les sujets ayant recours a ’association de ces deux molécules.

Le projet ici développé a pour objectif d’étudier, chez les rats, les effets, notamment respiratoires par pléthysmo-
graphie corps entier, d’une prise de buprénorphine seule ou en association avec du diazépam, en comparaison avec

un controle recevant du solvant.

Nous soulignons dans cette étude Phyperthermie et 'augmentation du temps inspiratoire provoquées par la
buprénorphine, ainsi que la diminution du temps expiratoire qu’elle induit chez le rat. A l'inverse, le diazépam et
I'association de buprénorphine et de diazépam provoquent tous deux une hypothermie. Nous ne parvenons toutefois
pas a mettre en évidence d’effet respiratoire de I'association buprénorphine-diazépam.

Introduction

La bupténorphine (BUP) est un analogue
morphinique agissant sur les récepteurs centraux p et
% (kappa). D’abord commercialisée dans les années
1980 comme analgésique, ses indications ont ensuite
été élargies, dans le cadre de la prise en charge de
patients dépendants a ’héroine en particulier (1,2). Ces
traitements de substitution aux opiacés (T'SO), apparus
quelques années plus tot avec la méthadone (3), ont
permis d’améliorer les thérapeutiques a destination des
toxicomanes (4). La buprénorphine a obtenu
Pautorisation de mise sur le marché (A. M. M.) en
France en 1996 (5), puis fut approuvée par la Food and
Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis en 2002,
sous forme de Subutex (chlorhydrate de
buprénorphine) et de Suboxone (chlorhydrates de
buprénorphine et de naloxone)(6). Face a la
méthadone, déja présente sur le marché, la
buprénorphine présente en effet plusieurs avantages :
elle agit comme agoniste-antagoniste, se fixant aux
récepteurs opioides cérébraux p et », contrairement
aux propriétés d’agoniste entier de la méthadone (7).
La longue durée d’action qui la caractérise est assurée
par une haute affinité pour les récepteurs p et la
dissociation lente du complexe buprénorphine-
récepteur (8). Ceci minimise ainsi la sensation de
besoin en drogue a moyen terme chez le patient
toxicomane (9), tout en diminuant lanalgésie et
Ieuphorie. D’autre part, son effet plafond assure une
diminution du risque de dépression respiratoire,
inhérent aux opiacés (10,11). D’un point de vue
clinique, la buprénorphine permet d’éviter certains
effets indésirables, notamment cardiaques de type
torsades de pointe, propres ala méthadone (12). Enfin,
elle offre une simplicité d’usage avantageuse face a la
méthadone, dont elle constitue une alternative pour les
patients vivant loin des centres de soin (8,13).

Néanmoins, malgré un risque moindre de dépression
respiratoire et une mortalité potentielle plus faible
(14,15), le détournement d’usage de la buprénorphine
par voie intraveineuse restreint lutilisation de ce
traitement aux patients ayant des conditions de vie
stables (7). Son utilisation détournée, justifiée par la
recherche de « défonce » par les patients toxicomanes,
est parfois associée a une consommation trop
importante, pouvant conduire a un surdosage,
caractérisé par une respiration anormalement lente ou
faible, des étourdissements et une confusion apparente
ainsi qu’une somnolence extréme (16). De plus, son
mésusage s’accompagne dans certains cas de
consommations multiples, associant aux opiacés de
I’alcool, du cannabis, voire des benzodiazépines, telles
que le diazépam (17).

Le diazépam (DZP) est une benzodiazépine
utilisée par voie orale comme anxiolytique, indiquée
dans le traitement symptomatique des manifestations
anxieuses séveres ou invalidantes ainsi que la
prévention et le traitement du delirium tremens lié au
syndrome de sevrage alcoolique (18). Il s’agit d’un
activateur  allostérique du récepteur GABA-A,
potentialisant son ouverture et le passage intracellulaire
de chlore (19). Ainsi, cette benzodiazépine réduit
Pexcitabilité des neurones post-synaptiques, d’ot leur
action relaxante sur le systéme nerveux central (20). Le
diazépam, initialement commercialisé sous le nom
Valium, a commencé a étre détourné de son usage dans
les années 1970 dans le but de soulager les symptomes
du sevrage de 'héroine, en particulier (21), mais aussi
a des fins de toxicomanie (22). 1l est opportun dans ce
contexte de préciser que les traitements de substitution
aux opiacés sont parfois accompagnés de prescriptions
de benzodiazépines, lorsque I'addiction est associée a
un contexte psychiatrique lourd, comme la dépression,




Acta discipnlorum pharmacentice medicamentarie artis

les pathologies affectant la personnalité ou
Ihyperactivité (23). Dans ce cadre, le surdosage en
benzodiazépines est fréquent, caractérisé par un état de
somnolence, une absence de réflexe et un état dépressif
cardio-respiratoire et neurologique central (24). Ainsi,
il n’est pas rare chez les patients sujets a la toxicomanie
d’assister a des tableaux cliniques d’intoxication pat
surdosage par association buprénorphine-diazépam,
parfois plus graves que lintoxication par la
buprénorphine ou le diazépam seul (25). En particulier,
les usagers concomitants d’opioides et de
benzodiazépines ont un risque accru d’overdose (20),
de Tordre de 5 fois supérieur a celui des usagers
d’opioides seuls (27). De nombreux travaux ont
souligné le danger potentiel de cette association (28),
en particulier dans la diminution des effets
thérapeutiques  recherchés (29). Les données
épidémiologiques de mésusage de la buprénorphine, lié
a son utilisation par voie intraveineuse et couplée aux
benzodiazépines, témoignent donc des limitations des
traitements de substitution aux opiacés (30). La
compréhension des mécanismes participant a ces
syndromes d’intoxication complexes, associant les
opioides aux benzodiazépines devient ainsi nécessaire,
dans un souci de santé publique, afin de sécuriser les
prescriptions et d’améliorer la prise en charge des
toxicomanes (31).

Dans le but de comprendre les phénomenes en
jeu dans cette association médicamenteuse, I’utilisation
d’un modéle d’étude semble pertinente. Le rat, rongeur
et fréquemment employé dans des études de toxicité
(32), a été choisi pour explorer les effets notamment
respiratoires de la buprénorphine, en association ou
non avec le diazépam. Les mesures ont été réalisées par
pléthysmographie corps entier, méthode non invasive
permettant d’étudier la fonction pulmonaire au repos
(33). La température a également été mesurée.
L’analyse de l'ensemble de ces parameétres selon
I’administration de buprénorphine, de diazépam ou
des deux a été réalisée afin de mettre en évidence un
effet chez le rat de leur association, faisant écho aux
observations cliniques chez les patients.

Matériel et méthodes

Les expérimentations ont été menées par I’équipe
de L. CHEVILLARD et coll, selon un protocole
d’injection et de mesure des parameétres respiratoires
par pléthysmographie corps-entier précédemment
publié (34). ’ensemble des protocoles expérimentaux
a ¢été approuvé par le Comité déthique  ponr
Lexpérimentation animale (CEEA34, Université de Paris)
ainsi que le Ministere de 'enseignement supérieur et de

la recherche (MESR), sous le numéro d’autorisation
APAFIS #5425-201604061628951v3.

Animanx

Vingt-quatre rats Sprague-Dawley, agés de 7 a 8
semaines et pesant de 250 a 300 g, provenant de chez
Janvier-labs (Le Genest-Saint-Isle, France) ont été
inclus dans Iétude. Ils ont été maintenus dans des
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conditions constantes de température (19-21 °C) et
d’hygrométrie (55 * 10%) et soumis a un cycle
lumiére/obscurité de 12 h/12 h avec nourriture et eau
ad libitum. Les rats ont bénéficié d’une semaine
d’acclimatation  avant le début de toute
expérimentation.

Molécules

Le chlorthydrate de buprénorphine (Reckitt
Benckiser, Fvry, France) a été diluée dans du Tween
4% (Sigma, St Quentin, France) pour une
administration intraveineuse (IV) a 30 mg/kg. Le
diazépam (Roche, Boulogne-Billancourt, France) a été
dilué dans le Tween 4% (20 mg/kg) pour une
administration sous-cutanée. lLa voie intraveineuse
d’administration de la buprénorphine a été choisie afin
de mimer les pratiques liées au mésusage (comprimés
pilés  pour une administration  parentérale),
rapprochant le modele des conditions cliniques (35).

Le Tween est un solvant utilisé afin de solubiliser
les molécules trop lipophiles pour les solvants
employés  habituellement, comme Ieau pour
préparation injectable, les solvants inorganiques étant
proscrits sur les modeles animaux.

Implantation de cathéters et d’une sonde de télémetrie

Quatre jours avant étude, un cathéter veineux de
30 cm de Silastic (Dow Corning Co., Midland, MI,
USA) était implanté chez les rats au niveau fémoral
pour permettre les administrations intra-veineuses.
Chaque rat a été anesthésié par un mélange de
kétamine (Ketalar, 70 mg/kg) et de xylazine
(Rompum, 10 mg/kg) administré par  voie
intrapéritonéale. Le cathéter, tunnelisé sous la peau, a
été fixé a la nuque et une solution d’héparine a été
injectée pour prévenir le risque thrombotique et une
potentielle obstruction du cathéter. De plus, une sonde
de télémétrie TAF-10 (DSI, USA) a été implantée dans
la cavité péritonéale. Au terme de ces chirurgies, les
rats opérés étaient placés en cage individuelle pendant
72 h, afin de permettre, d’une part une récupération
compléte et, d’autre part, DPélimination des
médicaments anesthésiants.

Plan expérimental

Les vingt-quatre rats ont été répartis
aléatoirement en quatre groupes de six rats:
«controle», « BUP», «DZP» et «association ».
Chaque rat a recu deux injections, la premiére sous-
cutanée et la seconde intraveineuse, a trente minutes

d’intervalle. Cette seconde injection marque le temps
zéro, TO.

Le groupe contréle a recu uniquement du solvant
(Tween®) par voie sous-cutanée, puis en IV. La
buprénorphine a 30 mg/kg a été administrée en IV au
groupe BUP, qui a recu préalablement du solvant patr
voie SC. Le groupe DZP s’est vu administrer une dose
de 20 mg/kg de diazépam en sous-cutané, puis une
injection IV de solvant. Le groupe association, quant a
lui, a recu le diazépam par voie sous-cutanée puis la
buprénorphine par voie I'V.
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Figure 1 : Schéma du dispositif
de pléthysmographie corps entier chez le rat.

Les deux enceintes de 3 L, 'une recevant I’animal, Pautre
servant de référence, communiquent par un capteur
différentiel de pression relié a un intégrateur permettant de
collecter et d’analyser les données. La circulation d’air
humidifié est permise entre les deux enceintes par un tuyau
d’équilibration lente des pressions. Le dispositif de
télémétrie permettant de mesurer la température de ’animal
et de la boite n’a pas été représenté.

Réalisé avec BioRender.com

Pléthysmographie corps entier

Les parametres ventilatoires ont été obtenus par
pléthysmographie corps entier chez un animal non
anesthésié, via la méthode barométrique (36). Le jour
de Pexpérimentation, chaque rat a été placé dans une
enceinte rectangulaire en plexiglas d’un volume de 3 L,
ventilée en continu par de Iair humidifié avec un débit
de 5 L/min (selon les réglages du fournisseur) et reliée
a une chambre de référence de la méme taille (fig. 1).
Les deux boites étaient reliées entre elles par un capteur
différentiel de pression (Valydine MP 45 + 3 cm H»O,
Valydine MP, Northridge, CA, USA) relié a son tour a
un intégrateur (PCI-DAS 1000, DSI, Pays-Bas), ainsi
que par un tuyau avec un fort rétrécissement
permettant une équilibration lente des températures et
des pressions entre les deux enceintes, sans interférer
avec le signal de lenregistrement. La variation de
pression entre les deux boites était ainsi transformée
en signal électrique et visualisée sur I’écran sous forme
d’un tracé. La lecture et 'analyse des tracés a été
réalisée a I'aide d’un logiciel d’acquisition de données
respiratoires (Acquisl Software, C. N. R. S., Gif-sur-
Yvette, France). Un systéeme de télémétrie infrarouge
(DSI, Pays-Bas) a été utilisé pour la mesure des
températures de I'animal, via la sonde implantée au
niveau péritonéal, et de la boite par une seconde sonde
présente au niveau de la paroi intérieure de cette
dernicre.

Avant le début de chaque expérience, le test de
I’absence de fuite et la calibration (définie comme la
moyenne de lamplitude du signal induit par
10 injections successives de 1ml d’air) étaient
effectués puis 'animal pesé était placé dans Ienceinte.
Aprés une acclimatation de 30 min, les mesures ont été
réalisées 30, 15 et 5 min avant I'injection pour obtenir
les valeurs basales («de référence»). Les données
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ventilatoires ont ensuite été mesurées 5, 10, 15, 20, 25,
30, 40, 50 et 60 min apres I'injection IV puis toutes les
30 min pendant 2 h, chaque mesure durant 60 s
environ. Les animaux restaient dans enceinte toute la
durée de lexpérience, a I'exception des injections
réalisées a proximité du montage, et non dans
I’enceinte, pour des raisons pratiques.

Dans ces conditions, la température a été relevée,
en degrés Celsius, et la pléthysmographie a permis la
détermination des parameétres suivants: le temps
inspiratoire (Tinsp), le temps expiratoire (Teyp) et le
temps respiratoire total (Tiow = Tinp + Texp), exprimés
en secondes; le volume total (View), exprimé en
microlitres ; le débit respiratoire, calculé par la formule

= Votal exprimé en ul./min.
tota

A Tissue des expérimentations, les rats ont été
euthanasiés par une injection intraveineuse létale de
pentobarbital via le cathéter utilisé pour les injections
de buprénorphine.

Analyse statistique
Les données sont résumées grace aux moyennes
et aux écarts-types, pour chaque groupe.

Pour analyser les données recueillies, nous avons
calculé pour chaque rat laire sous la courbe (A. S. C.)
des évolutions temporelles des différents parametres
de TO a Thmay, dernier temps de mesure, par la méthode
des trapezes : Ap ; pour le rat 7 et le parameétre P, ainsi
que sa valeur basale, Py ; définie comme la moyenne
arithmétique des trois mesures faites avant TO. Puis,
pour mieux souligner, s’il existe, effet du traitement,
nous avons utilisé cette A. S. C. pour déterminer une
variation d’A. S. C., notée AAp,;, = Ap,; — Po, XTmax,
représentant la différence entre I’A. S. C. calculée et
PA.S.C qui aurait été celle de Il'animal si ses
parametres ventilatoires et sa température étaient
restés les mémes qu’a TO pendant toute la durée de
Pexpérience.

L’effet de la buprénorphine et du diazépam sur
les parameétres étudiés a été étudié au moyen d’une
analyse de variance a deux facteurs croisés de ces
variations d’A. S. C., correspondant au modele de
régression linéaire

AAp,; = ap + Bsup,p 1sup,; + Boze,p oze,; +

ve 1sup,; Ipzp, i + &

Ou ap représente lespérance de la variation
d’A S. C. dans le contréle pour la variable P, Bsup,p
Ieffet de la buprénorphine seule sur cette variation,
Bpzp, p leffet du diazépam seul sur cette variation et yp
I'interaction entre les deux produits; 1x; est
I'indicatrice de prise du produit X et vaut 1 sile rat7a
pris le produit X ; enfin, ¢; est erreur résiduelle. Les ¢;
sont  supposés  gaussiens, indépendants et
identiquement distribués.

Afin de vérifier Phypothése de normalité des
erreurs du modeles;, nous avons analysé les
diagrammes quantile-quantile des résidus.
Lalignement des points représente la situation idéale
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Figure 2 : diagrammes quantile-quantile des résidus des analyses des variables d’intérét
Comparaison des quantiles observés a ceux d’une distribution gaussienne centrée réduite, dits théoriques. Si la distribution
observée est gaussienne, les points sont alignés : ce cas idéal est représenté par la droite bleue.

dans laquelle les quantiles observés correspondent aux
quantiles théoriques. La comparaison de la distribution
des points avec l'alignement permet de remettre en
cause ou non ’hypothese de normalité. Si les points
s’écartent trop de la droite, autrement dit de la situation
idéale, I’hypothese de normalité des résidus est écartée,
bien que ces observations demeurent subjectives.

Lorsque T'hypothése de normalité n’était pas
vérifiée, l'analyse a été faite par un test non-
paramétrique de Kruskal-Wallis.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide
du logiciel R (2019, Vienne, Pays-Bas). Le seuil de
significativité choisi est de 5%, sans correction de
multiplicité.

Résultats

L’hypothése de normalité semble acceptable pour
les wvariables Tinp, Tep et D (fig. 2); elle est
questionnable pour les variables Température, Tl €t
Viowl. Les AAp,; obtenues en fonction du groupe sont
représentés figure 3. Les résultats sont résumés dans le
tableau 1.

La buprénorphine augmente significativement le
temps inspiratoire, de P'ordre de 0,08 s en moyenne
(» < 0,02), et diminue le temps expiratoire de 0,02 s en
moyenne (p < 0,02). Le débit respiratoire n’est
toutefois pas affecté de facon significative. Les
potentiels effets liés a la prise de diazépam ou a
I’association buprénorphine-diazépam sur les temps
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inspiratoire et expiratoire et le volume minute n’ont
pas pu étre mis en évidence par cette approche.

11 existe une différence significative de variation
de température entre les groupes (p < 0,001). Sans
pouvoir juger de la significativité de cette différence
pour chaque modalité de traitement, la buprénorphine
semble augmenter en moyenne dun degré la
température des rats par rapport au contrdle. En
revanche, il semble que le diazépam et en particulier en
association avec la buprénorphine induit une
hypothermie, de l'ordre de 2,5°C et de 3°C,
respectivement. Le test de Kruskal-Wallis n’a
néanmoins pas permis de souligner une différence
entre les groupes pour le temps et le volume
respiratoires totaux.

Discussion

Dans cette étude, nous avons pu mettre en
évidence par pléthysmographie une partie des effets
respiratoires de la buprénorphine chez le rat:
Paugmentation du temps inspiratoire, couplée a la
diminution du temps expiratoire. Sans pouvoir
affirmer la présence d’une dépression respiratoire, ces
données suggerent que la buprénorphine influence
significativement la fonction ventilatoire des rats.
D’autres études ont par ailleurs pu démontrer
I’existence de cette dépression respiratoire (37-39).

Nous soulignons également linfluence de la
buprénorphine sur la température des rats, en
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Figure 3 : Effets respiratoires des traitements dans les quatre groupes de six rats
Les rats sont répartis en quatre groupes de six rats chacun : « Contrdle » recevant du solvant, « BUP » recevant 30 mg/kg de
buprénorphine en intraveineuse, « DZP » recevant 20 mg/kg de diazépam en sous-cutané et « Association » recevant les deux
molécules. Les AAp,; de chaque variable sont représentées sous forme de boite a moustache et de valeurs individuelles pour
chaque groupe, avec les valeurs de chaque rat (points noirs).

Tableau 1: Résultats de pléthysmographie pour chaque groupe
Résultats exprimés en moyenne et intervalle de confiance a 95 %, tous temps confondus. Les comparaisons sont faites sur les
variations d’aire sous la courbe de chaque variable ; les p correspondent aux effets de la buprénorphine seule, du diazépam seul et
de linteraction, apres analyse de variance a deux facteurs, sauf § : comparaison globale par test de Kruskal-Wallis. Les valeurs en

gras sont significatives au seuil « de 5 %.

Groupe

Contrile BUP DZP Association P
Température 37.9 389 352 340 0,0002§
°C) [37,5 ; 38,2 38,5 ; 39.2] 35,0 ; 35,5] 33,1 ; 34,9]
T oot () 0,53 0,59 0,53 0,56 0,097§
0,50 ; 0,56] 0,53 ; 0,64] 0,50 ; 0,55] 0,52 ; 0,60]
Tinsp (5) 0,19 0,27 0,18 0,26 0,019 ;0,273
[0,17 ;5 0,21] [0,24 ; 0,29] [0,16 ; 0,20] [0,24 ; 0,28] 0,636
Texp () 0,34 0,32 0,35 0,30 0,0002 ; 0,629
(0,31 ;0,36] 0,29 ; 0,35] 0,32 0,37] 0,27 ;0,33] 0,368
Vio (uL) 1786,5 1799.7 15336 1343 1 0,360§
[1642,5 ; 1930,5] [1584.,5 ; 2014,9] [1435,2;1631,9] [1169,4 ; 1516,8]
D (uL/min) 205757 188671 176764 149967 0,146 ; 0,804
[184721;226794]  [168938 ; 208403] [168580 ; 184947] [127658 ; 172275] 0,468
particulier une légére hyperthermie. Le role causée par administration seule de buprénorphine
thermorégulateur des opioides, dont les effets semble donc justifiée par son affinité pour le

dépendent des récepteurs stimulés, a été documenté,
notamment chez le rat. Ainsi, il semblerait que la
stimulation du récepteur p causerait une hyperthermie,
tandis que la stimulation du récepteur » serait a
Porigine d’une hypothermie (40). L’hyperthermie

récepteur . En ce qui concerne le diazépam,
Ihypothermie constatée s’explique par ses propriétés
anxiolytiques (41) et a déja été documentée pour
d’autres composés similaires (42). La potentialisation
de Touverture du récepteur ionotropique GABA-A,

5
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entrainant une hyperpolarisation et une diminution de
Pexcitabilité neuronale, pourrait expliquer cet effet du
diazépam. Toutefois, l’association buprénorphine-
diazépam a été a 'origine d’une hypothermie semblant
plus prononcée que celle observée lors d’une
administration de diazépam seul (=3 °C contre
—2,5°C), alors méme que la buprénorphine causait
une hyperthermie (+1°C en moyenne). Ceci poutrait
s’expliquer par la faible affinité de la buprénorphine
pour le récepteur », dont leffet pourrait devenir
prépondérant en cas d’augmentation de la transmission
GABAergique, faisant intervenir d’autres voies de
signalisation, notamment les GIRK (G-protein-gated
potassium channels) (43). De plus amples investigations
seraient nécessaires pour comprendre les mécanismes
sous-jacents.

Nous n’avons cependant pas pu mettre en
évidence d’effet respiratoire significatif pour
’association de la buprénorphine et du diazépam. Ceci
pourrait étre expliqué par le manque de puissance
statistique de Iétude, essentiellement due a la taille
réduite de Déchantillon (six rats par groupe).
Néanmoins, du point de vue de la pharmacocinétique
de l'association décrite ici, certains auteurs ont pu
montrer que des doses thérapeutiques d’opioide (4 mg)
et de benzodiazépine (10 mg) n’entralnent pas
d’interaction, tandis qu’un surdosage peut en étre
générateur (44). D’autre part, le protocole d’injection,
fondé sur une dose unique du ou des traitements
pourrait étre responsable du manque d’importance de
Peffet. En effet, des travaux menés chez le rat ont

montré qu’en administration unique, seules des doses
de 90 mg/kg de buprénorphine impactaient leur
activité motrice, tandis qu’aucun comportement
anormal n’était observé a 30 mg/kg (45). Concernant
les benzodiazépines, un coma n’était observé chez le
rat qu'en présence d’une dose de 160 mg/kg de
midazolam, indépendamment de I'administration de
buprénorphine (46). Les doses choisies pour notre
étude (30 mg/kg de buprénorphine et 20 mg/kg de
diazépam) pourraient aussi €étre trop faibles pour
permettre une significativité des résultats de
pléthysmographie. Enfin, le mésusage li¢ a la prise
concomitante de benzodiazépine et d’opioide est
connu pour avoir des effets sur les gaz du sang (47,48),
ainsi que pour entrainer une sédation marquée (49).

Ainsi, des zones d’ombres persistent quant a la
compréhension des mécanismes en jeu dans ces
interactions entre opioides et benzodiazépines.
L’utilisation et la caractérisation des modeles animaux
demeure nécessaire dans ce but, afin d’appréhender
leurs conséquences a différents niveaux: sur la
fonction respiratoire au sens large, a savoir les
parametres ventilatoires mais aussi les gaz du sang, la
sédation ou encore la température. Malgré un manque
de significativité de cette étude quant aux effets
respiratoires de telles associations, qui par ailleurs ont
pu étre soulignés par d’autres études (34), il convient
donc de mettre en garde les praticiens face au risque de
détournement de ces prescriptions, survenant le plus
souvent dans des contextes psychiatriques complexes

(50,51).
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