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METHODOLOGIE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qu'il est utile ou
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne
pratique et les références médicales résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues
de la littérature et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) des médicaments concernés.

Le groupe de travail de 'AFSSAPS a réuni des experts de compétence (pédiatres, anesthésistes-
réanimateurs, médecins généralistes, oncologues, neurologues), de mode d’exercice (hospitalo-
universitaire, hospitalier, libéral) et d’origine géographique divers, ainsi que des représentants de
'AFSSAPS. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction d'un
président de groupe et d’'un responsable de projet.

Plusieurs sociétés savantes ont été impliquées dans ce projet: Société Francaise d’Anesthésie-
Réanimation (SFAR), Société Francaise de Neurologie (SFN), Société Francaise d’Etude et de
Traitement de la Douleur (SFETD), Association Des Anesthésistes Réanimateurs Pédiatriques
d’Expression Francaise (ADARPEF). L’association PEDIADOL (www.pediadol.org) a contribué a la
facilitation logistique de ces recommandations.

La recherche bibliographique automatisée a été réalisée par interrogation des banques de données
MEDLINE, EMBASE, PASCAL et COCHRANE. Elle a identifié¢ préférentiellement Iles
recommandations thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-
analyses, les analyses de décisions et les revues de synthése, publiés en langue frangaise ou
anglaise. Les derniéres recommandations sur ce sujet sont celles de 'ANAES, datant de 2000. Aussi
notre recherche bibliographique a-t-elle principalement porté sur les articles publiés entre 2000 et
2007. Les mots-clés suivants ont été utilisés :

CHILD and PAIN and...

Groupe 1: postoperative analgesia, regional anesthesia, epidural analgesia, spinal analgesia,
ropivacaine, bupivacaine, fentanyl, morphine, sufentanil, levobupivacaine, clonidine, caudal analgesia,
penile block, femoral nerve block, iliofascial nerve block, ilio-inguinal, ilio-hypogastric nerve block,
sciatic nerve block, brachial plexus block, perineural catheter, continuous nerve block, patient
controlled analgesia, continuous intravenous morphine, oral morphine, acetaminophen, paracetamol,
nsaids.

Groupe 2 : punctures, lumbar puncture, venipuncture, blood collection, myelogramme, bone marrow
aspiration /puncture, vaccine, vaccination, dressing, dressing change, thoracic drain /drainage, chest
tube, sutures, lacerations, sub-cutaneous infiltation, cast, plaster, sucrose, saccharose, EMLA,
MEOPA, lidocaine, prilocaine, patch, gel, cream, nitrous oxide, ketamine , midazolam, light /conscious
/procedural sedation, transcutaneous /percutaneous /transdermal anesthesia /analgesia, uretral
catheter, nasogastric tube.

Groupe 3 : migraine, headache, topiramate, triptan, diclofenac, propanolol, amitriptyline, flunarizine,
pizotifen, ibuprofen, nsaids, aspirin.

Groupe 4: neural / neuropathic / neurogenic pain, tricyclic antidepressant, carbamazepine,
anticonvulsivant, benzodiazepine, lamotrigine, transcutaneous electric nerve stimulation, amputation,
post-amputation, phantom limb, brachial plexus.

Groupe 5:  oftitis, ear pain, ear drops, tonsillitis, pharyngitis, sore  throat
teething, tooth emergence, fractures, emergency, sprained ankle /wrist, bruises, acute abdominal
pain, emergency, appendicitis, burn, drepanocytosis, sickle cell, vasoocclusive crisis, mucitis,
mucositis, stomatitis.

Cette premiére étape a retrouvé un total de 1811 références. Aprés une deuxiéme sélection opérée
sur les résumés de ces 1811 références, 827 publications ont été retenues et lues dans leur
intégralité. La recherche automatisée a alors été complétée par une recherche manuelle. En
particulier, pour les domaines ou aucune publication pédiatrique n’était retrouvée, une recherche des
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données disponibles chez I'adulte a été effectuée. Aprés lecture et synthése de I'ensemble de ces
publications, 827 ont été conservées pour I'élaboration des recommandations.

L’argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par un groupe de travail selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par I'ANAES (ANAES : Les
recommandations pour la pratique clinique. Base méthodologique pour leur réalisation en France.
1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B
et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études
sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes
ou incompletes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en
compte I'état des pratiques et les opinions d’experts. Le texte a été soumis a un groupe de lecture
avant d’étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe de lecture était composé d’experts de
compétence, de mode d’exercice et d'origine géographique divers. Les experts de ce groupe de
lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité méthodologique et la validité scientifique des
propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et I'applicabilité du texte. Le texte a été soumis a la
validation du Comité de Validation des Recommandations et R

Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon 'ANAES

Force des recommandations

Niveau de preuve scientifique des études (grade)

Niveau 1 :

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance

- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A
Preuve scientifique établie

Niveau 2 : B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance Présomption scientifique
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

Niveau 3 :

- Etudes cas-témoin c

Niveau 4 - Faible niveau de preuve
- Etudes comparatives comportant des biais importants scientifique

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

éférences Médicales de I'Afssaps.

Abréviations :

AG : Anesthésie générale 16 NNT: Number Needed to Treat = Nombre
ALR : Anesthésie loco-régionale 17 de sujet Nécessaire de Traiter

BDB : Bains de bouche
BMT : Transplantation de moelle osseuse
Echelle NRS Echelle Numérique Simple

NNH : Number Needed to Harm
NVPO :Nausées et vomissements
postopératoires

EVA : Echelle visuelle analogique 21 PCA: Patient Controlled Analgesia
GM-CSF : Granulocyte Macrophage 22 PK-PCA: Analgésie controlée par le
Colony Stimulating Factor 23 patient adaptée a la pharmaco-cinétique

GVH : Réaction du greffon contre I'hote

QdV : Qualité de vie

HD: Haute dose 25 SA: Semaine d’Aménorrhée
ITT: Intention de traiter 26 SAOS:Syndrome d'apnées obstructives du
IVC : Intraveineux continu 27 sommeil

NCA : Analgésie contrdlée par [linfirmiére
(« Nurse »)

NFCS : Neonatal Facial Coding Score

SSPI : Salle de soins post-interventionnelle
USC : Unité de Surveillance Continue
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INTRODUCTION GENERALE

La prise en charge de la douleur de I'enfant en France

En France, depuis 1998, trois plans nationaux accompagnés de recommandations officielles ont fait
de la lutte contre la douleur I'un des enjeux majeurs du systéme de santé, en particulier en pédiatrie.
Les dernieres enquétes nationales montrent, cependant, que les pratiques pédiatriques demeurent
hétérogénes. En dépit d’'une amélioration des connaissances, il y a encore trop d’enfants a I'heure
actuelle qui ne bénéficient pas des progres réalisés dans le domaine de I'antalgie.

La douleur provoquée par les soins, les actes, la chirurgie ou les explorations représente la douleur la
plus fréquente rencontrée par I'enfant a I'’hopital et en médecine libérale. Régulierement, faute de
couverture antalgique efficace, I'enfant est immobilisé de force pour réaliser I'acte ou le soin
douloureux. Tous les éléments (violence, terreur, douleur) sont ainsi réunis pour créer un traumatisme
psychique et générer chez certains, des comportements phobiques vis-a-vis des soins et des
soignants ; avec pour conséquence finale, des retards et des difficultés majeures pour accéder et
recevoir des soins.

QOutre 'acquisition de connaissances sur I'évaluation d’'une douleur et les médicaments utilisables, le
succes de la prise en charge de ce symptdme dépend d’'une bonne organisation de toute la chaine
soignante. La motivation de I'équipe est une variable essentielle pour assurer la continuité et la
transmission de l'information. Les situations d’échec et les conduites a tenir en cas d’effet indésirable
doivent avoir été anticipées et I'algorithme décisionnel doit avoir été bati en fonction des capacités
réelles des équipes soignantes. Une politique continue de formation de I'ensemble de I'équipe est
une condition obligatoire a la sécurité de tels protocoles. Ces criteres de qualité ont été bien précisés
en 2005 par la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) [1].

L’'organisation de la prise en charge de la douleur est désormais intégrée dans les criteres
d’accréditation des établissements hospitaliers. L’évaluation reste le point faible de cette prise en
charge. La douleur reste, en effet, un phénomeéne, une expérience, fondamentalement intime et
subjective. Le recours a une standardisation de l'observation et du recueil des données est donc
incontournable.

Les principaux mécanismes générateurs de douleur sont :
e les douleurs par excés de nociception provoquées par la chirurgie, les traumatismes, les
maladies aigués, certains actes thérapeutiques, les soins, les explorations,
e les douleurs neuropathiques liées a une atteinte spécifiques du systéme nerveux
(traumatisme, infection, toxicité...),
e les douleurs idiopathiques,
e les douleurs psychogénes.

Selon la durée, deux types de douleur sont reconnus: la douleur aigué de courte durée
(postopératoire, post-traumatique ou provoquée par certains actes diagnostic ou de soins), la douleur
chronique évoluant depuis plus de 3 a 6 mois ou susceptible d’affecter de facon péjorative le
comportement et le bien-étre du patient (lombalgies, céphalées chroniques, cancer, douleur
neuropathique).

Nécessité de |'évaluation

Toute prescription d'antalgiques doit étre précédée d'une évaluation systématique de la douleur au
moyen d'une échelle validée et adaptée a l'age de l'enfant, une réévaluation réguliere étant
nécessaire.

. Entre 0 et 4 ans, on utilisera une échelle d’observation comportementale telle que DAN, OPS
(CHEOPS simplifiée), EDIN, DEGR ou HEDEN (échelle DEGR simplifiée). Deux critéres
permettent d’orienter le choix de la grille : la tranche d’age et la durée de la douleur (toutes ces
échelles sont disponibles sur www.pediadol.org.

. Entre 4 et 6 ans, une auto-évaluation peut étre faite, en utilisant une échelle de visages ou une
échelle verbale simple.
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. A partir de 6 ans, l'auto-évaluation peut faire appel a une échelle visuelle analogique adapatée
a I'enfant, une échelle verbale simple, une échelle numérique simple ou une échelle des visages.

Moyens non médicamenteux

L’anxiété majore la perception de la douleur; beaucoup de moyens non médicamenteux peuvent
contribuer au soulagement de I'enfant :
- distraction de I'enfant en « dé-focalisant » (détournant) son attention: gonfler un ballon
pendant la ponction veineuse, visionner un dessin animé pendant une vaccination,
- suggestions hypnotiques lors de la pose d’'une sonde vésicale pour cystographie.

L’information ainsi que la préparation de I'enfant et de sa famille sont également indispensables : un
enfant correctement informé, préparé a une chirurgie ou a un soin sera moins anxieux et ses besoins
antalgiques diminueront. La qualité relationnelle entre les patients et les soignants peut contribuer
largement au succés des stratégies antalgiques.

Enfin, une réflexion sur I'organisation des soins est fondamentale : la réduction de la fréquence de
certains examens systématiques (bilans sanguins...), de certaines pratiques (diminution des
adhésifs....), l'utilisation de moyens alternatifs non invasifs, I'anticipation et la mise en place de
protocoles sont des éléments décisifs pour obtenir un contrdle optimal de la douleur.

Périmétre de ces recommandations

L’ampleur du sujet traité a conduit a diviser le travail en 5 parties, dirigées par des responsables de
groupe et traitant des sujets suivants :

- Groupe 1 : Douleur postopératoire

- Groupe 2 : Douleur liée aux soins

- Groupe 3 : Migraine

- Groupe 4 : Douleur neuropathique

- Groupe 5 : Situations cliniques particuliéres.

Les douleurs rhumatologiques, 'ostéogenése imparfaite, I'algodystrophie et les douleurs psychogénes
ont été exclues de ce travail.

La douleur en néonatalogie n’est pas traitée, excepté dans le cadre de I'usage des solutions sucrees
en cas de gestes douloureux chez I'enfant avant 4 ans.

Par ailleurs, ce travail s’est exclusivement intéressé au traitement médicamenteux de la douleur de
I'enfant. Ce type de traitement ne doit s’envisager qu’aprés avoir mis en ceuvre toutes les méthodes
non pharmacologiques d’analgésie disponibles (distraction, relaxation, hypnose, musique, ...), qui
sont particulierement efficaces chez I'enfant, mais qui ne seront pas abordées dans ce document. La
qualité des relations établies entre les soignants, les enfants et leurs parents est un élément
déterminant de I'efficacité des mesures antalgiques entreprises.

Ces recommandations font suite a celles de 'Anaes de 2000 : Evaluation et stratégies de prise en
charge de la douleur aigué en ambulatoire chez I'enfant de 1 mois a 15 ans.

1. LA DOULEUR POST-OPERATOIRE

1.1 ANALGESIE LOCO-REGIONALE

L’anesthésie caudale a été longtemps la technique d’anesthésie loco-régionale la plus pratiquée en
pédiatrie. Cependant les blocs centraux s’accompagnent fréquemment d’effets indésirables (bloc
moteur, rétention urinaire) et ne sont pas indemnes de morbidité [2]. Progressivement, une place plus
importante est faite aux blocs tronculaires, moins invasifs et qui sont aussi efficaces pour assurer
I'analgésie per et postopératoire dans bon nombre de chirurgies couramment pratiquées chez I'enfant.
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1.1.1. Anesthésiques locaux

1.1.1.1. Toxicité

La bupivacaine a été longtemps I'anesthésique local de référence chez I'enfant. Cependant, des
accidents de toxicité sont décrits aprés administration péridurale continue [3,4,5]. lls associent
convulsions, troubles du rythme et hypotension [6] et sont évités par le respect des doses maximales :
2,5 mg.kg™ en injection unique, 0,2-0,25 mg.kg™".h™" pour les jeunes nourrissons et 0,3-0,35 mg.kg™.h™"
pour les plus grands en administration continue.

L’injection intravasculaire d'anesthésiques locaux est responsable de 3% des arréts cardiaques
rapportés chez I'enfant aux Etats-Unis. L’accident survient dans 4 cas sur 5 au décours de I'injection
caudale de bupivacaine [7].

Le choix des anesthésiques locaux s'est enrichi ces derniéres années par l'arrivée de deux molécules
énantiomériquement pures, la ropivacaine et la lévobupivacaine. Toutes deux ont une toxicité
cardiaque [8] et musculaire [9] plus faibles et générent un bloc différentiel plus favorable [10] que la
bupivacaine, ce qui conduit a préconiser leur choix.

Quelle que soit la molécule utilisée, aucune publication pédiatrique ne décrit de toxicité systémique
d’'un anesthésique local administré par voie périneurale continue.

1.1.1.2. Métabolisme
. Bupivacaine

Le métabolisme oxydatif de la bupivacaine conduit a la pipécolylxylidine et a I'acide pipécolique.
Seulement 5 a 6 % sont éliminés sous forme inchangée dans les urines. La production du principal
métabolite (pipécolylxylidine) est médiée par le CYP3A4 [11].

L’activité du CYP3A4 est extrémement basse chez le feetus. La transcription est activée pendant la
premiére semaine de vie de telle sorte que l'activité catalytique atteint 30 a 40% des valeurs de
I'adulte aprés le premier mois et 100% aprés 'age d’'un an [12,13].

. Ropivacaine

La ropivacaine subit un métabolisme pratiquement exclusivement (99%) hépatique avec un coefficient
d’extraction intermédiaire (20-60%). Il s’agit essentiellement d’une hydroxylation aromatique [14].

Les métabolites sont la 3-OH-ropivacaine, la 4-OH-ropivacaine, la 2-OH-méthyl-ropivacaine et la 2, 6
- pipécoloxylidide (PPX). Le CYP1A2 catalyse la formation du principal métabolite (3-OH-ropivacaine)
alors que les 3 autres métabolites sont issus de I'activité catalytique du CYP3A4 [15].

La 3-OH-ropivacaine est éliminée dans les urines sous forme glucuro et sulfo-conjuguée [16]. Le
contenu hépatocytaire de CYP1A2 est initialement bas et atteint les valeurs de I'adulte seulement vers
'age d’'un an [17]. La maturation du métabolisme de la ropivacaine est plus tardive que pour la
bupivacaine [18].

Le contenu hépatocytaire plus bas pendant la premiére semaine de vie pourrait étre responsable
d’une altération de I'élimination de la ropivacaine chez le nourrisson.

1.1.1.3. Analgésie caudale

La clairance plasmatique de la ropivacaine aprés administration caudale entre 1 et 6 ans [19] est
comparable aux valeurs rapportées chez I'adulte [20].

Les données pharmacocinétiques en dose unique avant I'd&ge d’'un an sont peu nombreuses et
suggerent pour certaines d’entre elles une élimination plus lente.
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La clairance d’élimination plasmatique est plus faible chez le nourrisson de 3 a 11 mois que chez
I'enfant de 1 a 4 ans, bien que les volumes de distribution soient identiques dans les deux tranches
d’age [21].

Deux études rapportent des concentrations plasmatiques plus élevées de ropivacaine chez le jeune
enfant, ce qui pourrait étre la conséquence de l'ontogénése retardée du CYP1A2 [22,23]. En
revanche, dans un troisieme essai, apres injection péridurale de 1,7 mg.kg'1 de ropivacaine chez deux
groupes de 7 patients agés respectivement de 3 a 11 mois et de 12 a 48 mois, le délai et la
concentration correspondant au pic plasmatique, sont comparables [21].

L’absorption systémique de la ropivacaine a partir de I'espace caudal est plus lente que celle de la
bupivacaine. La conséquence est un pic plasmatique de ropivacaine plus bas et plus tardif (environ 2
heures aprés I'injection) [24,25].

En dessous de 3 mois, la clairance d’élimination plasmatique de la lIévobupivacaine atteint environ la
moitié des valeurs décrites chez I'adulte [26].

Les propriétés pharmacodynamiques de la lévobupicaine paraissent identiques a celles de la
ropivacaine [27,28,29]. Une dose de 1 mI.kg'1 de ropivicaine 0,2% assure une analgésie
postopératoire médiane de 4,5 heures aprés hernioraphie. Une concentration supérieure (0,3%)
n’améliore pas la qualité de I'analgésie et entraine une incidence supérieure de bloc moteur. Une
concentration inférieure (0,1%) provoque une analgésie a la fois plus courte et de qualité inférieure
[30]. A la concentration de 0,2%, bupivacaine, lévobupivacaine et ropivacaine (1 ml.kg™") induisent un
bloc sensitivo-moteur de durée et de qualité identique dans la majorité des études [31,32,33]. Chez
I'enfant de 1 a 12 mois, les concentrations de 0,175 et 0,2% de ropivacaine assurent une qualité
d’analgésie postopératoire identique. Les auteurs préconisent donc d'utiliser la concentration la plus
faible [34]. Certains auteurs observent un délai d’action de la Iévobupicaine plus long [29] et un bloc
moteur de la bupivacaine plus prolongé [29,35,36].

1.1.1.4. Analgésie péridurale
. Bénéfice/risque

Les indications de I'analgésie péridurale continue avec mise en place d’un cathéter sont les chirurgies
thoraciques sus et sous-ombilicales majeures.

Un audit réalisé sous I'égide de I'ADARPEF (Association des Anesthésistes Réanimateurs
d’Expression Frangaise) incluant injection caudale unique et analgésie péridurale continue, suggére
une morbidité de 15 pour 10 000, soit 2 accidents de céphalées post-ponction dure-mérienne, 3
injections iv. d’anesthésique local, 1 trouble du rythme et 2 neuropathies transitoires [2].

Plus récemment, un audit prospectif anglosaxon a colligé sur une période de 5 ans (2001 — 2005) les
risques associés a la pratique de 10 633 analgésies péridurales postopératoires ; 56 accidents sont
rapportés : 28 complications infectieuses dont 3 méningées ou péridurales, 6 ponctions dure-
mériennes dont 1 responsable de céphalées, 2 injections intrathécales accidentelles, 13 erreurs
médicamenteuses, 6 Iésions nerveuses périphériques, 1 accident de toxicité des anesthésiques
locaux [37].

L’analgésie autocontrdlée par voie péridurale, décrite dans une série prospective de 128 enfants,
serait utilisable dés 5 ans [38]. En chirurgie orthopédique, une étude randomisée chez I'enfant de 7 a
12 ans, montre que les doses totales de ropivacaine (0,2%) sont plus faibles lorsque I'administration
est auto-contrélée [39].

Par voie péridurale continue, chez I'enfant de 2 & 6 ans, ropivacaine, bupivacaine et [évobupivacaine
0,125% (12 mg-1.kg.j") entrainent une qualité d’analgésie comparable pendant les 48 heures suivant
la cure d’hypospade mais I'intensité du bloc moteur est plus importante avec la bupivacaine [28].
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. Pharmacocinétique

Entre 3 et 12 mois, I'administration péridurale de 1,2 mg.kg” de bupivacaine suivie de 0,4 mg.kg™".h”
(soit 9,6 mg.kg'1.j'1) expose au risque d’accumulation. Une concentration plasmatique de 2 pg.ml'1 est
atteinte chez un enfant dans une série incluant 3 nourrissons [40].

Le comportement pharmacocinétique de la ropivacaine est décrit aprés admlmstratlon perldurale par
plusieurs auteurs [41,42,43]. En administration péridurale continue (1 mg.kg™ puis 9,6 mg.kg™.j"), les
parameétres pharmacocinétiques entre 4 mois et 7 ans sont identiques a ceux de 'adulte.

Aprés 24-72 heures d’administration péridurale a raison de 9,6 mg.kg™'.j" chez des enfants de 1 4 9
ans, les concentrations de ropivacaine libre sont stables et sont indépendantes de I'age [8].

L’administration péridurale continue de lévobupivacaine durant 24 heures, est décrite chez 120
enfants de 6 mois a 12 ans aux concentrations de 0,125 et 0,0625%. Les concentrations plasmatiques
restent en dessous du seuil de toxicité mais augmentent progressivement au cours des 24 premiéres
heures [44].

1.1.1.5. Blocs périphériques
. Bupivacaine

La mesure des concentrations sériques chez 14 enfants aprés administration de 2 mg.kg'1 de
bupivacaine met en évidence une résorption vasculaire importante. Le pic plasmatique survient en
moyenne 25 minutes aprés l'injection. Il est en moyenne de 1,37 pg.I" (0,7 & 2 pg.I"") [45].

Les concentrations de bupivacaine adrenallnee (0,1%) atteintes aprés 48 heures d’'un bloc |I|o-faC|aI
continu (1,56 mg. kg puis 0,135 mg. kg .h )chez 20 enfants, restent faibles (0,84 + 0,4 ug. kg [46].

Des résultats comparables sont obtenus chez 3 enfants au décours d’un bloc fémoral continu utilisant
de la bupivacaine 0,125% (0,375 mg.kg™".h™") [47].

Chez un enfant de 3 ans, on a observé que Iadmlnlstration continue axillaire et sciatique poplitée de
bupivacaine 0,125% (dose totale 0,5 mg. kg g ) s accompagne de concentrations plasmatiques
néanmoins acceptables a la 48°™ heure (0,83 pg.ml™") [48].

. Ropivacaine

Le bloc ilioinguinal ilio-hypogastrique avec la ropivacaine 0,5% (3 mg.kg'1) induit une analgésie
efficace durant les 6 premieres heures postopératoires, sans effet indésirable majeur et des
concentrations de ropivacaine libre inférieures aux taux toxiques [49].

En injection unique ilio-faciale, une dose de 3,5 mg.kg'1 de ropivacaine 0,5% expose a des
concentrations plasmatiques élevées mais sans signe clinique de toxicité [50].

Ropivacaine 0,2% et bupivacaine 0,2% générent une qualité d’analgésie équivalente par voie axillaire
pour la chirurgie de la main [51].

En adm|n|strat|on continue, les doses préconisées de ropivacaine sont de l'ordre de 0,2 a 0,4
mg.kg'.h" [52,53,54,55]. Elles doivent étre diminuées de 50% chez le nourrlsson Les concentrations
plasmatiques atteintes aprés 24 et 48 heures de ropivacaine 0,2% (0,1 ml. kg h? ), au décours d’'un
bloc ilio-facial ou sciatique poplité sont inférieures aux concentrations toxiques, chez I'enfantde 7 a 15
ans [56,57].

Les concentratlons plasmatiques de ropivacaine (0,2%) atteintes aprés bloc continu du psoas (0,2
mg. kg h ) sont plus faibles que celles obtenues aprés administration péridurale de doses identiques,
dans la chirurgie majeure de la hanche chez I'enfant de 1 a 12 ans [58].
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. Lévobupivacaine

Le comportement pharmacocinétique de la lévobupivacaine 0,5% (2 mg.kg'1) au décours d'un bloc
ilio-inguinal ilio-hypogastrique est comparable a celui de la bupivacaine 0,5%, chez I'enfant de 2 & 10
ans [59]. Le pic plasmatique est plus tardif et plus bas que celui atteint avec la ropivacaine [60].

1.1.2. Adjuvants morphiniques

1.1.2.1. Morphine
. Voie périmédullaire

L’administration caudale ou lombaire de morphine entraine une analgésie postopératoire intéressante
mais le risque de dépression respiratoire interdit son utilisation en ambulatoire et impose une
surveillance respiratoire prolongée. Dans le passé, des doses pouvant atteindre 75 a 100 pg.kg'1 ont
pu étre utilisées.

La durée de l'analgésie et le risque de dépression respiratoire sont dose—dépendants. La tendance
actuelle est 'administration de plus faibles doses, de I'ordre de 30 - 40 ug.kg™ [61]. Une dose unique
de 30 pg.kg'1 entraine jusqu’a 15 heures d’analgésie [62].

Avec 11 ug.kg'1, I'analgésie est satisfaisante durant au moins les 8 premiéres heures apres chirurgie
de la hanche, avec une incidence dose-dépendante des effets indésirables [63].

L’analyse des cortisolémies et des glycémies peropératoires conclue a une diminution de la réponse
neuroendocrinienne de stress lorsqu’un bolus de morphine est associé a I'anesthésique local au
décours de chirurgies abdominales ou génito-urinaires [64]. Cependant I'effet serait identique a celui
de la morphine auto-administrée [65]. Cet effet n’est pas observé aprés thoracotomie [66].

. Voie intrathécale

L’administration intrathécale de morphine avant cure de scoliose réduit la consommation de morphine
postopératoire et améliore la qualité de I'analgésie. Le délai pour la premiére demande de morphine
auto-administrée est dose-dépendant.

Des doses de 2 et 5 pg.kg'1 conduisent a des scores de douleur équivalents. En revanche, une
injection de 5 ug.kg” divise par trois le volume du saignement per-opératoire sans majoration des
effets indésirables [67].

La dose de 5 pg.kg'1 a été également évaluée de fagon non comparative, aprés chirurgie générale
chez 187 enfants de 4 a 10 ans. Les investigateurs attirent I'attention sur le risque respiratoire
éventuel associé a 'usage de morphiniques postopératoires par une autre voie [68].

Cette technique est proposée pour l'analgésie post-thoracotomie [69]. En chirurgie cardiaque, un
bolus de 7 pg.kg'1 réduit les scores de douleur et la consommation postopératoire de morphiniques
pendant les 24 premiéres heures, sans modifier I'incidence des complications postopératoires [70].
Des doses plus élevées (20 pg.kg‘1) sont également proposées sans majoration des effets
indésirables. Dans ce cas, l'analgésie intrathécale ne modifie ni le délai d’extubation ni la durée
d’hospitalisation en soins intensifs [71].

1.1.2.2. Autres morphiniques
. Fentanyl
L'action péridurale du fentanyl est rapide (début en 5 a 10 min, maximale en 20 a 30 min) mais sa

courte durée d'action impose une administration péridurale continue. Son administration continue par
voie péridurale est possible en secteur d’hospitalisation dés lors qu’une surveillance adaptée au
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minimum toutes les 2 heures est instaurée [72]. L’intérét de cette technique varie selon les auteurs.
L’association avec un anesthésique local est également proposée.

Une étude récente ne met pas en évidence l'intérét d’associer un bolus de 1 ug.kg'1 de fentanyl a la
ropivacaine 0,2% [73].

L’analgésie obtenue avec un bolus de 1 pg.kg'1 suivi de 5 a 10 pg.kg‘1.j est comparable a celle
induite par des bolus quotidiens de 75 pg.kg'1 de morphine mais associée a une plus faible incidence
de prurit, de nausées et de vomissements [74].

-1

Une étude randomisée comparant 'administration péridurale de bolus intermittents de morphine

(30 uq.k9'1 toutes les 8 heures) avec I'association bupivacaine 0,1% (6 mg.kg'1.j'1) — fentanyl (12
Mg.kg .j) chez 31 enfants de 31 mois a 6 ans, objective une analgésie de meilleure qualité avec
I'association bupivacaine — fentanyl et une incidence d’effets indésirables plus élevée (prurit, NVPO)
avec la morphine [75].

L’association de lidocaine 0,4 % (30 mg.kg".j") et de fentanyl (8 ug.kg™j') génére également une
analgésie de qualité Iégérement supérieure a celle de petites doses de morphine (20 pg.kg'1 toutes les
8 heures) [76].

L’association de morphiniques aux anesthésiques locaux améliore la qualité de l'analgésie mais
majore l'incidence des NVPO [77].

Le fentanyl seul (7,5 pg.kg™'.j") est moins efficace aprés chirurgie abdominale ou urologique que la
Iévobupicaine 0,0625% (0,3 mg.kg'1.h'1). Les concentrations plasmatiques de fentanyl augmentent
progressivement pour atteindre 0,37 + 0,11 a la 24°™ heure. Aucun avantage n’est retrouvé a
I'association des deux [44].

Une comparaison randomisée sur de faibles effectifs conclut a un effet analgésique prolongé d’'un
bolus de fentanyl (2 pg.kg'1) par voie axillaire [78].

. Sufentanil

Bien que le sufentanil, contrairement au fentanyl, posséde une AMM par voie péridurale, les données
pédiatriques sont réduites [79,80].

Un bolus de 0,5 ug.kg'1 associé a la bupivacaine n’exercerait pas d’effet favorable sur la réponse
endocrinienne au stress versus la bupivacaine seule [81].

Le risque d’accumulation est faible. Les concentrations plasmatiques aprés administration
postopératoire prolongée (48 heures) ont été mesurées chez 12 enfants de moins de 12 ans recevant
de la bupivacaine (1,9 mg.kg” puis 5 mg.k9'1.j'1) en association avec du fentanyl (1,5 pg.kg”
puis 5 pg.kg™j") ou du sufentanil (0,6 pg.kg ™ puis 2 pg.kg™.j") avec en cas d’analgésie insuffisante,
des bolus auto-administrés périduraux de bupivacaine (0,2 mg.kg™) associée a du fentanyl (0,2 pg.kg’
') ou du sufentanil (0,08 pg.kg™). Les pics plasmatiques (entre 0,117 et 0,247 ng.mL™" pour le fentanyl
et entre 0,027 et 0,074 ng.mL™" pour le sufentanil) sont atteints respectivement 30 et 20 minutes aprés
la dose de charge. Ces valeurs ne sont pas différentes des concentrations plasmatiques mesurées
apres 48 heures d’analgésie [82].

. Clonidine

Par voie périmédullaire, la clonidine est proposée en alternative aux morphiniques, en injection unique
[83,84,85] comme en administration continue [86,87], afin de potentialiser et d’allonger le bloc sensitif
des anesthésiques locaux.

La durée d’analgésie d'un bolus de 1 pg.kg'1 en association avec la bupivacaine génére une
analgésie de durée identique a celle de 30 pg.kg'1 de morphine [83].

En chirurgie thoracique, un bolus de 2 ug.kg™ suivi de 0,3 ug.kg™.h™" est équivalent a un bolus de 2
ug.kg” suivi de 1,25 ug.kg”'.h™' de fentanyl [87]. Dans ce travail, les enfants avaient la possibilité
d’utiliser des bolus additionnels auto-administrés par voie péridurale.
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L’effet d’un bolus de 1 pg.kg™ suivi de 0,24 ug.kg™'.h™" de clonidine génére une analgésie satisfaisante
mais de qualité inférieure a celle d’'un bolus de 40 ug.kg'1 de morphine suivi de 4 pg.kg'1.h'1.

La clonidine induit moins de vomissement et de prurit que la morphine [86]. Son intérét par rapport
aux morphiniques réside également dans le risque plus faible de dépression respiratoire. Cependant
plusieurs travaux soulignent une sédation plus importante induite par la clonidine [88]. Chez I'ancien
prématuré, la clonidine est accusée de favoriser les apnées postopératoires [89].

. Blocs périphériques

Les résultats sont discordants. La clonidine (1 ug.kg'1) n’améliore pas la durée et la qualité du bloc ilio-
inguinal réalisé avec de la bupivacaine 0,25% [90]. Une dose de 2 pg.kg'1 par voie caudale ou ilio-
inguinale ilio-hypogastrique n’améliore ni l'intensité ni la durée d’action de la ropivacaine [91].

A Tlinverse, un travail non randomisé mené chez 435 patients de 2 a 22 ans conclut a un effet
favorable de la clonidine sur le délai de la premiére demande d’analgésique (17,2 + 5 versus 13,2 + 5
heures) et a un allongement de la durée du bloc moteur (9,6 + 5 versus 4,3 + 4 heures). L’intensité de
cet effet est indépendante de la nature du bloc, de 'anesthésique local utilisé ou de la chirurgie [87].

1.1.3. Autres adjuvants

Plusieurs travaux mettent en évidence un effet analgésique du tramadol [92,93,94,95,96,97,35,98,
99,100, 101], de la néostigmine [102,103], du midazolam [104,105] et de la kétamine [106]
administrés par voie caudale.

Une dose de 2 mg.kg'1 de tramadol entraine une analgésie de durée et de qualité équivalente a celle
de 100 pg.kg'1 de morphine [107] avec une incidence identique de nausées et de vomissements. En
revanche, le risque de dépression respiratoire est diminué.

L’association de 2 ug.kg'1 de néostigmine majore la durée d’action et la qualité de I'analgésie de la
ropivacaine 0,2% [102] ou de la bupivacaine [103] par voie caudale sans accroitre l'incidence des
effets indésirables. L'effet n’est pas dose-dépendant et la durée de I'analgésie (de I'ordre de 17
heures) n’est pas majorée par 'augmentation de la dose [103].

Néanmoins, l'innocuité de ces adjuvants sur les structures médullaires et périmédullaires n’est pas
établie. Aussi, la prudence ne permet pas de préconiser l'utilisation de ces molécules par voie
périmédullaire chez I'enfant.

1.2. ANALGESIE INTRACICATRICIELLE

L’infiltration chirurgicale d’anesthésique local est proposée essentiellement aprés cure de hernie
inguinale. Dans cette situation, l'infiltration cutanée a l'aide de ropivacaine diminue la réponse
hormonale au stress et l'intensité de la douleur postopératoire [108]. Lorsque l'infiltration est réalisée
avec de la bupivacaine 0,5% (0,2 ml/kg), 'analgésie postopératoire est de qualité équivalente a celle
d'une analgésie caudale [109]. L’infiltration de la plaie opératoire par du tramadol, également
proposée dans la chirurgie de la hernie, exercerait également une action antalgique sans les effets
indésirables de 'administration systémique [110].

La perfusion continue intra-cicatricielle a fait 'objet de nombreuses publications chez I'adulte avec un
intérét documenté en particulier aprés laparotomie médiane ou sous-costale, sternotomie, chirurgie
mammaire, et sur les sites de prélevement de greffe osseuse. Il n'y a pas de donnée spécifiquement
pédiatrique mais ce mode d’analgésie mériterait d’étre exploré chez I'enfant.
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Recommandations
Anesthésie loco-régionale

e Choix de I'anesthésique local
Il est recommandé d’utiliser en premiére intention la ropivacaine et la Iévobupivacaine (Grade B), en
raison de la toxicité cardiaque de la bupivacaine.
Lorsqu’on utilise les techniques d’ALR en injection unique, il faut anticiper le «retour» de la douleur,
avec une prescription adaptée, en particulier en chirurgie ambulatoire (Grade C).

¢ Adjuvants a 'ALR
La morphine par voie périmédullaire entraine une analgésie de longue durée. Le risque de
dépression respiratoire impose une surveillance respiratoire prolongée et interdit son utilisation en
ambulatoire.

La clonidine par voie périmédullaire prolonge l'action des anesthésiques locaux. L’effet sur
I'allongement de la durée d’action des blocs périphériques reste controversé comme chez 'adulte.

¢ Indication des techniques d’ALR
Les blocs périphériques doivent étre préférés aux blocs centraux, car associés a un meilleur rapport
bénéfice-risque (Grade B) :
- chirurgie du canal péritonéo-vaginal : 'ALR améliore la qualit¢ de lanalgésie, réduit la
consommation d’antalgiques systémiques et favorise une sortie précoce ;
- circoncision : le bloc pénien demeure la technique de choix ;
- chirurgie orthopédique : les blocs périphériques doivent étre privilégiés ;
- chirurgie du fémur : les blocs fémoral et iliofascial sont indiqués et sont faciles a mettre en ceuvre.

¢ Infiltration cicatricielle
L’infiltration cicatricielle d’anesthésique local a montré son efficacité essentiellement aprés cure de
hernie inguinale (Grade B). L’instillation continue est en cours d’évaluation chez I'enfant.

Des recommandations sur 'ALR chez I'enfant élaborées sous I'égide de '’ADARPEF' et de la SFAR?
complétent ces recommandations.

1.3. ANALGESIE SYSTEMIQUE

1.3.1. Paracétamol

1.3.1.1. Voie orale

Les posologies par voie orale et veineuse sont identiques (15 mg.kg'1 par 6 heures). Le paracétamol
est un acide faible avec un pKa élevé. Dans le milieu alcalin duodénal, il est non ionisé, ce qui facilite
une résorption rapide. Aprés absorption orale, les concentrations plasmatiques maximales sont
atteintes en 30 a 60 minutes. Cependant, le pic d’action est décalé d’environ 1 a 2 heures par rapport
au pic plasmatique en raison du lent équilibre hémato-encéphalique [111]. La demi-vie d’équilibration
hémato-encéphalique aprés 40 mg.kg'1 par voie orale, est de 43 minutes. Ce long délai d’'action
maximale impose une administration systématique et non pas « a la demande ».

Les concentrations plasmatiques antipyrétiques sont situées entre 10 et 20 mg.l'1 (60-130 uM). On
considére habituellement que les concentrations analgésiques sont équivalentes [112] et que du fait
de la forte liposolubilité et du faible taux de fixation protéique du paracétamol autorisant le passage
rapide de la barriére hémato-encéphalique, I'effet analgésique est directement proportionnel aux
concentrations plasmatiques. Cependant les concentrations analgésiques ne sont pas clairement
définies.

' ADARPEF : Association des Anesthésistes Réanimateurs Pédiatriques d’Expression Frangaise
2 SFAR : Société Frangaise des Anesthésistes Réanimateurs
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1.3.1.2. Voie rectale

La voie rectale a été largement utilisée en pédiatrie pour le paracétamol alors qu'elle est
exceptionnellement prescrite chez l'adulte. Des ftravaux anciens laissaient espérer aprés
administration rectale ou orale des concentrations maximales comparables. Aussi, la voie rectale a
été proposée comme alternative a la voie iv. (avec une administration peropératoire précoce pour
assurer I'analgésie en SSPI) et a la voie orale en période postopératoire plus tardive (en particulier
aprés le retour a domicile). Ces propositions ne tiennent pas compte des caractéristiques
pharmacocinétiques spécifiques de la voie rectale qui en font une voie d’administration aléatoire et
peu prévisible.

Plusieurs modéles mathématiques sont proposés pour décrire I'absorption rectale. Birmingham [113]
suggere un modéle comportant deux phases pour caractériser I'absorption d’une suspension de
paracétamol dans une huile végétale hydrogénée.

- La premiére phase, décrite par une équation d'ordre zéro, correspond a la dissolution du
suppositoire et explique le délai de latence indépendant de la dose administrée. Ce délai est fonction
de la taille du suppositoire : un suppositoire de petite taille se dissout plus rapidement. La sensation
de distension rectale peut provoquer la défécation peu de temps apres l'insertion du suppositoire et
compromettre irrémédiablement I'efficacité de la médication.

- La seconde phase est décrite par une équation d’ordre 1. Elle est contemporaine du passage du
paracétamol au travers de la muqueuse rectale dans la circulation. La lipophilie du suppositoire, son
volume et la taille des particules de paracétamol (25 a 250 uM) affectent la vitesse et l'intensité de ce
passage. L’abaissement du pH rectal lié a une pullulation microbienne, peut interférer avec la
résorption rectale tout comme le degré de vacuité de I'ampoule rectale, le métabolisme des
médicaments par la muqueuse digestive et les micro-organismes présents dans la lumiére rectale ou
les variations de débit sanguin colique. Les agents halogénés sont susceptibles de modifier
I'absorption rectale en abaissant ce débit.

L’absorption rectale est donc non seulement aléatoire mais ralentie par la faible surface de muqueuse
disponible.

La biodisponibilité relative de la voie rectale rapportée a celle de la voie orale est non seulement
basse mais aussi variable. Pour une valeur moyenne de 0,52, des valeurs extrémes de 0,24 a 0,98
sont rapportées. A cette faible biodisponibilité s’ajoute une latence de résorption importante et une
grande variabilité inter-individuelle. De nombreuses études pharmacocinétiques démontrent que les
concentrations plasmatiques atteintes par voie rectale sont basses, retardées et imprévisibles.

Apres 35 mg.kg‘1 par voie rectale, le paracétamol n'est détectable qu’a partir de la 40°™ minute. La
demi-vie d’absorption est de 35 minutes avec un coefficient de variation de 63%. Le délai pour
atteindre le pic plasmatique est de l'ordre de 2 a 3 heures. Par voie orale, I'absorption débute
immédiatement avec une demi-vie beaucoup plus courte [114]. La majoration de la dose unitaire
améliore 'efficacité en élevant la concentration plasmatique maximale, sans pour autant raccourcir le
délai pour l'atteindre [113,115].

Des concentrations plasmatiques comparables a celles obtenues avec 15 mg.kg'1 per os sont
atteintes avec 45 mg.kg'1 par voie rectale mais les taux thérapeutiques sont atteints en 3 heures [115].
L’analyse de la variation des paramétres pharmacocinétiques en fonction de I'age démontre que des
doses quotidiennes de 45 mg.kg'1 a la naissance, 90 mg.kg'1 adSanset75 mg.kg'1 a 8 ans, sont
nécessaires pour atteindre chez 50% des patients, une concentration plasmatique cible sous-
thérapeutique de 10 mg.I" [116].

Dans une série de 23 enfants de 9 semaines a 11 ans, recevant 25 mg.kg™ de paracétamol par voie
rectale toutes les 6 heures pendant au maximum 5 jours, la concentration plasmatique obtenue a I'état
d’équilibre est de 6,8 mg.l'1. Le délai nécessaire pour atteindre 90% de cette concentration est de 11,4
+ 8,6 heures [117].

Une étude [118] conclut a une meilleure biodisponibilité de la voie rectale aprés chirurgie
craniofaciale. Une incidence élevée de vomissements postopératoires semble y avoir contribué.
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L’analyse des études cliniques est difficile car I'effet placebo peut contribuer significativement a
'analgésie. Aprées amygdalectomie, 24% des enfants ont une analgésie satisfaisante en dépit d’'un
taux indétectable de paracétamol [119]. Néanmoins I'ensemble des études confirme les conclusions
des études cinétiques.

La dose conventionnelle de 15 mg. kg'1 par voie rectale est insuffisante pour assurer une analgésie
postopératoire satisfaisante. Les études chmques en dose unique confirment que seules des
posologies au moins égales a 35-40 mg. kg peuvent générer un effet analgésique postopératoire
significatif.

Chez I'enfant de 1 a 7 ans, un suppositoire de paracétamol administré aprés I'induction anesthésique
entraine une épargne morphinique dose-dépendante pendant les 24 premleres heures
postopératoires [120]. Cet effet ne devient significatif que pour les doses de 40-60 mg. kg La dose la
plus efficace est 60 mg. kg et I'extrapolation par le calcul de la DE50 est de 35 mg. kg Une
diminution significative de I |ntenS|te douloureuse est notée 45 minutes aprées I'administration rectale.
Une dose de 20 - 25 mg. kg n’‘entraine pas d’effet analgésique significatif par rapport a un placebo
[120,121,122].

Ces conclusions sont concordantes avec celles de Birmingham [113] qui recommande une premlere
dose de 40 mg. kg Cependant, apres chirurgie de la fente palatine, une dose unique de 40 mg. kg
n’entraine pas d’épargne morphinique significative [123]. La méme observation est faite chez le
nournsson de moins de 2 mois, aprés chirurgie thoraco-abdominale, pour des posologies de 90 — 100
mg.kg™ i [124].

L’administration rectale d’'une dose de charge élevée pose le probleme des doses de relais. En
simulation informatique [119], quand une dose conventlonnelle de 15 mg. kg est administrée toutes
les 4 heures, la concentration d’équilibre de 8-12 mg. I'" est atteinte seulement ala 16°™ heure. Pour
atteindre dés la prem|ere dose, une concentratlon cible de 9-18 mg. I"', il faut administrer une dose de
charge de 50 mg. kg sume de 30 mg. kg toutes les 6 heures. Une plus forte concentratlon cible
plasmatique de 25 mg. kg exige une dose de charge de 70 mg. kg relayée par 50 mg. kg toutes les
8 heures. Du fait de 'énorme variabilité individuelle, ces posologies bien supérieures a celles qui sont
recommandées a la fois par TAMM et les données de la littérature, ne peuvent étre préconisées en
pratique clinique : elles sont susceptibles de conduire chez certains enfants a un surdosage.

Au total, 'ensemble des études pharmacocinétiques pédiatriques, démontre clairement que les doses
standard préconisées par 'AMM pour la voie rectale (soit 15 mg.kg'1 toutes les 6 heures), ne tiennent
pas compte de la faible biodisponibilité et sont insuffisantes chez la plupart des enfants pour atteindre
une concentration cible efficace de 10 a 20 ng.ml'1.

1.3.1.3. Risque
. Hépatotoxicité

La dose quotidienne maximale citée dans la littérature est de 90 mg. kg de paracetamol La marge
thérapeutique est importante. L’hépatotoxicité liée a des doses supérieures a 150 mg. kg pendant 2 a
6 jours a habltuellement une issue favorable. Des décés sont rapportés avec des doses quotidiennes
excédant 300 mg. kg pendant 1 a 6 jours.

Une concentration plasmatique supérieure a 300 mg. I, est toujours associée a des lésions
hépatiques séveres. Néanmoins, une hépatite fulminante est rapportee chez un enfant de 2 ans et
demi, aprés 5 jours de traitement par une dose orale de 16 mg. kg toutes les 4 heures [125]. La
toxicité hépatique est majorée par une maladie hépatique ou rénale associée, une dénutrition, un
jeline et toute situation ou médicaments provoquant I'induction du cytochrome P450 2E1.

. Risque d’allergie

Une étude récente portant sur 205 487 enfants (agés de 6-7 ans) issus de 73 centres au sein de 31
pays, suggéere une association possible entre exposition précoce (prise de paracétamol a visée
antipyretique dans la premiére année) et la survenue d’'un asthme ou d’'un eczéma, sans qu’un lien
formel de causalité ait été montré [126]
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1.3.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

1.3.2.1. Généralités

En France, peu d’AINS possedent une forme galénique utilisable chez I'enfant en période
périopératoire. Une grande partie de la littérature internationale concerne le kétorolac, le diclofénac et
indométacine [127]. La plupart des études sur 'ibuprofene explore ses effets antipyrétiques. Trés peu
de travaux ont comparé chez I'enfant l'efficacité des différents AINS disponibles, mais aucune
différence majeure dans l'efficacité analgésique n’est attendue quand les doses appropriées sont
administrées.

. Acide niflumique

La voie rectale est souvent utilisée dés la période peropératoire a raison d’un demi-suppositoire de
400 mg par 10 kg de poids matin et soir. Chez I'adulte, aprés administration d’'une dose unique (700
mg) d’acide niflumique par voie rectale, le pic plasmatique ne survient qu’a la 8°™ heure [128]. La
biodisponibilité relative de la voie rectale par rapport a la voie orale n’est que de 2%. Le choix d’'un
AINS utilisable par voie orale dés le réveil parait donc plus judicieux.

. Diclofénac

La demi-vie d'absorption du diclofénac par voie rectale est de 37 min. La latence moyenne
d’absorption est de 11 min, mais est assortie d’'une grande variabilité. Le pic de concentration est
obtenu plus précocement (50 versus 108 min) que par voie orale. Deux dosages de suppositoire sont
disponibles (25 et 100 mg) La bonne blodlsponlbmte de la voie rectale permet une premiére
administration de 2 mg. kg suivie de 1 mg. kg toutes les 8 heures [129].

. Ibuproféne

L'AMM est a partir de trois mois. Aprés administration de sirop d’ibuproféne (10 mg.kg'1), la
concentration maximale est obtenue avec un délai d’'une heure. Aprés administration rectale
(20 mg. kg'1) des concentrations supérieures a 10 ng. ml" sont obtenues dés 40 min [130], mais les
supp03|t0|res ne sont pas dlsponlbles en France. |l existe deux concentrations de sirop : soit 10
mg. kg (3 fois par jour), soit 7,5 mg. kg (4 fois par jour). Les compnmes de 200 mg conviennent a un
enfant de 20 kg. Aprés administration iv. d’'un bolus de 10 mg. kg le passage dans le LCR est tres
rapide, avec des concentrations maximales atteintes 30 a 38 mmutes apres l'injection [131].

. Kétoproféne

Aucun anti-inflammatoire injectable par voie iv. ne posséde d’AMM en pédiatrie. Malgré une restriction
de I'AMM a 15 ans, le kétoprofene intraveineux est fréquemment utilisé en France chez I'enfant (1
mg.kg™ 3 fois par jour pendant 48 h).

I a montré un net bénéfice antalgique (avec épargne morphinique) apres chirurgie thoracique
reconstructrice [132], chirurgie ORL (amygdalectomie et adénoidectomie) [133,134,135,136], chirurgie
orthopédique [137], chirurgie générale [138,139] et chirurgie du strabisme [140].

Les données pharmacocinétiques pédiatriques sont identiques a celles de l'adulte. Chez 18 enfants
agés de 7 mois a 8 ans, une dose de 1 mg. kg conduit a un pic plasmatique de 10 a 22 mg. I
demi-vie d’élimination est de 0,7 a 3 heures et le volume de distribution de 0,04 a 0,1 I. kg [134].

. Anti-COX2

Peu d’études portent sur les anti-COX2, qui ne possédent pas d’AMM chez I'enfant.

Dans un travail randomisé versus placebo chez 80 enfants de 3 a 11 ans, le rofécoxib (1 mg.kg™)
réduit l'incidence des NVPO aprés amygdalectomie [141].
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Un autre essai randomisé (n = 60) conclut également & une réduction des scores de douleur de
déglutition, de la 6°™ a la 48°™ heure postopératoire versus codéine — paracétamol, sans majoration
de l'incidence des événements indésirables [142].

Le rofécoxib est plus efficace que le paracétamol pour réduire les scores de douleur
postamygdalectomie, lorsque ces deux molécules sont associées a la morphine [143].

En revanche, une autre étude ne met pas en évidence d’effet analgésique synergique avec le
paracétamol dans cette indication, contrairement a libuproféne qui réduit la proportion d’enfants
nécessitant un analgésique supplémentaire [144].

1.3.2.2. Sécurité d'utilisation et effets indésirables

Des études menées sur de trés grandes séries ont démontré la sécurité d’utilisation des AINS chez la
majorité des enfants [145,146]. Une étude incluant 27 065 enfants de plus 2 ans, randomisés pour
recevoir 12 mg.kg™”" de paracétamol ou 5 ou 10 mg.kg™" d'ibuproféne, n'objective pas de différence
pour l'incidence des effets indésirables [145]. La cellule épidémiologique du centre universitaire de
Boston, dans une cohorte de 85 192 enfants fébriles, n’identifie pas I'ibuprofene comme facteur de
risque d’admission hospitaliere ou de troubles digestifs.

. AINS et asthme

L’asthme exacerbé par les AINS ou I'aspirine, classiquement décrit chez I'adulte porteur de polypes
nasaux ou d’'une sinusite chronique, atteint environ 2% des enfants asthmatiques. La réaction est
dose-dépendante et peut survenir a dose sub-thérapeutique [147]. En dehors de ce contexte, 'asthme
n'est pas une contre-indication. L’AINS réduit méme l'incidence des visites médicales motivées par
une crise d’asthme [146].

Une étude randomisée versus paracétamol menée chez 1 879 enfants asthmatiques indemnes de
sensibilisation a I'aspirine, démontre I'innocuité de l'ibuproféne [148].

. Néphrotoxicité

L’atteinte rénale aigué des AINS est attribuée a la réduction de la perfusion rénale liée a I'inhibition de
la synthése des prostaglandines ou a une néphrite interstitielle.

Des atteintes rénales sont décrites aprés administration de doses thérapeutiques (11 — 32 mg.kg‘1 .j'1)
d’ibuproféne durant 1 a 3 jours chez 7 enfants fébriles avec diarrhées ou vomissements [149]. Un
enfant a nécessité une dialyse mais la créatininémie s’est normalisée chez tous les patients dans un
délai de 3 a 9 jours aprés réhydratation et arrét de 'AINS. Ces cas sont directement liés aux effets
vasomoteurs sur la circulation rénale dans un contexte de déshydratation réduisant le flux rénal dans
lartére afférente au glomérule. L'incidence de la néphrotoxicité est basse si la prescription est de
courte durée et I'équilibre hydro-électrolytique satisfaisant.

Les néphrites interstitielles d’origine immunoallergique, sont rares chez I'enfant. Une série de 7 cas
est rapportée aprés 1 a 5 jours de traitement par voie orale ou rectale pour des affections rhino-
pharyngées. Les signes cliniques (cedéme, oligurie ou anurie) surviennent entre 3 et 6 jours. Des
signes d’hypersensibilité (fievre, rash cutané, hyper-éosinophilie) sont toujours présents [150]. Une
insuffisance rénale aigué peut donc compliquer un traitement par AINS a posologie antalgique et de
courte durée chez I'enfant. Elle peut passer inapergue si la diurése est conservée et il est donc
probable qu’elle est sous-diagnostiquée.

L’incidence de latteinte rénale est cependant, probablement trés faible puisque dans une étude
prospective multicentrique randomisée en double insu comparant un traitement de courte durée par
ibuproféne (5 et 10 mg.kg'1 par prise) au paracétamol (12 mg.kg'1 par prise), aucun des 83 915
enfants ayant regu de libuproféne n’a été hospitalisé pour une insuffisance rénale symptomatique
(donc sévere). Une analyse secondaire de cette étude portant sur 288 enfants n’a pas montré de
différence significative des concentrations plasmatiques d’urée et de créatinine entre les groupes
[151].
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. Effets gastro-intestinaux

Dans une grande enquéte randomisée incluant plus de 27 000 enfants fébriles, le pourcentage
d’hospitalisation pour saignement gastrique est identique (17 pour 100 000) aprés administration de
paracétamol ou d’ibuproféne (5 ou 10 mg.kg'1) en dose unique [145]. Le risque d’ulcération de la
muqueuse gastrique est probablement modéré si le traitement est limité dans le temps.

Dans un essai en double insu comparant chez 84 182 enfants fébriles, le paracétamol (12 mg.kg'1) ab
ou 10 mg.kg'1 d’'ibuproféne et surveillant les causes d’hospitalisation dans les 4 semaines suivant le
traitement, 4 hémorragies digestives sont observées dans les groupes ibuprofene (2 avec 5 et 2 avec
10 mg.kg™" d’ibuproféne), soit un risque d’hémorragie digestive de 7,2/100 000 (IC 95 % : 2 & 18/100
000) [152].

En revanche, dans une étude randomisée en double insu comparant I'ibuproféne au paracétamol
chez 41 810 enfants fébriles ou douloureux, il n’y a eu aucune hémorragie digestive [153] au cours
des 15 jours suivants. Le risque de manifestations digestives augmente avec les traitements de plus
longue durée par des doses un peu plus élevées comme dans l'arthrite juvénile idiopathique [154].

. Complications infectieuses

Une majoration de l'incidence des infections invasives a streptocoque A (IASA), comme la fasciite
nécrosante chez les enfants atteints de varicelle, a conduit a incriminer l'ibuproféne comme facteur de
risque, I'éruption vésiculeuse constituant autant de portes d’entrée bactérienne. Entre 1981 et 1995,
13 publications concernant 39 enfants ont suspecté le réle des AINS dans la survenue d’une fasciite
nécrosante, impliquant le plus souvent un streptocoque béta hémolytique du groupe A.

En 1995, la survenue de 14 fasciites nécrosantes compliquant une varicelle chez I'enfant, dont plus
d’'un tiers ayant regu de l'ibuproféne, a conduit la FDA a une mise en garde sur l'utilisation des AINS
chez les enfants ayant une varicelle et & promouvoir des études épidémiologiques [155]. Trois études
cas-témoin ont évalué ce risque.

Choo n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque de complications infectieuses des tissus
mous, associé a I'ibuproféne (n = 169) pris dans les 180 jours précédant le diagnostic de varicelle (n =
7013). Dans cette étude, le diagnostic de la pathologie infectieuse était rétrospectif sur dossier, la
fenétre d’exposition aux AINS (180 jours) était large. Les différents types d’infection des tissus mous
étaient mélangés. Enfin, la puissance de I'étude était insuffisante [156].

Zerr a comparé 19 enfants ayant développé une fasciite nécrosante post-varicelle a 29 autres ayant
une infection sévére des tissus mous (sauf fasciite nécrosante) aprés une varicelle [157]. La prise
d’ibuproféne s’est accompagnée d’'une augmentation du risque de survenue de fasciite nécrosante
(OR = 10; IC 95: 1,3-79,5) aprés ajustement sur I'age, le sexe et I'agent infectieux responsable
(streptocoque béta-hémolytique du groupe A ou autre). Dans la majorité des cas (témoins et
appariés), I'ibuproféne était pris aprés le début des signes infectieux. Le délai d’hospitalisation était
plus long chez les enfants ayant recu I'AINS, faisant poser la question de son role aggravant ou d’'un
retard au diagnostic de fasciite nécrosante.

Enfin, Lesko a comparé 52 enfants ayant une infection invasive a streptocoque béta hémolytique du
groupe A ou une nécrose des tissus mous (dont des fasciites nécrosantes) compliquant une varicelle
a 172 enfants ayant une varicelle non compliquée [158]. Les facteurs de risque d’infection invasive a
streptocoque A ou de nécrose des tissus mous étaient la prise d’ibuproféne 7 jours a 12 heures avant
la survenue de la complication (OR = 3,9, IC 95: 1,3-12). L’association entre la prise d’'ibuproféne et
une nécrose des tissus mous n’est pas significative (OR = 1,3; IC 95 : 0,33-5,3). Plusieurs biais
limitent la portée de cette étude : 45 % des enfants ont été secondairement exclus, les pathologies
cutanées infectieuses étaient hétérogénes, le nombre de cas inclus était insuffisant et la prise en
charge thérapeutique des enfants était variable.

L’Afssaps a rédigé une lettre aux prescripteurs le 15 juillet 2004 qui précise que « l'utilisation d'anti-
inflammatoires non stéroidiens dans le traitement de la fiévre et/ou de la douleur, n'est pas
recommandée chez I'enfant atteint de varicelle ».
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L’administration d’ibuproféne au décours des pneumopathies bactériennes majorerait le risque
d’évolution vers une pleuropneumopathie [159].

. Effets sur 'lhémostase

L’exagération potentielle du saignement postopératoire est a I'origine de la polémique sur I'utilisation
des AINS en chirurgie ORL (cf infra).

1.3.2.3. Efficacité des AINS

De multiples travaux ont montré l'intérét des AINS dans une grande diversité de chirurgies dans le but
soit de réduire les scores de douleur, soit de réduire la consommation de morphine et I'incidence de
ses effets indésirables [160,161,132,162].

Aprés appendicectomie, I'’épargne morphinique est supérieure a celle du paracétamol [163]. Il en
serait de méme pour le naproxéne aprés adénoidectomie [164]. Un essai multicentrique italien
randomisé met également en évidence la supériorité du kétoproféne versus le paracétamol avec un
effet analgésique plus précoce et plus prolongé, en chirurgie générale [138]. En traumatologie,
I'efficacité de I'ibuproféne serait supérieure a celle du paracétamol ou de la codéine seule [165].

L’intérét de I'association des AINS au paracétamol est difficile a établir a 'aide des études cliniques
disponibles. Leur nombre est restreint et la sensibilité de certaines d’entre elles insuffisante. Sur 9
études incluant adultes et enfants et comparant paracétamol et I'association paracétamol-AINS, 6
essais montrent la supériorité de I'association.

En revanche, parmi 6 études comparant AINS et I'association paracétamol-AINS, seules 2 mettent en
évidence l'intérét de I'association [166]. Aucun effet indésirable n’est rapporté pour I'association.

Une autre méta-analyse tente également de faire le point chez I'adulte et la conclusion est difficile
[167]. L’intérét varie certainement en fonction de I'intensité de la douleur.

L’association paracétamol et kétoproféne parait intéressante surtout en chirurgie orthopédique ou
I’épargne morphinique ainsi obtenue est supérieure a celle de chaque antalgique pris isolément [137].

Aprés cure de hernie inguinale, I'association paracétamol (40 mg.kg™") — diclofénac (1 mg.kg”) est
plus efficace pour réduire les scores de douleur et la consommation de morphine que chacune des
molécules seules [168].

En revanche, I'administration orale préopératoire d’ibuproféne (10 mg.kg‘1) ou de paracétamol (15
mg.kg'1) avant myringotomie ne modifie pas la proportion d’enfants nécessitant un traitement de
recours [169]. Les scores de douleur sont identiques avec deux régimes par voie orale de
paracétamol (15 mg.kg™") ou de diclofenac (0,5 mg.kg™") [170].

1.3.3. Néfopam

Il n’existe aucune donnée récente permettant d’orienter les modalités d’administration et les
indications du néfopam en pédiatrie. || est donc nécessaire d'en préciser les paramétres
pharmacocinétiques et la tolérance dans les différentes tranches d’age. L'étape suivante serait
d’évaluer son intérét dans le cadre d'une analgésie multimodale notamment apres chirurgie majeure.

1.3.4. Codéine

Obtenue par méthylation de la morphine, la codéine est peu utilisée chez l'adulte ou les essais
clinigues se sont révélés peu concluants avec un NTT de 9,1 pour l'association de codéine -
paracétamol versus paracétamol [171]. Néanmoins, elle est trés largement prescrite en pédiatrie pour
les douleurs d’intensité modérée, en particulier lorsque le retour a domicile est envisagé. La
concentration plasmatique maximale est obtenue, comme pour le paracétamol, 60 minutes aprés
I'ingestion. Les formes rectales et intra-musculaires [172] ne sont pas utilisées en France.
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La codéine est 10 fois moins puissante que la morphine [173]. Elle est métabolisée en substance plus
active (morphine) par un des enzymes du systéme des cytochromes P450, le cytochrome P450 2D6
(CYP2D6). Du fait des phénomeénes de maturation hépatique, cette voie de biotransformation n’est
pas pleinement fonctionnelle chez le jeune nourrisson de moins de 6 mois [174].

Le CYP2D6 est affecté d’'un polymorphisme génétique, responsable de concentrations plasmatiques
aléatoires de morphine. Classiquement, on considérait que 7 a 10% de la population générale
posséde une faible capacité de O-déméthylation de la codéine (métaboliseurs lents). Il en résulte de
faibles concentrations plasmatiques de morphine et une analgésie insuffisante [175].

Une étude pédiatrique plus récente menée suggere que le phénotype « métaboliseur lent » est plus
fréquent qu’attendu : dans une série de 96 enfants agés de 3 a 12 ans, il est présent chez 47%
d’entre eux. Aucune trace de morphine n’est détectée 1 heure aprés administration IM de 1,5 mg.kg'1
de codéine chez 36% des enfants [176]. A l'inverse, un phénotype de métaboliseur ultrarapide
secondaire a la duplication du géne du CYP2D6 conduit a des concentrations de morphine 50%
supérieures a celles attendues [177]. De ce fait, 'analgésie apparait peu fiable et peu reproductible.

De nombreux travaux mentionnent la codéine dans leur protocole analgésique postopératoire mais les
publications ayant pour objectif principal la comparaison de son efficacité avec d’autres médicaments
sont confidentielles et contradictoires. Ainsi, le suivi d'une cohorte de 89 enfants recevant I'association
paracétamol — codéine jusqu'au 4°™ jour postopératoire aprés amygdalectomie conclut a une
analgésie satisfaisante [178]. Dans la méme indication, une étude comparant I'analgésie aprés
paracétamol versus association paracétamol — codéine chez 51 enfants de 3 a 12 ans ne rapporte
pas de différence entre les deux groupes pour la qualité de I'analgésie [179]. En traumatologie et en
dose unique, l'efficacité de I'ibuproféne est supérieure a celle du paracétamol ou de la codéine seule
[180].

1.3.5. Nalbuphine

En dépit de I'absence d’AMM en dessous de 18 mois et de la pauvreté de la littérature pédiatrique, la
nalbuphine, agoniste/antagoniste, est largement utilisée aprés toutes les chirurgies peu ou
moyennement douloureuses, néanmoins une surveillance respiratoire s’impose chez les plus jeunes.

La posologie unitaire est de 0,2 mg.kg'1. Sa demi-vie étant plus courte chez I'enfant, I'administration
doit étre réalisée toutes les 4 heures [181]. Ce délai peut étre raccourci a 3 ou 2 heures, si I'analgésie
est insuffisante. L'injection iv. rapide est parfois responsable de sensations ébrieuses. On peut lui
préférer la voie iv. continue (soit 1,2 mg.kg'1.j'1 aprés une dose de charge de 0,2 mg.kg'1), qui a pour
avantage une plus grande stabilité de I'analgésie et facilite I'organisation du travail infirmier. A noter
que ce mode d’administration n’a jamais fait I'objet d’étude pharmacocinétique pédiatrique.

Les effets indésirables sont essentiellement les vomissements et la sédation.

L'administration iv. ne nécessite aucune surveillance respiratoire particuliere, en dehors du nouveau-
né. Son principal intérét réside en effet dans l'absence d'effet dépresseur respiratoire cliniquement
décelable, lié a l'effet plafond qui malheureusement limite aussi considérablement son efficacité au-
dela de 2 mg.kg-1j-1. Celle-ci est donc tout a fait insuffisante en cas de chirurgie majeure. Chez 90
enfants de 2 & 12 ans, souffrant de syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS) et opérés
d’amygdalectomie, Habre ne trouve pas plus d’épisodes de désaturation ou d’hypercapnie dans le
groupe fraité par nalbuphine (0,1 mg.kg-1) que dans celui ayant regu un autre morphinique (péthidine)
[182]. Cependant, du fait de son action sédative importante, son utilisation en cas de syndrome
obstructif doit rester prudente.

La voie rectale (0,4 mg.kg'1) est d'une grande utilité dans le cadre de l'urgence. En raison d'un premier
passage hépatique important, la biodisponibilité est variable [183]. Dans une série de 10 enfants, le
coefficient de variation est de 65% pour l'aire sous la courbe et de 68% pour la concentration
plasmatique maximale. Néanmoins, en I'absence de voie veineuse, cette voie permet d’atteindre le pic
plasmatique en moyenne en 25 minutes pour une dose de 0,3 mg.kg'1.

La voie sous-cutanée douloureuse doit étre exclue pour les enfants de moins de 12 ans.
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En cas d'inefficacité, il faut savoir passer rapidement a la morphine.

Un enfant ayant regu de la nalbuphine peut bénéficier rapidement d'une anesthésie générale
comportant des agonistes purs sans attendre I'élimination du produit. En revanche, il ne faut pas
l'injecter en salles de soins post-interventionnelles (SSPI) chez un enfant venant de recevoir un
agoniste p. On ne doit pas associer, dans un but analgésique, la nalbuphine a la codéine, au tramadol
ou a la morphine.

1.3.6. Tramadol

La place du tramadol n’est pas encore clairement définie mais pourrait s’avérer une alternative
intéressante aux AINS et a la morphine. Il posséde un double mécanisme d’action : il inhibe la
recapture neuronale de la sérotonine et de la noradrénaline et est agoniste des récepteurs p. Son
métabolite actif issu de la biotransformation hépatique par le CYP2D6 posséde une activité agoniste
des récepteurs y plus importante que la molécule mere. Son efficacité est donc susceptible d’étre
influencée par le polymorphisme du CYP2D6 [184].

Entre 4 et 7 ans, aprés administration orale, les parameétres pharmacocinétiques sont identiques a
ceux du jeune adulte [185].

Une relation dose-effet est observée entre 1 et 2 mg.kg™ [186].

Une suspensmn buvable (1 goutte = 2,5 mg) de tramadol possede IAMM en France a partir de 3 ans
(1a2mg. kg par prise - 3 a 4 fois par jour sans dépasser 8 mg. kg g )

La biodisponibilité de la voie orale est excellente (70 a 100 %) avec une Cmax de 15 a 30 minutes
[185].

Chez I'enfant de 1 a 6 ans, I'administration rectale (1,5 - 2 mg.kg’1) exerce une activité analgésique.
Les pics plasmatiques de la molécule mere et de son métabolite actif sont obtenus respectivement en
2,4 et 3,9 heures [187]. La variabilité inter-individuelle est jugée faible [187].

Son intérét résiderait dans des effets indésirables moins fréquents que ceux de la morphine et dans la
possibilité de I'administrer par voie iv. ou orale. Plusieurs études ont confirmé I'efficacité et la bonne
tolérance de la voie iv. chez I'enfant, en particulier aprés amygdalectomle [188,189,190,191] et
adénoidectomie [192]. Par voie iv, une dose de 1 a 2 mg. kg de tramadol posséde une efficacité
équivalente & 0,1 mg.kg™' de morphine avec une incidence plus faible de NVPO (40% versus 75 %)
[186].

En neurochirurgie, 'administration continue est plus efficace et entraine une incidence plus faible de
nausées-vomissements que les injections discontinues [193].

Sur les bases d’'une étude de cinétique de population, pour maintenir un taux plasmatique stable de
300 ng. ml” [194], aprés une dose de charge de 1 mg. kg il faut administrer 0,18 mg.kg. h' chez le
nouveau-né a terme, 0,19 mg.kg. h™ de 2 a4 12 mois, 0,18 mg.kg. h" de 1a3anset0,12 mg.kg. h™ au-
dela [195]. Ces régimes de perfusion n’'ont pas fait 'objet d’évaluation de leur efficacité et des
éventuels effets indésirables. lls ne tiennent compte ni des interactions médicamenteuses, ni de
l'impact du polymorphisme génétique sur les parameétres pharmacocinétiques.

En PCA assistée par l'infirmiére (dose de charge de 2 mg.kg™” puis bolus de 0,2 mg.kg™), le tramadol
s’avere moins sédatif que la morphine et autorise un réveil et une extubation plus précoce aprés
chirurgie cardiaque sans toutefois modifier la durée du séjour en Unité de Survelllance Continue [196]
Aprés amygdalectomie, administrée en PCA (dose de charge de 1 mg. kg puis bolus de 0,2 mg. kg
avec un mtervalle réfractaire de 10 mm) le tramadol est Iégérement moins efficace que la morphine
(0,1 mg.kg™”" puis bolus de 0,2 mg.kg™" avec un intervalle réfractaire de 10 min) mais I'incidence des
nausées est plus faible [197].

En relais de l'analgésie autocontrolee par morphine, une dose orale de 2 mg. kg procure une
meilleure analgésie que 1 mag. kg sans majorer l'incidence des effets indésirables [198].
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prémédication (1,5 mg.kg'1) [199] ou aprés retour a domicile [200], il entralne une analgésie
significative aprés extraction dentaire multiple sans effet secondaire. La voie orale constitue une piste
potentiellement trés intéressante pour la poursuite a domicile de I'analgésie aprés amygdalectomie,
avec une efficacité identique a celle du diclofénac [201]. Elle reste a évaluer.

1.3.7. Buprénorphine

Seule la forme sublinguale (glossette) possede une AMM chez I'enfant a partir de 7 ans a la dose de
2-5 ug.kg” toutes les 8 heures. Son intérét pratique est de toute fagon trés limité, car ses effets
respiratoires ne sont pas antagonisables par la naloxone alors qu'a dose équianalgésique iv., ils sont
supérieurs (baisse de la fréquence respiratoire, modification de la saturation artérielle et du taux de
CO2 télé-expiratoire) a ceux de la morphine [202] et persistent plus longtemps [203].

1.3.8. Morphine

1.3.8.1. Particularités métaboliques chez I'enfant

La morphine subit un métabolisme hépatique par des enzymes de la famille des UDP-
glucuronosyltranférases (UGTs) qui catalysent la conjugaison des endobiotiques ou des
xénobiotiques a I'acide glucuronique. Cette transformation conduit a la formation de deux composés
glucuronidés M3 et M6, éliminés par voie rénale. En général, la glucuronidation conduit a des
composés inactifs mais ce n'est pas toujours le cas. Ainsi, un des métabolites de la morphine, le
morphine-6 glucuronide posséde encore des propriétés analgésiques. Plus de 30 isoformes d’'UGTs
ont été identifiées chez 'homme et classées en deux groupes, UGT1 et UGT2. Les isoformes
impliqguées dans le métabolisme de la morphine sont les UGT 2B7, 1A1 et 1A3. Deux mécanismes
sont responsables de I'altération du métabolisme de la morphine chez le nouveau-né et le trés jeune
nourrisson. L'immaturité rénale est susceptible de ralentir [I'élimination du M-6 glucuronide.
L’immaturité hépatique physiologique a pour conséquence une capacité de glucuronidation trés basse
chez le nouveau-né et le feetus. L’accroissement de cette capacité au cours des trois premiers mois
de la vie correspond au phénomene d’ontogénése. Cette maturation peut étre influencée a la fois par
I'age gestationnel et 'Age postnatal. Elle est inductible par le phénobarbital et la photothérapie.

Chez le prématuré et le nouveau-né, la traduction pharmacocinétique est un effondrement de la
clairance d’élimination plasmatique de la morphine (2,2 a 2,5 mL.min'1.kg'1 chez le prématuré, 5 a 8
chez le nouveau-né) ce qui conduit a I'accroissement de la demi-vie d’élimination (6,5 & 14 heures)
[204]. Les paramétres pharmacocinétiques (clairance : 22 mL.min".kg™", demi-vie d'élimination : 2
heures) de I'adulte sont acquis entre 1 et 6 mois [205]. Une analyse de cinétique de population chez
184 enfants de la naissance a 3 ans décrit une demi-vie de maturation de 26 jours [206].

Ces constatations pharmacocinétiques ne doivent pas pour autant exclure la morphine chez les
nouveau-nés et les jeunes nourrissons du champ des prescriptions mais plutét conduire a une
adaptation posologique et a une surveillance intensive. Un travail réalisé chez 164 enfants subissant
une chirurgie majeure au cours des 3 premiers mois de vie met en évidence une hypersensibilité dans
la zone opérée avec de probables modifications spinales et supraspinales du contrble de la douleur.
Les consommations d’opioides et les scores de douleur sont majorés chez les enfants subissant une
seconde chirurgie dans le méme territoire métamérique [207].

1.3.8.2. Voie d’administration
. PCA par voie intraveineuse

Comme chez l'adulte, en raison de I'énorme variabilité individuelle des besoins, I'analgésie contrblée
par le patient (PCA = Patient Controlled Analgesia) est la technique d'administration de choix au-dela
de cing ans. Des enfants plus jeunes peuvent en bénéficier quand linfirmiére déclenche
I'administration des bolus (NCA ou « nurse controlled analgesia ») [208].

Le fonctionnement et les modalités d'utilisation de la pompe doivent étre expliqués a I'enfant dés la
consultation d'anesthésie en présence des parents. Le surdosage peut étre lié au déclenchement du
dispositif par un tiers (parent ou infirmiére). Aussi en dehors du cadre particulier de la PCA assistée
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par les parents ou par les infirmiéres (NCA) [208] chez I'enfant polyhandicapé ou le jeune enfant,
toute intervention extérieure doit étre soigneusement évitée. L'enfant ne doit pas se servir de la
pompe pour soulager une douleur thoracique, des maux de téte ou une sensation de bralure au site
de perfusion.

La taille unitaire du bolus peut étre de 20 a 40 pg. kg'1 (en moyenne 25 ug. kg'1) avec un intervalle
réfractaire de 5 a 7 minutes. L'importance de la dose de charge adm|n|stree en SSPI dépend de Ia
nature de I'analgésie peropératoire. Apres une dose de charge de 0,1 mg. kg des bolus de 50 ug. kg
sont injectés toutes les 5 minutes jusqu'au contrdle de la douleur ou apparltlon d’une sédation.

L'association a un débit de base est controversée chez I'adulte, avec une majoration du risque de
dépression respiratoire. Dés le début de ['utilisation pédiatrique de cette technique, de multiples
travaux ont tenté d’établir son intérét chez I'enfant. Les conclusions des auteurs varient avec I'age des
enfants et l'intensité de la douleur postopératoire. Certains n’y sont pas favorables en raison de
I'augmentation de la consommation de morphine, sans bénéfice sur la qualité de I'analgésie et une
augmentation de l'incidence des effets indésirables. A l'inverse, d’autres auteurs pronent un débit
continu du fait de Iamel|orat|on de la qualité du sommeil nocturne. Aprés appendicectomie, un débit
continu de 20 pg. kg h majore lincidence des effets indésirables (NVPO, sedatlon ep|sodes
hypoxémiques) sans améliorer la qualité de l'analgésie [209] Un débit de 10 pg. kg h? majore
également la consommation de morphine. En revanche, 4 ug.kg”.h™ améliorent la qualité du sommeil
nocturne sans majorer Ies effets indésirables [210]. Aprés chirurgie des membres inférieurs, un débit
nocturne de 15 ug. kg .h™', ne modifie pas les scores de douleur, la consommation de morphine ou la
sédation mais les eplsodes de désaturation sont plus fréquents [211]. En fait, il est probable que
lassociation d’'un débit continue trouve d’autant plus sa place que lintensité de la douleur
postopératoire est élevée et I'enfant jeune. Une étude randomisée chez 47 enfants de 5 a 17 ans
rapporte une consommat|on de morphine plus élevée si eIIe est auto-administrée avec un fond continu
(bolus 15 pg. kg mtervalle refractalre 10 min, 15 pg. kg h ) plutdét qu’administrée uniquement de
fagon continue (40 Mg. kg .h ) [212]. En pratique, un fond continu est souvent prescrit en seconde
intention en cas d’échec de la technique classique, en accentuant la surveillance respiratoire.

La « dose cumulée maximale des 4 heures » doit en principe tenir compte du débit continu et des
bolus autorisés. En cas d’analgésie inefficace, il faut s’assurer que I'enfant a bien compris le
fonctionnement de la PCA et dans le contraire passer au débit continu. Si I'enfant n’est pas soulagé
aprés avoir appuyé sur le déclencheur, le plus souvent la taille du bolus est trop faible et doit étre
augmentée par palier de 50%. Il faut également vérifier que la période réfractaire n’est pas trop
longue. Une analgésie inefficace en dépit d’'une consommation élevée, doit systématiquement faire
rechercher une complication (rétention urinaire, extravasation sous-cutanée de la perfusion, syndrome
de loge etc...).

Les principales causes de dépression respiratoire sont I'erreur de programmation ou de préparation et
la potentialisation par les effets sédatifs d'un autre médicament co-administré. Toute association
médicamenteuse est soumise a l'avis du médecin responsable, disponible a tout moment, en cas
d'urgence ou de défaillance de la pompe et qui doit visiter I'enfant au moins une fois par jour. A cette
occasion, le nombre de demandes satisfaites et non satisfaites est noté. Aucun prolongateur ou
robinet ne doit s'interposer entre le cathéter et la valve anti-reflux. Un débit régulier de perfusion doit
étre assuré dans l'accés veineux réservé a la PCA.

. IV. continue

Lorsque la voie digestive n’est pas utilisable et que I'dge ou un handicap exclut 'usage d’'une PCA, la
seule possibilité reste I'administration iv. continue, largement employée aprés chirurgie majeure ou
bralure étendue. Comme pour la PCA, la perfusion contmue doit étre precedee d'une dose de charge
en salle de réveil. Une posologie initiale de 20 ug.kg™.h™ (soit 0,5 mg.kg™.j") peut étre proposée. La
trés grande variabilité individuelle des besoins analgésiques rend impérative la surveillance de la
qualité de l'analgésie pour adapter le débit de morphine au comportement de l'enfant. En cas
d'analgésie insuffisante, toute augmentation de débit doit étre associée a un ou plusieurs bolus
permettant le contréle de la douleur. Puis le débit est majoré de 30 a 50%. Ceci afin d'éviter des
augmentations successives et rapprochées de débit qui conduiraient a un surdosage une fois atteint
I'état d'équilibre. De la méme fagon, en cas de surdosage, il est nécessaire non seulement d'abaisser
le débit de perfusion, mais également de l'interrompre momentanément jusqu'a disparition des signes
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de surdosage. Le principal facteur influengant les besoins morphiniques postopératoires est I'dge. En
dessous de 3 mois, la posologie initiale de 10 ug'1.kg'1.h'1 a été proposée [213] mais dans une étude
incluant 97 enfants stratifiés selon I'dge, seuls les nouveau-nés nécessitent des doses plus faibles
[214].

. Voie orale

Malgré I'absence de littérature récente de qualité en postopératoire, la voie orale (sirop, ampoule
buvable etc, ...) est une excellente alternative a la voie veineuse, dés qu'elle est disponible. La
biodisponibilité de la morphine orale est faible : de l'ordre de 25 a 30%. En relais de la voie iv., la dose
orale quotidienne est habituellement au moins le triple de celle de la dose iv. continue, en raison d'une
faible biodisponibilité digestive et d'un premier passage hépatique important. Pour tenir compte de la
demi-vie d'élimination de la morphine, elle est au mieux fractionnée en 6 doses de morphine a
libération immédiate.

En cas de douleur intense, en I'absence de voie veineuse ou d’habitude de la morphine iv, ou de
difficultés d’abord veineux ou de surveillance, il est possible d’utiliser d’'emblée la voie orale sous
surveillance de la fréquence respiratoire et de la sédation. La dose de charge est de 0,4 a2 0,5 mg.kg'1
sans dépasser 20 mg. Des doses complémentaires de 0,2 mg.kg'1 toutes les 30 minutes sont
possibles sans dépasser 3 prises, jusqu’a obtention d’une analgésie correcte, sauf si sédation
excessive. AINS et paracétamol doivent toujours étre associés. Si I'enfant est soulagé, le traitement
est poursuivi par voie orale. La dose quotidienne est généralement de 1 & 2 mg.kg™ par jour. En cas
d’échec, il est nécessaire de passer a la voie iv.

La morphine a libération immédiate (LI) se présente sous la forme de :

. comprimés sécables de 10 mg, 20 mg ou de gélules de 5 mg, 10 mg, 20 mg,

. sirop dosé a 5 mg.mL-1 : une graduation (0,1 ml) correspond a 0,5 mg. La graduation des pipettes
débute a 2,5 mg,

. solution buvable & 2 mg.ml”" en flacon de 100 ml avec mesurette graduée de 5 ml,

. solution buvable a 20 mg.mI'1 en flacon compte-gouttes de 20 ml (1 goutte = 1,25 mg de
morphine),

. solution buvable de 5 ml contenant 10, 30 ou 100 mg de morphine LI.

Les formes galéniques a libération prolongée (LP) nécessitent une imprégnation préalable. Au bout de
24 heures, lorsque I'équilibre antalgique est satisfaisant, la dose totale quotidienne de morphine a
libération immédiate est répartie en deux administrations de morphine LP. Les plus petites
préparations disponibles contiennent 10 mg de morphine. Toute prescription de morphine LP doit étre
accompagnée d’interdoses a libération immédiate en cas de douleur, correspondant a 10-20 % de la
dose de morphine-retard. Le délai minimum entre deux interdoses est de 60 min. La morphine LP est
disponible sous forme de gélules ou de comprimés a 10, 30, 60, 100, 200 mg. L'efficacité débute
seulement 2 a 4 heures aprés la prise et dure environ 12 heures.

1.3.8.3. Autres voies d’administration de la morphine
. Voie sous-cutanée

Ce mode d’administration n’est pas approprié car douloureux. Il ne met pas a I'abri d'une dépression
respiratoire contemporaine du pic de résorption plasmatique, lequel survient avec retardement quand
l'infirmiére n'est plus dans la chambre. Un cas de dépression respiratoire a d'ailleurs été rapporté chez
un nouveau-né déshydraté, au moment de la normalisation de la perfusion capillaire cutanée par la
restauration de sa volémie [215].

. Voie sublinguale

La voie sublinguale (0,1 mg.kg'1) évaluée au cours de 'amygdalectomie, conduirait a la méme qualité
d’analgésie que la voie iv. [216]. Des études pharmacocinétiques complémentaires sont nécessaires
avant de préconiser cette voie, qui posséde I'avantage de court-circuiter la circulation hépatique.
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° Voie intravésicale

L’instillation continue vésicale a été proposée pour I'analgésie aprés réimplantation uretérale [217].
Un travail mené versus Placebo par I'équipe de Robert Debré ne met pas en évidence de bénéfice a
linstillation de 40 ug.kg h! [218].

1.3.8.4. Effets indésirables
. Nausées, vomissements, constipation, rétention urinaire, prurit

Les nausées-vomissements constituent les effets indésirables les plus fréquents et leur incidence peut
dépasser 40%, quelle que soit la voie d’administration [219]. Par voie iv. continue, l'incidence des
rétentions urinaires et du prurit est de I'ordre de 13% [219]. Son effet sur le transit est secondaire a la
diminution de la motilité sur les fibres musculaires lisses.

Le traitement des effets indésirables repose sur I'administration de naloxone par voie iv. continue.
L’administration continue de faibles doses de naloxone (6 ug. kg par jour) diminue I'incidence des
effets indésirables (nausées, prurit) chez le grand enfant sans majorer les scores de douleur et la
consommation de morphine auto-administrée [220]. La nalbuphine (0,2 mg. kg g ) a été proposée a
visée préventive. Cependant, dans une étude randomisée versus placebo, un bolus de 50 pg. kg

s’avere inefficace pour traiter un prurit chez des enfants de 7 a 19 ans [221]. La rétention d’urine peut
étre résolue par un bolus de naloxone (0,5 ou 1pg.kg'1).

Comme chez I'adulte, il est possible de prescrire 2,5 mg de droperldol pour 50 mg de morphine
admlnlstree en PCA, pour la prévention des NVPO (soit 1 pg. kg de dropéridol pour un bolus de 20

Mg. kg de morphine). Cependant, Munro ne met pas en évidence de bénéfice a I'association de
dropéridol et de morphine, chez I'enfant de 5 a 13 ans, ce qui peut étre expliqué par des doses
unitaires trop faibles [222].

Deux cas de réactions extrapyramidales sont decrlts chez des fillettes de 8 et 10 ans avec des doses
plus élevées (respectivement 6 et 3,3 ug. kg par bolus, soit 140 et 170 ug. kg a l'apparition des
symptomes) [223]. De surcroit, les enfants avalent recu du métoclopramide. Il est donc recommandé
de ne pas excéder des bolus de 2 ug. kg et une dose cumulée de 100 pg. kg L’association au
métoclopramide doit étre évitée.

La constipation, constante aprés 48 heures de traitement par la morphine, est prévenue par
I'administration systématique de laxatif.

o Dépression respiratoire

L’age affecte la clairance d’élimination de la morphine mais les effets ventilatoires sont |dent|ques
pour des concentrations plasmatiques équivalentes. Des concentrations de morphine < 20 ng. ml”
seraient associées a un risque faible d’ hypercapnle (> 55 mmHg) et permettraient de conserver une
pente de réponse au CO2 > 10 ml.min’ mmHg/ETC02 kg [224]. Chez les jeunes enfants porteurs
d’'un syndrome d’apnées obstructives du sommeil, les doses nécessaires de morphine sont liées a la
fois a I'age et a la sévérité des épisodes hypoxémiques préopératoires [225].

Dans un service spécialisé en chirurgie infantile, il n'est pas envisageable de placer systématiquement
en Unité de Surveillance Continue (USC), tous les enfants bénéficiant de I'administration iv. de
morphine du fait du nombre limité de places, sans restreindre considérablement les indications de ce
type d'analgésie. L'administration iv. de morphine est possible en secteur d'hospitalisation, mais
exclusivement si une surveillance adaptée peut y étre est pratiquée. En dessous de 6 mois,
I'nospitalisation systématique en USC, est fortement recommandée en raison d'un risque plus élevé
de dépression respiratoire. Celle-ci est toujours associée a une somnolence excessive, s'installant
suffisamment pour qu'elle puisse étre dépistée par une surveillance adaptée. La valeur d'une
fréquence respiratoire isolée est limitée. La détection d'un surdosage repose avant tout sur la
surveillance réguliere par une infirmiere avertie du risque, de la fréquence respiratoire mais aussi de
la sédation avant toute stimulation. Chez le petit enfant, la durée du sommeil est importante et les
siestes rendent difficile 'appréciation du caractére physiologique d’'une sédation. C’est probablement
pour cette raison que la surveillance par oxymétrie transcutanée est plus souvent mise en oeuvre que
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chez l'adulte, bien qu'elle ne remplace en aucun cas la surveillance clinique. Une oxygénation
normale peut coexister avec une hypoventilation alvéolaire. Outre la nécessité d'un matériel
spécifique, son inconvénient majeur est une fausse alerte dés que le capteur se déplace. Elle a le
mérite d'étre continue et munie d'une alarme audible du poste infirmier.

La fréquence de la surveillance clinique est difficile a définir. Une surveillance horaire est idéale, mais
alourdit considérablement la charge de travail : au minimum elle est réalisée toutes les 2 heures. Un
protocole écrit standardisé (comportant la dose de naloxone et la fréquence respiratoire inférieure
limite déterminée en fonction de I'age) est disponible dans la chambre de I'enfant, de méme que le
dispositif d'oxygénation et la naloxone. La fréquence respiratoire doit rester > a 20/min pour un
nouveau-né, > 15 entre 1 et 5 ans, > 10 aprés 5 ans.

En cas de ralentissement de la fréquence respiratoire ou de sédation excessive, l'infirmiére arréte
I'administration de morphine et prévient le médecin responsable. En cas de bradypnée, de cyanose,
et/ou de chute de la langue, et/ou d'enfant non réveillable, I'infirmiére doit de plus stimuler I'enfant,
I'oxygéner et injecter la dose iv. de naloxone (10 pg.kg'1) prévue par le protocole tout en faisant
prévenir le médecin.

La voie orale n'impose pas de surveillance particuliére. Quant & l'analgésie auto-contrOlée, étant
donnée la tranche d’dge concernée, les modalités de surveillance ne different pas de celles
préconisées chez I'adulte (conférence de consensus sur la douleur).

. Utilisation de petites doses de kétamine pour une épargne morphinique

Des données récentes sur I'action inhibitrice non compétitive de tres faibles doses de kétamine sur les
récepteurs NMDA postsynaptiques au glutamate ont réactualisé I'utilisation de la kétamine pour la
prise en charge de la douleur postopératoire. La localisation de ces récepteurs est diffuse au niveau
du systeme nerveux central, y compris au niveau médullaire. lls sont impliqués dans les états
d’hyperalgésie et leur antagonisme prévient ou retarde la tolérance morphinique. Deux métanalyses
montrent un effet favorable de I'administration péri-opératoire de faibles doses de kétamine pour
optimiser I'analgésie postopératoire chez I'adulte [226,227]. Cet effet se traduit selon les auteurs par
une diminution de la consommation auto-contrélée de morphine, une réduction des scores de douleur,
de l'incidence des effets indésirables de la morphine et de la zone d’hyperalgésie secondaire péri-
cicatricielle.

La kétamine est utilisée comme agent anesthésique chez I'enfant depuis plus de 30 ans. Néanmoins,
les données pédiatriques sur l'effet de doses infra-anesthésiques sont encore peu nombreuses et
contradictoires.

Trois essais analysent les effets d’un bolus de 100 [228], 150 [229] ou 500 ug.kg” [230] avant une
amygdalectomie. Les scores de douleur et la consommation d’antalgiques sont réduits seulement
dans deux études [230,228].

Aspinal (2001) [231] et Marcus (2000) [232] comparent I'efficacité d’'un bolus unique 0,5 mg.kg'1 de
kétamine et 0,1 mg.kg’ de morphine injectée aprés linduction et concluent & une analgésie
équivalente. Aucun de ces investigateurs n’utilise de morphiniques pendant I'intervention.

Une autre étude évalue l'influence d’'un bolus de 500 pg.kg'1 bolus suivi ou non par une perfusion
continue postopératoire (5,7 mg.kg'1.j'1) pour appendicectomie chez des enfants de plus de 7 ans
[233] : les effets psychomimetiques (hallucinations) sont plus fréquents dans le groupe qui recgoit une
perfusion continue de kétamine, sans bénéfice sur la consommation auto-contrélée de morphine.

La S-kétamine (bolus de 0,2 mg.kg” suivi par une perfusion 5 pg.kg”.min™ jusqu'a la fermeture
chirurgicale diminue les scores de douleur de la premiére heure postopératoire et retarde la demande
de la premiére dose de morphine aprés chirurgie urologique majeure [234]. Cependant, ce résultat
pourrait davantage refléter une sédation résiduelle (dose totale 1,2 mg.kg') quun effet anti-
hyperalgésique réel.
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Recommandations
Antalgiques utilisés en postopératoire

e Paracétamol

Deés que la voie orale est utilisable, il n’y a pas lieu d’utiliser la voie iv. La voie rectale ne doit plus étre
utilisée compte tenu de sa biodisponibilité faible et imprévisible (Grade A).

Compte tenu du long délai d’action maximal, 'administration doit étre systématique, anticipée et non
“a la demande” (Grade C).

e AINS

Les AINS réduisent la consommation de morphine et donc, l'incidence de ses effets indésirables.
L’épargne morphinique est le plus souvent supérieure a celle obtenue avec le paracétamol.

Pour des douleurs de moyenne a forte intensité, I'association AINS-paracétamol est recommandée
dans le cadre d’'une stratégie analgésique multimodale. Le kétoproféne est efficace dans de
nombreux types de chirurgie (Grade A) et peut probablement étre utilisé hors-AMM dés I'age de 1 an
(Grade C).

La toxicité rénale est rare, néanmoins, toute prescription doit étre précédée de la correction des états
de déshydratation et d’hypovolémie. Le risque d’ulcérations gastriques est modéré si le traitement est
court. L’acide niflumique par voie rectale n’est pas recommandé du fait d'une trés faible
biodisponibilité. Le diclofénac rectal est préféré en raison d'un profil pharmacocinétique plus
favorable (Grade C).

L'utilisation d'AINS n'est pas recommandée chez I'enfant atteint de varicelle.

e Codéine

Un polymorphisme génétique peut diminuer I'efficacité de la codéine chez une proportion significative
d’enfants. Il est recommandé de I'associer au paracétamol ou a I'ibuprofene (Grade B).

e Nalbuphine

La nalbuphine peut étre administrée en iv. discontinue ou continue sans surveillance respiratoire
particuliere (Grade B). La voie rectale est une alternative possible en 'absence d’accés veineux mais
est associée a une biodisponibilité trés variable (Grade C).

L’effet plafond en limite I'efficacité et elle est insuffisante aprés chirurgie majeure (Grade C).
e Tramadol

La place du tramadol n’est pas encore clairement définie mais pourrait s’avérer une alternative
intéressante aux AINS et a la morphine. Son intérét réside dans sa forme galénique orale (Grade C).
Son efficacité connaft une variabilité influencée par un polymorphisme génétique.

e Morphine

En l'absence d’ALR, le recours a la morphine est recommandé (Grade A) aprés chirurgie associée a
une douleur postopératoire intense.

L’administration iv. est toujours précédée d’'une titration en salle de réveil (Grade C). Dés qu'elle est
possible, la voie orale est une excellente alternative a la voie iv. ; elle n'impose pas de surveillance
respiratoire supplémentaire (Grade B). La voie sous-cutanée, douloureuse, n’a pas sa place en
pédiatrie (Grade C).

Dés que le niveau de compréhension le permet, I'analgésie auto-contrdlée est la technique de choix.
Les modalités d’administration et de surveillance sont identiques a celles de I'adulte (Grade C). Il est
préférable que la surveillance des enfants de moins de 6 mois soit conduite en unité de surveillance
continue (Grade C).
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L’administration iv. continue est utilisable en secteur d’hospitalisation, a condition que des
procédures écrites établissent les modalités d'administration, de surveillance et la conduite a tenir en
cas de surdosage suspecté ou avére.

Les effets indésirables peuvent étre traités par de faibles doses de naloxone (Grade B).

1.4. INDICATIONS CHIRURGICALES

1.4.1. Chirurgie ORL

1.4.1.1. Amygdalectomie

L’amygdalectomie a fait recemment I'objet d’'une conférence d’experts [235]. Elle est associée a des
douleurs prolongées comportant des paroxysmes déclenchés par la phonation et la déglutition sur un
fond douloureux permanent. L’ensemble de ces phénoménes peut durer 10 jours avec une intensité
maximale de 3 a 4 jours. Le score de douleur c6té a I'aide d’'une échelle visuelle analogique, atteint 65
au cours des 24 premiéres heures, 50 au 4°™ jour postopératoire et reste = 30 jusqu'au 7°™ jour
[236]. Le traitement mis en ceuvre s’avére souvent insuffisant, en particulier aprés le retour a domicile
[237,238]. Une stratégie efficace repose sur une analgésie multimodale systématique prolongée. Des
instructions précises et claires doivent accompagner la remise de la prescription aux parents [239].

. Paracétamol

Associé a d’autres antalgiques systémiques, le paracétamol autorise une épargne morphinique
d’environ 30% avec une réduction des effets indésirables [240,241,242].

En revanche, en monothérapie, le paracétamol s’avere insuffisant pour traiter la douleur aprés
amygdalectomie [243]. L’administration de paracétamol en prémédication ou a linduction avant
incision n’a pas montré sa supériorité par rapport aux AINS [241]. L'injection d’un bolus préopératoire
de 100 mg.kg'1 n'assure pas une analgésie supérieure a 40 mg.kg'1 et entraine une incidence plus
élevée de NVPO [244].

o AINS

Les AINS non sélectifs ont largement prouvé leur efficacité analgésique aprés amygdalectomie. Les
AINS seuls ou en association avec le paracétamol procurent une analgésie supérieure au
paracétamol seul, comparable a celle de la morphine avec une diminution importante de la fréquence
des NVPO [245,246,247,248,249]. Il n'y a pas de bénéfice a une administration précoce a I'induction
ou préopératoire [250,251]. Une enquéte postale réalisée en 2007 auprés des anesthésistes
pédiatriques de Grande-Bretagne, avec un taux de réponse de 80%, montre que 57% d’entre eux
utilisent les AINS pour assurer I'analgésie aprés amygdalectomie [252].

L’exagération potentielle du saignement per ou postopératoire lié aux effets des AINS sur les
fonctions plaquettaires fait I'objet d’'un débat dans la littérature. C'est en effet, une chirurgie
potentiellement hémorragique avec une incidence de reprise chirurgicale au cours des 28 premiers
jours de 2,5 % chez les moins de 5 ans.

En 2003, 3 méta-analyses reprennent avec des critéres de sélection différents, des études publiées
entre 1966 et 2001 comportant une majorité d’enfants [253,254,255]. Seule, la premiére prend en
compte les AINS administrés en pré, per et postopératoire. Les deux autres analysent uniquement les
effets des AINS donnés en postopératoire.

La méta-analyse de Moiniche [253] inclut 25 études randomisées et 1853 patients dont 970 ont regu
un AINS. Sur les 4 criteres de jugement (volume du saignement peropératoire, saignement
postopératoire, réadmission pour saignement, reprise chirurgicale pour saignement), une majoration
du risque n’est retrouvée que pour le dernier critere, surtout si I'anti-inflammatoire est donné dans la
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période postopératoire, avec un odd ratio de 2,33 (1,12 — 4,83). Les données disponibles sont
insuffisantes pour une analyse en sous-groupe en fonction de la voie d’administration et pour
dissocier les résultats obtenus chez les enfants. Toutes les études a I'exception d'une seule
rapportent une amélioration significative de la qualité de I'analgésie. Dans les études comparatives
avec un morphinique, 'AINS réduit le risque relatif de NVPO avec un nombre de patients a traiter de
9.

La seconde méta-analyse [255], porte sur 7 essais randomisés en double-aveugle, totalisant 505
patients dont 71% ont moins de 16 ans. L'incidence de réinterventions a visée hémostastique est
nettement majorée: 4,2 versus 0,8 % avec un odd ratio de 3,8. Ses conclusions ont été
vigoureusement contestées par des auteurs soulignant I'absence de prise en compte de la qualité de
’hémostase chirurgicale, lintérét potentiel des anti-Cox2 et limpact faborable des AINS sur
l'incidence des NVPO [256].

Dans la troisieme méta-analyse [254], 7 essais incluent 1368 adultes et enfants traités par aspirine (n
= 1083), diclofénac ou ibuproféne (n = 285). Seuls, deux sont conduits en double-aveugle. L'utilisation
d’aspirine est associée a une augmentation significative du risque hémorragique. En revanche, il n’y a
pas de majoration du saignement per et postopératoire. Les AINS sont équianalgésiques avec les
opioides et permettent une diminution des NVPO.

Une méta-analyse de la Cochrane a revu 13 essais randomisés chez 955 enfants agés de moins de
16 ans et conclut que les AINS n’augmentent ni le risque périopératoire ni celui de reprise
chirurgicale. Les AINS réduisent l'incidence des nausées—vomissements avec un odd ratio de 0,40
(0,23 — 0,72) [257].

. Coxib

Quelques études portent sur les anti-COX2. L’efficacité est inconstante [2581. Dans un travail
randomisé versus placebo chez 80 enfants de 3 a 11 ans, le rofécoxib (1 mg.kg™') réduit I'incidence
des NVPO aprés amygdalectomie [259]. L'effet analgésique est supérieur a celui du paracétamol
[260]. En revanche, une autre étude ne met pas en évidence d’effet analgésique synergique avec le
paracétamol dans cette indication, alors que I'ibuproféne réduit la proportion d’enfants nécessitant un
analgésique supplémentaire [261].

. Codéine

La codéine est proposée pour assurer le relais du traitement morphinique a domicile [262,263], bien
que les données issues de la littérature soient restreintes et discordantes. Elle est inefficace en
monothérapie [264,265]. Le suivi d’'une cohorte de 89 enfants recevant I'association paracétamol —
codéine jusqu’au 4°™ jour postopératoire conclut & une analgésie satisfaisante [262]. En revanche,
une étude randomisée en double aveugle comparant paracétamol versus association paracétamol —
codéine chez 51 enfants de 3 a 12 ans rapporte des résultats comparables. Cependant, le
paracétamol était administré a une dose plus faible dans le groupe traité par codéine (9,6 mg.kg'1
versus 15 mg.kg'1 par prise) [266].

. Nalbuphine

La nalbuphine iv. peut étre une alternative a la morphine en secteur d’hospitalisation. Une analgésie
équivalente est observée avec 0,3 mg.kg' de nalbuphine et 0,2 mg.kg" de morphine [267]. La
nalbuphine est au moins aussi sédative que la morphine ce qui justifie une grande prudence en cas
de syndrome obstructif. Chez 90 enfants de 2 a 12 ans, souffrant de SAOS, I'incidence des épisodes
de désaturation ou d’hypercapnie chez les enfants traités par péthidine ou nalbuphine est comparable
mais la dose unitaire de nalbuphine n’est que de 0,1 mg.kg'1 [268].

) Tramadol

L’efficacité du tramadol iv. (bolus de 1 mg.kg'1 puis 1 mg.kg'1.6 h'1) pendant les 6 premiéres heures
postopératoires n’est pas différente de celle du placebo alors que le kétoproféne (bolus de 2 mg.kg'1
puis 2 mg.kg”".6 h”) réduit la consommation de morphine auto-administrée, au prix d’une perte
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sanguine peropératoire supérieure [269]. Cependant, Plusieurs auteurs observent une analgésie
équivalente entre 1 4 2 mg.kg'1 de tramadol et 0,1 mg.kg~ de morphine [270,271,272,273].

L’incidence plus faible de NVPO [274], 'absence de dépression respiratoire ou de retard de réveil aux
doses thérapeutiques, en fait une alternative intéressante, notamment en chirurgie ambulatoire
[271,275].

L’action de la forme orale sur la douleur aprés amygdalectomie chez I'enfant est peu évaluée. Son
efficacité serait identique a celle du diclofénac mais au prix d’une incidence plus élevée de
vomissements [276].

. Morphine

La majoration du risque obstructif par la morphine n'est pas confirmée par tous les auteurs
[277,278,279]. Une surveillance adaptée s'impose néanmoins pendant les six heures suivant la
derniére injection. En cas de syndrome obstructif sévére, la fréquence élevée des événements
respiratoires indésirables, quelle que soit la consommation de morphine, conduit a instaurer une
surveillance continue pendant la premiére nuit postopératoire. La morphine induit une incidence
élevée de NVPO, de l'ordre de 20 a 75% [277,280]. La voie iv. est la plus largement utilisée, bien que
certaines équipes aient décrit une biodisponibilité équivalente par voie IM ou sublinguale [281,216].

° Kétamine

Certains auteurs décrivent une diminution des scores de douleur et une épargne morphinique
significative aprés une dose unique de kétamine a I'induction de 0,1 a 0,5 mg.kg'1 de kétamine (voie
iv. ou IM) [282,283,284,285,286]. Aspinall [282] et Marcus [284] en font méme une alternative pour
'analgésie peropératoire de I'amygdalectomie chez I'enfant, et ne trouvent pas de différence
significative versus 0,1 mg.kg'1 de morphine. D’autres équipes ne trouvent pas d’intérét en termes
d’analgésie et de consommation de morphiniques, a I'injection d’un bolus de kétamine, qu’il soit suivi
ou non d’une perfusion continue [280,287,288,289].

. Dexaméthasone

Les corticoides limitent la réaction inflammatoire et I'cedéme local et favorisent une reprise alimentaire
précoce [290,291,292,293].

Deux études randomisées en double-aveugle concluent a [lefficacité sur la douleur et les
vomissements d’'une dose unique peropératoire de dexaméthasone (0,5 et 1 mg.kg'1, dose maximale
8 a 10 mg) avec une reprise plus précoce de I'alimentation orale [290,294,295].

D’autres études ne retrouvent que l'effet anti-émétique et la reprise alimentaire plus précoce
[291,293]. Deux méta-analyses confirment la diminution de I'incidence des NVPO mais ne retiennent
pas l'effet sur la douleur par insuffisance de données [296,297]. Les doses proposées varient de 0,15
a 1 mg.kg” (doses maximales entre 8 et 25 mg). Entre 0,625 et 1 mg.kg™.,j", il n'y a pas d’effet dose
sur l'incidence des NVPO, la consommation d’antalgiques ou les scores de douleur [298].

En revanche, une étude récente comparant versus placebo, trois doses de dexaméthasone (0,05,
0,15 et 0, 5 mg/kg) chez 215 enfants recevant par ailleurs codéine et ibuproféne pour assurer
I'analgésie postopératoire, a été interrompu en raison de l'incidence plus élevée d’effets indésirables
aprés administration de dexaméthasone (respectivement 11%, 4% et 24% pour 0,05, 0,15 et 0, 5
mg/kg versus 4% pour le placebo). Ces résultats jettent un doute sur la sécurité associée a
'administration de doses élevées de dexaméthasone [299].

. Anesthésie locale

L’infiltration peropératoire des loges amygdaliennes avec un anesthésique local est proposée par
plusieurs auteurs. Une solution adrénalinée réduit le saignement peropératoire et facilite la dissection
[300]. La courte durée de [Ianalgésie postopératoire en limite son intérét [301,302,300,
303,304,305,306,307,308] quel que soit le moment de linfiltration par rapport a la chirurgie [302].
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L’association de clonidine allongerait de fagon importante la durée de I'analgésie mais la tolérance n’a
pas été analysée [309].

Les concentrations plasmatiques d’anesthésique local ne sont pas négligeables [310] et des effets
indésirables graves sont rapportés : infiltration accidentelle du nerf récurrent ou du nerf grand
hypoglosse, responsables de troubles de la déglutition [311,312], injection intravasculaire responsable
d’'une ischémie du tronc cérébral et d’'un abcés cervical profond [313,314].

L’application postopératoire d’EMLA sur les loges amygdaliennes réduit les scores de douleur durant
les 9 premiéres heures postopératoires dans une étude conduite versus placebo. Les concentrations
plasmatiques d’anesthésiques locaux n’ont pas été étudiées [315].

L’application d’'une compresse imbibée de bupivacaine pendant 5 minutes [316] ou de ropivacaine
[317] et des gargarismes d’hydrogéne péroxydé [318] ont également été proposés ainsi que
linfiltration de kétamine [319,320] ou de triamcinolone [321]. La qualité de la méthodologie de
'ensemble de ces études et linsuffisance des données ne permettent pas de recommander ces
techniques.

Recommandations
Amygdalectomie

Les douleurs associées a I'amygdalectomie sont intenses et prolongées. La morphine doit étre
utilisée en salle de réveil (Grade C).

Aprés le retour au domicile, paracétamol et médicaments de palier 2 doivent étre administrés
systématiquement pendant plusieurs jours (Grade B). Des instructions précises et claires doivent
accompagner la remise de cette prescription aux parents (Grade C).

La prescription de tramadol doit tenir compte du risque élevé de nausées et vomissements (Grade
C).

Bien que les AINS aient une efficacité plus importante que les opioides faibles et soient associés a
une incidence plus faible de nausées et de vomissements, la suspicion d’'une majoration du risque
hémorragique conduit & ne pas recommander leur prescription (Grade C).

La dexaméthasone a fait la preuve de son efficacité pour la prévention des nausées et vomissements
postopératoires (Grade A) mais son effet sur la douleur est plus incertain.

1.4.1.2. Adénoidectomie
L’infiltration pharyngée a I'aide de mépivacaine n’améliore pas I'analgésie postopératoire [322].
1.4.1.3. Myringotomie

L’instillation auriculaire de lidocaine procure une analgésie comparable a celle du paracétamol oral
[323].

1.4.2. Chirurgie maxillo-faciale

1.4.2.1. Extraction dentaire

Les études explorant le bénéfice éventuel de linfiltration préopératoire par un anesthésique local
s’intéressent surtout a la qualité de I'analgésie obtenue en période postopératoire immédiate. Dans un
essai randomisé mené chez des enfants de moins de 12 ans, linfiltration préopératoire de lidocaine
ne modifie pas les scores de douleur pendant les 24 premiéres heures suivant la chirurgie
intrabuccale [324].
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1.4.2.2. Fente palatine

Le bloc infra-orbitaire, facile a réaliser, est une piste intéressante pour assurer I'analgésie aprés cure
de fentes labiales, avec un taux de succés élevé [325,326]. Par contre, il est insuffisant pour assurer
I'analgésie quand la partie postérieure du palais osseux est concernée et aprés pharyngoplastie. Le
bloc maxillaire par voie sus-zygomatique est alors plus efficace. Pour les formes complétes de fentes
labio-palatines, I'association des deux types de bloc est intéressante.

1.4.3. Chirurgie du strabisme

Les anti-inflammatoires sont largement utilisés pour assurer l'analgésie aprés la chirurgie du
strabisme [327,328]. Administré aprés l'induction, le diclofénac rectal (1 mg.kg'1) exerce une efficacité
comparable a un bolus de 50 pg.kg'1 de morphine avec une incidence trés inférieure de NVPO [329].
L’injection sous-ténonienne de lidocaine réduit les scores de douleur des 4 premiéres heures sans
diminuer les consommations d’antalgiques systémiques [330].

1.4.4. Chirurgie urologique

1.4.4.1. Pathologie du canal péritonéo-vaginal

Plusieurs techniques d’anesthésie locorégionale ont été proposées. Elles ont en commun d’améliorer
la qualité de I'analgésie, de réduire la consommation d’antalgiques systémiques et de favoriser une
sortie précoce [331]. La pratique d’'une anesthésie locorégionale (ALR) est associée a une incidence
plus faible de NVPO que I'analgésie systémique utilisant du tramadol [332]. Les techniques les moins
invasives, comme les blocs ilio-inguinal et hypogastrique [333] ou l'infiltration [334,335] doivent étre
privilégiées.

Aprés une cure de hernie inguinale unilatérale, l'infiltration cutanée a I'aide de ropivacaine diminue la
réponse hormonale au stress et l'intensité de la douleur postopératoire [336]. Lorsque linfiltration est
réalisée avec la bupivacaine 0,5% (0,2 mI.kg'1), I'analgésie postopératoire est de qualité équivalente a
celle d’'une analgésie caudale [334]. L'infiltration de la plaie opératoire par le tramadol exerce aussi
une action antalgique sans les effets indésirables de I'administration systémique [110].

Des 1980, Shandling souligne a partir d’'une série de 80 enfants, l'intérét du bloc ilio-inguinal ilio-
hypogastrique, qui est une excellente alternative a I'anesthésie caudale [337]. La ropivacaine 0,5% (3
mg.kg") induit une analgésie efficace durant les 6 premiéres heures postopératoires sans effet
indésirable majeur avec des taux de ropivacaine libre inférieurs aux taux toxiques [338]. Un bloc
fémoral par diffusion de I'anesthésique local est un événement sans gravité (2% des cas), dont on doit
avertir les parents, avec pour seule conséquence, le retard éventuel de sortie de la structure
ambulatoire classique. Un volume important favorise sa survenue.

La cure simple de hernie peut étre traitée a domicile par du paracétamol. L’orchidopéxie plus
douloureuse, justifie 'association a un AINS ou a morphinique par voie orale [339].

1.4.4.2. Circoncision

Plusieurs techniques d’anesthésie locorégionale ont été proposées pour assurer la prise en charge de
la douleur aprés circoncision. Peu d’études comparent l'efficacité de ces différentes techniques entre-
elles ou avec une analgésie systémique. La puissance des essais est habituellement faible. Une
méta-analyse de 7 essais incluant 374 patients conclut que la pratique d’une anesthésie caudale
réduit l'incidence des nausées et vomissements postopératoires et les besoins antalgiques pendant la
période postopératoire immédiate par rapport a une analgésie systémique [340].

La qualité de l'analgésie est équivalente aprés anesthésie caudale ou bloc pénien [341,342].
L’application de creme EMLA est proposée en alternative au bloc pénien ; néanmoins, la durée de
I'analgésie est plus courte [343]. Aussi, le rapport bénéfice-risque de ces deux techniques conduit a
privilégier la pratique d’'un bloc pénien. L’association du bloc dorsal et d’'un « ring block » serait plus
efficace que chacune des deux techniques isolément [344]. Les complications du bloc pénien sont
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exceptionnelles si on évite soigneusement les solutions adrénalinées [345]. Du fait de ses effets
vasoconstricteurs, la ropivacaine a forte concentration a été accusée d’étre a l'origine d’une ischémie
transitoire [3406].

1.4.4.3. Hypospade

En chirurgie urologique ambulatoire, une dose unique d’ibuprofene (10 mg.kg'1) en prémédication
n’améliore pas la qualité de I'analgésie postopératoire [347].

1.4.4.4. Reflux vésico-uretéral

La clonidine (1 ug.kg™") par voie caudale augmente de fagon importante la durée du bloc sensitif et
réduit la consommation de morphine pendant les 24 premiéres heures postopératoires [348].
L’analgésie péridurale n’améliore pas les scores de douleur, mais réduit la consommation de
morphine postopératoire et I'incidence des spasmes vésicaux par rapport a I'analgésie caudale ne
comportant que de la bupivacaine [349].

Linstillation vésicale continue a été proposée pour I'analgésie apres réimplantation uretérale [350]. Un
travail mené versus placebo par I'équipe de Robert Debré ne met pas en évidence de bénéfice a
linstillation de 40 ug.kg™.h™" [351].

L’absence d’effet indésirable imputable aux AINS prescrits pour I'analgésie postopératoire, est
rapportée dans une série de 118 enfants [352].

1.4.5. Chirurgie viscérale

1.4.5.1. Sténose du pylore

Le bloc para-ombilical est proposé pour assurer I'analgésie per et postopératoire de la cure de
sténose de pylore et de hernie ombilicale [353,354]. Il s’agit d’'une variante trés récente, décrite par
Courreges en 1997, du bloc de la gaine des grands droits, déja pratiqué chez I'adulte par Schleich en
1899. L'infiltration cutanée est une alternative simple [355].

1.4.5.2. Appendicectomie

Linfiltration pariétale a I'aide de bupivacaine 0,25% (0,5 mI.kg'1) versus placebo ne modife pas de
fagon significative la consommation de morphine postopératoire aprés appendicectomie [356]. Le bloc
ilio-inguinal ilio-hypogastrique est proposé pour assurer [l'analgésie postopératoire apres
appendicectomie [357]. Aprés chirurgie laparoscopique, linfiltration des orifices de trocards associée
au diclofénac (3 mg.kg'1 par voie rectale) exerce une analgésie équivalente a une analgésie caudale
durant les 6 premiéres heures postopératoires [358].

1.4.6. Chirurgie thoracique

En chirurgie cardiaque, 7 pg/kg'1 de morphine par voie intrathécale réduit les scores de douleur et la
consommation postopératoire de morphiniques pendant les 24 premieres heures, sans modifier
l'incidence des complications postopératoires [359]. Par voie caudale, une dose de 70-110 pg.kg'1 de
morphine associée a 1 mI.kg'1 de bupicaine diminue la dose de morphinique nécessaire pendant la
période opératoire mais n’a pas d’effet sur I'analgésie postopératoire [360].

D’autres techniques d’ALR (analgésie péridurale, blocs intercostaux) sont proposées pour diminuer la
consommation morphinique et améliorer la qualité de I'analgésie postopératoire. Le niveau de preuve
des études pédiatriques reste faible [361,362]. La comparaison de I'administration autocontrdlée iv. de
fentanyl avec une analgésie péridurale thoracique (bupivacaine — fentanyl) ne met pas en évidence de
bénéfice de I'analgésie péridurale aprés thoracoscopie pour cure de pectus excavatum [363].
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1.4.7. Chirurgie orthopédique périphérique

L'utilisation de blocs périphériques continus chez I'enfant connait un large développement, pour
assurer notamment I'analgésie apres chirurgie orthopédique majeure, en milieu hospitalier comme a
domicile [364].

La chirurgie de I'épaule ou du tiers supérieur du bras peut bénéficier d’'un bloc interscalénique [365]
ou parascalénique [366] en injection unique.

A ce jour, il n’existe dans la littérature aucune étude de mise en place de cathéters nerveux
périphériques au niveau des localisations supraclaviculaires.

La chirurgie majeure des deux tiers inférieurs du bras, du coude, de l'avant-bras et de la main sont
des indications électives pour I'analgésie par bloc continu. Les abords sousclaviculaires du plexus
brachial (surtout axillaire) sont le plus souvent utilisés en raison de la faible morbidité [367].,

Le cathétérisme périnerveux au niveau axillaire a été évalué dans la littérature avec d’excellents
résultats sur les douleurs postopératoires [368,369,370].

La voie infraclaviculaire est préférable quand les territoires des nerfs axillaires et musculocutanés sont
intéressés par la chirurgie [371]. Elle facilite la réalisation du bloc quand un traumatisme rend
impossible I'abduction du bras et la fixation sur la peau. Aprés réimplantation ou greffe digitale,
I'analgésie régionale améliore la qualité de la microvascularisation [372].

La chirurgie majeure de la hanche ou de la téte fémorale (triple ostéotomie de bassin, butée de
repositionnement avec ostéotomie de varisation du fémur, traumatisme du bassin) est trés
douloureuse. Ce type de chirurgie nécessite une analgésie des trois principaux nerfs de l'articulation
coxo-fémorale (fémoral, cutané latéral, obturateur) pendant les 48 premiéres heures postopératoires
[373]. La mise en place d’'un cathéter lombaire par voie postérieure atteint cet objectif avec une
médiane des scores de douleur trés faible et un bloc moteur mineur [373,374]. Néanmoins, méme si
les études disponibles ne rapportent aucun effet indésirable grave, cet abord n’est pas dénué de
risque (ponction vasculaire ou d’organe, passage péridural) [375]. Il est réservé aux praticiens
expérimentés en ALR pédiatrique.

Un abord plus distal du plexus lombaire est efficace dans la chirurgie fémorale (fracture de la
diaphyse fémorale, allongement de fémur) et du genou. Un bloc continu est assuré par la mise en
place dun cathéter fémoral [376] ou ilio-facial [377,378]. Les deux voies n‘ont pas été
comparées,.cependant, 'absence de mobilisation du membre au cours de la neurostimulation conduit
a privilégier la voie ilio-faciale pour un membre traumatisé. Cette technique est plus efficace que
I'analgésie systémique a I'aide de morphine iv. [379].

L’analgésie autocontrdlée par I'intermédiaire d’un cathéter locorégional périphérique, utilisable dés 7
ans, réduit les doses d’anesthésique local sans altérer la qualité de l'analgésie aprés chirurgie
majeure des membres inférieurs [380]. CePendant méme avec une technique d’administration
continue de ropivacaine 0,2% (0,1 ml. kg .h7"), les concentrations plasmatiques a 24 et 48 heures
restent inférieures aux doses toxiques [380, 381]

La combinaison d’'un bloc sciatique et fémoral (bupivacaine — clonidine) assure une meilleure
analgésie que [linfiltration articulaire (bupivacaine — clonidine — morphine) dans la chirurgie
ligamentaire du genou [382].

L’analgésie postopératoire de la chirurgie de la cheville et du pied justifie un bloc sciatique continu
[374,383,384]. Dans la chirurgie du pied, analgésie péridurale et bloc sciatique offrent une qualité
d’analgésie comparable mais I'analgésie péridurale est associée a une incidence plus élevée d’effets
indésirables (NVPO, rétention urinaire) [374].

1.4.8. Chirurgie de la scoliose

L’administration intrathécale de morphine avant la cure de scoliose réduit la consommation de
morphine postopératoire et améliore la qualité de I'analgésie. Le délai pour la premiére demande de
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morphine auto-administrée est dose-dépendant. Des doses de 2 et 5 pg.kg'1 conduisent a des scores
de douleur équivalents.

En revanche, une injection de 5 pg.kg'1 divise par trois le volume du saignement peropératoire sans
majoration des effets indésirables [385]. Les techniques d’analgésie utilisant des cathéters périduraux
ne peuvent pas étre recommandées compte tenu de I'hétérogénéité des patients, des stratégies
analgésiques et du nombre de patients dans les publications les proposant [386].

1.4.9. Neurochirurgie

Aucune étude ne permet d’élaborer des recommandations en matiére d’analgésie.

1.4.10. Chirurgie ambulatoire

L’analgésie au domicile aprés intervention en ambulatoire est un probléme d’'actualité. L’éducation des
parents est essentielle. Dans une étude multicentrique menée a I'aide d’un questionnaire adressé aux
parents de 315 enfants de 1 a 6 ans, aprés chirurgie ambulatoire, 75% des parents donnent des
antalgiques de fagon appropriée. La plupart des parents pense que la douleur doit étre prévenue. La
moitié pense que le paracétamol est suffisant pour calmer la douleur postopératoire. Un tiers déclare
que dans leur famille, on évite les analgésiques qui peuvent avoir des effets dangereux [387]. Ceci
doit conduire a recommander aux parents I'administration systématique d’un antalgique pendant les
48 heures suivant le retour a domicile. Certaines chirurgies réalisées en ambulatoire justifient
néanmoins un traitement plus prolongé (circoncision, hypospade). C’est également le cas de
I'amygdalectomie.

Il s’avére également essentiel de prévenir la levée des blocs sensitifs des techniques d’ALR en
injection unique, qui survient souvent aprés le retour a domicile [388]. Aprés chirurgie du canal
péritonéo-vaginal ou de I'hypospade, I'administration précoce de paracétamol en relais d’'une
analgésie caudale optimise I'analgésie [388]. Lorsque l'analgésie postopératoire immédiate est
assurée par une anesthésie caudale avec de la bupivacaine, le délai moyen de la premiére demande
d’antalgique de recours est de 4,8 heures. L’augmentation des doses et de la concentration n’a pas
d’effet significatif sur la durée de I'analgésie [389].

Les recommandations de 'ANAES élaborées en 2000 [390] sur I'évaluation et les stratégies de prise
en charge de la douleur aigué en ambulatoire chez I'enfant de 1 mois a 15 ans ont porté sur la nature
et la durée des traitements de premiére et de seconde intentions pour 8 des interventions
chirurgicales les plus fréquemment pratiquées (cf tableau 1).

Tableau 1: Stratégies de prise en charge de la douleur aigué en ambulatoire chez I'enfant
(ANAES - 2000)

Actes chirurgicaux Traitement de 1ére intention Traitement de 2eme intention
Catégorie d’'antalgique et (si lére intention insuffisante, EVA >3
durée pas de retour aux activités de base,

aprés deux prises)

Amygdalectomie Palier I =72 h Palier Ill

Adénoidectomie Paller | —24 h Nouvelle consultation

Circoncision Palier Il — 24 h et lidocaine Palier lll
locale

Orchidopéxie Palier | —24 h Palier I1*

Hernie inguinale Palier | - 72 h Palier II*

Strabisme Palier | —24 —48 h Palier I1*

Extraction de dent de lait Néant Palier |

Extraction de dents Palier| —48 h Palier I11*

définitives, de sagesse ou
germectomie

* En cas d'utilisation de codéine, il est recommandé de I'associer a un antalgique du palier I.
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2. PRISE EN CHARGE DES SOINS DOULOUREUX

2.1 INTRODUCTION — GENERALITES SUR LA SEDATION ANALGESIE

La douleur liée aux soins, aux actes ou aux explorations représente la douleur la plus fréquente
rencontrée par I'enfant a I'hopital et en médecine libérale. Régulierement, faute de couverture
antalgique efficace, I'enfant est immobilisé de force pour réaliser I'acte ou le soin douloureux
[391,392,393]. Tous les ingrédients (violence, terreur, douleur) sont ainsi réunis pour créer un
traumatisme psychique et générer chez certains, des comportements phobiques vis a vis des soins et
des soignants. Contrairement a la plupart des pays industrialisés, la France n’a pas élaboré de
recommandations concernant la sédation-analgésie lors des soins douloureux et actes en pédiatrie
[394]. Actuellement, alors que nous disposons de nombreux moyens médicamenteux pour soulager la
douleur, ils sont encore insuffisamment et irréguliérement utilisés. La mise en place de telles
recommandations apparait comme une problématique majeure.

Les dernieres enquétes nationales (dans des pays de niveau développement équivalent) montrent
que les pratiques pédiatriques demeurent hétérogénes. Malgré une amélioration des connaissances,
beaucoup d’enfants ne bénéficient pas d’'une couverture antalgique suffisante [395,396]. Les bonnes
pratiques apparaissent souvent « soignant dépendantes ».

. Spécificité de la France

La position francaise est particuliére du fait de I'utilisation large de I'inhalation du mélange oxygéne
protoxyde d’azote (MEOPA). Celui-ci induit une analgésie de surface, permettant la réalisation de
soins modérément douloureux avec une sécurité excellente. Mais ce moyen reste insuffisant pour
certains enfants, notamment lors de certains pansements, lors de réductions de fractures, de soins
répétés, chez les enfants trés anxieux ou phobiques...Le MEOPA reste alors trop souvent le seul
médicament utilisé. Parfois, certaines équipes vont associer un morphinique (nalbuphine ou
morphine) a un sédatif (essentiellement le midazolam) avec des voies d’administration variables
(rectale, orale, IV...). Ces associations « sauvages » sont utilisées le plus souvent avec un niveau de
sécurité insuffisant : pas de consigne de jelne, pas d’évaluation d’éventuelles contre indications, pas
de critéres de surveillance...

. Le probléme de la sédation-analgésie

L'utilisation de petites doses de morphiniques ou de sédatifs présente en théorie peu de danger, peu
d’effets indésirables mais des posologies plus fortes et des associations médicamenteuses peuvent
induire un effet sédatif plus important que prévu.

En cas de soin douloureux nécessitant une sédation-analgésie puissante, la situation optimale
consiste a la faire pratiquer par un anesthésiste ou un réanimateur pédiatre ; ceci ne correspond pas a
la réalité quotidienne de 'ensemble des hépitaux [397].

. Le médicament « idéal »

Le produit idéal aurait le profil suivant :
- rapidité d’action et d’élimination,
- niveaux de sédation, d’analgésie et d’anxiolyse suffisants,
- absence de mouvements liés a son administration lors du soin,
- maintien d’une ventilation spontanée,
- récupération rapide,
- effets indésirables limités, y compris en cas de surdosage.

De nombreux protocoles existent et restent souvent insatisfaisants, d’autant plus qu’il existe des
variabilités individuelles pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, pouvant conduire a des
insuffisances ou des excés de sédation.

La kétamine est le seul produit qui semble s’approcher de cette description.
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2.2. SOLUTIONS SUCREES EN NEONATOLOGIE

En 1997, une premiére méta-analyse sur I'efficacité des solutions sucrées en néonatologie, a repris
13 études [398]. L’objectif était de déterminer l'efficacité et la dose optimale de sucrose nécessaire
pour soulager la douleur d’'un geste invasif chez le nouveau-né. Les critéres d’inclusion dans I'étude
étaient :

- étude en aveugle, randomisée, controlée ;

- traitement incluant du sucrose ;

- stimulus douloureux = procédure médicale fréquente ;

- populations étudiées = nouveau-nés a terme ou prématurés.
Différents volumes (0,05 a 2 ml) et différentes concentrations de sucrose étaient évaluées (3% a 50%)
et comparées a I'administration d’eau, 30 secondes a 3 minutes avant le geste. Le sucrose était
administré par l'intermédiaire d’'une seringue, associée ou non a une tétine. Les résultats étaient jugés
sur les réponses comportementales, physiologiques, hormonales ou métaboliques Le critére principal
de jugement était la durée du cri durant les 3 minutes suivant la procédure douloureuse.

Parmi les 13 études, 8 ont été rejetées en raison de données inexploitables. Cing études incluant 271
enfants ont finalement été inclues. Les gestes douloureux évalués étaient la ponction au talon (4
études) et la ponction veineuse (1 étude). L’efficacité du sucrose apparait a partir d’'une dose allant de
0,24 g a 0,50 g de sucrose (dose calculée en multipliant le volume administré par la concentration),
donnée 2 minutes avant le geste douloureux. Une dose inférieure a 0,24 g apparait inefficace, et une
dose supérieure a 0,50 g n'apporte aucun bénéfice supplémentaire. Aucun effet secondaire n'a été
rapporté dans ces 5 études.

Les auteurs concluent que le sucrose diminue significativement la douleur induite par un geste
douloureux. Une dose allant de 0,24 g (2 ml de sucrose a 12%) a 0,50 g (2 ml de sucrose a 25%),
donnée par une seringue ou avec une tétine, 2 minutes avant le stimulus douloureux, est la plus
efficace pour diminuer la durée du cri. Il N’y a pas de bénéfice a administrer une dose supérieure a
0,50 g.

En 2004, une deuxiéme méta-analyse a évalué l'efficacité, I'effet dose et la sécurité du sucrose pour
soulager la douleur des gestes douloureux chez le nouveau-né, selon des paramétres physiologiques,
comportementaux ou par des échelles composites [399].

Les nouveau-nés a terme ou prématurés (age postnatal maximal de 28 jours aprés 40 semaines
d’age postmenstruel) recevaient du sucrose par l'intermédiaire d’une seringue, d’'une sonde gastrique
ou d’une tétine. Dans certaines études du sucrose ou du glucose a différentes concentrations était
utilisé. Dans les groupes contrble, de I'eau, une tétine ou un positionnement étaient utilisés. Les
gestes douloureux évalués étaient la ponction au talon ou la ponction veineuse.

Vingt et une études randomisées contrélées, incluant 1616 enfants ont été analysées. Le sucrose est
efficace pour réduire les parameétres physiologiques (fréquence cardiaque) et comportementaux de la
douleur (pourcentage moyen du temps du cri, durée totale du cri, durée du premier cri, expression du
visage) chez les nouveau-nés soumis a une ponction veineuse ou au talon. Il en est de méme lorsque
des échelles comportementales multidimensionnelles (Douleur Aigué du Nouveau-né, Neonatal Facial
Coding System) ou multidimensionnelles composites (Premature Infant Pain Profile, Neonatal Infant
Pain Scale) sont utilisées. Les doses efficaces utilisées varient de 0,01 g a 0,50 g. Le temps
d’administration optimal avant le geste douloureux est de 2 minutes. Seules 6 études étudiaient les
effets indésirables. Des effets indésirables mineurs (fausse route récupérant spontanément ou
désaturation bréve) étaient rapportés dans une seule des ces études.

Les auteurs de cette étude confirment l'efficacité et I'innocuité du sucrose pour prévenir la douleur
induite par une ponction veineuse ou au talon. De petites doses de sucrose a 24% (0,01-0,02 g) sont
efficaces chez des enfants de trés petit poids, tandis que des doses plus importantes (0,24-0,50 g)
diminuent le temps du cri chez des enfants a terme. La fourchette de dose identifiée pour diminuer la
douleur des gestes chez le nouveau-né est de 0,012 4 0,12 g (0,05-0,5 ml de sucrose 24%).

Les auteurs recommandent l'utilisation en routine de 0,012 a 0,12 g de sucrose, administré environ 2
minutes avant une ponction au talon ou veineuse. Néanmoins, la diminution des scores composites
étant de 20% en moyenne, ils recommandent I'association du sucrose a d’autres moyens antalgiques
(succion, cocooning...) afin de réduire plus significativement la douleur.

L’allaitement maternel est une alternative aussi efficace qu’'une solution sucrée. Le lait de mére seul,
administré au biberon, n’a pas d’effet analgésique [400].
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On sait que les ponctions veineuses sont moins douloureuses et plus accessibles a I'analgésie que
les ponctions capillaires au talon [401].Les solutions sucrées ont une moindre efficacité analgésique
pour les ponctions capillaires au talon et pour les injections IM chez le nouveau-né [402].

En 2006, 12 centres du réseau Vermont Oxford ont collaboré a I'élaboration d’une revue de la
littérature, dont les objectifs étaient de reprendre I'utilisation du sucrose dans la prise en charge de la
douleur des gestes chez les nouveau-nés, de développer de meilleurs « guidelines » basés sur les
évidences et de développer des idées permettant I'utilisation et la mise en place de ces guidelines
[403]. Grace a ce travail et a la confrontation des expériences de chaque centre, un consensus est
proposé sur les indications, les doses, le mode d’administration, les contre-indications, les effets
indésirables éventuels du sucrose et les moyens d’appliquer ce protocole :

Consensus pour l'utilisation du sucrose a 24%.

- Administration a l'aide d'une seringue puis succion d’'une tétine, 1 a 2 minutes avant le geste
douloureux. Administration autant de fois que nécessaire pour le soulagement de la douleur.

Pour les enfants incapables de téter et/ ou intubés mais conscients : mettre 1 goutte directement sur
la langue et évaluer la tolérance. Utilisation de la dose minimale efficace sans dépasser les limites
suivantes par administration :

- 0,5 ml pour les enfants &gés de 27-31 SA,

- 1 ml pour les enfants agés de 32-36 SA,

- 2 ml pour les enfants > 37 SA.

- Dose maximale journaliére : il n’existe actuellement pas de données disponibles. La plus petite
quantité efficace doit étre utilisée.

- Limites d’age : l'efficacité n’est pas évaluée pour les enfants agés de plus de 4 mois d’'age
postconceptionnel.

- Indications :

- soulagement de la douleur provoquée par les ponctions veineuses ou au talon, mais aussi d’autres
gestes invasifs (sonde gastrique, ponction artérielle, fond d’ceil...) ;

- en complément d’autres antalgiques pour des gestes plus invasifs tels que ponction lombaire, pose
de cathéter percutané, circoncision...

En cas de gestes non douloureux : le sucrose doit étre prescrit si un comportement douloureux est
observé et en cas d’échec des moyens non médicamenteux.

- Effets indésirables : non décrits avec l'utilisation du sucrose a 24% et en respectant le mode
d’administration (tétine ou directement sur la langue, goutte par goutte pour les enfants intubés).

- Précautions a prendre : avec les enfants intubés, avec les prématurés < 27 SA et avec les enfants
ayant une instabilité cardiorespiratoire.

- Criteres d’exclusion : enfants paralysés incapables de téter et de déglutir.

- Prescription : le sucrose doit étre considéré comme un médicament, prescrit et inclus dans un
protocole de prise en charge de la douleur.

- Tracgabilité : la dose administrée doit étre précisée ainsi que I'efficacité du traitement. Bien préciser
dans le protocole que I'administration par une seringue se fait par voie orale.

Afin de faciliter I'implantation et I'utilisation du sucrose dans les unités les mesures suivantes sont
proposeées :

- rédiger un protocole spécifique pour son utilisation, le soumettre a la pharmacie afin de garantir son
I'efficacité et sa sécurité et le mettre a disposition des équipes soignantes dans un cahier de
protocoles ;

- le sucrose est prescrit par un médecin, bien que son utilisation puisse étre proposée
systématiquement pour certains groupes de patients ;

- le sucrose doit étre dispensé par la pharmacie de 'hépital ;

- 'administration, la dose administrée a chaque prise et le nombre d’administration journaliére doit étre
disponible sur la feuille de surveillance du patient ;
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- les effets indésirables éventuels doivent étre rapportés comme lors de [utilisation d’autres
médicaments ;

- tous les membres d'une équipe soignante peuvent participer a I'élaboration et la diffusion du
protocole.

Une étude [404,405] rapporte qu’'un nombre élevé de doses de saccharose administrées a des
prématurés de moins de 31 SA est associé a des scores plus bas de développement moteur, de
tonus, de vigilance et d’orientation a 36 semaines d’age post-conceptionnel et a des scores plus bas
de développement moteur et de tonus a 40 semaines d’age postconceptionnel. Mais I'échantillon de
cette étude était faible et le nombre de gestes réalisés plus important chez les enfants ayant les
scores de développement les plus bas. Néanmoins, les enfants recevant < 10 doses de saccharose
par 24 heures étaient moins a risque de plus faibles scores de développement.

Recommandations
Utilisation des solutions sucrées lors de gestes douloureux

L'utilisation de ces solutions sucrées doit étre généralisée dans les services de néonatologie et
intégrée a la prescription quotidienne. Le protocole d’utilisation doit étre disponible et connu de tous.

Les solutions sucrées sont efficaces jusqu'a 'dge de 4 mois (Grade B) pour diminuer la douleur
provoquée par des gestes invasifs tels que les ponctions veineuses et capillaires. L’analgésie sucrée
est plus efficace pour les ponctions veineuses (Grade A) que pour les ponctions capillaires (Grade
B). Les ponctions veineuses doivent étre préférées aux ponctions capillaires plus douloureuses
(Grade A).

Les solutions de saccharose 24% ou de glucose 30% (G30) doivent étre utilisées (Grade A).

Les doses recommandées sont :
-de 0,012 20,12 g (0,05 a 0,5 ml d’'une solution a 24%) chez le prématuré (Grade A),
- de 0,24 a4 0,50 g chez le nouveau-né a terme (Grade A).

En pratique, 1 a8 2 ml de G30 sont recommandés.

L’effet synergique des solutions sucrées et de la succion est démontré et justifie leur association
(Grade A). Un délai de 2 minutes entre le début de la succion sucrée et le geste douloureux doit étre
respecté afin d’obtenir une analgésie optimale (Grade A). La durée de I'analgésie sucrée estde 5a 7
minutes (Grade B). Il est conseillé de maintenir une succion pendant toute la durée du geste
douloureux. La solution sucrée peut étre ré-administrée en cas de besoin (Grade B). Il n’y a pas
d’épuisement avec le temps chez un méme enfant (Grade C).

L’allaitement maternel est une alternative aussi efficace qu’une solution sucrée (Grade A).
Il ’existe pas de contre-indication absolue, mais l'utilisation doit étre prudente chez les enfants les
plus immatures et ceux présentant des troubles de la déglutition, une entérocolite ulcéronécrosante

ou une autre pathologie digestive nécessitant un maintien a jeun (Grade B).

Chaque administration doit étre notée (heure, volume) (Grade B).

2.3. ANESTHESIE LOCALE TOPIQUE

Les gestes avec effraction cutanée sont nombreux et source de douleur chez I'enfant. Malgré les
différentes recommandations existantes (AAP, ANAES, SOR) on estime que seulement 10% des 18
millions de ponctions veineuses réalisées chaque année dans le monde sont faites avec des moyens
de prévention de la douleur.

L'utilisation d’anesthésiques locaux (procaine, lidocaine, tétracaine) avant un geste comportant une
effraction cutanée permet de bloquer la transmission des canaux sodiques voltage dépendant
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impliqués dans du message douloureux induit par la pigdre. La technique classique d’administration
d’anesthésiques locaux est linfiltration sous-cutanée qui a démontré son efficacité dans certains
gestes invasifs mais reste sujet a caution chez I'enfant en particulier pour des gestes simples comme
les ponctions veineuses, du fait des douleurs provoquées par linjection et des risques non
négligeables de diffusion systémique. D’autres techniques d’administration sans utilisation d’aiguilles
sont actuellement disponibles. Les plus connues sont les formes topiques d’anesthésiques locaux.
Ont été décrites plus récemment des méthodes physiques permettant de faciliter la diffusion des
produits a travers le tissu cutané sans nécessiter une effraction de ce dernier.

Actuellement 3 topiques sont disponibles :

- mélange eutectique de prilocaine 2,5% et de lidocaine 2,5%,
- préparation lidocaine liposomale a 4 %,

- tétracaine.

Recommandations
Anesthésiques locaux topiques

L’application topique sous pansement occlusif (pendant au moins 60 minutes) du mélange lidocaine-
prilocaine est un moyen antalgique efficace lors d’effractions cutanées (prélévement sanguin,
ponction lombaire...) (Grade A).

2.3.1. Mélange eutectique de prilocaine 2,5% et de lidocaine 2,5%

Le premier est le plus étudié et le seul disponible en France est le mélange eutectique de prilocaine
2,5% et de lidocaine 2,5% (EMLA®) :

- durée application recommandée = 45 a 60 min,

- durée d’action = 60 min aprés retrait,

- profondeur de I'anesthésie = 6 mm.

De nombreuses études confirmant son efficacité dans les poses de VV ont été publiées
[406,407,408,409,410,411].

Une méta-analyse publiée en 2002 confirme que L'EMLA® est efficace pour prévenir la douleur
induite par les ponctions veineuses chez 85% des patients, indépendamment de I'dge, du site de
ponction et de la technique de ponction [412].

D’autres études permettent d’affirmer son efficacité dans des gestes comme la ponction lombaire
[413] chez le grand enfant et chez le nouveau né [414], ou bien encore la douleur induite par les
vaccinations [415,416]. Par contre il semble que son efficacité soit moindre dans les plaies ouvertes
[417].

Les données disponibles sur la tolérance et la sécurité sont nombreuses et le seul effet indésirable
limitant semble étre la possibilité de méthémoglobinémies chez des nouveaux-nés prématurés
présentant un déficit en G6PD. L’AMM limite son usage a I'enfant de plus de 37 semaines d’age
gestationnel. Cependant, il est utilisé en pratique chez des enfants prématurés plus jeunes, avec une
réduction de la dose. Des éruptions cutanées sont décrites dans 1 a 2% des utilisations, en particulier
chez des sujets atopiques.

2.3.2. Préparation lidocaine liposomale a 4 %

La préparation lidocaine liposomale a 4 %, est une association de lidocaine a 4 % et de liposomes.
Les liposomes sont utilisés pour accroitre I'action des différents médicaments topiques, dont les
anesthésiques. Ce topique est disponible au Canada sous le nom de Maxilene® et aux USA sous le
nom de LMX-4® anciennement ELA-Max® (Laboratoires Ferndale) sans prescription médicale. Il n’est
pas encore disponible en Europe.

Il nécessite une durée d’application de 30 min avec ou sans occlusion par un pansement.

Durée application recommandée = 20 a 30 min

Durée d’action = 40 a 60 min apres retrait
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Son efficacité est démontrée dans les ponctions veineuses dans une étude randomisée contre
placebo [418]. Une étude non randomisée rapporte son efficacité dans la prévention de la douleur
induite par ponction lombaire [419].

Trois études randomisées ont montré une efficacité équivalente a 'EMLA sur la douleur induite par
ponction veineuse ou la pose de cathéter veineux [420,421,422].

Le profil de tolérance parait excellent et les effets indésirables rapportés sont des rougeurs et prurits
modéreés.
Il n’existe actuellement aucune étude dans la population des enfants de moins de 2 ans.

2.3.3. Tétracaine

La tétracaine (améthocaine) est commercialisée sous le nom Ametop® pour la forme classique a 4%
(Smith and Nephew) ou Synera® (Endo Pharmaceuticals) pour I'association 7% tétracaine, 7%
lidocaine (S-Caine patch) :

- durée application recommandée = 30 a 45 min,

- durée d’action = 4 & 6 heures.

Ces deux dispositifs ne sont pas actuellement disponibles en France, mais en Australie, au Canada,
en Nouvelle-Zélande et en Angleterre.

L’améthocaine est plus lipophile que le mélange lidocaine-prilocaine (EMLA®), d’ou un délai d’action
plus court et une durée d’action prolongée. Une noisette de gel est appliquée sous un pansement
occlusif : 'anesthésie cutanée apparait aprés 20-30 min d’application, elle est maximale aprés 45 min
et persiste jusqu’a 4 h aprés I'ablation du gel.

Les deux principaux avantages de ce produit sont I'absence d’effet systémique car 'améthocaine est
un dérivé ester immédiatement détruit par les estérases plasmatiques, et un effet vasodilatateur local
avec érytheme cutané fréquent.

Il existe cependant un risque allergique non négligeable, bien qu’il n’ait pas été rapporté de
sensibilisation lors d’applications répétées (expérience chez des enfants dialysés). Ce produit a été
utilisé sans probléme chez le nouveau-né.

L’efficacité de I'améthocaine semble identique a celle de TEMLA® dans les ponctions veineuses
[423,424] et les ponctions de PAC [425] mais avec un temps d’application de 30 min au lieu de 60
min.

Dans une revue de la littérature publiée par Taddio en 2002 [426], 8 essais contrblés randomisés
comparant la créme de lidocaine/prilocaine (EMLA®) au gel de tétracaine (Ametop®) ont été retenus.
Les gestes douloureux sont : la pose d’'un cathéter veineux périphérique (4 études), une ponction de
Port-a-Cath (1 étude) et un traitement par laser (1 étude). L'efficacité de I'analgésie est identique si
'on compare EMLA® appliqué pendant 60 min a '’'Ametop® appliqué pendant 30 min. Lorsque les 2
anesthésiques sont appliqués pendant un temps identique (40 min, 60 min, 2 h), 'Ametop® produit
une meilleure anesthésie. La tétracaine provoque généralement un érythéme, la lidocaine/prilocaine
un blanchiment de la peau.

La collaboration Cochrane a publié en juillet 2006 une méta-analyse comparant I'effet anesthésique
d’EMLA® et de 'améthocaine [427]. Six études contrélées et randomisées, regroupant 534 enfants
agés de 3 mois a 15 ans, ont satisfait les critéres méthodologiques rigoureux de la Cochrane. Une
seule étude permet de comparer la facilité de la ponction : les différences ne sont pas significatives.
L’Ametop® entraine plus d’érythéme (vasodilatation), EMLA® plus de blanchiment de la peau
(vasoconstriction). Dans tous les cas, 'Ametop® s’est montré plus efficace QUEMLA® pour réduire la
douleur.

2.3.4. Mélange eutectique de lidocaine et de tétracaine

Le S-Caine patch (mélange eutectique de lidocaine et de tétracaine a parts égales de 70 mg) est le
dernier né des anesthésiques topiques de la peau (Endopharmaceitical inc.).
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Elle est disponible sous forme d’un dispositif chauffant qui favorise I'absorption cutanée et a fait I'objet
d’études montrant son efficacité dans les ponctions veineuses chez I'enfant [428]. Aucune étude
randomisée comparant son efficacité a celle des autres dispositifs n’est actuellement disponible en
pédiatrie. Les effets indésirables rapportés sont minimes et consistent principalement en des
érythémes, des cedémes et des prurits.

2.3.5. Autres anesthésiques locaux

D’autres dispositifs d’application d’anesthésiques locaux ont vu le jour ces dix derniéres années. Leur
principe est de permettre I'infiltration d’'un anesthésique local (en général la lidocaine) sans aiguille.

o Stylo injecteurs (J-Tip laboratoire Irvine)

Il s’agit d’un dispositif d’injection utilisant du CO2 sous pression et permettant une infiltration sous-
cutanée de 0,5 ml de lidocaine. Le délai d’action est de 1 a 3 min. Trois essais randomisés dont un
pédiatrique sont actuellement disponibles.

Cet essai pédiatrique (116 enfants) a randomisé ce dispositif contre 'TEMLA pour des ponctions
veineuses et montre une efficacité supérieure en termes de contréle de la douleur avec un taux de
réussite du geste identique [429].

. lontophorése

L’iontophorese utilise le passage d’un faible courant (< 0,5 mA/cm2) pour délivrer des molécules a
travers la peau dans un but thérapeutique. En pratique, un mélange de lidocaine a 1 % ou le plus
souvent 2 %, et d’adrénaline a 1:100 000 imprégne un support placé sur une électrode. Cette
électrode est appliquée sur la zone a anesthésier, une électrode de polarité différente étant placée a
distance. Un générateur de courant relie ces 2 électrodes et permet de régler I'intensité et la durée du
courant administré. La durée d’application est le plus souvent de 10 min, I'intensité du courant variable
selon les études. Les principaux effets indésirables, fonction de I'intensité du courant délivré, sont des
sensations de fourmillement, de prurit, de chaleur, un érythéme et rarement une brdlure.

Dans le domaine de la douleur, les premiéres publications de lidocaine par iontophoréese, datent d’'une
quarantaine d’années ; la Food and Drug Administration a approuvé cette technique en décembre
1995. Son innocuité (absence de passage systémique) a été montrée dans une étude portant sur 12
enfants [430]. Quatre études randomisées montrent sa supériorité par rapport a un placebo dans les
ponctions veineuses chez I'enfant [431,432,433,434] et une étude randomisée montre sa supériorité
par rapport a 'TEMLA® pour le méme geste [435].

Divers dispositifs existent, le seul actuellement disponible en France étant le Phoresor®, dont
I'utilisation est limitée par la complexité de la technique et par le colt des électrodes a usage unique.

o Sprays réfrigérants

Le principe des sprays réfrigérants (Vapocoalant spray ou Ethyl-chloride spray) repose sur une
anesthésie obtenue par refroidissement de la peau par application locale d’'un spray froid avant une
effraction cutanée. Le temps d’application est de 15 secondes et la durée d’efficacité d’1 min. Ce
dispositif a fait 'objet de plusieurs études dans les ponctions veineuses ou les vaccinations de I'enfant
avec des résultats discordants [436,437,438]. La méthodologie de ces études est discutable, les
effectifs faibles, et elles ne concernent que des enfants de plus de 3 ans. Des difficultés techniques
sont rapportées du fait de la vasoconstriction induite et quelques cas de brillures cutanées ont été
rapportés chez le jeune enfant. En 2006 ces dispositifs ont été retirés du marché aux USA, mais le
laboratoire annonce sa recommercialisation (PainEase® Gebauer Company). Le niveau de preuve
semble insuffisant pour recommander cette technique dans les ponctions veineuses de I'enfant.
Aucune étude colt-efficacité n’est disponible.

En conclusion, TEMLA® est le seul topique actuellement disponible en France. Les données

disponibles permettent d’affirmer son efficacité et sa sécurité¢ d’emploi. Néanmoins, il parait

souhaitable de pouvoir disposer d’'une autre forme galénique et en particulier de médicaments a délai

d’action plus court. Le rapport bénéfice-risque semble plaider en faveur de 'LMX-4. L’administration
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de lidocaine par iontophorése (appareil Trivarion®, ActivaTek ou LidoSite), les sprays réfrigérants
(Painease®), les styloinjecteurs (J-Tip®) et 'administration d’anesthésiques locaux par ultrason sont
des techniques récentes qui ont fait I'objet de plusieurs études en pédiatrie. Néanmoins, il s’agit de
dispositifs médicaux pour lesquels les données ne sont pour l'instant pas assez probantes et les colts
trop élevés pour justifier des démarches de demande d’autorisation en France.

Tableau 2 : Anesthésiques locaux

EMLA LMX-4 Ametop® Spray lontophore Stylo
Synera® réfrigéré injecteur

Délai 60 mn 20-30 min 20 min 1 mn 5-10 min 1 min
d’action
Durée 4 h 1h 3h 15 sec 2h 1h
d’action
Effets ind Vasoconstr | Rougeur Oedéme Vasoconstricitio | Fourmilleme

iction Prurit Erythéme n nt

Erythéme Décollage Prurit Brdlures Prurit

douloureux Chaleur
2.4. MELANGE OXYGENE PROTOXYDE D’AZOTE

Cette revue de la littérature (années 2000 — 2008) intégre quelques références ou le mélange est soit
inférieur a 50 % (soins dentaires) soit supérieur a 60 — 70%.

Le terme MEOPA sera utilisé pour nommer le mélange équimoléculaire oxygéne-protoxyde d’azote.

2.4.1. Recommandations basées sur le niveau de preuve

. Evaluation et stratégies de prise en charge de la douleur aigué en ambulatoire chez I'enfant de
1 mois a 15 ans [439]

L’Anaes a sélectionné 755 articles sur la période 1989 - décembre 1999 et a émis les
recommandations suivantes :
« L'utilisation de ce produit est recommandée dans tous les services médicaux et chirurgicaux de
pédiatrie et dans les services d'urgences. Le MEOPA doit étre proposé pour tous les soins provoquant
une douleur légére a modérée. Ce n’est pas un antalgique majeur et il n'est pas recommandé seul
pour les douleurs séveres. »

Plusieurs indications sont identifiées: suture, pansement de brllure, ponction lombaire,
myélogramme, ponction veineuse (en seconde intention).

. Utilisation du protoxyde d’azote pour I'accouchement

Une revue systématique [440] évaluant I'efficacité et la sécurité du MEOPA a été publiée en 2002 :

- pour évaluer l'efficacité : 11 essais controlés randomisés ont été utilisés ;

- pour évaluer la sécurité : 8 essais contrblés et 8 études observationnelles ont été inclus.
Une étude non systématique des articles sur I'exposition professionnelle a également été effectuée
(fin de la recherche bibliographique : octobre 2000).

En conclusion, bien que le protoxyde d'azote ne soit pas un analgésique puissant, ces études
suggerent un effet bénéfique pour de nombreuses parturientes. Il est facile a administrer et, malgré
quelques cas de perte de conscience, en particulier avec 75% de N20, la concentration de 50% de
protoxyde d'azote semble avoir été utilisée sans danger par un trés grand nombre de femmes depuis
de nombreuses années. Cette technique peut étre utilisée sans danger par une grande variété de
professionnels de santé (sages-femmes, infirmiéres, obstétriciens, médecins de famille), sans la
présence d'un anesthésiste ou d’'une infirmiére anesthésiste. L’association a un opioide apporte une
analgésie plus efficace que le N20 seul, mais augmente le risque de perte de conscience maternelle,
ce qui nécessite une surveillance accrue.
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o Inhalation de N20O comme alternative a I'anesthésie générale (AG) pour les soins dentaires

Lors d’'une revue de la littérature [441], 7 études de niveau 3 ont été utilisées : 45 a 64 % des enfants
adressés pour des soins dentaires sous AG pourraient bénéficier d’'une inhalation de N20. Cette
modalité apparait aussi efficace, plus rapide et moins colteuse que I'AG.

. N20O et douleurs provoquées par les soins chez I'enfant; bonnes pratiques basées sur
I'évidence et recommandations [442]

En 2003, des recommandations frangaises se sont basées sur I'analyse de 134 références ont été
analysées. La recommandation finale souligne [lintérét de trois produits pour leur rapport
sécurité/efficacité : la creme EMLA, la kétamine IV a petites doses et le MEOPA.

. Recommandations écossaises concernant la sécurité de la sédation de I'enfant pour les actes
diagnostiques et thérapeutiques [443]

La derniére actualisation est datée de 2004 ; 130 références ont été utilisées :

« Le protoxyde d’azote posséde les effets les plus rapides (début et fin d’action). Il peut étre approprié
pour les gestes douloureux chez les enfants capables de coopérer (recommandation de grade D) ».

. Utilisation du MEOPA en pré-hospitalier

La méta-analyse de Faddy [444] a inclus 12 études randomisées contrélées (dont 3 pédiatriques)
étudiant l'efficacité et les effets indésirables du MEOPA (fin de la recherche bibliographique en
octobre 2001).

La conclusion est: « le MEOPA a montré la méme efficacité antalgique lors de certains gestes
douloureux que l'analgésie conventionnelle intraveineuse, y compris celle comportant des opiacés.
Cette méta-analyse a montré que les effets indésirables sont rares et les principaux effets indésirables
a type d’hypotension et de désaturation en oxygéne ne sont pas attribuables a [I'inhalation de
MEOPA. La réversibilité des effets cliniques est plus rapide par rapport a I'analgésie par voie
intraveineuse.

Le MEOPA est un moyen antalgique efficace et sir. Le profil de sécurité de ce produit suggére qu’il
peut étre utilisé, en préhospitalier en toute sécurité (avec une formation adéquate) par des personnels
non spécialisés. »

. Standards, Options et Recommandations pour la prise en charge des douleurs provoquées lors
des ponctions sanguines, lombaires et osseuses chez I'enfant atteint de cancer

La Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) a initialement sélectionné
1003 articles jusqu’a novembre 2004et en a analysé 113 [445]. Le MEOPA apparait dans la catégorie
« options » dans 3 indications :

- Myélogramme chez I'enfant d’age supérieur a 8 semaines

Standard : Pas de standard.

Options :
- mélange de lidocaine/prilocaine + MEOPA +/- xylocaine +/- opioide fort (par exemple,
morphine orale a 0,4-0,5 mg.kg” 45 minutes avant le geste, ou nalbuphine intraveineuse a 0,2
mg.kg'1, ou nalbuphine intrarectale a 0,3-0,4 mg.kg'1) ;

- en cas d’échec antérieur du MEOPA ou de refus du masque : benzodiazépine (par exemple
midazolam) par voie IV ou rectale. Voie IV : de 6 mois a 5 ans : dose initiale : 0,05 a 0,1
mg.kg'1 ; dose totale < 6 mg). de 6 a 12 ans : dose initiale : 0,025 a 0,05 mg.kg‘1 (dose totale <
10 mg). Voie rectale: enfant > 6 mois : de 0,3 a 0,5 mg.kg'1 ;

- en cas de gestes multiples, la stratégie est celle proposée pour les biopsies osseuses.

- Ponction lombaire chez I'enfant d’age supérieur a 8 semaines
Standard : pas de standard.
Options :
- mélange de lidocaine/prilocaine + MEOPA ;
- mélange de lidocaine/prilocaine +/- benzodiazépine (ex: midazolam) par voie IV ou rectale.
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- Ponction veineuse chez I'enfant d’age supérieur a 8 semaines
Standard : mélange de lidocaine/prilocaine creme ou patch avant le prélévement pour tous les
enfants.
Options :
- nerien faire, uniquement si c’est le souhait de I'enfant, lorsqu’il peut I'exprimer ;
- MEOPA s'il existe une urgence a effectuer le prélévement ;
- association d’'un anesthésique topique + MEOPA en cas d’échec révélé de I'anesthésique
topique seul, si I'enfant est difficile a piquer, ou si I'enfant présente une phobie du geste ;
- sédation ou anesthésie générale en cas d’échec révélé de I'association anesthésique topique
+ MEOPA.
Les experts jugent que ces recommandations sont également applicables aux prélévements effectués
dans les chambres implantables.

. Recommandations australiennes de 2004 (Management of procedure-related pain in children
and adolescents)

Sur 900 articles initialement sélectionnés (1990 — mars 2004), le Royal Australasian College of
Physicians and Paediatrics & Child Health Division en a analysé 370 [446].

Principaux points concernant le mélange gazeux :

- le protoxyde d’azote (N20) procure un effet antalgique significatif ainsi que quelques effets
amnésiques et anxiolytiques. Il se caractérise par la rapidité du début et de la fin de son
action ;

- la présence d'une tierce personne qualifiée est nécessaire pour la surveillance des effets
indésirables (recherche de sédation profonde) ;

- lutilisation d’'un systéme d’évacuation des gaz est conseillée.

Dans le cadre de la douleur en cas de gestes invasifs,
- les indications retenues sont :

- pose de perfusion, ponction veineuse,

- ponction lombaire,

- sondage vésical,

- myélogramme,

- pansement de brQlure,

- infiltration d’'une anesthésie locale,

- injection intra-musculaire,

- injection intra-articulaire,

- ablation de drain (sauf les drains thoraciques).

- les indications possibles sont :
- pose de sonde gastrique,
- endoscopie bronchique et digestive,
- biopsie rénale, hépatique, musculaire,
- réduction de fracture peu déplacée,
- ablation de corps étranger.

Contre indications :
- patients nécessitant une ventilation en oxygéne pur
- hypertension intra-cranienne, trauma cranien,
- pneumothorax,
- bulles d’emphyséme, embolie gazeuse, accident de plongée,
- patient ayant récu récemment un gaz ophtalmique,
- anomalies neurologiques d’apparition récente et non expliquée,
- déficit connu et non substitué en vitamine B 12.

Prévention du déficit en vitamine B12:
L’oxydation de la vitamine B12 par le N20 inactive la méthionine-synthétase et peut entrainer des
troubles neurologiques et hématologiques en cas d’administrations prolongées. Ces risques sont
augmentés en cas de :

- déficit connu en vitamine B12 ou en folates,
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- insuffisance médullaire,
- sepsis sévere.

Plusieurs centres d’Australie et de Nouvelle-Zélande recommandent que les patients inhalant du N20,
3 jours ou plus par semaine pendant 2 semaines recoivent 250 mcg.kg‘1.j'1 (max 10 mg) d’acide
folique et 5 mg de vitamine B12 par voie orale [447].

2.4.2. Autres revues de la littérature
o Analgésie des gestes douloureux chez I'enfant

En 2006, a partir de 126 références sélectionnées, Krauss [448] consacre dans le Lancet un
paragraphe au MEOPA. Plusieurs points y sont soulignés :
- ce mélange posséde un excellent profil de sécurité mais utilisé seul, il n'est pas toujours
efficace et, dans bien des cas, il faut I'associer a un opioide ou a une anesthésie locale ;
- ce mélange est utile pour les prélevements veineux et la pose de perfusion chez les enfants
anxieux ;
- lauto-administration ('enfant tient lui-méme le masque sur son visage) doit étre privilégiée
mais ce peut étre une limitation chez I'enfant anxieux ;
- les principales contre-indications sont liées aux risques d’épanchement gazeux dans les
cavités creuses et fermées de I'organisme : occlusion intestinale, pneumothorax ;
- lutilisation d’'un systéme d’évacuation des gaz est conseillée pour éviter la pollution liée a
l'inhalation du protoxyde d’azote par les professionnels.

o Sécurité d’utilisation du MEOPA
Une revue publiée en 2007 [449] a spécifiquement retenu les études concernant le MEOPA ; 140
références dont 43 essais cliniques (1971-2007) ont été analysées. Une grande hétérogénéité dans

la définition, 'identification et la classification (sévérité) des effets indésirables a été constatée.

A partir des 6 études de cohorte comportant plus de 1 000 patients soit un total de 47 802 sujets, le
risque d’effet indésirable « sérieux » , « sévére » ou « majeur » peut étre estimé a 0,11%.

. MEOPA : rappels théoriques et modalités pratiques d’utilisation
Une revue frangaise publiée en 2005 [450] a spécifiquement retenu les études concernant le

MEOPA ; 55 références ont été analysées. Les principales caractéristiques du produit et les
conditions pratiques d’utilisation y sont détaillées.

2.4.3. Etudes d’efficacité depuis 2000

Etudes randomisées contrdlées chez I'enfant

3 Aux urgences

Lors de la réalisation de points de suture [451] au niveau du visage chez 204 enfants, I'utilisation de
N20 est plus efficace que le midazolam pour diminuer la détresse des enfants et le nombre d’effets
indésirables ; le délai de sortie est plus court.

Lors de la réduction de fractures aux urgences chez 102 enfants [452], I'association d'une
prémédication avec un opioide fort (oxycodone 3,5 mg) et une injection de lidocaine (au niveau du
foyer de fracture) avec du MEOPA est équivalente en termes d’efficacité a I'association oxycodone +
lidocaine + kétamine IV (1 mg.kg™”) + midazolam IV (0.1 mg.kg™" ; max : 2.5 mg). Le groupe traité avec
MEOPA a présenté moins d’effets indésirables et le délai de sortie a été plus court.

49
Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009



. Au bloc opératoire

Lors de la pose d’'une perfusion veineuse chez 43 enfants, les scores de douleur ne sont pas
différents chez les enfants bénéficiant d’'une inhalation de 70% de N20 comparés a ceux recevant de
'EMLA [453].

Lors de la pose d’'une perfusion veineuse chez 120 enfants, les scores de douleur ne sont pas
différents chez les enfants bénéficiant d’'une inhalation de MEOPA comparés a ceux recevant de
PEMLA ; par contre le niveau de douleur est plus bas chez ceux recevant MEOPA + EMLA [454].

La douleur liée a l'injection IV de propofol chez 54 enfants, est significativement diminuée grace a
l'inhalation de MEOPA versus O2 [455].

o En hopital de jour

Le nombre de ponction veineuse est diminué de moitié chez 50 enfants présentant des difficultés
d’abord veineux bénéficiant ’EMLA + MEOPA versus ceux qui ne recoivent que de 'EMLA ; le niveau
de douleur est diminué; le taux de satisfaction est augmenté chez 20 enfants anxieux non
coopérants ; 8 % d’annulation d’acte sont observés dans le groupe EMLA versus aucun dans le
groupe MEOPA+EMLA ; 90 actes ont été pratiqués [456].

Lors d’'une endoscopie bronchique chez 105 enfants, la baisse du score de douleur, les scores de
satisfaction et le taux de succés (réalisation de l'acte sans associer un autre antalgique) sont
supérieurs chez les enfants inhalant le MEOPA versus O2 [457].

Lors d’une injection IM de palivizumab chez 55 enfants de moins de 24 mois, le score de douleur est
plus bas chez ceux recevant MEOPA + EMLA que ceux recevant MEOPA ou EMLA seuls [458].

) Lors de soins dentaires

- Quatre cent onze enfants (3-10 ans) ont soit recu du MEOPA seul, soit I'association MEOPA +
sévoflurane (0,1 — 0,3 %). L’acte a pu se réaliser avec succes pour 52 % des enfants dans le groupe
MEOPA seul versus 89 % dans 'autre groupe [459].

- Six cent quatre-vingt dix-sept enfants anxieux ont été randomisés en 3 groupes : Gr1 midazolam IV
+ air ; Gr2 midazolam IV+ N20 40% ; Gr3 N20 40%+ sevoflurane 0,3 %. Le taux de succés est de
54% pour le Gr1, 80% pour le Gr2 et de 93% pour le Gr3 [460].

- Trente-cinq enfants (5 — 10 ans) ont regu lors d’'une extraction dentaire, soit N20 30 %, soit
O,3mg.kg'1 de midazolam oral. Il n’est pas observé de différence entre les 2 groupes en termes
d’effets indésirables et d’efficacité [461].

- Quarante enfants (12 — 16 ans) ont recu soit une titration de midazolam IV (max 5 mg) soit une
titration de N20 (30 — 70%). L’efficacité apparait équivalente; 51 % des enfants préférent le
midazolam versus 38% qui préferent le N20 [462].

Le MEOPA a potentialisé les effets sédatifs de I'hydrate de chloral ou de I'hydroxyzine chez 19
enfants (41 mois d’age moyen) [463].

Pour réaliser un soin, l'association MEOPA + midazolam oral transmuqueux (0,2 mg.kg'1) est
supérieure a l'association MEOPA + hydrate de chloral (50 mg.kg'1) chez 20 enfants (32 — 63 mois)
non coopérants [464].

Il est noté que le sévoflurane est un anesthésique dont I'emploi doit étre réservé au bloc opératoire et
administré selon les régles de I'anesthésie générale.

Autres études chez I'enfant

- 90 enfants nécessitant des gestes répétés (PL, myélogramme, pose de perfusion, pansements) ont
inhalé du N20 (50-70%). Les scores de détresse ont été les plus bas chez les plus de 6 ans. Chez 8
patients, un épisode de désaturation a été observé. Aucun cas d’hypoxie, d’obstruction des voies
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aériennes d’inhalation du contenu gastrique n’a été observé ; 86 % des enfants n'ont pas présenté
d’effet indésirable. [465].

- Chez 55 enfants (13,4 ans d’age médian), 70 injections intra-articulaires de corticoide ont été
réalisées. Aucun effet indésirable important n’a été noté [466].

- 118 soins dentaires chez 70 enfants (8,5 ans d’age moyen) ont été pratiqués sous MEOPA et
anesthésie locale : 86 actes ont pu étre réalisés avec succes ; 60 anesthésies générales ont pu ainsi
étre évitées ; 2,5 % d’effets indésirables bénins ont été observés [467].

- 21 sur 24 enfants initialement inexaminables, ont pu bénéficier d’'un examen otologique grace au
MEOPA ; 20 examens ont pu se réaliser sans la nécessité d’'une contention [468].

- Lors du sondage des voies lacrymales chez 63 jeunes enfants (11,5 mois d’age moyen), I'inhalation
de MEOPA a été suffisante dans 79% des cas ; pour 21% des enfants le recours a I'AG a été
nécessaire [469].

- Le MEOPA ou la morphine IV sont insuffisants comme antalgique lors du retrait d’'un drain
thoracique chez 14 enfants (3,5 ans d’adge moyen) [470].

Les études randomisées chez I'adulte montrent :

- la supériorité antalgique du MEOPA versus oxygéne lors :
- de la ponction d’un site implantable en milieu oncologique (n = 83) [471] ;
- d’'une bronchoscopie (n = 206) [472] ;
- d’'une ponction biopsie hépatique avec infiltration de lidocaine (n = 100) [473] ;
- d'une sigmoidoscopie (n = 87) [474].

- la supériorité antalgique du MEOPA versus air lors :
- d'une photocoagulation de la rétine (n = 20 diabétiques) [475] ;
- d'une biopsie de prostate (n = 33) [476] ;
- d'une cystoscopie (n = 61 hommes) [477].

- aucune différence significative sur les scores de douleur (MEOPA versus air) lors d’une IVG chez 90
femmes [478] ;

- la supériorité antalgique du MEOPA versus perfusion IV de 20 mg de nalbuphine chez 76 patients
lors de 'ablation par radiofréquence de flutters auriculaires [479] ;

- la supériorité antalgique du MEOPA ou de linfiltration de lidocaine 1% (versus rien) chez 235
patients lors d’'une biopsie de prostate [480] ;

- la supériorité antalgique d’'un spray réfrigérant (chlorure d’éthyl) a l'inhalation de MEOPA ou a
Pinfiltration de lidocaine chez 300 patients lors d’'une pose de perfusion [481] ;

- la supériorité antalgique de l'inhalation de N20 associée a la lidocaine par rapport au placebo, lors
de l'injection IV de propofol [482,483] ;

- la supériorité antalgique de I'association péthidine + midazolam IV versus MEOPA seul lors d'une
colonoscopie chez 102 patients [484] ;

- la supériorité anxiolytique de linhalation de N20O 40% versus O2 lors de 60 césariennes sous
péridurale [485].

Les études non randomisées chez I'adulte montrent :

- 14 % de douleur sévere chez 51 patients lors d’'un myélogramme (MEOPA + infiltration de lidocaine
2%) versus 33% de douleur sévére chez 85 patients (infiltration de lidocaine seule) [486] ;
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- une préférence par les patients du midazolam IV versus MEOPA par voie nasale, chez 80 patients
lors d’une échographie trans-oesophagienne [487] ;

- une diminution significative des scores de douleur avec I'association MEOPA + lidocaine rectale, lors
d’une biopsie de prostate chez 100 patients [488] ;

- une bonne tolérance du MEOPA lors de 68 actes douloureux chez 62 patients 4gés de plus de 80
ans [489] ;

- une nette supériorité antalgique du MEOPA (versus morphine S/C 10 mg.10 kg'1) lors de gestes

répétés (soins d’escarre) chez 33 sujets (4ge médian : 84 ans). Aucune différence entre le groupe
MEOPA seul versus MEOPA + morphine SC n’est observée [490].

2.4.4. Etude de latolérance

Séries prospectives chez I'enfant

- 204 enfants (Age moyen : 6,3 ans) ont eu un sondage vésical pour la réalisation d’'une cystographie
ou d’une scintigraphie, ils ont bénéficié soit de N20O 70% soit des soins habituels. Les scores de
douleur et de détresse ont été les plus bas dans le groupe N20 [491].

- 349 patients handicapés (4ge moyen: 22 ans) ont bénéficié de MEOPA pour des soins dentaires,
sur une période de 12 mois dans 7 centres frangais. Sur les 605 sessions, 91.4% ont été réalisées
avec succés. Aucun effet indésirable sérieux n’a été observé [492].

- 1 205 administrations de MEOPA ont été réalisées chez 661 patients pour des soins dentaires : 93%
se sont déroulées avec succes ; aucun effet indésirable majeur n’a été observé [493].

- 600 enfants (Age moyen: 5,45 ans) ont bénéficié de MEOPA aux urgences pédiatriques. La
tolérance a été bonne chez 548 enfants (92,4 %); 52 enfants (8,6 %) ont présenté des effets
indésirables transitoires : vomissements (5,8 %), céphalées (0,6 %), agitation (1,1 %), vertiges (1%).
Aucun effet secondaire n’a entrainé l'interruption des soins [494].

- 762 enfants (4ge médian : 6 ans) ont bénéficié dans un service d’'urgence, d’'une inhalation de N20.
dans 74 % des cas, la concentration de N20 était supérieure a 50% ; 2,9 % de sédation importante
ont été observés uniquement dans le groupe recevant plus de 50% de N20. Les enfants de moins de
3 ans n’ont pas présenté plus de sédation ou d’effet indésirable que les enfants plus agés. Le nombre
d’effets indésirables (8,4%) chez les enfants ayant recu 70 % de N20O n’est pas significativement
différent de ceux (9,9%) recevant du MEOPA [495].

- 1 018 sondages vésicaux ont été réalisés sous inhalation de 70 % de N20O par une infirmiére formée
chez I'enfant (Age médian : 4,8 ans) pour la réalisation d’'une cystographie ou d’'une scintigraphie : 11
échecs ont été observés, ainsi que 8 cas de sédation importante (ne nécessitant pas d’assistance
respiratoire), mais aucun cas d’apnée [496].

- 1 025 administrations de MEOPA (&4ge moyen : 6,4 ans) ont été réalisées sur une période de 2 mois
dans 31 centres francgais. Les indications étaient : ponction lombaire (28.1%), myélogramme (22.7%),
suture (21.1%), pansement (7.4%), petite chirurgie (5.2%), ponctions diverses (4.8%), fracture
(4.4%), soins dentaire (4.2%), fibroscopie bronchique (2.2%). Les effets indésirables observés ont été
: modification des perceptions sensorielles (7.0%), réve (5.7%), nausées et vomissements (3.7%),
sédation profonde (2.1%), paresthésies (1.7%), vertiges (1.6%), excitation (1.5%), cauchemar,
hallucinations (1.2%). Aucun effet indésirable grave n’a été observé [497].

- 1 221 administrations de MEOPA ont été réalisées sur une période de 3 ans chez 543 patients (1-
94 ans) non coopérants pour des soins dentaires. Le nombre de patients particulierement non
coopérants a baissé de 23 a 3,7 % entre le premier et le troisieme soin. Aucun effet indésirable
sérieux n’a été observé [498].
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- 3 310 administrations essentiellement pédiatriques (84 %) de MEOPA, administré seul dans 72,1 %
des cas, ne se sont accompagnées d’aucun effet indésirable grave. Les effets indésirables ont été
rares (4,38 %). lls se répartissent en nausée (9,4 %), vomissement (47 %), agitation + anxiété (8 %),
euphorie (7,2 %), vertiges (11,6 %), céphalées (10,9 %) [499].

- 7 511 administrations ont été réalisées majoritairement par des infirmiéres au sein de 46 centres
francais. La répartition par tranches d’age était : 132 enfants (0 — 1 an), 2 294 enfants (1 — 4ans),
2573 enfants (5 — 10 ans), 244 (11- 18 ans). Les principales indications étaient: suture, PL,
pansement, myélogramme, ponction veineuse, fibroscopie. La durée moyenne de l'inhalation était de
11 minutes. Vingt-cinq effets indésirables « sérieux » (0,33 %) ont été observés: désaturation,
obstruction des voies aériennes, apnée, bradycardie et sédation profonde (perte du contact verbal).
Les facteurs de risque identifiés sont : le jeune &ge (moins de 1 an), I'association morphinique +
benzodiazépine (par contre I'association d’'un morphinique ou d’une benzodiazépine seule, n'apparait
pas comme un facteur de risque). Tous ces effets ont été résolutifs a I'arrét de l'inhalation [500].

- 35 828 administrations de MEOPA ont été réalisées sur une période de 4 ans au sein de 191 centres
(dont 82% pédiatriques) : 1 581 effets indésirables (4,4%) ont été observés. lIs se répartissent ainsi :
vomissements (33,5%), nausées (10,4%), agitation (7,7%), euphorie (6,1%), vertige (5,2%), céphalée
(4,9%). Les associations médicamenteuses semblent augmenter les effets indésirables : de 2,2%
avec les benzodiazepines, de 0,4% avec les opioides. La durée d’'inhalation (supérieure a 10 minutes)
a légerement augmenté (de 0,5 %). La fréquence des effets indésirables :

- 27 effets indésirables sérieux (EIS) ont été observés chez 23 patients, dont 9 ont été considérés
comme directement imputables au MEOPA : trouble de la conscience (n=1), vomissement (n=2),
bradycardie (n=1), vertige (n=1), céphalée (n=1), sueurs (n=1), cauchemar (n=1) ;

- 18 EIS n'ont pas été considérés comme imputables au MEOPA : trouble de la conscience (n=4),
désaturation (n=4), apnée (n=5), laryngospasme (n=1), convulsions (n=2), arrét cardiaque (n=1),
accés de narcolepsie (n=1). Les 2 cas les plus sévéres (avec menace vitale) étaient liés a une
mauvaise utilisation du matériel et a une surveillance défaillante [501].

Effets indésirables

Parmi 220 enfants ayant regu du N20 aux urgences, 71 % ne remplissaient pas les critéres de jelne ;
le nombre de vomissements n’a pas été différent dans ce groupe (versus ceux qui étaient a jedn)
[502].

Un cas de pneumothorax aprés inhalations répétées pour toxicomanie a été publié [503].

Plusieurs cas de perte de la vision ont été observés en raison de la présence de gaz intra-oculaire
dont le volume a été augmenté par le N20 [504,505].

2.4.5. Inhibition de la méthionine-synthétase

La revue de Bouilland [506] synthétise clairement la problématique : le protoxyde d’azote inactive la
vitamine B12 (cobalamine) en oxydant son noyau cobalt. La vitamine B12 est le cofacteur de la
méthionine-synthétase, enzyme nécessaire a la synthése de la méthionine et du tétrahydrofolate
(indispensable a la synthése de I'ADN et de la myéline). La toxicité hématologique concerne surtout
les expositions d’'une durée supérieure a 24 heures. Néanmoins, la répétition bréve sur de courtes
périodes des inhalations de N20O peut aboutir a un effet cumulatif, surtout lorsque les fonctions
hématopoiétiques sont déja altérées, ou chez un patient carencé en vitamine B12...La tératogénicité
du N20 mise en évidence chez le rat n'est pas extrapolable a 'lhomme [507,508]. La concentration et
la durée d’exposition nécessaires pour I'apparition de ces différents effets indésirables sont inconnues
chez 'lhomme.

Cependant en France, sur le plan réglementaire, il est recommandé d’abaisser a proximité du malade
et du personnel les concentrations de protoxyde d’azote a moins de 25 ppm durant la phase
d’entretien de I'anesthésie. Cette valeur recommandée de 25 ppm est fondée sur une étude publiée
en 1976, ou lI'on a noté une réduction des performances psychiques et sensorielles, aprés une
exposition de deux heures au N20 a une concentration de 50 ppm et I'absence d’effet a 25 ppm.
Depuis cette étude a été contredite De surcroit cette recommandation de 25 ppm se révéle difficile a
respecter. A titre indicatif, et pour mieux I'appréhender, on notera que durant I'inhalation du mélange
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équimolaire protoxyde d’azote et oxygene, le patient respire un gaz avec 500 000 ppm de protoxyde
d’azote par m®> (1 ppm = 1 cm?®). Par ailleurs, aucune valeur moyenne d’administration (VMA),
d’exposition (VME), pondérée sur huit heures par jour ou valeur limite d’exposition (VLE) n’a été fixée
pour le protoxyde d'azote en France a ce jour. Enfin, le N20 a des effets sur I'environnement
contribuant a la destruction de la couche d’'ozone, méme si le N20 médical contribue peu a cette
pollution.

Plusieurs cas d’atteinte neurologique (réversible aprés supplémentation) ont été rapportés lors
d’expositions trés prolongées pour toxicomanie [509,510,511,512,513,514,515,516].

2.4.6. Exposition du personnel soignant

Lors de 43 administrations, les taux d’exposition au N20 (avec un systéme d’évacuation des gaz) sont
restés dans les limites réglementaires, aucune anomalie sanguine n’a été trouvée chez les infirmiéres
en charge de I'administration [517].

Un total de 149 administrations de MEOPA a été réalisé chez 122 patients, soit avec un circuit
d’administration en continu (CAC), soit avec un circuit d’administration a la demande (CAD), pendant
deux périodes de 50 jours (23 journées d’administration + 26 journées sans administration). Les
valeurs moyennes d’exposition (VME) pour huit heures d’exposition sont significativement plus basses
avec le CAD qu’avec le CAC (15,3 £ 23,1 ppm versus 32,3 £ 25,1 ppm ; p < 0,05) [518].

Les concentrations sanguines d’homocystéine sont plus élevées et celles de vitamine B12 plus
basses (sans étre pathologiques) chez les infirmiéres travaillant en salle d’opération et exposées a
des concentrations élevées de protoxyde d’azote. Ces différences sont plus marquées lors
d’expositions a des concentrations supérieures a 180 mg/m3. Par contre, les concentrations en folates
ne sont pas modifiées [447].

L'étude de 720 000 naissances extraites d’'un registre suédois a montré que la fréquence des
malformations foetales congénitales n'est pas plus élevée chez les femmes qui ont regu du protoxyde
d'azote a Il'occasion d'une anesthésie pour un acte chirurgical pendant le premier trimestre de leur
grossesse [519,520] ; les concentrations inhalées par ces jeunes femmes étant 50 000 supérieures a
celles inhalées par un soignant faisant inhaler du protoxyde d’azote a un patient.

Recommandations
Utilisation du MEOPA lors de soins douloureux

Le MEOPA est le produit de référence pour les actes et les soins douloureux chez I'enfant car il
posséde un ensemble de caractéristiques originales : rapidité et réversibilité d’action, effet antalgique
et excellent profil « bénéfice/risque » (Grade A). Le MEOPA ne permet pas de couvrir tous les actes
et soins douloureux. Selon les indications, I'dage de I'enfant et I'expérience de I'équipe, 10 a 30 %
d’échecs sont observés. Les enfants de moins de 2 ans ont des effets beaucoup moins marqués.

Les principales utilisations du MEOPA sont :

- tout acte comportant une effraction cutanée (en association avec une anesthésie locale), pose de
perfusion, ponction veineuse, ponction lombaire, myélogramme, injection intra-articulaire ; sondage
vésical ; soin dentaire ; pansement de brdlure peu étendue et peu profonde (Grade A) ;

- pose de sonde gastrique; endoscopie bronchique et digestive ; biopsie rénale, hépatique,
musculaire (Grade B).

Toute prémédication (psychotrope, morphinique...) nécessite une vigilance accrue (Accord
professionnel). Cependant, le risque respiratoire lié a la potentialisation par ces produits reste
exceptionnel. La sécurité du MEOPA est maximale quand il est utilisé seul sans association
médicamenteuse (Grade C).

L'auto-administration doit étre privilégiée (Grade C).L’application du masque sur le visage peut
induire une détresse majeure ; il faut éviter I'application de force. L'inhalation doit obligatoirement
durer au moins 3 minutes, sans fuite entre le masque et le visage. Un accompagnement verbal
durant l'inhalation est recommandé. Il faut observer le patient en permanence. La préparation du
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patient est essentielle : les effets du MEOPA et la réalisation du geste doivent étre expliqués.

Les effets indésirables sont généralement réversibles en quelques minutes a I'arrét du traitement : les
nausées et vomissements sont sans incidence clinique (les réflexes laryngés sont présents), parfois
une sédation plus profonde est observée. Une administration répétée et/ou prolongée peut entrainer
un état de « mieux-étre » pouvant conduire a une utilisation abusive.

L’administration doit étre faite dans des locaux adaptés, par un personnel médical ou paramédical
spécifiquement formé et dont les connaissances sont périodiquement réévaluées.

En cas d’administrations prolongées dans un lieu fixe, un systéme d’évacuation des gaz doit étre mis
en place. A défaut, une aération réguliére des locaux et I'utilisation d’une bouteille mobile permettant
des administrations au lit du patient ou dans des locaux différents représentent deux mesures
simples qui permettent de contrdler les problemes liés a I'exposition professionnelle au N20O.
Moyennant ces précautions, il n’a pas été observé d’effet notable pour le personnel soignant en lien
avec I'utilisation intermittente occasionnelle du MEOPA.

Points non résolus :

Cette revue de la littérature ne permet pas de trancher sur les points suivants :

- Existe-t-il un seuil d’age minimum pour utiliser le MEOPA ?

- En cas dassociations médicamenteuses (psychotrope, benzodiazépine, morphinique)
pouvant exposer a une sédation profonde, quel type de surveillance (monitoring, délai de
sortie...) faut-il mettre en place ? les conditions de jeline doivent-elles étre respectées ?

- A partir de quel seuil d’exposition, faut-il supplémenter les patients en vitamine B12, en
folates ?

2.5. LA KETAMINE

La kétamine possede un profil particulierement original : les réflexes de protection laryngée sont
maintenus voire amplifiés, la respiration spontanée, le systéme cardio-vasculaire ne sont pas
déprimés. On observe une déconnexion thalamo-corticale associée a une activation du systéme
limbique [521]. Une dissociation de I'état de conscience est observée : le patient garde les yeux
ouverts « transe cataleptique » et ne réagit pas aux stimulations sensorielles notamment nociceptives
(analgésie puissante).

. Pharmacodynamique de la kétamine chez I'enfant

Une étude récente sur 43 enfants non anesthésiés aux urgences pédiatriques a montré des
parameétres pharmacodynamiques superposables a ceux de I'adulte [522] :

- la concentration plasmatique de 1 mg.I'1 est atteinte en 3 a 4 minutes chez 95 % des enfants
ayant regu par voie IV une dose de 1 mg.kg'1 ; la profondeur de la sédation est modérée de
niveau 3 sur une échelle de 5 niveaux (0 = ne répond pas aux stimuli ; 5 = complétement
éveillé) ; le « réveil » survient en moyenne en 10 minutes ,

- la concentration plasmatique de 1,5 mg.I" est atteinte en 3 4 4 minutes chez 95 % des
enfants ayant regu par voie IV une dose de 1,5 mg.kg'1 ; la profondeur de la sédation est un
plus élevée de niveau 2 sur une échelle de 5 niveaux ; le « réveil » survient en moyenne en
15 minutes.

. Différentes posologies, différentes utilisations

Classiquement, les posologies préconisées pour I'anesthésie générale sont de 'ordre de 2 a 3 mg.kg'1
par voie IV et de 5 3 10 mg.kg™" pour la voie IM [523].

La kétamine grace son trés haut niveau de sécurité est le produit de référence pour I'anesthésie
générale (AG) dans les situations précaires et dans les pays pauvres [524].
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Pour les actes douloureux, les posologies utilisées et préconisées sont généralement inférieures de
moitié a celles utilisées pour une AG : une premiére injection IV de 0,33 a 1 mg.kg'1, puis des
réinjections pour obtenir le niveau de sédation et d'immobilité nécessaires a la réalisation du soin.

La kétamine est également utilisée a des doses trés basses (de 'ordre de 0,2 mg.kg'1) pour obtenir
une épargne morphinique en postopératoire ou pour ses propriétés anti-NMDA (N méthyl D Aspartate)
en cas de douleur chronique [525]. Une littérature trés abondante témoigne de [Iefficacité de la
kétamine. La discussion porte sur les conditions d'utilisation de cette molécule, de formation des
soignants et de surveillance des patients.

. Quel médecin peut utiliser la kétamine ? une polémique USA/Grande-Bretagne

Un débat international porte sur la sécurité de la kétamine et principalement son utilisation par des
non anesthésistes ; il « oppose » les urgentistes US [526,394] aux anesthésistes pédiatriques anglais
[627,528].

Pour les urgentistes US :

L’expérience considérable acquise aux urgences sur des milliers d’enfants, atteste de I'efficacité et de
la trés grande sécurité du produit lorsqu’il est utilisé par des médecins compétents (formés et
entrainés). Les critéres de formation et de compétence sont trés variables selon la spécialité et le
pays. La distinction principale entre anesthésistes et non-anesthésistes n’est pas pertinente car de
grandes différences de formation existent chez les non-anesthésistes. Les effets indésirables
rapportés dans la littérature surviennent surtout en fonction des compétences et non des fonctions
des médecins. Le développement des protocoles de sédation est une nécessité éthique chez I'enfant ;
I'extension actuelle des besoins ne peut étre couverte par les médecins anesthésistes-réanimateurs
[529].

Pour les anesthésistes-réanimateurs_anglais :

La kétamine, le propofol, le thiopental, les agents halogénés, le fentanyl, le sufentanil et le remifentanil
doivent étre utilisés a I'hopital par des médecins ayant une véritable expérience et compétence en
anesthésie ou en réanimation pédiatrique. Le niveau de sécurité requis aux urgences pédiatriques US
n'est pas atteint en Grande-Bretagne et ne permet pas [l'utilisation de ce produit par des non
anesthésistes. Cependant, les pratiques ont beaucoup évolué ces derniéres années ; I'utilisation de la
kétamine s’est diffusée « les médecins qui réalisent des soins douloureux sous kétamine doivent
pouvoir gérer une complication respiratoire éventuelle, méme rare » [530]. Un groupe de travail a été
mis en place associant le College d’Emergency Medicine, le Royal College of Anaesthetists, et
I’Association of Pediatric Anaesthetists pour élaborer des recommandations communes.

. Des pratiques et des réglementations trés variables selon les pays

La réglementation et les recommandations sont trés variables d'un pays a l'autre : l'utilisation de la
kétamine a petite dose par des non anesthésistes-réanimateurs est largement pratiquée aux USA et
en Australie ; 'agence nationale accréditant les hépitaux US I'a intégré dans ses critéres [521].

En France, en dehors des blocs opératoires, la kétamine est utilisée par les médecins urgentistes,
principalement en préhospitalier (transport médicalisé) aux doses anesthésiques.

. Difficultés méthodologiques

Une des difficultés de ce travail consiste a élaborer des recommandations sur l'utilisation d’'un produit
dont l'efficacité et la bonne tolérance sont bien documentées (avec des études de trés bon niveau) ;
ces données rassurantes sont liées au profil pharmacologique de la kétamine mais aussi a la qualité
de I'environnement hospitalier (compétence médicale...) dans lequel le produit est utilisé.

2.5.1. Lesrecommandations basées sur le niveau de preuve

Recommandations australiennes de 2006 : Management of procedure-related pain in children and
adolescents [531]
Sur 900 articles initialement sélectionnés (1990 — mars 2004), 390 ont été analysés.
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. Recommandations

La kétamine doit étre utilisée par des médecins compétents en réanimation respiratoire et sachant
gérer I'«airway» d’'un enfant. lls doivent également étre entrainés et connaitre les effets habituels de la
kétamine, ses contre-indications et les effets indésirables possibles. La personne qui administre la
sédation ne doit pas étre la méme que celle qui réalise le soin douloureux.

Le matériel doit comporter le nécessaire de réanimation avec oxygéne, matériel pour ventilation
artificielle et aspiration, défibrillateur et médicaments pour la gestion d'un arrét cardiaque. Un
monitoring sera assuré avec mesures de la fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression
artérielle, oxymétre de pouls et niveau de conscience.

La kétamine IV doit étre injectée lentement (> 1 min) et titrée avec une posologie de 0,5-1,5 mg.kg'1 ;
per os, la posologie recommandée est de 5-10 mg.kg'1.

L’age minimal de la prescription est fixé a 6 mois.

. Indications :
- pose de cathéter central,
- sutures difficiles,
myélogramme,
biopsie rénale.

. Contre-indications :
- enfant 4gé de moins de 6 mois,
- hypertension intracrénienne ou intra-oculaire,
- HTA, une maladie thyroidienne, une porphyrie, une crise d’asthme en cours ou une infection
des voies aériennes supérieures évolutives.

Recommandations anglaises

La kétamine ne figure pas parmi les recommandations de bonne pratique clinique du traitement des
douleurs que ce soit dans les recommandations écossaises concernant la sécurité de la sédation de
I'enfant pour les actes diagnostiques et thérapeutiques [392] en dehors de la pratique par des
antesthésistes ou celles de la société anglaise des anesthésistes pédiatriques [532,533].

2.5.2. Autres revues de la littérature

Recommandations francaises de 2003 : Les douleurs provoquées par les soins chez I'enfant ; bonnes
pratiques basées sur I'évidence et recommandations [534].

Au total, 134 références ont été analysées. Les auteurs concluent « la littérature est en faveur de
I'utilisation de la kétamine avec de petites doses initialement (titration), les incidents étant plus
importants au-dela de 2 mg.kg'1, avec majoritairement des problémes respiratoires, et un temps de
récupération plus long. Les combinaisons morphinique-sédatif sont a réserver a des médecins
formés » ; « I'organisation, des formations, des protocoles jouent un réle important pour minimiser les
risques. Les effets indésirables graves sont liés aux posologies (> 2 mg.kg'1), mais aussi au lieu de
réalisation du soin, avec un risque majoré en dehors du milieu hospitalier [535], et aux associations
médicamenteuses avec un risque augmenté au-dela de 3 médicaments associés [536] ».

La recommandation finale souligne I'intérét de trois produits pour leur rapport sécurité/efficacité : la
creme EMLA, la kétamine IV a petites doses et le MEOPA.

Revue américaine de 2006 : Analgésie des gestes douloureux chez I'enfant [394]

Cet article (126 références) paru dans le Lancet insiste largement sur la grande sécurité de la
kétamine a petites doses : aucune inhalation pulmonaire du contenu gastrique n’'a été signalée en 30
ans d'utilisation réguliére ; il est préconisé une utilisation par des médecins non anesthésistes
possédant les compétences nécessaires (connaissance du mécanisme d’action, des contre-
indications, de la gestion des effets indésirables...).

. Recommandations
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Injection IV: 1 a4 1,5 mg.kg™ en injection lente (> 1 minute) ; possibilit¢ de réinjecter toutes les 10
minutes.

IM : 4-5 mg.kg'1 ; possibilité de réinjection (2-4 mg.kg'1) aprés 10 minutes.

Il faut privilégier I'utilisation de kétamine (par rapport aux autres agents sédatifs) pour réaliser des
soins douloureux en urgence.

Recommandations américaines de 2004 : Recommandations de bonnes pratiques pour l'utilisation de
la kétamine aux urgences [521]

. Recommandations

Les anesthésistes-réanimateurs, les médecins urgentistes et les pédiatres réanimateurs peuvent
utiliser la kétamine car ils possédent les compétences nécessaires. Chaque hopital doit fixer des
critétres de formation et de maintien des compétences pour les autres professionnels autorisés a
utiliser la kétamine. Deux professionnels sont nécessaires, dont un doit observer le déroulement du
soin avec attention jusqu’a la récupération clinique compléte.

Le respect d’'un jelne minimum de 3 heures avant un repas complet n’est pas une contre-indication
validée par la littérature.

La nécessité d’associer de I'atropine est controversée ; elle est prescrite a la dose de 0.01 mg.kg™ si
besoin.
Il n’existe pas de données montrant que la voie IM soit plus « dangereuse » que la voie IV, ni de cas
rapportés dans lesquels la voie IV aurait permis d’éviter un quelconque effet indésirable. Le choix est
laissé au praticien qui réalise le soin (un accés veineux pouvant étre mis en place rapidement si
besoin).

. Posologie

Injection IV: 1,5 mg.kg'en injection lente (1 minute) ; possibilité de réinjecter des bolus
supplémentaires de 0,5-1 mg/kg si la posologie initiale est insuffisante ou si I'acte se prolonge.

IM : 4-5 mg.kg™ ; possibilité de réinjection (2-5 mg.kg™') aprés 5 a 10 minutes si la posologie initiale est
insuffisante ou si I'acte se prolonge.

. Indications

Actes douloureux de courte durée nécessitant une immobilisation de I'enfant : suture sur le visage,
pansement de bralure, réduction de fracture, incision drainage d’abces, pose de cathéter central, drain
thoracique, examen clinique d’'un enfant suspect d’agression sexuelle.

. Contre-indications
- Absolues (les risques sont toujours supérieurs aux bénéfices) :
- enfant de moins de 3 mois,
- enfant psychotique (suspicion ou diagnostic avéré).
- Relatives (les risques peuvent étre supérieurs aux bénéfices) :
- enfantde 3 a 12 mois,
- acte impliquant une stimulation du pharynx postérieur (risque de laryngospasme),
- «airway» instable (chirurgie trachéale, sténose trachée), préciser en Frangais
- infection des voies aériennes,
- maladie cardio-vascualire (insuffisance cardiaque, HTA...),
- traumatisme cranien avec perte de connaissance,
- hypertension intra-cranienne,
- glaucome, traumatisme du globe,
- porphyrie, maladie thyroidienne.

Revue anglaise de 2004 : Utilisation de la kétamine aux urgences pédiatriques pour la sédation
analgésie [537]

Cette revue de la littérature (72 références de 1966 a 2004) synthétise les données des essais
rapportant des effets indésirables avec la kétamine. L’analyse de 2751 administrations de kétamine
(principalement IM) issues de 9 études montre un niveau de sécurité particulierement élevé. Le profil
de sécurité de la kétamine la rend utilisable dans les services d’urgences, si les médecins présents
peuvent gérer un effet indésirable rare mais grave, la présence d'un anesthésiste n’est pas
nécessaire. Du fait de l'utilisation de plus en plus répandue au Royaume-Uni de cette sédation, ils
recommandent la mise en place d’un audit national prospectif.
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Revue de la littérature de 1990

Une revue porte sur 11 589 administrations de kétamine pour les actes douloureux chez I'enfant [538].
L’analyse de 97 études montre également un niveau de sécurité particulierement satisfaisant.

Recommandations américaines de 2007 : Conférence de consensus sur les délais de jeline
nécessaire a respecter avant une sédation aux urgences [539]

Le tableau ci-aprés précise les délais de jelne selon 4 critéres :

- état clinique de 'enfant,

- type de prise orale dans les 3 derniéres heures,

- type et la profondeur de la sédation,
- niveau d’'urgence de l'acte.

Dans cet algorithme, la sédation « dissociative » (celle obtenue avec la kétamine) peut étre pratiquée
chez un enfant non a jeun dans la grande majorité des cas.

Tableau 3 : Délais de jeline nécessaire a respecter avant une sédation aux urgences

Standard-risk patient”

All levels of
sedation

; s Up to and including
Light snack brief deep sedation
Up to and including
extended moderate
sedation

Heavier snack
or meal

All levels of
sedation

Higher-risk patient”

Up to and including
dissociative sedation:

non-extended
moderate sedation

sedation

sedation

Heavier snack
or meal

All levels of
sedation

non-extended
moderate sedation

Up to and including
dissociative sedation;
non-extended
moderate sedation

Oral intake in Procedural Urucncyh Procedural sedation
the prior 3 Emergent Urgent Semi- Non- and analgesia
hours Procedure Procedure Urgent Urgent targeted depth and
All levels of f q . duration®
Nothing St.‘—;;;:?l;lo All levels of sedation  All levels of sedation  All levels of sedation
L . . Up to and including
- . T
Clear liguids All lew':ls of T ey cofPeribiFrgsy Lp' to and 111C]lld'.'lllg extended Jorate
only sedation brief deep sedation

Dissociative
sedation; brief or
intermediate-length
moderate sedation

€ Increasing potential aspiration risk €

Oral intake in Procedural Urgency” Extmded] - CIENG
the prior 3 Emergent Urgent Semi- Non-
hours Procedure Procedure Urgent Urgent
All'l Is of q q .
Nothing eveso All levels of sedation  All levels of sedation  All levels of sedation
sedation 1 1
- - Brief deep sedation
S " . Up to and including
Clear liguids All levels of Up to and mcluding
only sedation brief deep sedation [N T
’ sedation
Up to and including Intermediate or
Light snack ENIREEO RN dissociative sedation: extended-length deep

sedation

Brief: <10 minutes
Intermediate: 10-20 minutes
Extended: =20 minutes

Figure. Prudent limits of targeted depth and length of ED procedural sedation and analgesia according to presedation assessment of aspiration risk

2.5.3. Autres études cliniques
Quatorze études de sécurité et d’efficacité ont évalué la kétamine seule IM ou IV (tableau 4).

Les posologies de kétamine utilisées dans la littérature varient de 0,5 a 4 mg.kg™' dose totale pour un
soin, avec majoritairement des protocoles prévoyant une premiére injection (0,33 a 1,5 mg .kg™ le plus
souvent) puis des réinjections en selon les besoins. Avec 1 mg.kg’, environ la moitié des soins
nécessite des réinjections. La dose nécessaire ne dépend pas du type de soin. Il n’existe pas d’étude
prospective comparant ces différentes posologies.

Quatre études comparent des posologies et/ou des voies d’administration (tableau 5).
Deux études comparent I'association kétamine midazolam a d’autres médicaments (tableau 6).
Deux études évaluent les effets de la kétamine orale (tableau 7).

59
Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009



1 Tableau 4 : Etudes de sécurité et d’efficacité pour la kétamine seule IM ou IV

2
Auteur Type d’étude Nb|Type de gestes,|Posologies Résultats Effets indésirables
gestes, efts/ dges, |lieu
Green, 2001 [561] | Rétrospective Soins intensifs | Kétamine IV . Kétamine IM : dose suffisante | 0,02% laryngospasmes
442 gestes réanimation Doses médiane 1°™ injection 1,25 | dans 57% des cas (1 détresse respiratoire préalable; 6
Endoscopies mg/kg fibroscopie dig hautes)
52 enfts < 6 mois digestives Dose médiane totale 1,88 mg/kg 5 dyspnées facilement réversibles avec

15 enfts< 3 mois

cathéter central
Fibro dig haute
Pansement

Kétamine IM
Dose médiane initiale 3,06 mg/kg

positionnement de la téte

1 apnée

2 vomissements pdt soin

9 vomissements apreés soin
0,02% agitation

Green, 2004 [526]

Rétrospective
636 gestes

Endoscopie digestive
86%

Kétamine IV n=625
Doses médiane 1°°
mg/kg

Dose médiane totale 1,34 mg/kg

injection 1

Kétamine IM n= 11
Dose médiane initiale 3,06 mg/kg
Mida 0,1 mg/kg

Kétamine IV : 1 dose

suffisante : 48,6%

Nécessité d'un autre sédatif
associé : 15%

Sédation insuffisante : 1,1%

9,5% laryngospasmes durant
endoscopie)

13% <6 ans

3,6%> 6 ans

4,1% vomissements

2,4% agitations

1,3% dyspnée transitoire

0,5% dépression respiratoire

(tous

Kétamine IV 1 mg/kg +/- 0,5 0 bradycardie
mg/kg (52%) 6,7% hypoxie
Dachs, 1997 [540] | N =30 enfants Sutures Kétamine IV 1 mg/kg +/- 0,5|Effet dissociatif en deux|Pas de désaturation <93%
Corps étrangers mg/kg en 30-60 secondes minutes 13% agitations au réveil
18 mois a 8 ans 1PL 6/11 premiers ont nécessité une Suivi tél entre 2°™ et 6°™ jour

ou deux administrations
supplémentaires ;
les 19 enfants suivants :

Kétamine IV 1,5 mg/kg

Délai moyen récupération 25
minutes

Tous les parents sont d’accord
pour une 2°™ geste dans les
mémes conditions

1 vomissement
9 ataxies (durée 0,5 a 2 heures)

Gloor, 2001 [560]

Rétrospective

N = 200 enfants
successifs de 1 a 16
ans

Sutures, réduction de
fracture, corps
étrangers,
pansements brilures

Urgences
ambulatoire

Midazolam 0,5 mg/kg oral
rectal (maxi 10mg)

puis

Kétamine IV 3 mg/kg +/- 1 mg/kg
si mvts

+ midazolam 0,05 mg/kg

ou

Jeline 2 heures avant

10,5% avaient une infection
respiratoire au moment du soin

dose moyenne de kétamine

recue: 20 mg/kg/h; durée
moyenne du soin : 19 min
durée moyenne de

récupération 100 min
délai moyen pour sortie : 130
min

1,5% (3) laryngospasmes; 1 intubation
nécessaire

12,5% apnées

10,5% désaturation< 90%

12% O2 nécessaire

2,5% ventilation masque

3,5% hypersalivation

30% vomissements

20% tr. visuels

2% confusion, logorrhée, anxiété
apres la sortie
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65,7% aucun symptéome,
24,7% vomissements

6% vertiges

2% troubles du comportement

Karapinar, 2006 | Rétrospective Myélogramme Midazolam 0,05 mg/kg 4,8% complications respiratoires
[541] 356 gestes ponction biopsie | Kétamine IV 1 mg/kg + 1 intubation
N =227 enfants 4 & 18 | osseuse réinjections
ans cathéter central
Bleiberg, 2007 | Rétrospective Fractures, plaies Midazolam 0,05 mg/kg Sédation adéquate 97%
[542] N =72 enfants Kétamine IV 0,5 mg/kg | Sédation correcte avec une

réinjections jusqu’a 2 mg/kg

dose initiale < 1 mg/kg : 88%

Evans, 2005 [543]

Rétrospective

N = 58 enfants 1 a 13
ans

119 gestes

PL; biopsie osteo

médullaire

Kétamine IV titrée jusqu’a 2 mg/kg
A partir de quelle dose ??

Dose moyenne utilisée: 1,3
mg/kg

Satisfaction 100%

1,7% hypoxies < 94%
54% HTA

Meyer, 2003 [544]

Prospective

183 gestes chez 63
enfants

age moyen 9,2 ans

Hémato-onco

Kétamine IV: 1 mg/kg puis
réinjections 0,33 mg/kg

+ midazolam 0,1 mg/kg

Efficacité 95,7%

Temps moyen récupération 45
min

5,4% hypoxies O2 simple
3,3% hypersalivation
1 laryngospasme

Meyer, 2004 [545] | Prospective Hémato-onco Kétamine 0,5 — 1 mg/kg puis | Sédation adéquate 95,7%
N = 25 enfants 58 PL réinjections 0,33 mg/kg si
92 procédures 34 ponction biopsie | nécessaire pour obtenir la|Trés grande variation des
osseuse sédation doses de kétamine pour
obtenir la sédation, non liée au
+ midazolam 0,1 mg/kg type de geste

Green, 1998 [559] | Rétrospective Urgences Kétamine IM 4 mg/kg Sedation acceptable : 98 % Probléme airway :1.4%:
N = 1022 enfants Fracture Temps de récuperation: 110 | laryngospasme (n = 4)
431 fiches remplies Suture min apnée (n =2)
dépression respiratoire (n = 1).
vomissements : 6.7%
agitation modérée:17.6%
agitation severe : 1.6%
Holloway, 2000 | Prospective urgences Kétamine IM 5 mg/kg, puis doses Pendant récupération
[546] N = 100 enfants de 1 additionnelles si nécessaire (5 6% agitations
a12 ans enfants): 14% vomissements
3 de moins de 1 an moyenne : 5,54 mg/kg IM apres la sortie
12% vomissements
15% ataxie
2% agitation/cauchemars
apres 24 heures : aucun effet ind
McGlone, 2004 | Etude de sécurité Urgences Kétamine IM Temps moyen procédure 18 |7 cas: Sa02<93% (toutes avec 2,5
[547] N = 501 enfants de 0 2 mg/kg (n=310) min mg/kg)
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a12 ans
age moyen 3,6 ans,
médiane 3

Plaies
Sutures
Abceés corps étrangers

2,5 mg/kg (n= 191)
+ atropine 0,01 mg/kg

26 enfants : deuxiéme dose

Temps médian jusqu'a sortie
85 minutes

Présence inf formée et senior
connaissant les manceuvres de
réa

Aucun souvenir
Contention nécessaire 2%

1 laryngospasme

8 aspirations voies aériennes (dont 5
levres et bouche)

17% vomissements

6,8% hypertonie musculaire

2% cauchemars et troubles du sommeil

Acworth, 2001[548] | Prospective Sutures, corps | Kétamine iv 1 mg/kg puis|- Sédation meilleure avec |0 laryngospasme
randomisée simple | étrangers réinjections maxi 2mg/kg (+mida) | association - Kétamine | 0 dysphorie
aveugle + midazolam IV n=26 midazolam, et plus rapide (2 |1 désaturation (avec ketamine
N = 53 enfants de 6 versus minutes) (p=0,006) 17 mouvements anormaux
mois a 12 ans Mida intra-nasal seul (0,4 mg/kg |- Satisfaction parents et|2 vomissements
aérosol) n= 27 médecins meilleure (p=0,02)
- 95% accord pour prochain
soin avec
Kétamine midazolam versus
78% groupe midazolam nasal
seul-(p=0,1)
Ellis, 2004 [549] Prospective Sutures Kétamine IM 4 mg/kg 91% des enfants: durée | Aucun effet indésirable grave
enquéte de sécurité Pansements + atropine moyenne du soin : < 15 min Effets indésirables pendant soin :
N = 89 enfants Ablation corps soin le plus long : 37 min 1 vomissements
t étrangers si sédation insuffisante, réinjection 1 pleurs, toux

Drainage abces

de 2 mg/kg 10 minutes plus tard
(4,5%)

temps de récupération moyen
101 min (20-430), avant retour
au domicile
temps de
compléte
<2h: 26%
2,1-6h : 28%
6,1-12: 19%
12,1-24 : 15%
>24h : 12%

récupération

96% parents satisfaits

94% seraient d’accord pour un
deuxieme soin dans les
mémes conditions

Aprés surveillance :

11% vomissements

2% nausées

2% hallucinations

7% agitation

Tardives (dans les 48h) :

40% vertiges

26% douleur au site d’injection
26% troubles coordination
19% nausées

18% troubles du sommeil

17% troubles du comportement
14% agitation

13% vomissements

9% cauchemars
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1 Tableau 5 : Etudes comparant des posologies et/ou des voies d’administration

2
Auteur Type d’étude Nb|Type de gestes,|Posologies Résultats Effets indésirables
gestes, efts/ dges, |lieu
Ozdemir, 2004 |N = 73 enfants: 3 Kétamine IV 1 mg/kg (+ mida IV | Sédation « optimale » | Pas d’apnée
[550] groupes (24 , 24 et 25 | Gestes invasifs | 0,05-0,1 mg/kg) identique dans les trois | Pas de ventilation nécessaire
enfants) oncologie Ou Kétamine po 3 mg/kg (+ mida | groupes (78%) 12% hallucinations
po 0,5 mg/kg)
Ou Kétamine rectale 3 mg/kg (+ | Aucun échec Groupe IM : récupération plus lente
mida po 0,5 mg/kg)
Satisfaction parents IV 68%, po
71%, IR 75%
McCarthy, 2000 | N = 114 enfants de 12 | Fractures Kétamine 2 mg/kg IV Sa02<90%: 2; O2 nécessaire
[551] mois a 10 ans ou 4 mg/kg IM Dysphorie : 1 (midazolam nécessaire)
(moyenne 5,3 ans) 7% vomissements
+ midazolam chez 41 enfants
Roback, 2006 [552] | Randomisée Urgences Kétamine IV 1 mg/kg Indice de satisfaction identique | Effets indésirables identiques

N = 225 enfants de 14
mois a 15 ans
(Age moyen 8 ans)

Versus

Kétamine IM 4 mg/kg

Temps de sédation plus long
avec IM

Douleur semble moindre avec
IM

Vomissements plus fréquents avec IM

Cheuk, 2005 [553]

Rétrospective
N = 112 enfants de 15
mois a 17 ans

Hémato-oncologie

PL ; Myélo ; ponction

Kétamine IV 1 mg/kg
+ midazolam IV 0,1 mg/kg

Doses nécessaires
élevées chez enfants
jeunes

plus
plus

Effets doses dépendants: agitations et
désaturations  plus  importantes  si
diazepam >0,3 mg/kg

biopsie osseuse ; | puis si nécessaire, réinjections,
369 gestes ablation cathéter ; | doses maxi Agitation : garcons>filles
biopsies cutanées Kétamine IV 4 mg/kg
+ midazolam IV 0,4 mg/kg
Sherwin, 2000 | Prospective Urgences Kétamine IV 1,5 mg/kg Pas de différence qu'il y ait du | Effets indésirables non différents
[554] randomisée  double- Avec midazolam ou non 12% agitation avant soin
aveugle Fractures midazolam IV 0,05 mg/kg (maxi 2 11% agitation apres le soin
N = 104 enfants de 1 | Sutures mg) n=53 26 a 30% pleurs
a15ans ou placebo n=51
7 a 9% hallucinations
3
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1 Tableau 6 : Etudes comparant I'association kétamine - midazolam a d’autres médicaments

2
Auteur |Type d’étude Nb | Type de | Posologies Résultats Effets indésirables
gestes, efts/ | gestes, lieu
ages,
Kennedy, | 260 enfants de 5 a | Réduction de | Kétamine - midazolam versus fentanyl - |Pendant réduction Avec kétamine :
1998 15 ans (130 par | fracture midazolam anxiété moindre avec kétamine pour enfants | Temps de récupération plus long
[655] groupe) Midazolam : 0,1 mg/kg/3min (maxi 0,3 mg/kg) | et parents Kétamine versus fentanyl
jusqu’a fermeture yeux pour tous douleur moindre avec kétamine d’aprés les | Hypoxie 6% vs 25%
Kétamine : 0,5 mg/kg/3min (maxi 2 mg/kg) | parents 02 nécessaire 10% vs 20%
jusqu’a diminution de la réponse verbale Vomissements 4% vs 0
Si sédation insuffisante : ré-administrations Souvenir réduction ??7? % échecs ?
- ou Fentanyl (jusqu’a 2 pg/kg) Moins d’hypoxie : 6%
Si insuffisant : considéré comme échec
Marx, Randomisée, PL, Kétamine - midazolam versus mépéridine - | Kétamine : score de détresse par observateur | Kétamine : moins d’effets
1997 cross-over myélogramme, midazolam : plus bas indésirables
[556] 18 enfants 2 a 18 | BOM Notes douleur et peur : non significatif Hypotension brabycardie 16,6%
ans - Midazolam 0,05 mg/kg - atropine puis | Gestes impossibles : 1 kétamine - 4 mépé (vs 55,6%)
2 observateurs : | kétamine 1,5 mg/kg iv en 3 min; +/- K 0,5 Réactions stéréotypées 33% :
OSBD mg/kg (11/18) H24 : Kétamine : réves éveillés 6% appels a laide, bouche séche,
Enfant, parents, | - Mépéridine 2 mg/kg — midazolam 0,1 mg/kg | J7 : aucun souvenir du geste envie d’uriner, diplopie,
inf., médecin : | +/- mida 0,03mg/kg (9/18) perceptions altérées, congestion
EVA Préférence par parents et enfants pour | nasale (durée moy 30 min)
kétamine : 12/18 Pas d’hypoxie, pas d’apnée
3
4  Tableau 7 : Kétamine orale
5
Auteur Type d’étude Nb |Type de | Posologies Résultats Effets indésirables
gestes, efts/ ges, | gestes, lieu
Horiuchi, Prospective prémédication | Kétamine par v transmuqueuse | Coopération et sédation moindres
2005 [557] randomisée 55 |avant le bloc | buccale : 50 mg dans le groupe kétamine
enfants de 2 a 6 ans Midazolam oral 0,5 mg/kg
Younge, Prospective Sutures Kétamine 10 mg/kg Tolérance a l'anesthésie locale | Midazolam : agitation inconsolable : 6
2001 [558] randomisée en Ou meilleure avec kétamine vomissements : 2
double aveugle 59 Midazolam oral : 0,7 mg/kg laryngospasme : 0
enfants de 1 a7 ans Score de sédation plus faible avec désaturations < 94% : 2
kétamine Kétamine : dysphorie : 0

Délai de sortie identiques : 105 a
110 minutes

vomissements : 6
désaturation < 94% : 1
A S2:36% perturbations du comportement dans les

deux groupes: 48%
kétamine

avec midazolam et 25% avec
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2.5.4. Sécurité d’emploi de la kétamine
. Laryngospasme

Sur les 11589 administrations de kétamine colligées dans 97 articles, le risque de laryngospasme est
de 0,02% ; seulement 2 intubations ont été réalisées, sans qu’il soit possible d’en préciser la
pertinence de l'indication [526].

L’incidence des laryngospasmes est de 0,4% dans une série de 431 enfants recevant 4 mg.kg'1 de
kétamine IM [559]. Parmi les trois cas de la série de Gloor [560], 2 enfants avaient ou avaient eu dans
les semaines précédentes une infection respiratoire.

Une incidence plus élevée (9,5%) de laryngospasme est observée lors de 636 sédations réalisées
par des pédiatres gastro-entérologues pour des fibroscopies digestives hautes. Aucun enfant n’'a
inhalé ou eu des effets graves persistants. Cette augmentation est liée a I'exacerbation des réflexes
laryngés, bien connus avec la kétamine [561].

. Apnée

Quelques cas exceptionnels ont été rapportés avec la kétamine IM [562,563,564].

. Surdosage

Plusieurs cas de surdosage ont été rapportés avec 5 fois (n = 3), 10 fois (n = 5) et 100 fois (n = 1) la
dose habituelle, et avec un maintien de la fonction respiratoire [565].

2.5.5. Associations de la kétamine avec d’autres médicaments
. Pas de bénéfice a associer atropine et kétamine [566]

Une étude prospective a porté pendant 3 ans sur 1 090 sédations avec kétamine dont 947 (86.9%)
sans atropine ; des probléemes mineurs d’« airway» sont survenus dans 3.2% des cas. Une aspiration
pour hypersalivation est nécessaire dans 4.2% des cas sans nécessité de manceuvre supplémentaire.

. Pas de bénéfice a associer benzodiazépine et kétamine

Chez 104 enfants de 1 a 15 ans (étude randomisée en double-aveugle), 'association de midazolam a
la kétamine n’a pas modifiée le niveau de sédation ni le temps de récupération, ni I'agitation [567].

Une étude de niveau 2 (cross-over) chez 16 enfants ayant eu un myélogramme avec kétamine *
diazepam ne montre pas de différence en terme d’efficacité et d’effets indésirables [568].

Chez 266 enfants (4,5 - 16 ans), I'association de midazolam ne montre pas de bénéfice sur la
sédation et la satisfaction mais les vomissements et les hypoxies étaient plus importants dans le
groupe midazolam [569].

Conclusion

Pour la réalisation de soins et d’actes douloureux, il n’existe pas en France de recommandations
permettant de faire bénéficier les enfants d’'une sédation analgésie plus puissante que le MEOPA dont
I'efficacité est inconstante.

La kétamine possede un profil pharmacologique original : les réflexes de protection laryngés sont
maintenus, la respiration spontanée, le systéme cardio-vasculaire ne sont pas déprimés, I'analgésie
est puissante.
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La kétamine IV a petites doses (< 2 mg.kg'1) est efficace pour les actes douloureux. L’injection initiale
de1a1,5 mg.kg'1 doit étre réalisée en 1 minute. Si la dose initiale est insuffisante, il faut utiliser des
réinjections de 0,5 mg.kg'1.

La voie IM (< 4mg.kg'1) est une alternative mais le délai de récupération est retardé.

Il n'est pas nécessaire d’associer de I'atropine pour diminuer I'hypersalivation. |l n'est pas nécessaire
d’associer une benzodiazépine.

Avec ces posologies, sans association médicamenteuse et moyennant un environnement adapté®, le
niveau de sécurité est trés satisfaisant.

Le délai de jelne est variable selon 'urgence, la durée du geste, les facteurs de risque du patient.

Indications :
- échec du MEOPA,
- actes douloureux de courte durée nécessitant une immobilisation de I'enfant (suture sur le
visage, pansement de brdlure, réduction de fracture, incision drainage d’abcés, pose de
cathéter central...).

Contre-indications :

Absolues (les risques sont toujours supérieurs aux bénéfices)
enfant de moins de 3 mois,
enfant psychotique (suspicion ou diagnostic avéré).

Relatives (les risques peuvent étre supérieurs aux bénéfices)
enfant de 3 a 12 mois,
acte impliquant une stimulation du pharynx postérieur (risque de laryngospasme)
«airway» instable ou potentiellement obstructif (macroglossie, chirurgie trachéale,

sténose trachéale),

infection des voies aériennes,
maladie cardio vascualire (insuffisance cardiaque, HTA...),
traumatisme cranien avec perte de connaissance,
hypertension intracranienne,
glaucome, traumatisme du globe,
porphyrie, maladie thyroidienne.

Il est souhaitable de développer des études permettant de préciser I'efficacité et la tolérance de
l'association MEOPA / kétamine & des doses inférieures a 1.5 mg.kg” IV et a 3 mg.kg” IM. La
potentialisation des effets de la kétamine par le MEOPA devrait pouvoir permettre d’en diminuer la
posologie.

* Conditions nécessaires assurant la sécurité de I'utilisation de la kétamine par des médecins non
anesthésistes :
L’enfant - évaluation médicale préalable de I'enfant :
- les médicaments associés,
- les antécédents médicaux,
- vérification de la perméabilité des voies aériennes supérieures.
L’environnement hospitalier :
- surveillance adaptée durant un délai minimum de 2 heures (infirmiére, monitorage : oxymetre
de pouls, pression artérielle),
- formation réguliére de I'équipe aux criteres de surveillance,
- élaboration de critéres de sortie précis.
Le médecin :
- connaitre la pharmacologie du produit,
- savoir identifier les contre-indications,
- savoir reconnaitre et traiter les trés rares effets indésirables sérieux: laryngospasme, apnée,
«airway» obstructif, tirage laryngé, balancement thoraco abdominal...
- savoir pratiquer les manceuvres respiratoires élémentaires : luxation du maxillaire inférieur,
ventilation au masque...
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Recommandations
Utilisation de la kétamine lors de gestes et de soins douloureux

Pour la réalisation de soins et d’actes douloureux, il n’existait pas encore en France de
recommandations permettant de faire bénéficier les enfants d’'une sédation-analgésie plus puissante
que le MEOPA, dont l'efficacité est inconstante. Pour réaliser dans de bonnes conditions un geste
douloureux, la kétamine a faible dose (titration de bolus iv. de 0,5 mg/kg sans dépasser 2 mg/kg)
apparait le seul médicament potentiellement utilisable par un médecin formé, sans la présence d’'un
médecin anesthésiste (Grade A). Avec ces posologies, sans association médicamenteuse, le niveau
de sécurité optimal dépend largement de la qualité de I'environnement hospitalier (Grade A).

La voie IM (< 4 mg/kg) est une alternative (si la voie iv. n’est pas facilement disponible) mais le délai
de récupération est retardé (Grade B).

La prise en charge optimale étant anesthésique, il est nécessaire de faciliter 'accés au bloc
opératoire des enfants devant subir ce type de procédure (Accord professionnel).

Outre les médecins anesthésistes, ce sont principalement les réanimateurs et les urgentistes
pédiatriques qui ont actuellement les compétences médicales requises pour la détection et le
traitement des effets indésirables rares mais potentiellement graves (laryngospasme).

3. LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

3.1. INTRODUCTION

La douleur neuropathique est définie comme une douleur liée a une Iésion ou un dysfonctionnement
du systéme nerveux périphérique ou central. Elle doit étre distinguée des douleurs d’origine
nociceptive, elle a une sémiologie différente et des traitements spécifiques.

Elle est difficile a reconnaitre chez le jeune enfant, et peu de médecins connaissent son existence,
aussi cette douleur est souvent méconnue, non diagnostiquée et non traitée. Elle peut facilement étre
interprétée a tort comme « psychogéne » ou simulée, surtout en I'absence de lésion périphérique
visible. Les symptémes et I'intensité de la douleur peuvent paraitre disproportionnés par rapport a la
Iésion. Dans un contexte compatible avec une source de douleur neuropathique, il est conseillé de la
rechercher systématiquement.

Les symptomes sont décrits aisément par les grands enfants ou les adolescents : sensation de
brdlure (ou plus rarement de froid douloureux, sensation difficile & mettre en évidence chez I'enfant),
picotements ou fourmillements ou démangeaisons étranges, inconfortables, génants a désagréables,
engourdissement, sensations d’aiguilles, fulgurances a type de décharges électriques, hypoesthésie
ou anesthésie dans le territoire de la douleur (compatible avec une systématisation neurologique),
hyperalgésie, et de fagon caractéristique, allodynie (douleur ressentie lors d’'une stimulation non
nociceptive comme I'effleurement, le toucher léger, le froid).

L’identification d’'une hypoesthésie et d’'une allodynie est particulierement difficile chez I'enfant, et
nécessite un climat de calme et de confiance, tout particulierement chez les moins de quatre ans.
Selon l'étiologie, des signes dysautonomiques (rougeur ou cyanose, sueurs, oedémes), peuvent
accompagner les plaintes ainsi que des signes moteurs (spasmes, dystonie, parfois fasciculations,
atrophie). Les symptébmes sont souvent bruyants et évoluent par crises inattendues, les enfants
effrayés par les sensations d’allodynie et d’hyperpathie cherchent a protéger la zone douloureuse. Les
outils d'aide au diagnostic validés chez 'adulte, en particulier le questionnaire DN4, n'ont pas fait
I'objet de validation spécifique chez I'enfant, ils sont utilisables dés que I'enfant peut comprendre les
termes employés (SFETD 2007 [570]).
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Le contexte aide au diagnostic : Iésion ou maladie connue ou suspectée du systéme nerveux,
traumatisme ou intervention chirurgicale pouvant s’accompagner d’'une Iésion nerveuse.

Les causes de douleur neuropathique les plus fréquentes chez l'enfant sont avant tout les
traumatismes (fracture) et la chirurgie en particulier la chirurgie orthopédique invasive (rachis, llizarof,
cancer), les atteintes neurologiques du cancer (envahissement et compression, chirurgie,
chimiothérapie, radiothérapie, amputation), d’autres envahissements (lymphangiome), également les
atteintes nerveuses des affections neurologiques aigués (comme le Guillain Barré) et chroniques
(maladies dégénératives, maladies lysosomales, cytopathies, maladies de surcharge, polyhandicap).
Bien entendu existent aussi chez I'enfant des causes plus banales comme le zona et le névrome de
cicatrice. Aucune étude épidémiologique n’est disponible chez I'enfant. Les syndromes régionaux
douloureux complexes (algodystrophie) comportent les caractéristiques de la douleur neuropathique
mais leurs spécificités sémiologiques et thérapeutiques nous les ont fait exclure de cette revue. Ce
syndrome est plurifactoriel et sa prise en charge thérapeutique ne saurait reposer sur les antalgiques
seuls, c’est pourquoi nous ne l'avons pas inclus dans cette revue, méme si les médicaments de
douleur neuropathique sont couramment utilisés.

Concernant les critéeres d’élaboration de ces recommandations chez I'enfant, force est de constater a
'analyse de la littérature que toutes les études disponibles ont été réalisées sur une population adulte
et concernent principalement les douleurs de la neuropathie diabétique, la douleur post zostérienne,
avec une place a part pour la névralgie du trijumeau et le cancer. La plupart des données
thérapeutiques sur les médicaments de la douleur neuropathique chez I'adulte dans ces situations,
sont suffisantes pour se faire une opinion selon les critéres de 'EBM, et ont été déja reprises dans
des synthéses, des méta-analyses, en particulier de sociétés savantes et de la Cochrane Library, qui
permettent d’établir un Nombre de sujet Nécessaire de Traiter (NNT) et un « Number Needed to
Harm » NNH. Des synthéses documentées d'experts ont également été récemment publiées
[571,572,573].

Chez I'enfant : il n’existe aucune étude de niveau de preuve suffisant ; nous ne disposons que de
rares cas cliniques et d’avis d'experts [574,575,576]. Les cadres nosologiques fréquents chez I'adulte
(neuropathie diabétique, douleur post zostérienne, névralgie du trijumeau) n’existent pas chez I'enfant.
Aussi ces recommandations, directement inspirées de celles de I'adulte, ne peuvent s’appliquer avec
certitude aux situations de I'enfant. Cependant les experts de la douleur de I'enfant sont d’accord pour
valider ces propositions. Remarquons que l'identification et le traitement de ces douleurs chez I'enfant
sont récents, les manuels consacrés a la douleur de I'enfant antérieurs a 1998 n’en parlent pas, et les
connaissances fondées sur I'expérience évoluent vite avec I'apparition de nouvelles molécules.

La société européenne de neurologie [577], la société frangaise d’étude et de traitement de la douleur
[570], la société canadienne de la douleur [578] et le groupe « douleur neuropathique » de
I'association internationale d’étude de la douleur (IASP) [579] viennent de faire paraitre des
recommandations documentées sur le diagnostic et le traitement médicamenteux de la douleur
neuropathique de I'adulte, ou toute la littérature disponible a été analysée. Ce texte en est largement
inspiré.

La revue de la littérature a été conduite de maniére systématique :

- par médicament,
- par pathologies causales.

3.2. MEDICAMENTS DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE

Les antalgiques de palier 1 (paracétamol, AINS) sont réputés inefficaces dans la douleur
neuropathique.

3.2.1. Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont historiquement le premier traitement efficace de la douleur neuropathique.
Une revue Cochrane [580] a analysé 61 études randomisées chez 'adulte (n = 3 293).
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. Antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs ftricycliques (amitriptyline, imipramine, clomipramine, nortriptyline), sont
classiquement le premier traitement de la douleur neuropathique (avec un NNT 3.6 sur I'ensemble).
Le NNT de I'amitriptylline est a 2 (IC 95: 1.7 - 2.5) (plus spécifiquement pour la neuropathie diabétique
: 1.3 ; plus spécifiquement pour la douleur post herpétique : 2.2 avec par contre une inefficacité pour
la neuropathie HIV).

Les effets indésirables sont connus et fréquents : somnolence, hypotension orthostatique, sécheresse
buccale, prise de poids, trouble de la conduction cardiaque. Le NNH pour « sortie d’étude » est a 28,
et le NNH pour effet indésirable mineur est a 4.6.

Il est possible qu’'une dose unique le soir diminue les effets indésirables.

Ces molécules sont recommandées par les sociétés savantes et par les experts chez I'adulte, comme
médicament de référence en premiére ligne (en particulier pour les atteintes neurologiques
périphériques [571]. Il est conseillé de commencer a faible dose (10 a 25 mg chez I'adulte) puis de
titrer sur plusieurs jours ou semaines en fonction de l'efficacité et de la tolérance (jusqu’a 300 mg).

Chez I'enfant 'usage de I'amitriptyline, disponible en France en gouttes permettant une adaptation
posologique précise, est courant pour la douleur neuropathique, et recommandé comme molécule de
premiére ligne par les experts [574,575,576] ; la posologie est de 0.3 a 1 mg.kg'1.j'1 en une prise le
soir ou deux prises. Il est indispensable de commencer a dose faibles et daugmenter
progressivement la posologie, pour améliorer la tolérance et éviter des interruptions thérapeutiques
inopportunes avant que l'efficacité aie pu étre mise en évidence. Cette molécule a une AMM en
France pour la dépression de I'enfant. Une publication de 8 cas rapporte I'utilisation en IV chez
I'enfant [581].

. Inhibiteurs de recapture de la sérotonine

La fluoxétine, la paroxétine, le citalopram n’ont qu’'une efficacité limitée (évidence limitée) ou
inconstante chez I'adulte ; la SFETD les déconseille. Il n’y a pas d’expérience pédiatrique.

3 Inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

La duloxétine a fait I'objet de multiples études en quelques années chez 'adulte, et son efficacité est
largement prouvée pour la douleur de la neuropathie diabétique (pour laquelle elle vient d’obtenir
'AMM en France) (avec un NNT a 4). Cette molécule est recommandée par la SFETD et par de
nombreux experts en premier traitement a la place des tricycliques compte tenu de sa bonne
tolérance (Gahimer 2007 étude de cohorte de 23 983 patients, 20% d’effets indésirables modérés
[582]). Il N’y a pas d’expérience pédiatrique. Une publication rapporte I'utilisation de duloxétine chez
I'enfant [583]. Comme antidépresseur, cette molécule n’a pas dAMM chez I'enfant en France. En
conséquence nous ne la recommandons pas.

Pour la venfalaxine, il n'y a pas assez de données (efficacité sur douleur neuropathique de
polyneuropathie de grade B). Elle ne peut étre recommandée chez I'enfant.

. Anti-épileptiques

Les anti-épileptiques sont également des médicaments classiques de la douleur neuropathique, ils ont
fait I'objet d’'une revue Cochrane en 2005 : 33 essais, 1 074 patients [584]. Les conclusions sont : la
gapapentine est efficace pour la névralgie post-zostérienne, la phenytoine, la carbamazépine et la
gabapentine sont efficaces pour la neuropathie diabétique, la carbamazépine est efficace pour la
névralgie du trijumeau.

Plusieurs experts ont publié des synthéses de la littérature sur les anti-épileptiques et la douleur
neuropathique [585,586,587,588]. Une synthése chez I'enfant a été publiée en 2006 [589]. L’auteur
souligne I'absence de données établies chez I'enfant.
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- Gabapentine

C’est en priorité la gabapentine qui est recommandée ; depuis son introduction dans les années 1995,
cette molécule est devenue le pilier du traitement de la douleur neuropathique.

Une revue Cochrane en 2005 [590] a analysé 15 études randomisées chez 'adulte (n =1 468) ; le
NNT est a 4.3 ; plus spécifiquement pour la neuropathie diabétique a 2.9 et pour la douleur post-
herpétique a 3.9. Le NNH pour « sortie d’étude » est non significatif (14% vs 10%) et le NNH pour
effet indésirable mineur esta 3.7.

Pour tous les experts cette molécule a une bonne efficacité et un bon profil de sécurité et de tolérance
[588]. Elle a été testée dans toutes les étiologies y compris au cours du cancer, de la douleur du
membre fantdme, des Iésions médullaires et dans I'algodystrophie. Quelques études ont montré que
I'association, soit a un antidépresseur, soit a un morphinique augmente I'efficacité. Toutes les sociétés
savantes et les experts la recommandent en premiére intention (SFETD : recommandation de grade A
chez I'adulte). Classiquement on observe un délai d’action de plusieurs semaines.

Chez 'adulte, la gabapentine agit également sur le sommeil et I'anxiété.

Les effets indésirables sont : la somnolence, la sensation de vertige ou d’ébriété et I'ataxie, la fatigue,
des oedémes, une fragilitt de I'humeur (désinhibition, coléres, hypomanie). Une augmentation
progressive des doses permet de les éviter ou de les réduire.

Il est conseillé chez I'adulte de commencer a faible dose (300 mg) puis de titrer sur plusieurs jours ou
semaines en fonction de l'efficacité et de la tolérance (jusqu’a 1 200 a 3 600 mg).

Il existe 5 cas rapportés chez des adolescents (4 cancers, une névralgie cervicale : douleur rebelle,
allodynie, bralures) ; la dose titrée était de 10 a 30 mg.kg'1 puis ramenée a 10 : tous ont été améliorés
en 1 a 2 semaines [591], et quelques autres cas rapportés [592,593,594,595].

La gabapentine a une AMM chez I'enfant pour I'épilepsie (alors que 'AMM de I'adulte concerne aussi
la douleur neuropathique) ; elle est recommandée pour la douleur neuropathique comme molécule de
premiére ligne (accord professionnel) (posologie 10 a 30 mg/kg en trois prises). C'est une molécule
actuellement largement utilisée en France pour la douleur neuropathique de I'enfant.

- Prégabaline

D’apparition récente, cette molécule a connu une expansion rapide chez I'adulte. En 2007 étaient
publiées 9 études, et deux synthéses [596,597]. Une méta-analyse de la Cochrane Library est en
cours. D’aprés ces synthéses, la prégabaline est efficace entre 300 et 600 mg par jour (neuropathie
diabétique, post-herpétique). Elle peut agir en quelques jours.

Chez 'adulte, la prégabaline agit aussi sur le sommeil et I'anxiété.

Les effets indésirables sont : la somnolence, la sensation de vertige, d’ébriété et d’ataxie, la fatigue,
des céphalées, des oedémes, une sécheresse buccale, des nausées.

Il est conseillé chez I'adulte de commencer a faible dose (75 mg le soir) puis de titrer sur plusieurs
jours ou semaines en fonction de I'efficacité et de la tolérance (jusqu’a 300 a 600 mg).

La prégabaline est recommandée par la SFETD (recommandation de grade A) et par les autres
sociétés savantes et experts.

La prégabaline n’a pas d’AMM chez I'enfant, elle est utilisée par les experts de la douleur pédiatrique
en cas d’échec de la gabapentine, ou pour obtenir un effet plus rapidement qu’avec la gabapentine. Il
est souhaitable que des études soient menées chez I'enfant.
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- Autres anti-épileptiques

Compte tenu de l'efficacité et de la relative bonne tolérance de la gabapentine, les autres anti
épileptiques ont perdu de leur intérét.

- Carmabazépine

Dans une revue Cochrane de 2005 [598] (12 études, 399 adultes) lindication conseillée est en
priorité la névralgie du V (NNT 1,8), mais également la douleur de neuropathie diabétique, les
douleurs post-herpétique ou de post-AVC. Pour la SFETD, [lefficacité est possible dans la
polyneuropathie du diabéte (grade C, non recommandé). Tous les experts la recommandent pour la
névralgie du trijumeau quasi exclusivement aujourd’hui. La carbamazépine a une AMM pédiatrique
pour I'épilepsie, mais elle n'est que rarement utilisée pour la douleur neuropathique de I'enfant,
compte tenu de I'absence de preuve d’efficacité et des effets indésirables; elle peut constituer un
recours en cas d’échec thérapeutique.

- Oxcarbazépine

L’oxcarbazépine est utilisée chez I'adulte lors de situations d’échec des précédents traitements. La
SFETD ne la recommande pas, elle est inefficace dans la polyneuropathie du diabéte
(recommandation de grade A). Pour certains experts [588,572], elle peut étre utilisée et serait mieux
tolérée que la carbamazépine. Un effet indésirable possible est I’hyponatrémie. L'oxcarbamazépine a
une AMM pédiatrique pour I'épilepsie, mais elle n’est que rarement utilisée pour la douleur
neuropathique de I'enfant, compte tenu de I'absence de preuve d’efficacité ; elle peut constituer un
recours en cas d’échec thérapeutique.

- Valproate de sodium

Le valproate de sodium est recommandé par la SFETD seulement pour la douleur post-zostérienne
(recommandation de grade B). Plusieurs experts soulignent son inefficacité pour la douleur
neuropathique [571]. Méme s'il existe une AMM pédiatrique pour I'épilepsie, cette molécule n’est pas
recommandée pour la douleur neuropathique de I'enfant.

- Lamotrigine

Dans une revue de la Cochrane 2007 [599], 7 études chez 'adulte sont analysées (n = 502) (douleur
post-AVC, diabéte, HIV, post trauma médullaire, névralgie du V) : I'évidence d’efficacité est limitée,
des résultats sont contradictoires. Il existe une présomption d’efficacité dans douleurs centrales post
AVC et la neuropathie du SIDA. Elle n'est pas recommandée par la SFETD ; certains experts la
recommandent en cas d’échec des molécules les plus utilisées [588,572]. L’effet indésirable le plus
génant est la survenue de rashs et I'éventualité d’'un syndrome de Stevens-Johnson ou d’'un
syndrome de Lyell. Méme s'il existe une AMM pédiatrique pour I'épilepsie, cette molécule n’est pas
recommandée pour la douleur neuropathique de I'enfant, compte tenu en particulier de la gravité de
certains effets indésirables ; elle peut constituer un recours en cas d’échec thérapeutique.

- Topiramate

Les quelques études disponibles chez I'adulte montrent des résultats contradictoires. Méme s’il existe
une AMM pédiatrique pour I'épilepsie, cette molécule n’est pas recommandée pour la douleur
neuropathique de I'enfant.

- Phénytoine

Cette molécule a montré peu de preuve d’efficacité pour la douleur neuropathique, avec des résultats
contradictoires, méme si une efficacité est possible dans la polyneuropathie du diabéte. Elle n’est pas
recommandée par la SFETD. Méme s'il existe une AMM pédiatrique pour I'épilepsie, cette molécule
n’est pas recommandée pour la douleur neuropathique de I'enfant.

- Benzodiazépines, en particulier clonazépam

Malgré une prescription trés large par les experts de la douleur neuropathique tant chez 'adulte que
chez l'enfant, les benzodiazépines en particulier le clonazépam n’ont pas fourni de preuve
d’efficacité ; aucun essai randomisé contrblé n’a été publié, on ne trouve que des séries de cas chez
I'adulte [600].

De ce fait en 2003, 'AFSSAPS a refusé 'AMM au clonazépam dans [lindication « douleur
neuropathique ». Il n’est pas recommandé par la SFETD. Cette molécule reste trés utilisée en France,
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d’autant qu’elle a été largement recommandée par les experts pionniers dans le domaine de la
douleur de I'enfant [574]. Son action anxiolytique est probablement utile. Aujourd’hui les experts
pédiatriques ne recommandent plus le clonazépam, mais I'utilisent dans certaines situations : controle
des fulgurances, en particulier si épilepsie associée, méningite carcinomateuse (d’autant qu’il existe
une forme 1V), et douleur de la neuropathie de la vincristine.

3.2.2. Morphiniques de palier 3

Alors que classiquement les antalgiques morphiniques étaient non recommandés pour la douleur
neuropathique, leur efficacité dans la douleur neuropathique est maintenant largement prouvée. Dans
une revue Cochrane [601], 23 études (n = 212) incluant surtout la morphine et le fentanyl, mais
également alfentanyl, oxycodone, codeine, méthadone, péthidine, lIévorphanol, ont été analysés. A
court terme (durée de 'étude < 24 heures, 14 études, n = 267), les résultats sont contradictoires. A
moyen terme (durée de I'étude 8 a 70 jours, médiane 28 jours, 9 études, n = 460), les morphiniques
puissants sont efficaces. Dans une étude, on observe une méme efficacité que celle de la
gabapentine et dans une autre étude, la méme efficacité que celle des tricycliques.

Les effets indésirables de la morphine sont bien connus: nausées (NNH 4.2: 33% vs 9%),
constipation (NNH 4.2 : 33% vs 10%), somnolence (NNH 6.2 : 29% vs 12%), sensation de vertige ou
d’ébriété (NNH 7.1 : 21% vs 6%), vomissements (NNH 8.3 : 15% vs 3%) avec une sortie d’étude pour
effet indésirable de 11%.

La morphine ou d’autres opioides forts comme I'oxycodone et le fentanyl patch, sont recommandés
par la SFETD (recommandation de grade A), par la société européenne de neurologie, par la société
canadienne de la douleur et par I'lASP, aprés échec ou en complément des traitements de premiére
ligne, en fonction de I'étiologie, en particulier dans la douleur neuropathique cancéreuse. Cette
recommandation est applicable a I'enfant. Largement connue et employée pour la douleur nociceptive
(AMM morphine orale a 6 mois), la morphine traite aussi la douleur neuropathique. Il est conseillé de
commencer a faible dose puis de titrer sur plusieurs jours ou semaines en fonction de I'efficacité et de
la tolérance, avec la forme LP. Si la douleur se prolonge, la gestion a long terme d’'un traitement
morphinique est difficile, en particulier en dehors du cancer.

3.2.3. Tramadol

Le tramadol, morphinique agoniste des récepteurs mu de faible puissance mais également substance
monoaminergique (favorisant la libération et la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline), a
une action démontrée dans certaines douleurs neuropathiques. Dans une revue Cochrane [602]
(diabéte, post herpétique et cancer), 4 essais contrélés versus placebo (n = 302) ont montré son
efficacité (NNT : 3.8 pour une diminution de 50% de la douleur, effet sur Il'allodynie et les
paresthésies).

Les effets indésirables sont les mémes que ceux de la morphine, avec plus de sensation vertigineuse
et d’ébriété et de vomissements, et une sécheresse buccale (NNH pour sortie d’étude : 8.3) ; ces
effets sont moins forts avec la forme LP.

Le tramadol est recommandé par la SFETD (recommandation de grade A), la société européenne de
neurologie, la société canadienne de la douleur et 'lASP. Cette recommandation s’applique a I'enfant,
le tramadol étant particulierement intéressant dans les douleurs mixtes (AMM tramadol oral a 3 ans).
Cependant ses effets indésirables peuvent en limiter 'emploi. Il est conseillé de commencer a faible
dose puis de titrer sur plusieurs jours ou semaines en fonction de l'efficacité et de la tolérance.

3.2.4. Anesthésiques locaux en application locale (emplatre)

Récemment ont été développés des formes transcutanées d’anesthésiques locaux, pouvant couvrir
une large surface. Ces « emplatres » de xylocaine ont fait la preuve de leur efficacité quand il existe
une allodynie ou une zone gachette, particulierement dans la douleur post-zostérienne et séduisent
par la simplicité du concept et l'innocuité.

La revue Cochrane [603] n’a trouvé que 3 essais (n = 182 vs placebo 132) et malgré des différences
significatives dans l'intensité de la douleur, conclut a une insuffisance d’études. Les experts de I'adulte
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les recommandent en premiére intention, avant méme tout traitement systémique, dans cette
indication de douleur avec allodynie. Avec une AMM chez I'adulte en 2007, cet emplatre n’a pas
encore été étudié chez I'enfant. Une publication fait état de 5 cas [604]. Des études sont souhaitables
rapidement.

A défaut, la creme anesthésique eutectique lidocaine-prilocaine peut étre appliquée sur une zone
gachette.

3.2.5. Kétamine

La kétamine a fait I'objet de publications, en majorité des séries de cas ; il n’y a pas de méta-analyse
dédiée a son effet sur la douleur neuropathique. La plupart de ces essais concernent la douleur
cancéreuse severe. La kétamine est considérée comme un adjuvant potentialisateur des opioides,
une revue Cochrane est dédiée a cette indication [605] : I'analyse de deux études et de 32 cas
rapportés est en faveur de l'efficacité, mais les données sont insuffisantes. Un expert fait une
synthése [606] et conclut que pour la douleur neuropathique, on ne dispose que de cas rapportes.

Il existe une publication pédiatrique incluant 11 enfants [607] et quelques autres cas rapportés
[608,609] : la kétamine est un adjuvant employé a petite dose IV dans la douleur cancéreuse ; elle a
un effet épargneur de morphine.

Ce traitement est dutilisation exceptionnelle et ne sont pas cités dans les recommandations
spécifiques de douleur neuropathique des sociétés savantes. lls sont cependant utilisés et peuvent
étre conseillés chez I'enfant en situation d’exception de douleur rebelle a participation neuropathique.

3.2.6. Anesthésiques locaux par voie systémique

Les anesthésiques locaux par voie systémique ont été largement étudiés chez I'adulte. Dans la revue
Cochrane de 2005 [610], 30 articles ont été étudiés, concernant pour 16 d’entre eux la xylocaine IV
(en général 5 mg.kg‘1 testée IV une fois), et pour 12 la mexilétine orale (300 a 1200 mg.j'1, 600 en
moyenne, plusieurs semaines), pour la douleur diabétique ou post-herpétique. L’efficacité est
démontrée mais non majeure. Une revue de 2005 des mémes auteurs aboutit aux mémes
conclusions [611].

Les effets indésirables (30%) ne sont jamais séveres : nausées, vomissements, douleur abdominale,
diarrhée, vertiges, engourdissement péri-oral.

Ces traitements sont d’utilisation exceptionnelle et ne sont pas cités dans les recommandations des
sociétés savantes. lls ne peuvent étre recommandés chez I'enfant, sauf situation d’exception.

3.2.7. Cannabinoides
Des cannabinoides ont été occasionnellement utilisés dans des douleurs neuropathiques avec parfois

un certain bénéfice. Compte tenu de I'absence d’AMM en France et des risques de déviation de
'usage, ils ne sont pas recommandés.

3.3. TRAITEMENT DE LA DOULEUR NEUROPATHIQUE SELON LA PATHOLOGIE CAUSALE

Chez I'enfant, quelques études de faibles effectifs ont été publiées dans des situations particuliéres.
o Guillain Barré

Dans 3 petites études incluant des adultes et des enfants, la gabapentine est efficace et supérieure a
la carbamazépine et au placebo [612,613,614].
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o Chirurgie « multi level » chez I'enfant IMC

Dans une petite série de 6 cas, la douleur neuropathique a été traitée par amitriptyline, ou
gabapentine et électrostimulation trans-cutanée [615].

. Cancer

Il n’y a pas d’études pédiatriques spécifiques sur la douleur neuropathique du cancer de I'enfant, mais
des avis d’experts qui recommandent l'utilisation large de la gabapentine et de I'amitriptyline ainsi que
des morphiniques, du clonazépam, et de la kétamine si douleur rebelle [616,574, 575,617].

On peut distinguer :

- les douleurs périphériques : dans ce cas I'analgésie loco-régionale est recommandée si elle
est possible ;

- les douleurs d’origine centrale localisées ;

- les douleurs diffuses de la méningite carcinomateuse : sémiologie spécifique de diesthésies
en mosaique, rendant I'enfant intouchable (toilette, caresses et célins devenant douloureux) ;
diagnostic difficile d’avec des troubles de 'humeur ; traitement par les molécules habituelles ;

- les douleurs aigués, en particulier celles liées a la neurotoxicitt de Ila
chimiothérapie (vincristine, cisplatine): neuropathies en gants et chaussettes, pas d’étude
chez l'enfant, quelques publications chez I'adulte [618,619,620]; avis d’expert pédiatre :
utilisation large de la gabapentine et de I'amitriptyline et du clonazépam ;

- les douleurs neuropathiques séquellaires ;

- la composante neuropathique des douleurs extrémes de fin de vie [621].

. Amputation

La douleur du membre fantdme existe chez I'enfant, elle est possible dés la petite enfance, mais il n’y
a pas d’étude de qualité concernant le traitement de la douleur du membre fantdme chez I'enfant ;
une étude de 3 cas pédiatriques rapporte I'efficacité de la gabapentine [592]. Il existe une utilisation
large de la gabapentine et de [I'amitriptyline, éventuellement du clonazépam. L'utilisation pré-
opératoire d’'une anesthésie loco-régionale et des médicaments de la douleur neuropathique est
recommandée par les experts et pourrait prévenir la douleur du membre fantéme.

. Arrachement du plexus brachial chez le nouveau-né

Les publications des spécialistes font régulierement état d’'une absence de douleur [622].

. Arrachement du plexus brachial chez le grand enfant ou I'adolescent.

Le traitement est identique a celui de I'adulte.

. Neuropathie du HIV

I nN'y a pas d’étude du traitement antalgique chez l'enfant. Il existe une utilisation large de la
gabapentine et de I'amitryptiline.

. Chirurgie orthopédique invasive (rachis)

Il N’y a pas pas d’étude pédiatrique. Il existe un large emploi en postopératoire immédiat de la
kétamine, de la gabapentine et de 'amitrytilline.

. Traumatisme médullaire
Il nexiste pas d’étude pédiatrique.
. Douleur neuropathique du poly-handicap

Il n'existe pas d’étude pédiatrique.

74
Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009



. Maladie de Fabry

Il existe quelques publications. La gabapentine est utilisée et semble efficace : 4 cas ont été rapportés
par Ries en 2003 [623].

o Auto-mutilations de la maladie de Lesh Nyhan
La carbamazépine a été efficace pour 4 cas rapportés par Roach en 1996 [624].
Conclusion

D’aprés les méta-analyses, les recommandations disponibles chez I'adulte et les avis d’experts
pédiatriques, les antidépresseurs tricycliques, la gabapentine, la morphine et le tramadol peuvent étre
recommandés pour le traitement de la douleur neuropathique (NNT 2 a 4 selon les médicaments les
plus efficaces dans les douleurs neuropathiques de I'adulte).

Le choix de la molécule de premiére intention repose sur I'efficacité mais également sur les effets
indésirables, ainsi que sur une action éventuelle sur les comorbidités (anxiété, dépression, troubles du
sommeil).

Les algorithmes différent légérement dans les recommandations internationales. La plupart des
experts et des sociétés savantes classent I'efficacité de la fagon suivante.

- Les antidépresseurs tricycliques (ADTC) sont supérieurs ou équivalents aux anti-épileptiques de
type gabapentine ou prégabaline mais la tolérance est inversement en faveur de la gabapentine ou
de la prégabaline.

- Les morphiniques forts et le tramadol sont probablement aussi efficaces que les ADTC, mais leurs
effets indésirables et la crainte du développement d’'une dépendance les font réserver aux cas
d’échec des traitements de premiére ligne, ou pour une durée présumée courte. Néanmoins ils sont
prioritaires en cas de douleurs mixtes, en particulier dans le cancer, ou ils sont alors souvent
associés a une autre classe médicamenteuse.

- La gabapentine et la prégabaline sont aussi bénéfiques sur les troubles du sommeil et I'anxiété. Les
antidépresseurs sont également actifs sur les troubles du sommeil, et sur les troubles anxieux et
dépressifs, mais a posologie supérieure de celle utilisée pour la douleur neuropathique.

Ces molécules ont une AMM chez I'adulte pour la douleur neuropathique et deux molécules phares de
leur catégorie (amitriptyline, gabapentine) ont une AMM chez l'enfant pour d’autres maladies
(dépression, épilepsie) : leur pharmacocinétique et pharmacodynamie est donc connue, la posologie
peut donc étre choisie en fonction de ces données.

Recommandations
Douleur neuropathique

La douleur neuropathique est liée a une lésion ou un dysfonctionnement du systéme nerveux
périphérique ou central. Elle se distingue des douleurs nociceptives par une sémiologie différente :
sensation de brdlure, diesthésies, allodynie, dans un territoire systématisé avec hypo ou anesthésie.
Dans un contexte compatible avec une source de douleur neuropathique (lésion du systéme nerveux
d’ordre traumatique, toxique, tumorale, virale, dégénérative...), il est conseillé de la rechercher
systématiquement. Le questionnaire DN4, validé chez I'adulte, est une aide au diagnostic.

Chez l'adulte, les antidépresseurs tricycliques, la gabapentine, la morphine et le tramadol sont
recommandées pour le traitement de la douleur neuropathique (Grade A).

Chez I'enfant, il est recommandé d'utiliser en premiére intention soit la gabapentine (10 a 30 mg/kg
en ftrois prises), soit I'amitriptyline (0.3 a 1 mg/kg/j en une prise le soir), et de réserver les
morphiniques aux situations de douleur mixte (Accord professionnel). Le choix de la molécule de
premiére intention repose sur l'efficacité mais également sur les effets indésirables, ainsi que sur une
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action éventuelle sur les comorbidités (anxiété, dépression, troubles du sommeil).
La monothérapie doit étre la régle en premiére intention.

La posologie doit étre augmentée tres progressivement en fonction de I'efficacité et de la tolérance ; il
est conseillé d’'aller jusqu’aux doses maximales tolérées avant de parler d’échec puis de continuer
plusieurs mois (6 au minimum en général) (Accord professionnel)avant de diminuer
progressivement, en gardant si nécessaire la dose minimale efficace.

En cas d’échec complet, il est l1égitime d’utiliser une molécule d’'une autre classe médicamenteuse.
En cas d’échec partiel, il est l1égitime d’associer une molécule d’'une autre classe médicamenteuse
(Accord professionnel).

Le clonazépam n’est pas recommandé en I'absence de preuves d’efficacité, cependant il reste utilisé
en cas de fulgurances (Accord professionnel).

S'’il existe une zone d’allodynie précise ou une zone gachette, les anesthésiques locaux en topique
ou emplatre sont recommandés (Grade A chez I'adulte, Accord professionnel chez I'enfant, hors
AMM).

Les autres anti-épileptiques (y compris les benzodiazépines), les anesthésiques locaux par voie
systémique et les autres antidépresseurs ne peuvent étre recommandés, compte tenu du manque
d’expérience chez lI'enfant, malgré une efficacité partiellement documentée chez ladulte (en
particulier pour la doluxétine), sauf situation exceptionnelle d’échappement thérapeutique.

La kétamine a petite dose peut étre associée comme adjuvant dans des douleurs rebelles souvent
d’origine mixte (nociceptive et neuropathique), en particulier dans le cancer et en fin de vie (Accord

professionnel).

Compte tenu de la situation chronique, I'effet raisonnablement attendu est une réduction de 50% de
la douleur. L’objectif est avant tout 'amélioration de la qualité de vie, du sommeil et de 'humeur, ainsi
que le maintien des capacités cognitives, avec réinsertion familiale, scolaire, sociale. La prescription
fait partie dun ensemble thérapeutique associant le plus souvent des méthodes non
pharmacologiques.

Etudes a proposer :

- La prégabaline mérite des études et une AMM chez I'enfant.

- Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline en
particulier la duloxétine, méritent des études chez I'enfant.

- Les emplatres de xylocaine qui viennent d’obtenir TAMM pour la douleur post-zostérienne
chez l'adulte, doivent étre testés chez les enfants (intérét renforcé par leur excellente
tolérance).

- Des études dans toutes les situations de douleur neuropathique spécifiques a I'enfant restent
a faire, en particulier dans le cadre du polyhandicap et du postopératoire et de I'oncologie.
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4. SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES

4.1. SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES EN VILLE

La plupart des situations douloureuses obéissent aux régles générales de la prise en charge
antalgique, cependant des recommandations spécifiques ont été élaborées pour des situations
particulierement douloureuses et souvent insuffisamment connues et mal soulagées.

Ne sont traitées ici que les situations ayant fait I'objet de publications. Pour les situations cliniques
usuelles, il convient d’utiliser les antalgiques en fonction du type et de l'intensité des douleurs.

4.1.1. Migraine de I'enfant

4.1.1.1. Introduction

La migraine est la céphalée primaire la plus fréquente chez I'enfant. Elle touche 5 a 10 % des enfants
[625,626]. La céphalée est bilatérale , les crises sont plus courtes que celles de I'adulte, le sommeil
est souvent réparateur. Beaucoup d’enfants présentent des tableaux mixtes associant migraine et
céphalée de tension (moins intenses et de résolution spontanée) ce qui peut désorienter le praticien
peu familier avec les céphalées de I'enfant. La majorité des enfants arrive a distinguer le "petit mal de
téte" de la "grosse crise"; c'est sur cette derniére entité que doit porter I'analyse sémiologique pour
caractériser la migraine. La céphalée est sévére et associée selon les cas a des nausées voire des
vomissements, une phono ou une photophobie. Des douleurs abdominales, des vertiges sont
également souvent observés. Une paleur inaugurale est trés souvent retrouvée .

Les facteurs déclenchant (stimulation sensorielle, bruit chaleur, lumiére, odeurs, sport, hypoglycémie,
transports, stress, contrariétés,...) sont a distinguer de la cause de la migraine dont l'origine génétique
et familiale est maintenant mieux connue. La migraine n'est pas une maladie psychologique méme si
souvent des facteurs déclenchants de nature psychologique (émotions, contrariétés, pression
scolaire,..;) sont régulierement retrouvés. Le stress scolaire souvent générateur de crise est
fréquemment mal interprété par les enseignants et les parents.

Le traitement de la migraine chez I'enfant comprend deux volets :
- le traitement de la crise migraineuse, dont I'objectif est de diminuer l'intensité et la durée de la
douleur,
- le traitement de fond, dont le but est de diminuer la fréquence de survenue des crises.

Plusieurs difficultés méthodologiques sont régulierement rencontrées pour réaliser et interpréter les
résultats des essais cliniques chez I'enfant.

- Le fort taux de réponse au placebo chez I'enfant [627] est lié aux difficultés de recrutement des
études multicentriques ou certains centres peu familiers avec I'enfant auront du mal a inclure
correctement des enfants (explications fournies mal adaptées a I'enfant, mauvaise distinction entre
céphalée migraineuse et céphalée de tension...).

La durée des crises est plus courte chez I'enfant (1 heure) voir moins chez les plus jeunes ; beaucoup
d’enfants s’endorment rapidement ce qui rend impossible I'évaluation du niveau de soulagement.
L’analyse de 13 essais (1 324 enfants) a pu montrer un taux de réponse trés élevé [628] : 2 heures
aprés le placebo, 46% des patients présentent un soulagement de 50 % de lintensité douloureuse et
21% un soulagement complet.

- Il est difficile de tenir compte des études antérieures a 2004 car les critéres diagnostic de la migraine
de I'enfant, modifiés une premiére fois en 1998 ont été a nouveau actualisés en 2004 [629] (tableau
8).
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Les deux différences par rapport aux critéres de I'adulte sont :
- le seuil de la durée des crises est plus court (1 heure) que chez I'adulte (4 heures) ;
- la céphalée est le plus souvent frontale et/ou bilatérale contrairement a l'unilatéralité observée

chez I'adulte.
Tableau 8 : Criteres diagnostiques IHS de migraine sans aura (actualisation 2004)
A Au moins 5 crises répondant aux criteres B — D
B Crise d'une durée de 1 a 48 heures
C La céphalée présente au moins deux des caractéristiques suivantes :
localisation bilatérale
Pulsatile

intensité modérée ou severe

aggravation par l'activité physique
D Durant la céphalée, au moins une des caractéristiques suivantes :

nausée ou vomissement

photophobie ou phonophobie
E Exclusion par l'anamnése, I'examen clinique et neurologique, éventuellement par des
examens complémentaires, d'une maladie organique pouvant étre la cause de céphalées.

- Les critéres d'efficacité du traitement (la baisse de 50 % de I'intensité douloureuse 1 et 2 heures
aprés le traitement, I'absence de douleur 1 a 2 heures aprés le traitement) sont également
dépendants de la durée de la crise et de I'éventuel endormissement de I'enfant.

4.1.1.2. Traitement de la crise

Les méta-analyses

En 2007, une méta-analyse [630] a inclus 139 études (études reprises jusqu’a 2006). Deux critéres de
jugement ont été utilisés : nombre de patients présentant un soulagement partiel et complet 2 heures
apreés la prise du médicament. De plus ont été calculés le NNT et I'odd ratio.

Tableau 9 : Traitement de la crise migraineuse — soulagement partiel a 2 heures

Outcome Headache Relief at 2 h
Traatment Traabment Corbrd MNT RE (fixed) RE (o)
N i 954, 95% 1
Acetanmophen 35478 2478 7.1 132, ©3) 1.46 [0.56, Z.21]
Dihyydroergotamine Ti1E ES1Z E0 [31, 132 3I_E0 [D.91, 13.E3]
bupraten 737125 454117 2.4 [1.2, 12.1) - 1.50 [L.15, 1.%&]
Rizatriptan 2587382 2497387 21.3 [58.1, ool 1.05 [0.55, 1.16]
Sumadriptan 208/474 2E4/433 7.4 [50, 13.3) 1.26 [L.13, 1.41)
Zalmitriptan BE/162 337160 w2 [6.7, o] 0.93 [0.77, 1.12]
0.m o1 1 10 100
Favours Placebo Favours Trestment
Tableau 10 : Traitement de la crise migraineuse — soulagement complet a 2 heures
Outcome: Pain-Free st 2 h
Trestmert Treatmsrt Cartral MMT RE (fixed) RE (fixed)
nilN nin 95% O 35% Cl
Acetaminoahen Lrrae la/72 ZED [33, 5o 1.21 [0.&64, 2.239]
buproten EZf128 FESLLT? 4.9 [28, 9F8] - 1.%2 [1.28, 2 8&88]
Rizatriptan 1407582 117 /387 15.6 [6.8, &2l 1.21 [0.%%, 1.48)
Sumatrigtan lad7z58 94 /362 5.7 [4.2, 11.5] | l1.56 [l.26, 1.23]
Zolmitriptan 41/1ez IZ/LlED 1.8 [4.5, ©0] 1.z7 [0.84, 1.920]

0m |_|I1 1 -1I|_| 1|:||_|
Favours Placebho Favours Trestment
Onze essais de niveau 1 ont été retenus :
- 5 études concernent le sumatriptan (agoniste de la sérotonine) :
- .nasal 20 mg [631,632]
- . nasal 5 mg/10 mg/20 mg [633]
- . nasal 5 mg/20 mg [634]
- . oral 50 /100 mg [635]

78
Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009



- 2 études concernent le rizatriptan oral 5 mg [636,637],

- 2 études concernent I'ibuproféne 10 mg.kg'1 [638], 7,5 mg.kg'1 [639],
- 1 étude concerne la dihydroergotamine orale 20/ 40 mcg.kg'1 [6401,
- 1 étude concerne le zolmitriptan oral 2,5 mg/5 mg/10 mg [641],

- 1 étude concerne le paracétamol oral 15 mg.kg‘1 [638].

Trois études n’étaient pas incluses dans cette méta-analyse :
- une étude dans un service d’'urgence, comparant l'injection IV d’un AINS, le kétorolac 0,5
mg.kg'1 a celle d’un neuroleptique IV, la prochloperazine (0,5 mg.kg'1) [642],
- une étude comparant par voie orale un AINS le nimesulide (2,5 mg.kg') au paracétamol (15
mg.kg™) [643],
- une étude évaluant le sumatriptan nasal 20 mg chez 14 enfants [577.

Conclusion: seuls le sumatriptan et I'ibuproféne procurent un soulagement significatif. L'ibuproféne
doit étre utilisé en premiére ligne.

En 2005, une méta-analyse [644] a inclus 140 études (études reprises jusqu’a juin 2004), soit un total
de 1 575 patients (11.7 £ 2.2 ans). Le critere d’efficacité choisi était la baisse de 50% de l'intensité
douloureuse. Dix études ont été retenues :

- 9 études randomisées contrblées,

- 1 étude contrélée.
Conclusion : le paracétamol, I'ibuproféne et le sumatriptan nasal sont efficaces en traitement de crise.

En 2004, une méta-analyse [645] a inclus 166 études (études reprises jusqu’a décembre 2003)
11 études retenues.

Trois études n’étaient pas incluses dans les 2 précédentes méta-analyses :
- 1 étude évaluant le sumatriptan sous-cutané 0.06 mg.kg‘1 [646],
- 1 étude ouverte évaluant le zolmitriptan oral (2,5 mg ou 5 mg) [647],
- 1 étude ouverte évaluant chez 15 patients le sumatriptan sous-cutané [648].

Conclusion : l'ibuproféne est efficace en traitement de crise dans la migraine de I'enfant (Niveau A).

Le paracétamol est probablement efficace en traitement de crise dans la migraine de l'enfant (niveau
B). Le sumatriptan par voie nasale est efficace en traitement de crise dans la migraine de I'enfant
(Niveau A). Il n'existe pas de données pour recommander ou réfuter I'utilisation des triptan par voie
orale chez les enfants ou les adolescents. Il n'y a pas de données suffisantes pour juger de I'efficacité
du sumatriptan par voie sous-cutané.

En 2003, la méta-analyse réalisée par les experts de 'ANAES (Prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la migraine chez I'adulte et I'enfant. Aspects cliniques et économiques ANAES 2003)
[649] a donné les recommandations suivantes :
« Les molécules suivantes sont recommandées chez I'enfant et I'adolescent (accord professionnel) en
premiére intention :

- ibuproféne chez I'enfant de plus de 6 mois,

- puis:

- diclofénac chez I'enfant dont le poids est supérieur a 16 kg,

- naproxéne chez I'enfant de plus de 6 ans ou dont le poids est supérieur a 25 kg,

- aspirine en monothérapie ou en association au métoclopramide,

- paracétamol en monothérapie ou en association au métoclopramide,

- tartrate d’ergotamine chez I'enfant de plus de 10 ans.
Dans le traitement de la crise de migraine modérée a sévere, chez I'adolescent de 12 a 17 ans le
sumatriptan spray nasal (10 a 20 mg) est efficace (grade A).
Les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour conclure a I'efficacité :

- du sumatriptan par voie orale et injectable chez I'enfant et 'adolescent ;

- du sumatriptan spray nasal chez I'enfantde 5 a 12 ans. »

En 2003, une méta-analyse canadienne [650] concernant l'utilisation des triptans chez I'enfant
recommande ['utilisation du sumatriptan en cas d’échec des traitements usuels.
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En 2001, une méta-analyse allemande [651] recommande l'ibuproféne 10 mg. kg ou le paracétamol
15 mg. kg ou le sumatriptan nasal.

4.1.1.3. Les études cliniques
Quatre études récentes n’ont pas été incluses dans la derniére méta-analyse de Silver [630] :

- Une étude finlandaise [652] de niveau 1, a pu montrer une nette supériorité du rizatriptan (5 mg si
poids entre 20 et 39 kg et 10 mg au-dela) sur le placebo :
- a2 heures, 74% des 96 enfants (6-17 ans) sont soulagés (baisse de 50 % de l'intensité de la
douleur) versus 36 % avec le placebo,
- a1 heure, 50 % des enfants sont soulagés versus 15 % avec le placebo.

- Une étude allemande [653] de niveau 1, a montré la nette supériorité de I'ibuproféne (200/ 400 mg)
et du zolmitriptan oral 2,5 mg sur le placebo :
- a2 heures, 62 % des 32 enfants sont soulagés avec le zolmitriptan, 69 % avec l'ibuprofene
(baisse de 50 % de l'intensité de la douleur) versus 28 % avec le placebo.

- Une étude nord américaine de niveau 1, n’a pas montré d’efficacité du zolmitriptan nasal 2,5 mg
chez 171 adolescents [654] :

- a1 heure, 58 % sont soulagés versus 43 % avec le placebo (p < 0,05),

- a2heures, 65 % sont soulagés versus 54 % avec le placebo (NS).

- Une étude nord américaine n’a pas montreé I'efficacité de I'eletriptan oral 40 mg [655] :
- a1 heure, 27 % sont soulagés versus 26 % avec le placebo,
- a2heures, 57% sont soulagés versus 57 % avec le placebo,
- a1 heure, 4 % sont complétement soulagés versus 3 % avec le placebo,
- a2 heures, 22 % sont complétement soulagés versus 15 % avec le placebo.

4.1.1.4. Traitement de fond

En 2007, une revue de la littérature jusqu’en février 2007 [656] s’est interessée a 17 molécules le
topiramate, le valproate de sodium et I'amitriptyline [657] sont les produits les plus utilisés mais la
qualité des essais est insuffisante pour donner des recommandations solides.

En 2005, une méta-analyse néerlandaise [658], aprés avoir évalué 20 études, a conclu a la probable
efficacité de la flunarizine (RR =4.0; Cl 95 :1.6 — 9.97) sur la base de 2 études datant de plus de 20
ans [659,660].

En 2004, I'académie américaine de neuropédiatrie [645] aprés avoir évalué 12 molécules, a conclu :
« la flunarizine est probablement efficace. Les données concernant le cyproheptadine, I'amitriptyline,
le valproate de sodium, le topiramate, et levetiracetam sont insuffisantes. Les données sont
contradictoires concernant le propranolol et la trazodone. Le pizotifen, la nimodipine et la clonidine
n’ont pas montré d'efficacité ».

En 2003, les recommandations ANAES [649] stipulent :
« Il est recommandé de faire appel au traitement médicamenteux de fond aprés échec des traitements
non pharmacologiques (Accord professionnel).
En Tl'absence de preuve scientifiquement établie, les molécules suivantes peuvent étre
recommandées, en cas d’échec des traitements non médicamenteux ou de crises migraineuses
particulierement fréquentes et séveres (Accord professmnnep

- la flunarizine chez I'enfant de plus de 10 ans, 5 mg.j

- la dihydroergotamine, 5 a4 10 ng

- le pizotifene chez I'enfant de plus de 12 ans, 1 mgj

- le propranolol, 2 a 4 mg. kg J

- le métoprolol, 25 a 50 ng

- l'oxétorone, 15 a 30 mgj

- l'amitryptiline, 3a 10 mgj
Il est recommandé d’utiliser ces molécules a faibles doses, afin de limiter les effets indésirables, a
type de sédation notamment. »
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Parmi les quelques études randomisées en double aveugle contre placebo, il faut citer celle de
Winner: 112 enfants (6 -15 ans) ont regu par voie orale du topiramate 15 mg.j'1 avec une
augmentation progressive sur 8 semaines de 2 a 3 mg.kg'1.j'1 (maximum 200 mg.j'1) sur 12
semaines : la baisse de 0.6 jours/mois de migraine dans le groupe traité n’a pas été significative [661].

Les méthodes psycho-corporelles (relaxation, bio-feed back, thérapie cognitivo-comportementale...)
représentent souvent une alternative efficace au traitement médicamenteux [662].

Recommandations
Migraine

La migraine est la céphalée primaire la plus fréquente chez I'enfant. Elle touche 5 a 10 % des
enfants.

L’ibuproféne 10 mg/kg doit étre privilégié en traitement de crise (Grade A). Le paracétamol 15 mg/kg
reste néanmoins un traitement de crise souvent efficace. Le sumatriptan nasal est a utiliser en
deuxiéme intention a partir de 12 ans (Grade B).

On ne doit pas donner de codéine, de tramadol ou de morphine en traitemenrt de la crise.
Aucune étude de qualité ne permet d’émettre de recommandation pour le traitement médicamenteux

de fond de la migraine de I'enfant (Grade A). Les méthodes psychocorporelles (relaxation, auto-
hypnose...) peuvent étre recommandées (Accord professionnel).

4.1.2. Dysménorrhées primaires de I'adolescente

La dysménorrhée se manifeste par des crampes douloureuses pelviennes survenant avant et pendant
les régles. La trés grande majorité est « primaire » car non liée a une lésion organique. Elles
surviennent entre 6 mois et 3 ans aprés les premieres regles.

Les dysménorrhées constituent le premier motif de consultation gynécologique chez I'adolescente.
Sur une cohorte de 1 611 adolescentes, 60 % présentaient une dysménorrhée qui était a I'origine d’'un
absentéisme scolaire fréquent chez 14 % d’entre elles [663].

La physiopathologie apparait en grande partie liée I'élévation importante de prostaglandines (PGF2
alpha) et de leucotrienes [664].

La littérature fournit trés peu d’études spécifiques aux adolescentes ; on trouve moins de 10 essais
clinigues (dans les 10 derniéres années) consacrées au traitement médicamenteux de la
dysménorrhée dans cette tranche d’age.

) Etudes non retenues

- - Une vingtaine d’études cliniques essentiellement asiatiques portent sur les effets de
thérapeutiques non médicamenteuses (extraits de plante, acupuncture, stimulation électrique
trans cutanée...).

- - Deux études montrent les effets bénéfiques de la contraception [665,666].

- - Deux études portent sur d’autres traitements hormonaux [667,668].

- - Deux études montrent les bénéfices des anti COX2 [669,670].

. Etudes retenues

- Deux méta-analyses

La Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) en décembre 2005 a publié des
recommandations [671] « Directive clinique de consensus sur la dysménorrhée primaire » qui en
précise le niveau de preuve.
Section 5 : thérapeutiques médicamenteuses :
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1. Les femmes présentant une dysménorrhée primaire devraient se voir offrir des AINS a titre de
traitement de premiére intention pour le soulagement de la douleur et 'amélioration de la capacité
d’entreprendre les activités de la vie quotidienne, sauf si I'utilisation de ces AINS est contre-indiquée
dans leur cas. (I-A)

2. Il est possible de recommander I'utilisation de contraceptifs oraux pour la prise en charge de la
dysménorrhée primaire. Pour certaines femmes, les contraceptifs oraux peuvent méme devenir le
traitement de premiére intention, en raison du fait qu’ils constituent également un moyen de
contraception. (I-A)

3. On peut envisager I'utilisation continue de contraceptifs oraux pour contrer ’lhémorragie de privation
et la dysménorrhée qui lui est associée. (I-A)

4. 1l a été démontré que Depo-Provera (progestatif injectable) et Mirena (systéme intra-utérin
hormonal) s’avéraient efficaces dans la prise en charge de la dysménorrhée; ils peuvent donc étre
envisagés a titre d’options de traitement dans la prise en charge de la dysménorrhée primaire. (11-B)

Une revue Cochrane de 2003 concernant I'utilisation des AINS [672] souligne que “Les AINS sont un
traitement efficace de la dysménorrhée » sans pouvoir préciser si un AINS est plus efficace que
d'autres.

- Deux études cliniques

Antagoniste des récepteurs des leucotrieéne [673]

Une étude prospective, randomisée en double aveugle versus placebo avec cross over a évalué
l'efficacité d'un antagoniste des récepteurs de leucotriénes le montelukast (Singulair®): 13
adolescentes ont regu 10 mg de Singulair® tous les jours pendant 21 jours pendant 2 cycles puis 2
cycles de placebo et 12 adolescentes ont regu 2 cycles de placebo suivis de 2 cycles de Singulair ®.
L'utilisation d'ibuproféene 200 ou 400 mg/6 heures était possible en cas de douleurs. Aucune différence
significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes.

Comparaison des 2 AINS : meloxicam versus acide méfénamic [674]

Une étude prospective, randomisée en double aveugle versus placebo, a évalué l'efficacité et la
tolérance du méloxicam (7,5 et 15 mg par jour en une prise) versus acide mefenamic (1 500 mg) dans
le traitement de la dysménorrhée primaire: 337 femmes &agées de 18 a 40 ans ayant une
dysménorrhée primaire (dge moyen 28 ans) ont été incluses. L’EVA était évaluée lors de 4 visites. Les
patientes ont été traitées pendant 3 & 5 jours de regles pendant 3 cycles. On observe une réduction
significative des scores de douleurs au 2°™ et 3°™ cycle dans les 3 groupes ; 85% de femmes sont
satisfaites du traitement. Le méloxicam est globalement mieux toléré que I'acide mefenamic ; on
observe une augmentation significative des effets indésirables gastro-intestinaux avec I'acide
méfénamic. Il N’y a pas de différence significative d'effet entre 7,5 et 15 mg de méloxicam.

Recommandations
Prise en charge de la dysménorrhée

La prescription d’'un AINS est recommandée pour les dysménorhées primaires (Grade A).

L’utilisation de contraceptifs oraux peut constituer une alternative efficace (Grade A).

4.1.3. Angine

La recherche bibliographique a retenu 6 articles sur ce sujet. La revue de la littérature réalisée par
Thomas en 2000 [675] reprend les principes de base du traitement antalgique de I'angine. La revue
Cochrane de 2008 [676] etles 4 essais thérapeutiques retrouvés concernent [utilisation de
dexaméthasone orale dans les angines séveéres.

En plus du traitement étiologique, le traitement de I'angine ou de la pharyngite obéit aux régles non
spécifiques de prise en charge de la douleur pédiatrique. Les douleurs étant souvent modérées, il est
recommandé de prescrire en premiére intention un antalgique de niveau 1. Le paracétamol et
l'ibuproféne semblent d’efficacité équivalente dans cette indication.
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Concernant les cas ou les douleurs sont plus sévéres, plusieurs publications sont en faveur de
I'adjonction de dexaméthasone orale pendant 24 a 48 heures.

L’étude de Bulloch [677] compare la dexaméthasone orale 0,6 mg.kg'1 (sans dépasser 10 mg) a un
placebo, chez 85 enfants de 5 a 16 ans atteints d’'une angine a streptocoque A beta-hémolytique
consultant aux urgences. Le délai de diminution de la douleur est significativement plus faible dans le
groupe dexaméthasone (6 vs 11,5 h). En revanche, le délai de disparition totale de la douleur est
inchangé (36 vs 40 h).

Olympia [678] a également comparé une administration unique de dexaméthasone aux mémes doses
a un placebo chez 125 enfants de 5 a 18 ans atteints d’'une pharyngite séveére, streptococcique ou
non, consultant aux urgences, et trouve les mémes résultats (9,2 vs 18,2 h). Le délai de disparition
totale de la douleur était, cette fois-ci, amélioré par la dexaméthasone (30 vs 43 h).

Niland [679] a comparé I'administration de 0,6 mg.kg'1 de dexaméthasone orale pendant 1 ou 3 jours
a un placebo, chez 90 enfants de 4 a 21 ans atteints d’'une angine streptococcique. La douleur
disparait plus rapidement dans le groupe recevant 3 jours de traitement.

L’étude de Roy [680] ne rapporte en revanche pas d’amélioration durable par la dexaméthasone chez
40 patients de 8 a 18 ans atteints d’'une angine dans un contexte clinique de mononucléose. Mais les
doses utilisées étaient moindres 0,3 mg.kg'1 (maximum 15 mg), en une prise unique. Le groupe
dexaméthasone a bénéficié d’'une meilleure analgésie dans les 12 premiéres heures, sans que ce
bénéfice ne perdure.

Aucune de ces études ne rapporte de complication liée au traitement corticoide.

En conclusion, une corticothérapie orale de courte durée peut se discuter en cas d’angine
streptococcique accompagnée de douleurs sévéres, chez I'enfant a partir de 5 ans. Le produit
proposé dans les différentes publications est la dexaméthasone, a la dose de 0,6 mg.kg'1, en une
prise journaliére pendant 24 ou 48 heures en fonction de la durée de la symptomatologie. En France,
la seule forme galénique de dexaméthasone orale se présente en comprimés de 0,5 mg, ce qui
semble inadapté a ce contexte clinique. On peut proposer plutdt la betamethasone orale dans cette
indication.

Enfin, il ne faut pas oublier que l'intensité potentielle des douleurs engendrées par ce type de
pathologie peut faire discuter la prescription d’'un antalgique de niveau 2. Les traitements locaux n’ont
fait 'objet d’aucune étude chez I'enfant, et n’ont pas fait la preuve de leur efficacité chez I'adulte. Nous
ne disposons pas d’assez d’éléments pour formuler une recommandation a leur sujet.

Recommandations
Angine

Les douleurs étant souvent modérées, il est recommandé de prescrire en premiére intention un
antalgique de palier 1. Le paracétamol et I'ibuproféne semblent d’efficacité équivalente dans cette
indication (Grade B).

L’intensité des douleurs engendrées par ce type de pathologie peut nécessiter la prescription d’un
antalgique de niveau 2 (Accord professionnel).

Une corticothérapie orale de courte durée en association a I'antibiothérapie peut se discuter en cas
d’angine streptococcique avec douleurs sévéres, chez I'enfant a partir de 5 ans (Grade B).

4.1.4. Otite
Introduction

L’otite moyenne aigué est une pathologie de I'enfance trés fréquente et douloureuse. Son traitement
comporte une composante antibiotique et une composante antalgique. Si plusieurs recommandations
ont été émises concernant les modalités de [I'antibiothérapie, on trouve étonnament peu de
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publications s’intéressant a l'analgésie. La recherche bibliographique a retenu trois publications
principales sur le sujet :
- les recommandations de la Société Francaise d'ORL (SFORL) de 2001 sur les traitements
locaux de I'otite moyenne aigué [681] ;
- les recommandations de '’Académie Américaine de Pédiatrie (AAP) de 2004 [682] ;
- larevue Cochrane de 2006 sur les traitements locaux de I'otite moyenne aigué [683].

Traitement général

Il fait appel aux antalgiques de palier 1 par voie orale. On peut utiliser le paracétamol et I'ibuproféne.
En cas de douleur sévére et persistante, on peut recommander la prescription de codéine orale a
partir de 'age d’un an.

Une étude frangaise de 1996 [684] montre la supériorité de I'ibuprofene par rapport au placebo chez
219 enfants.

Traitement local

Le traitement local d’une otite moyenne aigué ne peut étre envisagé qu’aprés avoir vérifié 'absence
de perforation du tympan.

La seule étude de bonne qualité méthodologique retenue par la Cochrane et 'AAP date de 1997, et
montre I'efficacité de gouttes contenant de la benzocaine chez des enfants de plus de 5 ans [685],
mais ce produit n’est pas disponible en France. Concernant les spécialités disponibles en France, la
seule étude citée par la SFORL date de 1993 [686]. Elle montre I'efficacité d’une application locale de
phénazone et de chlorhydrate de lidocaine chez 18 enfants &gés de 1 a 10 ans, atteints d’'une otite
congestive. En l'absence de nouvelles données exploitables depuis 2000, on recommande de
continuer a suivre les propositions de la SFORL: « Des gouttes auriculaires contenant un
anesthésique local peuvent étre prescrites dans I'otite moyenne congestive, I'otite phlycténulaire et
I'otite barotraumatique. Leur effet est rapide, exclusivement antalgique et de courte durée. Ces
applications doivent donc étre répétées. »

Pour I'enfant de moins d’un an, aucune étude n’a été réalisée, aucun traitement local ne peut pour
l'instant étre recommandé, bien que I'association phénazone-chlorhydrate de lidocaine ait 'TAMM dans
cette tranche d’age.

Recommandations
Otite

L’intensité de la douleur de I'otite peut conduire a recommander une association d’antalgiques. Il est
recommandé d'utiliser le paracétamol et I'ibuproféne (Grade B). En cas de douleur sévére et
persistante, on peut recommander la codéine orale a partir de 'age d’un an (Accord professionnel).

Chez I'enfant de plus d’un an, des gouttes auriculaires contenant un anesthésique local peuvent étre
prescrites dans I'otite moyenne congestive, l'otite phlycténulaire et I'otite barotraumatique, en
I'absence de perforation tympanique (Grade C).

4.1.5. Vaccinations

Douze articles ont été retenus pour ce sujet. Parmi ceux-ci, on compte 7 études prospectives
comparatives. 6 sont de niveau 2 [687,688,689,690,691,692], 1 de niveau 4 [693]. Une importante et
récente revue de la littérature proposant des recommandations reprend les principales publications
[694]. D’autres revues ou recommandations ont également été analysées [695,696,697,698].

Il convient de rappeler que lors des vaccinations, la qualité des relations entre médecin, parents et
enfant est primordiale. De nombreuses méthodes analgésiques non médicamenteuses, faisant en
particulier appel a la distraction ont été évaluées, et ont montré leur efficacité.
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Les traitements topiques n’ont pas fait la preuve formelle de leur efficacité. Un traitement local peut
diminuer la douleur liée a I'effraction cutanée, ainsi que la contracture musculaire associée, mais ne
peut pas diminuer la douleur lors de linjection du vaccin. L’association lidocaine-prilocaine [687,
689,690,692,694] ne montre que des résultats cliniquement peu significatifs. De plus, les études
disponibles en faveur de cette association sont de qualité souvent médiocre. Ce traitement est contre-
indiqué pour la vaccination intra-dermique par le BCG en raison de l'inactivation potentielle de ce
vaccin vivant, qui n’a jamais été prouvée.

Néanmoins, en dehors de ce cas particulier, on peut recommander son utilisation dans le cadre de la
vaccination.

D’autres études sont nécessaires pour évaluer le bénéfice de l'association lidocaine-prilocaine,
prenant en compte notamment I'inconfort lié au retrait du patch, I'impact psychologique du recours a
une créme anesthésiante, et le rapport cot-bénéfice.

Un autre topique, 'amethocaine, non disponible en France, a fait la preuve de son efficacité dans la
littérature anglo-saxonne [], dans le cadre de la vaccination sous-cutanée R.O.R.

Les sprays réfrigérants n‘ont pas fait I'objet de suffisamment d’études récentes pour étre
recommandés [694]. Les études plus anciennes [697] retrouvaient des résultats discordants.
Néanmoins, leur trés faible codt, leur facilité d’utilisation et leur absence d’effets indésirables chez le
grand enfant pourraient en faire une alternative intéressante aux autres topiques.

L’administration orale de solutions sucrées pour prévenir la douleur liée a la vaccination peut étre
recommandée chez I'enfant de moins de 4 mois. Plusieurs études récentes [687,693,694,698]
viennent confirmer les résultats publiés avant 2000. Cependant, aucune étude n’a été réalisée avec le
calendrier vaccinal frangais, et la limitation d’age a 4 mois pourrait étre remise en question par de
nouvelles études.

Enfin, méme si peu d’études [688,694] viennent étayer cette proposition, un traitement systémique par
paracétamol oral peut étre recommandé pour les 24 a 48 heures suivant la vaccination, en raison de
la fréquence des troubles généraux survenant au cours de cette période.

Recommandations
Vaccination

La douleur provoquée par les vaccins est variable selon la nature du vaccin.
L’administration orale de solutions sucrées et la succion sont recommandées pour prévenir la douleur
liée a la vaccination chez I'enfant de moins de 4 mois (Grade B). En dehors du BCG, on peut

recommander I'utilisation topique de 'association lidocaine-prilocaine (Grade C).

Il est recommandé d’associer les techniques de distraction (Grade B).

4.1.6. Poussées dentaires

L’ensemble des publications s’accorde pour souligner que la poussée dentaire n’est pas un diagnostic
a ce jour. L'attitude a adopter est celle du traitement antalgique non spécifique d’'une douleur modérée
du petit enfant. Il importe de ne pas attribuer trop facilement a une éruption dentaire un symptome
présenté par un nourrisson, et d’insister auprés des parents pour qu'’ils reviennent consulter en cas de
persistance ou aggravation du tableau clinique.

Aucune étude prospective n’a été retrouvée dans la littérature. Une étude rétrospective, non
spécifiquement axée sur les poussées dentaires [699], ainsi que 3 articles proposant une revue de la
littérature accompagnée de recommandations ont été retenus [700,701].
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Toutes les publications proposent un traitement général par paracétamol, associé « au besoin » a des
gels locaux contenant de la lidocaine, disponibles sur le marché anglo-saxon, mais absents du
marché frangais.

On peut donc recommander ['utilisation du paracétamol oral.

Les solutions et gels locaux contenant du chlorhydrate d’amyléine ou de I'extrait de tamarin,
disponibles en France, bien qu’ils soient trés fréquemment utilisés, n’ont pas fait la preuve formelle de
leur efficacité, et ne peuvent pour le moment faire I'objet d’aucune recommandation.

4.2. SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES A L'HOPITAL

4.2.1. Brllures

4.2.1.1. Introduction

La recherche bibliographique permet d’identifier 14 publications postérieures a décembre 2000 sur le
sujet :

- 3 références ont un niveau de preuve correct (niveau 2) ; elles sont relatives au traitement des
douleurs provoquées par les soins mais seulement 1 de ces 3 études concerne une
population pédiatrique ;

- 7 références ont un niveau de preuve faible (niveau 3 et 4) ; elles sont relatives au traitement
de la douleur de fond, a la douleur des sites de prises de greffe ou a des enquétes de
pratiques ;

- 4 références sont des revues générales.

La plupart des références concernent des brilures étendues et/ou avec signes de gravité, prises en
charge en milieu hospitalier.

4.2.1.2. Caractéristiques de la douleur

La douleur de la brdlure est 'une des douleurs post-traumatique les plus intenses. Elle est constituée
d’un fond douloureux permanent sur lequel viennent se greffer des épisodes d’exacerbation transitoire
déclenchés par les actes thérapeutiques, les mouvements et la rééducation. Ces différentes formes
de douleur, douleur de fond et douleurs provoquées, doivent étre évaluées et traitées séparément
[702,703].

La lésion tissulaire induit une diminution du seuil de douleur et une majoration de la douleur
provoquée par des stimulations qui intéressent non seulement la peau brQlée (hyperalgésie primaire)
mais également la peau intacte autour de la brllure (hyperalgésie secondaire).

Il n'existe pas de correspondance trés stricte entre I'étendue ou la profondeur des Iésions et les
niveaux de douleur. Néanmoins les enquétes de pratiques montrent une augmentation des besoins
antalgiques a mesure que la surface des lésions augmente, chez I'adulte et chez I'enfant [704].

Au contraire de la douleur de fond, les douleurs provoquées ont tendance a s’aggraver en cours
d’hospitalisation, avec la répétition des actes thérapeutiques, l'apparition de nouveaux foyers
douloureux (sites donneurs d’autogreffes) et la progression de I'épithélialisation qui autorise une
rééducation plus intensive. Les douleurs provoquées sont généralement beaucoup plus intenses que
la douleur de fond, et ceci a été bien documenté chez I'enfant. La douleur provoquée lors des
pansements a pour origine les afférences cutanées en peau saine et en peau brllée. |l est bien établi
que les brdlures induisent des modifications importantes de la sensibilité cutanée, caractérisées par
une diminution du seuil de douleur (allodynie) et par une majoration de la douleur provoquée par des
stimulations qui intéressent non seulement la zone bridlée mais également la peau intacte autour de la
brdlure (hyperalgésie).

Les douleurs provoquées pendant les séances de rééducation associent a la composante cutanée
(étirement des zones brllées pour atteindre la position d’amplitude cutanée maximale), une
composante musculaire et articulaire. En réanimation, les enfants gravement brilés doivent étre
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mobilisés quotidiennement pour prévenir les complications de décubitus. La rééducation constitue
probablement un des challenge les plus difficiles pour le traitement de la douleur. Une analgésie
insuffisante favorise I'apparition d’attitudes vicieuses et empéche toute participation de I'enfant a la
séance. Mais a l'inverse une analgésie et une sédation trop importantes favorisent I'enraidissement
articulaire.

4.2.1.3. Traitement de fond de la douleur

Le traitement de fond de la douleur repose sur 'administration systématique d’antalgiques a intervalle
fixe [705]. La douleur de la brilure est une douleur de forte intensité qui justifie le recours aux
antalgiques de palier 3 par voie intraveineuse.

Bralures étendues et/ou avec signes de gravité

La dose efficace doit étre atteinte par palier selon le principe de titration. L’analgésie est entretenue
par une perfusion continue (20-50 pg.kg™.h™) supplémentée par des bolus (20-50 ug.kg™) injectés par
les patients (PCA), ou par les infirmiéres (enfants agés de moins de 6 ans, brdlures et pansements
entravant I'utilisation du bouton-poussoir). Les doses doivent étre réduites de moitié chez le nouveau-
né et le nourrisson de moins de 3 mois.

La prescription de paracétamol et d’AINS en association avec la morphine est utile pour réduire la
consommation de morphine et/ou l'incidence des effets indésirables. En cas de brillure grave, la
prescription d’AINS doit étre différée de quelques jours a cause de I’hypovolémie.

Bralures peu étendues sans signe de gravité

La morphine est utilisée d’emblée par voie orale lorsque les Iésions sont plus limitées. La posologie
nécessaire est habituellement comprise entre 0.6 et 1.2 mg.kg'1.j'1, répartis en six prises. Des
interdoses permettent de controler les épisodes douloureux intercurrents. Une fois que les besoins
antalgiques sont stabilisés, I'utilisation d’'une présentation a libération prolongée permet de diminuer le
nombre de prises en conservant une analgésie stable et de bonne qualité.

Les agonistes-antagonistes (nalbuphine) ont peu de place dans la prise en charge initiale a I'hépital
du fait de I'effet plafond. Les agonistes faibles (codéine, tramadol) sont indiqués en ville.

4.2.1.4. Traitement des douleurs provoquées

Le caractére hautement répétitif des soins, quotidiens voire pluriquotidiens au début, est propice au
développement de phénomeénes de mémorisation et de programmation neurobiologique qui peuvent
majorer la douleur lors des soins ultérieurs.

Brdlures étendues et/ou avec signes de gravité
La réalisation d’'un pansement de brllure nécessite une analgésie-sédation profonde, voire une
anesthésie générale.

Brdlures peu étendues sans signe de gravité

Le traitement de référence est I'administration de morphine, sous forme de comprimé a libération
immeédiate, au minimum 40 min avant le soin. La posologie est de 0,2 a 0,5 mg.kg'1. Les études
comparatives utilisant 'hydromorphone ainsi que le fentanyl par voie nasale ou transmuqueuse
[706,707,708] ne montrent pas de supériorité par rapport a la morphine.

Pour les enfants qui n'ont pas de morphine en traitement de fond, il peut étre proposé une dose de
codéine orale de 0.6 4 1 mg.kg'1.

Au cours du soin, la sédation peut étre renforcée par 'administration de MEOPA. D’autres agonistes
puissants comme l'oxycodone sont régulierement utilisés dans cette indication hors de France. I
existe également a l'étranger des sucettes au fentanyl qui permettent une administration orale
transmuqueuse. Cette forme galénique, spécialement congue pour les enfants, s’est avérée plus
efficace qu’une prémédication orale a I'hydromorphone chez I'enfant bralé [709].
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Les benzodiazépines sont utilisées en association aux morphiniques pour leurs propriétés
anxiolytique, sédative et amnésiante. Le midazolam est administré par voie orale ou rectale 20 a 30
min avant le soin.

L’association codéine-paracétamol est aujourd’hui I'un des traitements les plus prescrits chez I'enfant
brdlé mais il n’existe en réalité aucune donnée scientifique ni aucune étude comparative pour justifier
cette prescription.

En France, le traitement de référence est donc la morphine, administrée par voie orale ou IV au début,
en cas de brilure sévére. La posologie efficace, généralement entre 0,2 et 0,5 mg.kg™ 6 fois par 24 h,
doit étre atteinte par palier selon le principe de titration.

Recommandations
Brilures

La douleur de la brilure est parfois assez forte pour justifier le recours a la morphine (Grade A).

Pour les bridlures étendues, la dose efficace doit étre atteinte par paliers selon le principe de titration.
L’analgésie est entretenue par une perfusion continue (20-50 pg/kg/h) supplémentée par des bolus
(20-50 pg/kg) injectés par les patients (PCA) ou les infirmiéres (avant 6 ans, brllures et pansements
entravant I'utilisation du bouton-poussoir) (Grade B). L’association au paracétamol ou a un d’AINS
est utile pour réduire la consommation de morphine et/ou I'incidence des effets indésirables.

Pour les brilures peu étendues, la morphine est utilisée d’emblée par voie orale. La posologie
nécessaire est habituellement d’au moins 1 mg/kg/j, réparti en six prises. Des interdoses permettent
de contréler les épisodes douloureux intercurrents.

4.2.2. Fractures aux urgences et en pré-hospitalier

4.2.2.1. Introduction

Ce paragraphe traite de l'analgésie appropriée pour les enfants arrivant en consultation avec un
traumatisme fermé ou une suspicion de fracture d’'un membre. En effet, avant que la réduction ne soit
envisagée, la fracture est source de douleurs importantes lors des transferts, des mobilisations, des
examens cliniques et radiologiques, ou de la mise en place de dispositifs d'immobilisation. Il importe
de bien la soulager dés ce moment-1a, sans attendre le traitement curatif.

La réduction des fractures est un geste trés douloureux, qui nécessite des moyens antalgiques
importants. La réduction s’effectuera au mieux sous anesthésie générale au bloc opératoire.

La réduction rapide a foyer fermé d’une fracture simple peut se discuter aux urgences, si des mesures
associant une sédation suffisante et des antalgiques de niveau 3 sont mises en ceuvre. Pour cela, |l
faut disposer des moyens humains et matériels nécessaires pour réaliser cette procédure dans de
bonnes conditions de sécurité, tels que décrits de fagon non spécifique au paragraphe « sédation-
analgésie ». En aucun cas ce geste ne peut étre envisagé sous couvert d’une analgésie de niveau 1
ou 2. En aucun cas ce geste ne peut s’envisager sans sédation associée.

4.2.2.2. Traitement antalgique par voie générale

Le traitement classique est une analgésie par voie générale. Au vu de lintensité des douleurs
provoquées, il est habituellement nécessaire d’associer des antalgiques de niveau 1 et 3. La voie
orale est possible et efficace en attendant la mise en place potentielle d’'une voie veineuse
périphérique.

Le paracétamol est prescrit en premiere intention, mais est insuffisant en monothérapie.
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L’ibuproféne a montré son intérét dans cette indication : méme s’il est insuffisant en monothérapie,
son efficacité est supérieure a celle du paracétamol ou de la codéine seuls [710] pour des
traumatismes fermés des membres datant de moins de 48 heures chez 336 enfants de plus de 6 ans.
Aucune étude pédiatrique n’a évalué son intérét en association avec d’autres antalgiques.

La voie d’administration des morphiniques a fait I'objet de nombreuses études. La morphine orale, a la
dose de 0,5 mg.kg'1, a prouvé son efficacité et son innocuité dans une étude prospective ouverte [711]
sur 91 enfants &4gés de 6 mois a 16 ans, consultant aux urgences pédiatriques pour une douleur post-
traumatique.

Une autre étude, plus ancienne et d’effectif moindre (47 enfants de 3 & 13 ans avec une fracture
fermée de I'avant-bras) a mis en évidence une analgésie plus rapide et plus prolongée avec de la
morphine IV par rapport a la morphine orale [712], mais les doses orales étaient faibles, et le temps
nécessaire a la mise en place de la voie veineuse n’était pas pris en compte.

Une étude récente randomisée ouverte a comparé I'analgésie obtenue avec 0,1 mg.kg'1 de morphine
IV ou du fentanyl oral transmuqueux (OFTC) a 10-15 pg.kg'1, chez 87 enfants de 8 a 18 ans
consultant aux urgences pour suspicion de fracture d’'un membre [713]. Les résultats sont Iégérement
en faveur du fentanyl transmuqueux & partir de 30 minutes, avec un effet prolongé jusqu’a la 75°™
minute (fin de l'étude). Ce type de produit n’est pas disponible en France, mais cette voie
d’administration pourrait faire 'objet d’études complémentaires.

Dans une étude méthodologiquement trés solide, mais n’incluant que 67 patients (7-15 ans, fracture
d’'un membre aux urgences), le fentanyl intranasal a la dose de 1,7 pg.kg'1 procure une analgésie
identique a 0,1 mg.kg'1 de morphine IV, sans effet secondaire notable rapporté [714]. La encore, ce
produit n’est pas disponible en France, mais cette voie d’administration pourrait constituer une
alternative intéressante a la voie IV, permettant de s’affranchir du délai et des désagréments liés a la
pose d’une voie veineuse périphérique.

Enfin, une étude anglaise met en évidence l'efficacité et la bonne tolérance de la diamorphine en
spray nasal [715] chez 404 enfants de 3 a 16 ans arrivant aux urgences pour une fracture de membre.
Cette molécule était comparée a une injection intramusculaire de morphine. L’'analgésie a été
comparable, mais obtenue plus rapidement avec la diamorphine. Par ailleurs, le spray nasal a été
mieux accepté par les familles et I'équipe soignante. Ce produit n’est pas disponible sur le marché
francais.

4.2.2.3. Analgésie locorégionale

En France, la conduite a tenir est basée sur 2 Conférences d’Experts de la SFAR (Société Francgaise
d’Anesthésie et de Réanimation) suivantes :
- Anesthésie locorégionale chez I'enfant (1997) [716] ;
- Pratique des anesthésies locales et locorégionales par des médecins non spécialisés en
anesthésie-réanimation, dans le cadre des urgences (2002) [717].

Selon ces textes, chez I'enfant, aux urgences, « les anesthésies tronculaires se limitent aux blocs
fémoral ou ilio-fascial pour les fractures de fémur, et aux blocs tronculaires au poignet pour la
traumatologie de la main. », « seule la lidocaine est recommandée », et « le matériel de réanimation,
adapté a I'dge de l'enfant, doit étre immédiatement disponible ». On se reportera au texte des
conférences d’experts pour le détail des doses et matériels a utiliser.

Comme dans le cadre de la sédation-analgésie a réaliser lors de procédures douloureuses, le premier
probleme soulevé est alors celui de la formation des médecins amenés a réaliser ces gestes. Les
médecins non-anesthésistes souhaitant pratiquer ces anesthésies locorégionales doivent pouvoir
justifier :

- d'une formation théorique et pratique initiale encadrée par des médecins anesthésistes-
réanimateurs, sans que les textes précisent davantage la teneur de cette formation;
d’une formation médicale continue accréditée ;

- dune compétence en réanimation leur permettant de prendre en charge toutes les
complications potentielles des produits utilisés, y compris le choc anaphylactique et I'arrét
cardiaque.
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Le second probléme abordé est celui des moyens humains et matériels a mettre en ceuvre. La
nécessité de recourir @ un anesthésiste-réanimateur extérieur aux urgences peut engendrer
d’'importants délais avant la réalisation du bloc. Mais la réalisation des blocs par des urgentistes ne se
congoit que moyennant la formation et le maintien des compétences citées au paragraphe précédent.
Par ailleurs, il faut former des infirmiéres a la surveillance des blocs réalisés, et a la surveillance d’'une
sédation associée, si elle est indiquée. Tout le matériel de réanimation, adapté a tous les ages, doit
étre disponible sur place, ainsi que les moniteurs de surveillance hémodynamique et respiratoire.

Il est important de faire ici remarquer I'écart considérable qui existe entre les recommandations que
nous venons de citer et les données disponibles dans la littérature. Aucune étude frangaise sur
I'anesthésie locorégionale pédiatrique aux urgences n’a été retrouvée. Aucune étude sur les « blocs
tronculaires au poignet pour la traumatologie de la main » n’a été retrouvée dans le contexte des
urgences.

Un article proposant un bloc axillaire pour les fractures de I'avant-bras a été retenu [718]. L'étude
inclut 41 enfants de plus de 8 ans, mais la technique employée, par voie transartérielle et sans
neurostimulateur, ainsi que I'important taux d’échec ou de blocs incomplets (50%) ne permettent pas
de recommander cette procédure.

Trois articles sur le bloc du nerf fémoral ont été retenus.

- Une étude rétrospective a été réamisée sur les FNB (Femoral Nerve Blocks) pratiqués aux urgences
chez des enfants ayant une fracture de la diaphyse fémorale [719]. Les auteurs précisent que méme
s'il n'y a aucune étude randomisée construite sur le sujet, les différentes recommandations et avis des
auteurs suggérent que la "meilleure pratique" est de réaliser un FNB aussi rapidement que possible
pour les enfants présentant une fracture isolée de la diaphyse fémorale. Sur 117 patients, 97 ont eu
un FNB aux urgences. Ce FNB a été réalisé avec de la bupivacaine sans neurostimulateur par un
urgentiste 32 fois sur 97. Les autres FNB ont été réalisés par un médecin extérieur aux urgences,
principalement un anesthésiste. Aucune complication n’est survenue. Efficacité et sécurité se sont
révélées identiques quel que soit le médecin qui réalise le FNB. La seule différence réside dans le
délai de réalisation: inférieur a 1 heure si c'est un urgentiste qui effectue le FNB, trés supérieur si c'est
un médecin extérieur, qu'il faut appeler et attendre. En conclusion, les auteurs suggérent que
I'apprentissage de la technique soit inclus comme un "standard" de la formation des urgentistes.
L’utilisation de bupivacaine va a I'encontre des recommandations de la SFAR, et la procédure décrite
dans cet article ne peut donc étre appliquée en France.

- Une étude randomisée de niveau 2, sans aveugle (jugé impossible a réaliser) a comparé un FICNB
(Fascia lliaca Compartment Nerve Block) réalisé a I'aide de ropivacaine a une injection de morphine
IV 0,1 mg.kg'1 [720] : 55 enfants de 16 mois a 15 ans consultant aux urgences pour fracture isolée de
la diaphyse fémorale ont été inclus. Les auteurs détaillent leur méthode de formation des urgentistes
par les anesthésistes, et leur dispositif annuel de maintien des compétences. Le score de CHEOPS a
9,5 a l'arrivée était identique dans les deux groupes. On a observé une meilleure analgésie a partir de
30 minutes pour le FICNB (5,8 vs 7,5), soit une différence de 18%, qui se prolonge sur plusieurs
heures. La durée totale d’analgésie a été de 313 vs 60 minutes en faveur du FICNB. Moins de
médicaments «rescue» ont été prescrits avec le FICNB. Aucune complication n’est survenue. En
conclusion, de 'aveu méme des auteurs, et malgré leurs résultats encourageants, il n’'y a pas encore
assez de données pour formuler des recommandations fermes. L’utilisation de ropivacaine va a
I'encontre des recommandations de la SFAR, et la procédure décrite dans cet article ne peut donc
étre appliquée en France.

- Enfin, une étude a comparé un bloc fémoral continu a une injection unique dans le méme contexte
clinique chez 40 enfants de 1 a 16 ans souffrant d’'une fracture isolée de la diaphyse fémorale aux
urgences [721]. Les auteurs obtiennent une meilleure analgésie avec le bloc continu, prescrivent
moins d’antalgiques supplémentaires, mais leurs résultats ne sont pas statistiquement significatifs. lls
insistent une nouvelle fois sur les principaux déterminants de la réussite de I'anesthésie locorégionale
aux urgences: avoir une équipe formée et entrainée (quelques échecs lors de la pose des cathéters)
et des structures matérielles et humaines capables d’assurer la surveillance correcte des malades, en
particulier sous bloc continu.

90
Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009



Au total, 'anesthésie locorégionale aux urgences pédiatriques en France ne peut pour le moment
s’envisager que dans le cadre strict défini par les conférences d’experts, en respectant les contraintes
de formation, de compétence, d’équipement et de surveillance recommandées. Le seul anesthésique
local conseillé reste la lidocaine. La sédation éventuellement associée se discute au cas par cas, et
obéit aux régles générales définies pour la sédation lors de procédures douloureuses. L’anesthésie
locorégionale doit étre associée au traitement par voie générale décrit au paragraphe précédent. Le
contact verbal et la qualité des relations entre le médecin, le patient et sa famille sont une fois de plus
primordiaux, et tous les moyens analgésiques non-médicamenteux doivent étre utilisés pour faciliter la
prise en charge. Il semble trés important de réaliser de nouvelles études bien structurées sur ce sujet.

4.2.2.4. Traitements topiques des entorses et contusions
La seule étude pédiatrique concerne des adolescents de plus de 14 ans, et montre I'efficacité d’un gel

contenant de l'ibuproféne a 5% versus placebo, appliqué quotidiennement pendant une semaine
[722]. Mais nous disposons a ce sujet de trop peu de données pour formuler une recommandation.

Recommandations
Fractures aux urgences et en pré-hospitalier

Au vu de Tlintensité des douleurs, il est habituellement nécessaire d’associer un AINS, du
paracétamol et un antalgique de palier 3 (Grade B). La voie orale est possible et efficace en
attendant la mise en place potentielle d’'une voie veineuse périphérique.

En cas de fracture du fémur, il est recommandé de pratiquer un bloc ilio-fascial

4.2.3. Douleur abdominale aigué de la FID aux urgences et administration de
morphiniques

La conduite de I'analgésie aux urgences d’un enfant souffrant de douleur abdominale aigué et suspect
d’appendicite a fait I'objet d’études seulement ces derniéres années.

Classiquement il était stipulé et enseigné qu’aucune analgésie puissante ne devrait étre administrée
de peur de géner le diagnostic. La question de savoir s'il est dangereux ou non d’administrer une
analgésie morphinique aux patients se présentant aux urgences avec une douleur abdominale aigué
suspecte d’étre chirurgicale est I'objet depuis longtemps d’a priori, d’interdits systématiques et de
débats sur le danger potentiel de masquer les symptdmes en particulier la défense, et donc de
retarder le diagnostic et l'indication opératoire.

La revue de la littérature sur 'emploi de la morphine (ou morphinique comparable) dans cette situation
trouve 4 études pédiatriques, une revue de 2003 (8 études adulte, une pédiatrique), une méta-analyse
de 2006 (9 études adulte et 3 études enfant), et une revue Cochrane de juillet 2007 chez I'adulte (6
études).

Etudes pédiatrigues

Aucune étude n’est retrouvée sur I'emploi du paracétamol ni des antispasmodiques devant un
abdomen aigu. lls sont cependant couramment prescrits, leur efficacité est modeste ou nulle (avis
d’expert). Dans ces conditions, aucune recommandation ne peut étre formulée sur cette classe
thérapeutique.

Concernant I'emploi d’'un morphinique puissant chez I'enfant, quatre études sont trouvées :

- Dans une étude prospective randomisée en double-aveugle, chez 60 enfants avec douleur
abdominale aigué et EVA > 5, la morphine 0.1mg.kg'1 IV contre placebo diminue la douleur, ne
change pas la défense et améliore la sensibilité diagnostique (on opére inutilement moins d’enfants)
sans changer la spécificité (la morphine n’empéche pas le diagnostic) [723].
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- Dans une étude canadienne randomisée en double-aveugle, 108 enfants de 5-16 ans suspects
d’appendicite recgoivent aprés examen soit 0.05 mg.kg'1 de morphine IV soit un placebo (doses
répétées 15 min plus tard si persistance de la douleur, aprés nouvel examen) [724]. Finalement 31
enfants du groupe M et 26 du groupe P avaient une appendicite. Il n’y a pas de différence dans les
deux groupes concenant le nombre d’appendicites perforées, la répartition des autres diagnostics, les
diagnostics d’enfants opérés secondairement aprés décision initiale de surveillance (7 dans le groupe
M, avec appendicite vraie, et 6 dans le groupe P, avec 4 appendicites vraies). L'intervention a trouvé
un appendice normal une fois dans le groupe M et 4 fois dans le groupe P. Il n’y a pas eu de retard ou
d’erreur diagnostiques ni de complication dans le groupe morphine.

- Une étude scandinave prospective randomisée en double-aveugle avait pour but de rechercher si les
morphiniques influengaient le diagnostic et les résultats de la palpation abdominale en modifiant la
défense [725]. Soixante-trois enfants de 4 a 15 ans consultant pour douleur abdominale aigué avec
une EVA > 5 ont regu soit un placebo soit de I'oxycodone orale 0.1 mg.kg'1. Le chirurgien les
examinait et donnait son avis diagnostique avant, une heure et trois heures et demie aprés. La
sensibilité diagnostique a augmenté dans le groupe M et la spécificité est restée identique, pour une
amélioration finalement de la « vérité » du diagnostic préopératoire qui est passée de 72 a 84% dans
le groupe M (non significatif). Globalement la palpation n’a pas été modifiée par le morphinique, avec
cependant 3 cas de régression de la défense, finalement non opérés (a raison). La laparotomie
réalisée chez 17 patients du groupe M et 14 patients du groupe placebo retrouvait un appendice sain
dans 4 cas de chaque groupe. Un seul cas de retard de diagnostic était observé dans le groupe P.

- Récemment tous les enfants suspects d’appendicite aux urgences de I'hdpital Saint Justine (a
Montréal) et ayant une douleur intense (EVA > 5), étaient randomisés pour recevoir soit de la
morphine 0,1 mg/kg IV (n = 45) soit un placebo (n = 42) [726]. La diminution des scores de douleur
était identique dans les deux groupes (aux alentours de 2 points) (c’'est la seule étude ou le
morphinique fait baisser le score de douleur autant que le placebo). Le délai depuis I'admission aux
urgences jusqu’a la décision chirurgicale était identique (environ 4h30). Les auteurs concluent que
I'administration de morphine, devant une présomption d’appendicite, avant I'avis chirurgical, ne
retarde pas la décision.

Revues disponibles

Dans l'analyse de 7 études chez 'adulte et d’'une pédiatrique (celle de Kim 2002 [723]), la conclusion
est qu’il n'y a pas de danger a administrer un morphinique [727].

Dans une méta-analyse de 9 essais chez I'adulte et trois chez I'enfant, portant sur les changements
de I'examen clinique aprés morphinique, les différences existent mais restent faibles (RR: 1.5; IC
95% : 0.85-2.69) et celles-ci n'ont pas d’effet sur les erreurs de décision [728].

Dans la méta-analyse de la Cochrane collaboration en 2007, 6 études contre placebo totalisant 699
adultes (4 avec la morphine 5 a 15 mg, 1 avec tramadol 1 mg.kg'1, 1 avec papaveretum), la douleur
diminue (sauf avec le tramadol), les changements de I'examen physique sont non significatifs, il n’y a
pas de différence significative dans les erreurs de diagnostic, les erreurs de décision thérapeutique, la
morbidité, les nausées et vomissements [729].

Recommandations déja disponibles

Une conférence de consensus consacrée a l'appendicite, son diagnostic et son traitement a été publié
par 'ANDEM en 1997 [730]. Il est précisé que les traitements antalgiques, méme morphiniques,
peuvent étre prescrits au cours de la phase de surveillance et d'évaluation diagnostique, a condition
de renouveler les examens cliniques au terme de leur délai d'efficacité thérapeutique avant l'injection
suivante.

Enquétes de pratique disponibles

Quatre enquétes américaines récentes se sont intéressées a I'analyse des pratiques effectives sur
dossiers (études rétrospectives) ou aux opinions des urgentistes et chirurgiens pédiatriques :
- sur 702 réponses, « jamais d’antalgiques prescrits » par 61% des chirurgiens [731] ;
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- dans une étude chez 290 enfants, 14% avaient regu une analgésie et 46% avaient été opérés
[732] ;

- sur 438 enfants vus aux urgences pour douleur abdominale aigué, 112 ont regu une analgésie
[733];

- sur 582 enfants vus aux urgences pour douleur abdominale aigué, deux ans plus tard, 53
(9%) ont recu une analgésie morphinique et 34 fois la posologie était inférieure a celle
recommandée |734].

Conclusion

L’analyse fondée sur les preuves permet d’autoriser I'administration d’'une injection IV de morphine
(0,1 mg.kg'1), ce qui soulage le patient sans entrainer ni erreur ni retard diagnostique. La défense est
Iégérement modifiée, mais de fagon non significative. Le délai avant décision opératoire n’est pas
modifié, le pourcentage d'enfants opérés a tort ne change pas (ou a une légére tendance non
significative a diminuer). Le pourcentage d’enfants opérés avec retard ne change pas non plus. Une
tendance a 'amélioration de la sensibilité diagnostique est observée.

Malgré les preuves accumulées, les attitudes et les interdits n'ont pas changé (avis d’experts et 2
enquétes récentes auprés d’urgentistes et de chirurgiens). Pourtant I'analgésie morphinique figure
déja dans les recommandations francaises concernant I'appendicite en 1997.

Le nombre d’enfants inclus dans ces études reste faible (n = 318) mais il existe une méta-analyse
chez I'adulte incluant 699 patients aboutissant au méme résultat.

Recommandations
Douleur abdominale aigué de la FID aux urgences et en pré-hospitalier

Devant un enfant consultant aux urgences pour un « abdomen aigu » du quadrant inférieur droit,
chez qui on suspecte une appendicite, une injection de morphine (0,1 mg/kg 1V) diminue la douleur et
n’entrave pas la conduite diagnostique, concernant notamment un retard de décision ou un risque
supplémentaire d’erreur de décision (Grade A).

En ville, l'utilisation d’un antalgique de palier 3 par voie orale peut étre envisagé (Accord
professionnel), dans I'attente d’un avis chirurgical.

Le paracétamol et les antispasmodiques n’ont pas d’efficacité prouvée.

4.2.4. Traitement curatif des douleurs liées aux mucites en pédiatrie

4.2.4.1. Introduction

Du fait des données modestes en pédiatrie, les données publiées chez I'adulte dans cette indication,
ont également été évaluées.

La maijorité des études portant sur la prise en charge des mucites en pédiatrie ont pour sujet les soins
et les traitements préventifs de cette affection : bains de bouches (BDB) topiques divers et plusieurs
molécules, dont un traitement homéopathique [735]. Ainsi en préventif, la Palifermine® étudiée
seulement chez I'adulte, semble-t-elle étre un médicament efficace dans les mucites chimio- et/ou
radio-induites [736]. L’ensemble de ces données sont bien résumées dans l'article de la Cochrane
[737].

Par ailleurs, les études évaluant les soins curatifs des mucites de I'enfant ne comprennent pas le plus
souvent d’'évaluation satisfaisante de la douleur par des échelles validées. Elles ne traitent pas
spécifiquement le symptdme douleur mais plutét I'état de la muqueuse buccale [738]. L’échelle la plus
utilisée est I'échelle de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (cf annexe 2).
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Globalement, les données scientifiques publiées restent modestes. Il y a trés peu d’études
comparatives en pédiatrie. La plupart de ces études évaluent un traitement administré par voie
systémique, en intra-veineux le plus souvent, tandis que celles des populations adultes évaluent un
traitement local (topique ou BDB divers).

Il faut également noter qu’aucune étude prospective ou comparative portant sur I'antalgie des
douleurs provoquées par les mucites herpétiques n’est disponible en pédiatrie. Finalement, la grande
majorité des études pédiatriques traite des mucites provoquées par les traitements anti-cancéreux.
Les données récentes de physiopathologie évoquant le caractére « systémique » de la mucite [739]
plaident en faveur de I'administration d'un traitement général quasi-systématiquement associé aux
soins locaux.

4.2.4.2. Traitement curatif des douleurs liées aux mucites cancéreuses en pédiatrie
. Traitements généraux
Les études évaluant I'effet des opoides par voie générale sont présentées tableau 11.

On ne trouve pas dans la littérature d’étude en pédiatrie sur I'utilisation en curatif de I'Actig® (fentanyl
transmuqueux.)

Une revue générale de la littérature [740] montre qu’il n’existe pas d’étude randomisée ou
comparative en pédiatrie concernant I'utilisation du fentanyl transdermique. Les données pédiatriques
montrent que la délivrance du produit au travers de la peau n’est pas constante pendant 72 h, avec
diminution précoce des concentrations sériques ; le temps pour obtenir un état d’équilibre est plus
long que chez les adultes, la clairance est plus élevée entre 1.5-5 ans que chez les adultes, les
enfants de plus de 10 ans ont une clairance du produit plus élevée. Globalement, la tolérance est
bonne et I'acceptabilité correcte en pédiatrie, en dehors d’une publication faisant état, chez 41
enfants, d’une tolérance neurologique médiocre (32%) avec des effets indésirables de type agitation,
dépression, convulsion ou dyskinésie, ...!). Une étude portant sur 199 enfants traités par le patch 12.5
ug.h'1 avec sa nouvelle matrice montre a l'inverse, une tolérance et une efficacité correctes. Ce
produit pourrait étre moins constipant que la morphine en libération LP. L’auteur recommande qu’il
soit « restreint aux patients avec des douleurs stables ». Le ratio d’équianalgésie proposé est pour 30
mg.j'1 de morphine per os, de donner 12 ug.h'1 de fentanyl puis d'utiliser les tables d’équivalence.

Il n’y a pas d’étude sur I'effet des médecines alternatives, type acupuncture ou autre, en pédiatrie.
. Traitements locaux en pédiatrie

Une étude randomisée chez 40 enfants recevant un débridement buccal ou non lors d’'une mucite
montre une diminution de la douleur [741].

Il n'y a pas d’étude sur l'utilisation de xylocaine en gel en pédiatrie. Quelques cas cliniques d’accident
sévére apres surdosage ont été publiés en pédiatrie [742,743,744,745] et chez I'adulte [746]. Notons
la petite étude comparative ouverte d’Elad 1999 [747] : 5 patients adultes avec mucite post-BMT
versus 5 adultes sains faisant des bains de bouche avec 5 ml de lidocaine solution 2% pendant 1 min
et recraché, ont une absorption mineure mais supérieure aux sujets sains.
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Tableau 11 : Douleurs liées aux mucites en pédiatrie : traitement par voie générale

Auteur Type d’'étude | Population Traitement Critéres d’évaluation Résultats Remarques
Mackie, Ouverte Mucite aprés | Morphine  administrée | Consommation de morphine, | Moins de morphine consommée | Etude ouverte, mais avec
1991 [748] transplantation médullaire | par PCA (bolus seuls le | EVA quotidienne dans le groupe PCA une bonne compréhension
(BMT) jour et en continu la nuit Absence de différence sur : de la technique par les
N =20 (12-18 ans) en plus) vs IVC - la douleur adolescents
- les effets indésirables (nausées,
attention, somnolence)
Dunbar, Rétrospective Mucites (69%) ou réaction | Morphine Consommation d’opioides Conclusion de l'auteur: il s’agit: | Aucune échelle de douleur
1995 [749] du greffon contre héte | ou hydromorphone d’'une technique acceptable et | n’est utilisée;
(GVH) ou autre post-BMT | administrée en PCA sécurisée 20% des enfants ont
N = 39 enfants (4-12 ans) remplacé la morphine par
I’'hydromorphone en raison
d’effets indésirables.
Collins, Double-aveugle | Mucite Morphine en PCA | Consommation d’opioides Aucune différence n’est mise en | Cette publication valide le
1996 [750] cross over N = 10 enfants versus hydromorphone EVA évidence ratio d’équianalgésie 7 mg
de chlorhydrate de
morphine pour 1 mg
d’hydromorphone.
Duval, Ouverte Affection hématologique | Morphine en PCA, Conclusion : technique applicable
2000 [751] maligne  [mucite: 26 | associée dés 5 ans avec une sécurité
patients] au paracétamol  +/- suffisante et une efficacité
N =33 (4-17 ans) clonazepam antalgique incompléte en cas de
mucite mais permettant des nuits
correctes
Flogegard, Ouverte Oncologie pédiatrique Morphine IV Nombre de douleurs | Bonne efficacité -
2003 [752] N = 72 enfants (douleurs incidentes (« breakthrough Tolérance acceptable :
diverses dont 6 mucites). pain ») - vomissements (38%),
- nausées (32%),
- constipation (24%),
- 1 surdosage réversible
Drake, Rétrospective Douleurs cancéreuses Rotation d’opioides Mesures de l'intensité | Scores de douleur : équivalents en | Pas de notion sur les ratios
2004 [753] (mucite : 70%) douloureuse par le patient ou | pré et post-rotation d’équianalgésie utilisés

N = 22 (30 rotations)

IDE s’occupant de I'enfant

avec Wong Baker Faces
Scale ou EVA,

mesure des effets
indésirables lors de la
rotation

Efficacité : 90%, lorsque la rotation
est effectuée pour un probleme
d’effet secondaire important : 27/30
pour prurit, somnolence, nausée,
myoclonie, ou rash

Echec en cas de prurit (n = 2) et de
somnolence (n = 1)

23% des cas =
rotation

2éme
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Conclusion : cette technique est

utilisable en cas d’effets
indésirables intolérables
Collins, Ouverte Enfants ayant des | Fentanyl transdermique | Echelle de douleur verbale Bonne tolérance : effets
1999 [754] douleurs cancéreuses indésirables modérés (akathisie,
dont 3 enfants avec anxiété n=1),
mucite, nécessitant un Cinétique différente de celle
changement d’opioide observée chez les adultes:
(chlorhydrate de morphine clairance plus rapide et
45 mg.j"! per os = fentanyl concentration moindre chez les
25 ug.h'1) jeunes enfants.
N =11 (7-18 ans) Conclusion : le fentanyl
transdermique est utilisable en cas
d’échec de la prise orale.
Ruggiero, Ouverte Douleurs cancéreuses | Fentanyl en PCA Affective Facial Scale et EVA | Conclusion : technique efficace et | Etude non comparative
2007 [755] d’origine non muqueuse | (1 pgkg'.h? IVC + bien tolérée notamment contre
N = 18 enfants > 6 ans bolus de 1 ug.kg™) morphine en PCA,
Pas de mucite, mais
adaptable éventuellement
dans cette indication.
Schmid, Randomisée Mucite grade IV OMS Nutrition parentérale Utilisation d’antalgique similaire
2006 [756] comparative N = 30 enfants versus hydratation dans les 2 bras

glucosée non nutritive
(mesure indirecte de la
douleur).
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4.2.4.3. Traitement curatif des douleurs liées aux mucites non cancéreuses en pédiatrie

Une étude pilote [757] menée en cross-over et double-aveugle a évalué I'effet de BDB contenant de
'amyloglucosidase et du glucose oxydase versus un placebo dans les stomatites aphteuses
récidivantes de I'enfant et de I'adolescent (36 patients dans chaque bras). L’évaluation portait sur
I'amélioration de la douleur (« mieux, identique ou pire ») : BDB (2 fois / jour, pendant 10 min) 3 mois
avec et 3 mois sans. Avec ces 2 enzymes, les scores globaux de I'état de la muqueuse, de la douleur
et du nombre de poussées seraient améliorés. Notons que I'échelle de douleur utilisée parait
inadéquate.

4.2.4.4. Traitement curatif des douleurs liées aux mucites cancéreuses chez I'adulte

. Traitements locaux

Les études évaluant I'effet des traitements locaux sont présentées tableau 12.

. Traitements généraux curatifs au cours des mucites cancéreuses de I'adulte

Les études évaluant I'effet des traitements par voie générale sont présentées tableau 13.

Une revue Cochrane de 2007 [758] regroupant plusieurs études comparatives randomisées chez
I'adulte ont évalué :

- la morphine en IVC versus en PCA (Hill 90, Mackie 1991, Pillitteri 1998) ;

- la morphine versus hydromorphone (Coda 1997), sufentanyl (Coda 1997), alfentanil (Hill
1992), antidépresseur tricyclique (nortryptiline, Ehnrooth 2001) ou sufentanil versus
hydromorphone (Coda 1997) ;

- la pethidine en PCA versus NCA (Zucker 1998) ;

- la morphine en PCA versus PKPCA (Hill 2001) ou morphine PKPCA versus alfentanyl PKPCA
(= PCA adaptée a la pharmacocinétique) (Hill 1992).

Toutes ces études montrent qu’il n'y a pas de différence dans le contréle de la douleur entre la
morphine en IVC et en PCA. Une étude montre que la morphine en PKPCA est un antalgique plus
efficace que la morphine en PCA. Trois études montrent néanmoins que la technique en PCA utilise
moins de morphine qu’en IVC mais que la durée d’efficacité est moindre avec la PCA

. Médecines alternatives

Syrjala en 1992 et 1995 [759,760] a publié 2 études randomisées ouvertes chez 45 patients adultes
avec mucites postchimiothérapie ayant été traités par: placebo ou technique cognito-
comportementale ou hypnose ou contact avec un thérapeute. L’effet était mesuré par une EVA et
l'utilisation de morphine : 'hypnose seule ou la relaxation avec imagerie permettent de réduire la
douleur.

4.2.45. Traitement curatif des douleurs liées aux mucites non cancéreuses chez I'adulte

. Traitements locaux

Une revue générale sur l'utilisation du laser en traitement des mucites chez I'adulte conclut que cette
technique est éventuellement utilisable [761].
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Tableau 12 : Douleurs liées aux mucites cancéreuses chez I'adulte. Traitement par voie locale

Auteur Type Population Traitement Criteres d’évaluation Résultats Remarques
d’étude
Berger, Ouverte Mucite chimio-induite Capsaicine en topique local EVA Bonne efficacité
1995 [762] N =11
Malik, Double- Mucite chimio-induite Tetrachlorodecazide (TCDO; | Echelle de douleurs pour | Non efficace sur les | Conclusion pas claire
1997 [763] aveugle N =62 activateur des  macrophages, | les différents sites (bouche, | paramétres  « subjectifs » | préventif ou curatif (?).
antibactérien et cicatrisant) cesophage). mais efficace a J3 sur la
versus pla douleur buccale
Dodd, 2000 | Double- 3 BDB différents : Etat de la bouche et EVA a | Pas de différence
[764] aveugle 1- gluconate de chlorexidine J1, J3-5 et J7
2- lidocaine + dyphenyldramine
hydrochloride et hydroxyde
d’aluminium
3- BDB salé/sucré dans du
bicarbonate
Chiara, Double- N =29 Sucralfate (1 g) administré en | EVA Pas de différence
2001 [765] aveugle curatif versus placebo 3 fois /jour
Hejna, Prospective Mucite (grade I-Ill) chimio- | GM-CSF en topique versus Echelles de mots, Meilleur score fonctionnel & | Pas  d’évaluation  stricto
2001 [766] | contrblée, induite povidone-iodine + amphotericine B | score fonctionnel, | J3 et J6 sensu de la douleur.
randomisée N =31 consommation d’antalgique
Valcarcel, Double- Mucite chimio-induite BDB avec GM-CSF versus solution Pas de difféerence sur la | Utilisation de la morphine en
2002 [767] aveugle N =41 saline douleur PCA : différence dans dans
les 2 groupes pas clairement
expliquée
Cerchietti, Ouverte Mucite post-carcinome | - soit BDB avec morphine topique | Echelle NRS 0-10 et échelle | Diminution de lintensité et
2002 [768] | unicentrique ORL 2% 15 ml /3h x 6/j verbale  quotidienne et | de la durée de la douleur
N =26 - soit BDB «magique » avec | sévérité de la dysphagie | avec morphine
lidocaine + diphénylhydramine + | (échelle OMS)
magnésium
Cella, 2003 | Double- Mucite chimio-induite | BDB avec ringage x 6/j d’iseganan | Mesure de la «pire » | Moins de douleur dans le | Analyses statistiques mal
[769] aveugle évaluée par le Bref Pain | HcL (antiseptique) douleur des derniéres 24h groupe Iseganan définies, peu d’adolescents,
Inventory versus placebo analyse plutét de la mucite
N =33 (11-76 ans) anatomique que de |la
douleur associée
Slatkin, Cas clinique Mucite doul malgré BDB | Kétamine locale en bain de bouche | EVA Soulagement par kétamine | 1 cas clinique isolé;
2003 [770] de xylo + hydromorphone, traitement complexe
sucralfate, rivotril,
mirtazépine, fentanyl
transdermique
N =1 (32 ans)

98

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009




Epstein, Ouverte Mucites radio et chimio- | BDB de doxépine - Quitaxon® | EVA Diminution de la douleur : Résultats chez  I'adulte
2006 [771] induites (antidepresseur tricyclique) -41% a 5 min difficilement  transposables
Fait suite a | N=51 -55% a 15 min, en pédiatrie du fait de
une étude Durée antalgie : 2.5 h 'absence d’expérience de ce
pilote (N = médicament dans  cette
41) [772] population
Epstein, Ouverte 9 cancers ORL Doxepin en BDB EVA a 5 et 15 minutes, 1-2- | Efficacité antalgique
2007 [773] 3 et 4 heures
Echelle d’évaluation de I'état
de la mucite
Barber, Ouverte Mucite radio-induite Topique local de Gelclair® (gel Echec du traitement utilisé
2007 [774] N =20 visqueux) versus traitements en curatif
standards (mucaine et sucralfate)
Peterson, Double- Mucite > grade 2 chimio- | Saforis®-Glutamine (précurseur du Moins de mucite grade IV | Pas d'évaluation de Ia
2007 [775] aveugle induite glutathion : augmente le potentiel OMS (38.7% vs. 49.7% ; p | douleur
cross over N = 326 redox, inhibe les cytokines pro- =0.26).
inflammatoires, inhibe I'apoptose et
augmente la synthese de
collagéne)
Kostrica, Ouverte Mucite radio-induite Diclofénac en BDB versus placebo | Echelle de mots (4 niveaux) | ?
2002 N =77
Tableau 13 : Douleurs liées aux mucites cancéreuses chez I'adulte. Traitement par voie générale
Auteur Type Population Traitement Criteres d’évaluation Résultats Remarques
d’étude
Strupp, Rétrospective | Mucite grade IV aprés | Fentanyl transdermique Efficace et bien toléré Pas d’échelle de douleur;
2000 [776] chimiothérapie-HD Début 25 pg.h™ puis majoration de aucune constipation, aucune
N =74 25 Hg-h>1 si absence de nausée ni vomissement .
soulagement & H8
Kim 2005 | Ouverte Mucite > grade | chimio- | Fentanyl transdermique Qualité de vie (QdV) et EVA | Soulagement  acceptable | Analyse des résultats de
[777] induite aJ2-6et10 des douleurs (p< 0.001) | questionnaires imprécis

N = 22 [médiane = 32 ans]

Bonne tolérance.

99

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juillet 2009




Tableau 14 : Douleurs liées aux mucites non cancéreuses chez I'adulte. Traitement par voie locale

Auteur Type Population Traitement Criteres d’évaluation Résultats Remarques
d’étude
Alidaee, Double- Stomatite aphteuse | Nitrate d’argent versus stick | Evaluation de la douleur : | Diminution de la douleur
2005 [778] | aveugle récidivante inerte échelle de mot ?/j x 7j. dés J1 (pas d'effet sur la
N =97 cicatrisation).
Innocenti, | Etude pilote | Mucites d’étiologies | Gelclair® (gel visqueux) Echelle en 11 points | Efficacité sur les
2002 [779] diverses (cancer et avant et aprés le gel a H | douleurs et le score
hémopathie) 5-7etad7 fonctionnel
N =30
Mizrahi, Double- Adultes volontaires | Comprimé associant: acide | EVA Disparition plus rapide | Méthode de
2004 [780] | aveugle avec douleur | polyacrylique, hydroxypropyl | Questionnaire & H24 | des douleurs (8h vs 2h) ; | randomisation non définie
provoquée par des | cellulose, huile citrus | aprés pose du comprimé. | meilleure cicatrisation
aphtes (anesthésique et antiseptique) des ulcéres
et sels de magnésium
(anesthésique)
versus placebo
Arikan, Randomisée | Stomatite aphteuse | Cryothérapie versus hydrogel Mesure par une IDE: | Confus, échec Pas danalyse en ITT a
2006 [781] récidivante taille des aphtes et priori, beaucoup de refus
douleur (échelle en 6 (59/79 patients)
points)a J 3,7 et 10
Tableau 15 : Douleurs liées aux mucites non cancéreuses chez I'adulte. Laser-thérapie
Auteur Type Population Traitement Criteres d’évaluation Résultats Remarques
d’'étude
Toida, 2003 | Double- Aphte Laser a faible niveau Diminution significative de
[782] aveugle la durée de la douleur
Kreisler, Adultes sains Laser buccal a faible niveau | EVA Moins de douleur dans le
2004 [783] N =52 précédant une suture dentaire groupe traité par laser mais

versus une simulation

significatif seulement a J1
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4.2.4.6. Conclusion

La prise en charge des douleurs de la mucite de I'enfant cancéreux est particuliere du fait de leur
intensité souvent majeure et de I'extension de leurs localisations (buccale, oesophagienne,
abdominale, anale). Les données de la littérature prenant en compte le traitement du symptéme
douleur sont peu nombreuses conduisant a proposer des « avis d’experts » sur les modalités de soins
proposables aux patients pédiatriques. Ces recommandations s’appuient également sur les
propositions des équipes soignant des patients adultes [784,785] :

A - Pour traiter localement les douleurs associées aux mucites de I'enfant, aucune donnée publiée
ne permet de conseiller un type spécifique de bains de bouche (BDB).

Le choix du type de BDB antiseptique (pour laver la cavité buccale : pullulation microbienne,
saignement, produits de nécrose locale) devrait tenir compte de l'acceptabilité par les enfants
(douleurs, godt, odeur du soluté) et du risque de pénétration transmuqueux du produit actif.

En cas de mauvaise tolérance ou de mauvaise acceptabilité des produits antiseptiques, un ringage
buccal a I'eau stérile peut étre préconisé pour minimiser le risque de surinfection locale liée aux
dépdts alimentaires et aux saignements qui viendraient aggraver les douleurs.

Aucun produit antiseptique ne semble supérieur ; néanmoins, il peut étre émis les recommandations
suivantes.

1- Les bains de bouche ne doivent pas contenir de solutés alcooliques (risque d’absorption et de
mauvaise tolérance).

2- Il n’y a pas lieu d’associer des antifongiques dilués qui risquent de perdre de leur efficacité en
diminuant leur concentration (ceux-ci peuvent étre proposés alors aprés le bain de bouche en
topiques locaux).

3- Les solutés bicarbonatés (40 ml de bicarbonate pour 500 ml d’eau pour préparation injectable) ont
pour objectif d’'améliorer la tolérance locale.

4- Les anesthésiques locaux type xylocaine solution ou visqueuse n’ont pas fait I'objet d’étude
spécifique en pédiatrie. Il existe un risque de surdosage en cas de prises répétées, du fait de la
rupture de la barriere muqueuse et du jeune age des enfants.

Les doses délivrées doivent étre calculées de maniere a ne pas dépasser les doses maximales
recommandées en mg.kg'1 pour le produit. La dose maximale conseillée a ne pas dépasser en
pédiatrie est 2 & 3 mg.kg. Idose, éventuellement répétées toutes les 2 heures. On rappelle que les
posologies du traitement des douleurs abdominales séveres de I'adulte aprés colectomie sont de 20-
25 mg.kg™.j" en IV continue .

L’efficacité de ces antalgiques locaux est de courte durée et ils peuvent étre préconisés avant les
soins de bouche ou avant un repas en se méfiant de I'anesthésie du carrefour oro-pharyngé qu'ils
induisent, pouvant étre responsable de fausses routes.

Ces produits doivent étre utilisés plus slrement en application locale sur des Iésions douloureuses
précises qu’en bains de bouche.

On peut proposer d'utiliser la xylocaine visqueuse a 2% (1 ml = 20 mg) avec prudence en cas
d’'ulcérations en nombre limité chez le grand enfant (par exemple : aphtes labiaux aprés méthotrexate,
maladie auto-immune (Behcet ...). L'utilisation des autres traitements locaux préconisés parfois chez
I'adulte (capsaine, antidépresseur tricyclique ou autres) est restreinte du fait de leur acceptabilité, leur
godt, leur faible durée d’action, le risque majorée d’absorption en pédiatrie et 'absence de données
spécifiquement pédiatriques.

5- Il n’y a pas de données pédiatriques concernant I'utilisation du laser dans cette indication.

B- Sur le plan général, en cas de douleurs intenses (EVA > 7), un arrét transitoire de I'alimentation
orale avec support nutritionnel intraveineux est un moyen de diminuer les douleurs liées a la
déglutition.
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C- Sur le plan des traitements généraux, les études ne permettent pas de préconiser un traitement
spécifique dans les mucites de I'enfant. Il est donc préconisé de prendre en charge les enfants selon
les recommandations actuelles des traitements des douleurs d’intensité moyenne a sévére, a savoir :

1- Faire une évaluation systématique de la douleur par des échelles de douleurs adaptées a I'age de
I'enfant (cf SOR 2004 [786]).

2- Utiliser pour la surveillance des patients avec mucite, des échelles plus spécifiques (échelle OMS
par exemple, échelle SFCE [787], qui évalue la douleur, I'état anatomique et les capacités
fonctionnelles de la cavité buccale : ouvrir la bouche, parler, avaler sa salive....

3- Adapter les traitements antalgiques en préférant l'utilisation d’emblée des antalgiques de niveau 3
méme en cas de lésions modérées pour permettre une antalgie correcte et maintenir une alimentation
suffisante.

4- Utiliser facilement les opioides du fait de I'intensité des douleurs, soit oralement tant que la voie
buccale est possible, soit sous forme intraveineuse,

La mise a disposition assez récente de formes galéniques liquides des antalgiques de palier 2
(Tramadol® goutte) ou 3 (Morphine Aguettan®, Oramorph® facilite leur utilisation en pédiatrie et en
ambulatoire dans cette indication. L’inertie d’efficacité des patchs de fentanyl et leur AMM actuelle
(douleurs chroniques stables) incitent a ne pas proposer cette forme galénique dans les mucites de
enfant, car les douleurs de mucites induites par les traitements anti-cancéreux sont des douleurs
complexes avec des a-coups douloureux.

5- Préconiser une approche individuelle de ['utilisation des antalgiques tenant compte de leur
tolérance, leur efficacité, leur acceptabilité, leur interaction possible avec les médicaments de la
pathologie causale et aussi des souhaits des patients.

6- Préférer le chlorhydrate de morphine en utilisation PCA dés que I'dge (> 5 ans) et si I'état de
I'enfant le permettent pour pouvoir utiliser les doses les plus faibles possibles et obtenir une antalgie
optimale au moins similaire & celle de la voie NCA ou IVC (avec possiblement de moindre effets
secondaires). Il n’y a pas de donnée significative permettant de choisir un autre morphinique en 1°°
intention. Une rotation d’opioides peut se discuter en cas d’effet indésirable non contrélable.

7- Ne pas hésiter a adjoindre des co-antalgiques. En association aux antalgiques, des méthodes
psycho-corporelles peuvent étre préconisées. L’hypnose ou I'auto-hypnose peuvent trouver leur place
dans cette indication.

8- Il n’y a pas de donnée scientifique montrant I'intérét de I'adjonction de la kétamine en intraveineux
aux morphiniques en intraveineux dans cette indication. En effet, une étude randomisée comparant
morphine plus kétamine et morphine plus placebo dans les mucites radio-induites a montré des
résultats similaires dans les 2 groupes.

Du fait du manque de données spécifiques en dehors des mucites des patients cancéreux, les experts
recommandent d’appliquer ces propositions pour l'antalgie des autres mucites d'origine non
cancéreuses et notamment les mucites herpétiques (ex: primo-infection du jeune enfant) ou les
aphtoses des maladies dysimmunitaires.

Recommandations
Mucite

Pour traiter localement les douleurs liées aux mucites de I'enfant, aucune donnée publiée ne permet
de conseiller un type spécifique de bains de bouche (BDB) (Grade C). Le choix du BDB doit tenir
compte de l'acceptabilité, du godt, de I'odeur et du risque lié a la pénétration transmuqueuse du
produit actif (Accord professionnel). Les BDB ne doivent pas contenir de solutés alcooliques (Accord
professionnel). Il n’est pas recommandé d’y diluer des antifongiques (Accord professionnel). Les
solutés bicarbonatés ont pour objectif d’améliorer la tolérance locale (Accord professionnel).

En cas de mauvaise tolérance ou de mauvaise acceptabilité des produits antiseptiques, un rincage
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buccal a I'eau stérile peut étre préconisé (Accord professionnel).

Les anesthésiques locaux de type xylocaine (solution ou gel) n'ont pas fait I'objet d’études
spécifiques en pédiatrie. La dose a ne pas dépasser est 2 a 3 mg/kg toutes les 2 heures (Accord

professionnel).

Il est préconisé de :
- prendre en charge les enfants selon les recommandations actuelles des traitements des
douleurs d’intensité moyenne a sévére (Accord professionnel) ;
- préférer le chlorhydrate de morphine en PCA dés I'&ge de 5 ans, si I'état de I'enfant le permet
(Grade C). Il n’y a pas de donnée permettant de privilégier un autre morphinique.

En association aux antalgiques, des méthodes psycho-corporelles (relaxation, hypnose, auto-
hypnose, ...) peuvent étre préconisées (Accord professionnel).

Du fait du manque de données spécifiques en dehors des mucites des patients cancéreux, il est
recommandé d’appliquer ces propositions pour I'antalgie des mucites non cancéreuses et notamment
les mucites herpétiques ou les aphtoses des maladies dysimmunitaires (Accord professionnel).

4.2.5. Sondage urinaire

Le cathétérisme urétral est une procédure douloureuse. C’est un geste fréquemment réalisé chez
I'enfant, essentiellement pour pouvoir procéder a des cystographies rétrogrades, ou pour poser le
diagnostic d’infection urinaire, ainsi que le préconisent les derniéres recommandations de I'Afssaps
[788].

La recherche bibliographique a retenu 6 références concernant ce sujet.

Quatre publications concernent I'inhalation d’'un mélange d’oxygéne et de protoxide d’'azote lors de la
réalisation du geste.

La plus récente de ces études [789] incluait 204 enfants de 4 a 18 ans subissant une cystographie
rétrograde. Le groupe recevant du N20 pendant la procédure avait des scores de douleur et d’anxiété
plus faibles que le groupe placebo, sans que la durée totale du séjour en radiologie soit modifiée.

La seconde étude [790] portait sur 47 enfants de 3 & 15 ans, et montre que le N20O procure une
sédation et une analgésie efficaces et bien tolérées, comparé a un groupe recevant du midazolam.

Enfin, les exposeés faits sur ce sujet aux journées UNESCO sur la douleur de I'enfant en 2000 [791] et
2004 [792] rapportent également le succes et la sécurité d'utilisation du protoxide d’azote en
radiologie pédiatrique.

On peut en conclure que I'utilisation du mélange oxygéne-protoxide d’azote peut étre recommandée
chez I'enfant lors de la réalisation d’un cathétérisme urétral.

Il faut ici remarquer qu’aucune de ces études ne concerne le nourrisson, qui est pourtant le principal
intéressé.

Les autres publications concernent I'utilisation de gels lubrifiants contenant des anesthésiques locaux.

L’étude de Vaughan [793] a inclus 115 nourrissons de moins de deux ans et ne retrouve aucune
différence entre I'utilisation d’'un gel lubrifiant neutre et celle d’'un gel contenant de la lidocaine. Les
résultats de Gerard [794] sont discordants ; un bénéfice a I'adjonction d’un anesthésique local au gel
lubrifiant est observé mais son échantillon est réduit (20 enfants) et se compose d’enfants agés de 4 a
11 ans.

Au total, si l'utilisation d’un gel lubrifiant est tout-a-fait intégrée a la procédure de sondage urinaire,
l'intérét d’'une adjonction d’anesthésique local a ce lubrifiant n’a pas été suffisamment démontré pour
pouvoir faire 'objet d’'une recommandation.
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4.2.6. Pose de sonde gastrique

La revue de la littérature sur la douleur et I'inconfort liés a la pose de sondes nasogastriques (SNG)
ne retrouve aucune étude pédiatrique en dehors d’'une étude randomisée publiée en 2007 sur
I'utilisation du sucrose en néonatologie [795] montrant I'efficacité (NFCS, saturation, FC) de
I'administration de sucrose 24% 2 min avant le geste.

Toutes les études publiées concernent des populations adultes. Une dizaine de publications a été
retrouvée et parmi elles on retrouve 7 essais randomisés, 2 éditoriaux et une enquéte de pratique
réalisée aux USA dans des services d'urgence.

Au total, 6 essais randomisés démontrent I'efficacité de I'anesthésie locale (en gel, en spray ou en
nébulisation) sur la douleur et Tlinconfort lors de la pose dune SNG chez [Iadulte
[796,797,798,799,800,801]. Ces études sont de faibles effectifs, mais 3 d’entre elles sont de qualité
méthodologique correcte et il n’existe aucune étude négative publiée actuellement.

Dans les études de Nott [796] et de Wolfe [797] c’est I'utilisation de lidocaine 4% en spray qui montre
un bénéfice en termes de douleur et d’inconfort ressentis lors de la pose de SNG. D’autres équipes
ont analysé I'effet du mélange tétracaine 2% + benzocaine 14% [800], ou bien encore cocaine 4% +
lidocaine 4% [798].

Concernant les modalités d’administration des anesthésiques locaux, dans I'étude de Wolfe, tous les
patients bénéficiaient d’'une anesthésie locale des EVA par du gel de Lidocaine 2% et les auteurs
concluent donc a la supériorité du spray par rapport au gel [797]. L’étude de Spektor semble montrer
une supériorité de la nébulisation par rapport a I'administration en spray. La plus récente de ces
études inclut 50 patients adultes et montre le bénéfice d’'une nébulisation au masque de 4 ml de
lidocaine 10% juste avant la procédure. Le critére évalué par une EVA était I'inconfort et il existe une
différence significative en faveur du bras lidocaine [799].

Peu de publications sont disponibles concernant d’autres modalités de prémédication. Dans un essai
randomisé (100 patients ; 4ge moyen : 48 ans), Ozucelik montre I'efficacité d’'une prémédication par
10 mg de meétoclopramide IV en termes de réduction de la douleur, des nausées et de I'inconfort
(EVA) [802].

Conclusion

Il nNexiste pas de données pédiatriques permettant d’établir des recommandations. Néanmoins, les
données disponibles chez l'adulte devraient permetire de recommander ['utilisation systématique
d’'une anesthésie locale par gel, spray ou nébulisation au masque immédiatement avant la pose d’'une
SNG chez l'enfant. Il semblerait que le spray ou la nébulisation soient supérieurs en termes
d’efficacité, mais ceci doit faire I'objet d’'une évaluation spécifique a la population pédiatrique.

Par ailleurs I'étude montrant I'efficacité de l'utilisation de métoclopramide en prémédication donne
quelques pistes de recherches pour améliorer la prise en charge des enfants devant bénéficier de ce
geste. Le métoclopramide est largement utilisé en pédiatrie, mais le risque d’effet secondaire impose
la prudence quant a son utilisation IV. Une étude pédiatrique serait souhaitable.

Tableau 16 : Effet antalgique du métoclopramide et de la lidocaine en spray en cas de pose de
sonde nasogastrique
Auteur |Type Population | Bras Bras Nombre | Paramétres | Echelles | Score | Score p
d’étude experimental |controle |de evalués utilisées | douleur | douleur
patients groupe |groupe
inclus/ traité controle
évalués
Ozucelik, | Randomisée | Adulte (moy |2 ml (10 mg) |2 mL salé | 49/51 Douleur EVA 2,55 28,43 p <
2005 Double = 48 ans) | métoclopramide | iso Nausées EVA 1,53 51,27 0,001
[802] aveugle service IV 15 min avant Inconfort EVA 2,65 48,52
d’'urgence geste
Wolfe, Randomisée | Adulte (moy |4 cc lidocaine | 4cc 20/20 Douleur EVA 37,4 64,5
2000 Double = 44 ans) 10% pulverisée | solution
[797] aveugle service saline
d’'urgence pulvérisée
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Cullen,
2004
[799]

Randomisée | Adulte 4cc  lidocaine | 4cc 29/21 Inconfort EVA 37,7 59,3
Double service 10% nébulisée | solution
aveugle d’'urgence au masque saline

nébulisée

Recommandations
Pose de sonde nasogastique

Il n'existe pas de données pédiatriques permettant d’établir des recommandations. Néanmoins, les
données disponibles chez 'adulte incitent & recommander I'utilisation systématique d’une anesthésie
locale de la narine par gel, spray ou nébulisation au masque, immédiatement avant la pose d'une
SNG.

4.2.7. Crise aigué drépanocytaire

4.2.7.1. Introduction

La douleur aigué est I'une des manifestations cardinales de la maladie drépanocytaire, dont la
physiopathologie est complexe, multifactorielle, intriquant des mécanismes biologiques et
psychosociaux. Sur le plan biologique, la douleur résulte d’'une ischémie tissulaire secondaire a
I'occlusion des lits vasculaires par les globules rouges falciformés et adhérents a I'endothélium, aux
leucocytes et aux plaquettes. La réponse inflammatoire et les anomalies de vasodilatation capillaire
contribuent a I'amplification du phénoméne et de ses composantes douloureuses. A ces mécanismes
s’ajoute celui de la douleur de reperfusion.

La douleur aigué de la crise vaso-occlusive est favorisée par toute situation entrainant une hypoxie
et/ou une deshydratation mais dans bon nombre de cas elle est imprévisible. En moyenne, un enfant
drépanocytaire homozygote souffre de 0,8 épisode vaso-occlusif par an avec cependant une trés
grande variation interindividuelle [803]. La crise vaso-occlusive peut étre unique ou interesser
plusieurs sites. Les crises vaso-occlusives représentent la premiére cause de consultation aux
urgences et la premiére cause d’hospitalisation pour ces patients.

La douleur chronique est définie par une durée supérieure a 3 a 6 mois (HAS 2005 [804]). Elle est
rare chez I'enfant drépanocytaire et se rencontre davantage chez I'adolescent et I'adulte.

Il est fondamental de retenir que la prise en charge de la douleur aigué de I'enfant drépanocytaire ne
se congoit que par une approche globale associant prévention, éducation, traitement médicamenteux,
soutien psychologique, relaxation et autres méthodes complémentaires et que par conséquent la
seule prise en charge médicamenteuse ne peut suffire a traiter cette problématique centrale et
complexe.

4.2.7.2. Traitement antalgique de la crise drépanocytaire

L’analyse récente de la littérature s’appuie principalement sur la revue Cochrane 2007 [805], dont
I'objectif était I'analyse de l'efficacité des interventions pharmacologiques analgésiques dans le
traitement de la douleur aigué et chronique de I'enfant et de I'adulte.

Neuf études contrdlées randomisées ont été retenues, dont seulement 6 impliquant des patients
pédiatriques, 44 études étaient exclues de la méta-analyse. La conclusion principale était qu’une
méta-analyse pertinente n’était pas possible compte tenu des faibles effectifs et de ’hétérogénéité de
la méthodologie. Les auteurs concluent que l'analyse de la littérature sur les interventions
médicamenteuses dans le traitement de la douleur aigue et chronique de la drépanocytose ne permet
pas d’émettre des recommandations avec des niveaux de preuve suffisants. Il en résulte que les
recommandations émises reposent avant tout sur des consensus d’experts sauf mention contraire
(protocole frangais élaboré en 2002 par le Club Douleur lle de France, adapté par le groupe de travail
ayant élaboré les recommandations pour la prise en charge de la drépanocytose de I'enfant et
I'adolescent HAS 2005).
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Les études de la revue Cochrane sont citées dans le texte.
° Paracétamol

La revue de la littérature n’a pas permis de mettre en évidence d’études évaluant le paracétamol dans
la prise en charge de la douleur aigué ou chronique de I'enfant drépanocytaire.

. Anti-inflammatoires non stéroidiens

AINS par voie parentérale versus opioides

Une étude (citée par la revue Cochrane [805]) en cross-over randomisée en double-aveugle [806] a
évalué l'efficacité du kétorolac 1 mg/kg versus la pethidine (mépéridine) 1,5 mg.kg'1 chez 20 patients
drépanocytaires d’age moyen 14 ans, sur la douleur évaluée par EVA a 30, 120 et 150 min.
L’amplitude de diminution des scores EVA étaient dans le groupe kétorolac a 30 min de 73 a 39
(versus 54 pour la péthidine) et a 150 min de 36 (versus 56). Les effets indésirables étaient moins
nombreux dans le groupe kétorolac (15 % versus 37%).

AINS |V versus placebo

Une étude (citée par la revue Cochrane [805]) prospective randomisée en double-aveugle [807] a
étudié I'efficacité du kétorolac en dose unique a 0,9 mg/kg versus placebo, en association avec une
dose de morphine 0,1 mg.kg‘1 au cours de 41 épisodes douloureux chez de jeunes patients
drépanocytaires. L’efficacité était jugée sur le score EVA et I'épargne morphinique. Il n'y a pas eu de
différence significative en termes de dose totale de morphiniques, de réduction du score EVA, ou du
taux d’admission ou réadmission hospitaliere. Il existait cependant une tendance vers une meilleure
efficacité pour le groupe kétorolac.

AINS IV

Une étude prospective [808] a évalué I'efficacité du kétorolac par voie IV au cours de 70 épisodes
douloureux sévéres de I'enfant drépanocytaire : 53% des épisodes (groupe A) ont été résolutifs sous
kétorolac et 47 % (groupe B) nécessitaient une analgésie complémentaire par morphiniques. Les
facteurs prédictifs de non amélioration sous ketorolac seul étaient le niveau initial du score EVA > 70
et 'existence d’'une douleur > 4 sites.

AINS per os (piroxicam) versus acide acétyl-salicylique

Une étude randomisée comparative [809] en contexte africain (Nigeria) a comparé l'efficacité et la
tolérance du piroxicam 1 mg.kg™j" en une prise chez 29 enfants versus I'aspirine 100 mg.kg™.j" en 6
prises chez 29 autres enfants se présentant pour un épisode douloureux ostéo-articulaire nécessitant
une admission hospitaliére. Les auteurs ne précisent pas la comparabilit¢ des 2 groupes. Une
supériorité statistiquement significative d’efficacité du piroxicam sur le score moyen de douleur
(échelle en 5 points) et le score de mobilité sur 3 jours a été mesurée versus I'aspirine.

Aucune étude pédiatrique de niveau de preuve élevé n'a permis de mettre en évidence une
supériorité des AINS |V versus per os en association ou non a de la morphine dans le traitement de la
douleur aigué chez I'enfant drépanocytaire. Néanmoins, il semblerait exister une tendance a I'épargne
morphinique sur 'ensemble des études disponibles enfants et adultes. En France, il n'y a pas d’AINS
par voie IV disponible pour I'enfant de moins de 15 ans, de sorte qu’aucune recommandation ne peut
étre émise dans ce contexte. En revanche les experts soulignent la nécessité de disposer d’'une
posologie d’AINS IV adapté a I'enfant.

. Morphiniques

Evaluation de la morphine orale versus morphine parentérale

Une seule étude randomisée en double aveugle [810] a analysé I'efficacité de la morphine administrée
par voie orale versus par voie parentérale chez 56 enfants drépanocytaires agés de 5 a 17 ans se
présentant pour une crise vaso-occlusive nécessitant une admission hospitaliere et une analgésie par
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morphiniques. Les scores de douleur étaient mesurés par les échelles CHEOPS, Oucher, Faces ainsi
qu’un score clinique. Il N’y a pas eu de différences significatives dans les deux groupes en termes
d’efficacité analgésique, de durée d’admission hospitaliere et d'effets indésirables. La voie orale est
donc une alternative aussi efficace que la voie parentérale.

L’administration de morphine par voie orale chez I'enfant en cas de douleur aigué sévére est donc
recommandée sauf en cas de contre-indication de la voie orale.

Evaluation d’'un systéme d’analgésie contrdlé par le patient (PCA) dans un service d’accueil
d’'urgences

Une étude pilote rétrospective non randomisée [811] a comparé la durée d’initiation d’'une analgésie
par PCA initiée aux urgences versus une initiation dans le service d’admission aprés 1 a 3 doses de
morphiniques en bolus au cours de 69 épisodes douloureux sévéres chez des enfants
drépanocytaires. Les auteurs ne précisent pas I'échelle d’évaluation de la douleur utilisée. L'initiation
de la PCA débutait 35 min + 7 aprés le dernier bolus de morphiniques lorsque celle-ci était initiée aux
urgences versus 211 min + 17 lorsque linitiation se faisait en hospitalisation ; 48/50 patients soumis a
un questionnaire de satisfaction préféraient que l'initiation se fasse aux urgences.

Aucune recommandation ne peut étre faite sur l'initiation d’'une analgésie dans le cadre d’'un service
d’urgence : si l'initiation précoce raccourcit a I'évidence la durée de la douleur, une telle procédure ne
peut se concevoir que dans un contexte permettant un encadrement médical et infirmier expert.
L’initiation d’'une analgésie par PCA dans le département des urgences en cas de douleur sévére et
aprés bolus de morphiniques peut étre recommandée si la surveillance médicale et paramédicale
nécessaire a ce type d’analgésie est possible.

PCA

Une étude rétrospective non citée par la revue Cochrane [812] a comparé deux régimes
d’administration de morphine par PCA : bolus élevés/perfusion de base faible ggroupe A) versus
faibles bolus/perfusion de base élevée (groupe B), soit respectivement 0,25 mg.kg™ /dose et 0,01-0,03
mg.kg™.h"'versus 0,01-0,02 mg.kg™" /dose et 0,05-0,2 mg.kg™".h™". Cette étude portait sur 60 épisodes
douloureux survenus chez 26 enfants agés de 11 a 18 ans. On a observé dans le groupe A une
épargne morphinique nette, une diminution statistiquement significative de la durée du recours a la
PCA, une durée d’hospitalisation plus courte, une meilleure efficacité analgésique (score de douleur
EVA).

Bien que cette étude soit de faible niveau de preuve, les experts recommandent, en cas
d’administration de morphine par PCA, de privilégier un faible débit de base associé a des forts bolus
(voir protocole proposé en annexe 1).

IVC versus |V intermittent

Une étude prospective non retenue par la revue Cochrane [813] a comparé I'efficacité et la sécurité de
la morphine en perfusion continue par rapport a une perfusion intermittente chez 66 enfants agés de 3
a 18 ans, pendant deux périodes successives. L’efficacité analgésique était mesurée par une échelle
comportementale : Behavioral Pain Score. Les doses de morphiniques ont été comparables dans les
deux groupes, la durée de la douleur sévere a été plus longue dans le groupe IV intermittent (0,9 jour
+ 1 versus 2 + 1,8). Les auteurs concluent a une efficacité plus grande de 'administration parentérale
continue de la morphine par rapport a une administration parentérale discontinue.

Compte tenu du faible niveau de preuve, aucune recommandation ne peut étre faite sur ce sujet.
Morphine et effets indésirables

Une étude rétrospective non citée par la revue Cochrane [814] a comparé l'incidence des syndromes
thoraciques aigus chez 175 enfants agés de 5 a 19 ans traités soit par morphine (n = 89) soit par
nalbuphine (n = 86). Il a été observé 37 épisodes de syndrome thoracique aigu (STA), chez 29% des
enfants dans le groupe morphine versus 12 % dans le groupe nalbuphine. Les deux groupes étaient
comparables sur les scores de douleur mais les patients sous morphine avaient un taux de leucocytes
a I'admission plus élevé, une durée d’hospitalisation plus longue et étaient traités par voie IV continue
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et/ou PCA. Les auteurs concluent a un moindre risque de développer un syndrome thoracique aigu
sous nalbuphine. Cependant l'interprétation des résultats est controversée et on peut penser que les
malades les plus sévéres étaient traités par morphine et étaient donc plus a risque de développer un
STA.

Une autre étude rétrospective cas témoin en cross-over [815] a évalué les doses moyennes cumulées
de morphine chez 17 enfants 4gés en moyenne de 8,9 ans ayant développé un STA au décours d’'une
crise vaso-occlusive sévére (hospitalisation index) versus le méme groupe (4ge moyen 8,6 ans) traité
par morphine durant une hospltallsatlon de référence. La dose moyenne cumulée au cours de
I’hospitalisation index (0,6 mg. kg ) n’était pas statlsthuement différente de la dose moyenne cumulée
au cours de I'hospitalisation de référence (0,8 mg.kg ') permettant aux auteurs de conclure qu’il n’y a
pas d’association entre un effet dose de morphine et la survenue d’'un STA.

Une autre étude [816] non citée par la revue Cochrane a analysé rétrospectivement la survenue d’'un
syndrome thoracique aigu dans un sous-groupe de 17 enfants inclus dans un essai randomisé en
double aveugle comparant la pharmacocinétique de la morphine par voie orale a libération prolongée
et la morphine par voie IV [810]. Le risque de syndrome thoracique aigu était 3 fois plus élevé dans le
groupe ayant recu de la morphine orale (57% versus 17%, p< 0,001) qui était aussi le groupe ayant
des taux sérique de morphine et de son métabolite actif le morphine-6-glucoronide significativement
plus élevés par rapport au groupe traité par morphine IV.

Si cette derniére étude permet d’évoquer une association entre la concentration sérique de la
morphine (aire sous la courbe concentration/temps) et la survenue de syndrome thoracique aigu,
aucune recommandation spécifique ne peut actuellement étre proposée.

Seule cette derniére étude permet d’évoquer une association entre la concentration sérique de la
morphine (aire sous la courbe concentration/temps) et la survenue d’'un syndrome thoracique aigu,
mais dans I'ensemble les résultats des études sont contradictoires. Aussi aucune recommandation ni
mise en garde spécifique ne peut actuellement étre proposée.

Les experts s’accordent a conseiller une surveillance rapprochée dés qu’il existe des signes
thoraciques et conseillent d’essayer de prévenir I'hypoventilation (qui favorise le STA) par une
kinésithérapie respiratoire incitative et une analgésie morphinique rigoureusement surveillée.

Morphine : cinétique et pharmacogénétique

La clairance plasmatique de la morphine a été comparée chez 18 patients drépanocytaires agés de 6
a 19 ans recevant de la morphine en IVC [817]. La clairance plasmatique était trés variable,
inversement corrélée a I'age. Les auteurs rapportent un modeéle pharmacocinétique a deux
compartiments avec une phase de distribution initiale courte et une demi-vie d’élimination terminale
rapide. Les auteurs soulignent la nécessité d’une individualisation du traitement par morphine pour
obtenir la meilleure analgésie avec le moins d’effets indésirables.

Par ailleurs, la variation allélique de génes impliqués dans le métabolisme de la morphine [818]
pourraient rendre compte de la difficulté a obtenir une analgésie adéquate malgré de fortes doses.

Morphine : addiction et pseudo-addiction

Ces malades difficiles a soulager réclament des doses supplémentaires et suscitent la méfiance.
Quelques cas de véritable déviation de l'usage, toxicomanie ou revente des produits ont pu étre
signalés par les équipes des centres de la drépanocytose, mais ces cas restent anecdotiques et non
publiés. lls incitent néanmoins a la prudence et au suivi attentif des consommations de morphine chez
ces patients qui vont en recevoir de multiples fois dans leur vie.

. Place des corticoides

La revue Cochrane [805] reprend 2 études portant sur I'efficacité des corticostéroides dans la douleur
de I'enfant drépanocytaire.
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La premiére étude [819] est une étude randomisée en double-aveugle évaluant le méthylprednisolone
15 mg.kg'1 x 2 doses contre placebo au cours de 56 épisodes douloureux sévéres chez 36 enfants.
Les résultats ont montré une épargne morphinique statistiquement significative mais des récidives
douloureuses dans le groupe traité.

La deuxieme étude [820] est une étude randomisée en double-aveugle évaluant la dexaméthasone
0,3 mg.kg'1/12h x 4 doses versus placebo au cours de 43 épisodes douloureux chez 38 patients
drépanocytaires. Les résultats ont montré une épargne morphinique totale statistiquement significative
ainsi qu’une diminution de la durée d’hospitalisation.

Une étude rétrospective de cohorte [821] a évalué les facteurs de risque de réadmission et
d’hospitalisation prolongée aprés différents traitements chez 65 patients (dge moyen : 12,5 ans) ayant
présenté 129 épisodes de syndrome thoracique aigu. Un traitement par corticoides ainsi que I'age
(plus élevé) étaient statistiquement associés a une hospitalisation prolongée. Une forte association
entre réadmission hospitaliére pour douleur et traitement par corticoides a été retrouvée (OR : 20, p <
0,005)

En conclusion, si la revue Cochrane conclut a un bénéfice possible des corticostéroides sur la crise
douloureuse en termes d’épargne morphinique, aucune conclusion ne peut étre faite en termes
d’efficacité analgésique.

En France, les experts ne recommandent pas le recours aux corticoides dans le traitement de la
douleur chez l'enfant drépanocytaire du fait que cette classe thérapeutique favorise la récidive
douloureuse.

. Kétamine

Aucune étude n’est disponible sur l'efficacité de la kétamine en association avec la morphine pour
soulager la douleur sévére de crises vaso-occlusives. Par analogie avec son utilisation dans d’autres
situations de douleur sévere a extréme (cancer, chirurgie majeure), les experts 'emploient a dose
faible (1 mg.kg'1.j'1) en cas de douleur impossible a soulager malgré des doses élevées de morphine.

o Oxygene

Une étude [822] a évalué I'effet de I'oxygénothérapie (FiO2 50% au masque facial) dans la réduction
de la durée des crises douloureuses chez 25 enfants agés de 3 a 18 ans recevant un traitement par
morphine IVC. Cette étude était prospective, randomisée en double-aveugle contre placebo.
L’oxygénothérapie n'a eu aucun effet sur la douleur. Une deuxiéme étude contemporaine [823] a
évalué l'oxygénothérapie (FiO2 50%) chez 15 patients versus 11 sous air et a conclu a I'absence
d’effet sur la durée de la crise douloureuse.

En conclusion, aucune recommandation ne peut étre émise concernant 'oxygénothérapie a titre
antalgique au cours de la crise douloureuse drépanocytaire.

. Monoxyde d’azote inhalé

S’appuyant sur le principe d’un dysfonctionnement du métabolisme du NO dans la physiopathologie
de la vaso-occlusion de la crise drépanocytaire, une étude [824] prospective en double-aveugle contre
placebo a évalué I'efficacité et la sécurité de I'inhalation de NO (80 ppm a une FIO2 de 21%) durant 4
heures chez 10 patients 4gés de 10 a 21 ans versus 10 patients recevant un placebo (FIO2 a 21%)
admis pour une crise vaso-occlusive sévére. Les auteurs ont comparé les scores de douleur sur une
échelle EVA a H4 (pas de différence significative), mais I'analyse de la variance sur les scores
mesurés toutes les heures a montré une meilleure réponse chez les patients sous NO. Il n’a pas été
observé de toxicité. Les auteurs ont conclu a un effet bénéfique potentiel de I'inhalation de NO.

En I'état actuel des connaissances et de la revue de la littérature, aucune recommandation ne peut
étre faite concernant cette thérapeutique.
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o Protoxyde d’azote

L’analyse de la littérature ne permet pas d’émettre de recommandations sur I'administration du
protoxyde d’azote dans le traitement de la crise douloureuse drépanocytaire. Les experts proposent
un protocole basé sur un consensus d’expert pour I'inhalation de MEOPA dans la prise en charge de
la douleur aigué de I'enfant drépanocytaire.

. Anesthésie loco-régionale

Une équipe américaine [825] a publié une série de cas cliniques utilisant 'analgésie péridurale 11 fois
avec succes chez 9 enfants ayant une crise vaso-occlusive sévére ne répondant pas a un traitement
antalgique conventionnel (morphiniques a fortes doses, AINS). L’analgésie a été immédiate, chez 8
des 9 patients et maintenue dans 9 des 11 crises. Chez 7 des 9 patients, les auteurs rapportent une
normalisation de la saturation en oxygéne (87-95% a 99-100%) dés l'initiation. Les auteurs concluent
a l'absence d’effets indésirables graves et a I'efficacité en cas de crise douloureuse sévere résistant
au traitement antalgique maximal.

Ce recours nécessitant une équipe d’anesthésie disponible parait difficile a recommander mais
pourrait étre conseillé en cas de crise touchant la moité inférieure du corps et résistant aux
thérapeutiques classiques.

4.2.7.3. Traitement de fond de I'enfant drépanocytaire

. Prise en charge de la douleur chronique

L’analyse de la littérature ne permet pas d’émettre de recommandations sur la prise en charge de la
douleur chronique de I'enfant drépanocytaire.

Il faut signaler l'intérét, tant dans la prise en charge de la douleur aigué que dans la prévention de la
récidive, d’'un abord « global » du malade et de sa situation psychologique, familiale, sociale. La
relation de confiance est incontournable du traitement de ces malades particulierement sensibles. Les
techniques non pharmacologiques (relaxation, hypnose) peuvent étre d’'un grand secours.

. Prévention de la douleur liée aux crises vaso-occlusives
- Hydroxyurée

L’hydroxyurée est un traitement au long cours réservé aux formes graves de syndromes
drépanocytaires majeurs de I'enfant de plus de 2 ans et de I'adulte. Son efficacité a été montrée chez
ladulte [826] en permettant une diminution statistiquement significative du nombre de crises
douloureuses annuelles, du recours a la transfusion et des complications menacgant le pronostic vital,
dont le syndrome thoracique aigu.

Cette thérapeutique n’étant pas une intervention médicamenteuse de la douleur en période aigué ou
chronique, 'analyse de la littérature n’a pas été reprise dans le cadre de ces recommandations (voir
recommandations HAS : Prise en charge de la drépanocytose de I'enfant et 'adolescent 2005 [804]).

Recommandations
Douleur drépanocytaire

Les enfants drépanocytaires affrontent des douleurs répétées parfois extrémes au cours des crises
vaso-occlusives. Les recommandations de la HAS (2005) détaillent la prise en charge.

Au domicile, en cas de douleur d’intensité moyenne, non calmée par le paracétamol, I'administration
orale d’AINS et d’'un opioide faible est recommandée (Accord professionnel). En cas d’inefficacité de
I'opioide faible, en particulier de la nalbuphine, 'administration de morphine doit étre rapidement mise
en place.

En cas de douleur aigué sévére, la morphine par voie orale est recommandée (Grade A).
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L’association a un AINS injectable (kétoproféne) est recommandée (Accord professionnel hors
AMM).

L’initiation d’une analgésie autocontrolée (PCA) de morphine dés le département des urgences
(aprés titration par dose de charge et bolus) est recommandée avec une surveillance médicale et
paramédicale adéquate (Grade C). Dans ce cas, il est recommandé de privilégier un faible débit de
base (ex 20 microg/kg/h) associé a des bolus forts (ex 40 microg/kg) (Grade C).

Une individualisation du traitement par morphine est nécessaire pour obtenir la meilleure analgésie
tout en minimisant les effets indésirables, qui doivent étre traités et prévenus. Dés qu'il existe des
signes faisant craindre un syndrome thoracique aigu (STA), il est conseillé d’effectuer une
surveillance rapprochée et de prévenir I'hypoventilation (qui favoriserait la survenue d’'un STA) par
une kinésithérapie respiratoire incitative.

L’emploi de la kétamine a faible dose (1 mg/kg/j) est possible en cas de douleur rebelle malgré des
doses élevées de morphine (Accord professionnel).

L’oxygénothérapie n’a pas d’efficacité antalgique documentée (Grade B).

En cas d’analgésie insuffisante, I'inhalation de MEOPA est un recours (Accord professionnel).

Autant dans la prise en charge des crises aigués que dans le suivi et la prévention des récidives, il
est important de mettre en oeuvre une approche globale (incluant famille, scolarité et loisirs) et de
prendre en compte l'intérét des méthodes psychocorporelles (relaxation, auto-hypnose).
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ANNEXE 1
Prise en charge de la douleur de la crise drépanocytaire

Protocole de prise en charge de la douleur de la crise drépanocytaire a domicile (HAS 2005)

Des boissons plus abondantes qu’a I'habitude sont recommandées dés la survenue d’une crise
douloureuse. Une bouillotte sur la zone douloureuse peut étre utile. L’application de froid est contre-
indiquée.

Il est recommandeé :

- une premiére prise de paracétamol par voie orale (30 mg.kg'1 ou 1 g chez I'adolescent de plus
de 12 ans), si cette premiére prise est efficace, elle est a renouveler toutes les 6 heures a la
dose de 15 mg.kg'1 ou de 500 mg chez I'adolescent de plus de 12 ans ;

- en cas de persistance de la douleur, aprés 30 & 45 minutes, I'buproféne (10 mg.kg'/dose) ou
un autre AINS par voie orale peut étre associé au paracétamol . si cette premiére prise est
efficace, elle est a renouveler toutes les 6 ou 8 heures, selon la molécule et la forme
galénique utilisée, en poursuivant le paracétamol ;

- en cas de persistance de la douleur, aprés 30 a 45 minutes, ou en cas de douleurs intenses
d’emblée, la codéine par voie orale (0,5 a 1 mg.kg'1/dose jusqu'a 30 mg) peut étre associée
au paracétamol et éventuellement a l'ibuproféne ; si cette premiére prise est efficace, elle est
a renouveler toutes les 6 heures.

Si I'enfant ou I'adolescent est insuffisamment soulagé ou si sa douleur est intense d’emblée, une
consultation aux urgences a I'hdpital est recommandée, aprés un contact si possible avec le médecin
spécialisé dans la prise en charge de la drépanocytose ou un membre de son équipe. Une application
de créme associant lidocaine-prilocaine sur les 2 meilleures veines est recommandée.

Protocole de prise en charge en urgence de la douleur drépanocytaire sévére a I'hopital

Lors de la prise en charge d’un enfant drépanocytaire en crise sévere, il faut :
- prévoir un circuit d’admission rapide, évitant I'attente aux urgences ;
- penser aux difficultés d'abord veineux et prévoir des mesures spécifiques : EMLA®,
MEOPA, recours rapide aux personnes qui savent le mieux « piquer » ;
- penser a donner immédiatement de la morphine orale (dose de charge) pour commencer
a calmer la douleur forte si une voie veineuse n’est pas disponible.

L’accueil chaleureux, le soutien relationnel de I'enfant et des parents, la présence réconfortante,
I'information sur les traitements prévus sont essentiels.

La prise en charge de la douleur accompagnant une crise vaso-occlusive drépanocytaire doit étre

menée parallélement a I'ensemble des mesures thérapeutiques : réhydratation, réchauffement,
installation confortable, souvent antibiothérapie, souvent oxygénothérapie.

Aux urgences :
- malade prioritaire,
- évaluer rapidement la douleur a l'arrivée,
- choisir entre les 2 options qui suivent : morphine orale ou morphine IV.

Pour une crise osseuse majeure, donner d’emblée un morphinique en association avec les AINS.
Inutile de répéter a I'arrivée le paracétamol déja recu a la maison (mais I'associer ensuite).

L’analgésie devant une douleur thoracique sévére reste prioritaire : I'objectif est toujours le
soulagement mais la survenue d’'un syndrome thoracique aigu reste un souci constant (surveillance
serrée indispensable) ; la posologie de morphine est a décider avec le médecin senior (I'analgésie
favorise la ventilation mais une sédation excessive favorise I'hnypoventilation) ; il faut pratiquer des
exercices respiratoires (grandes respirations, kinésithérapie d’ampliation incitative type Bird).
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Certaines crises abdominales entrainent un iléus réflexe, la prescription de morphine reste indiquée
en cas de douleur majeure. Il ne faut pas prescrire de débit continu, ni d’AINS. Antispasmodiques.
Intérét majeur de I'aspiration digestive déclive.

Une atteinte neurologique aigué évolutive contre-indique la morphine.

Certains enfants malgré de fortes doses de morphine restent mal soulagés :
- le recours a une transfusion ou a I'’échange transfusionnel est alors envisagé ;
- lanalgésie loco-régionale est une solution exceptionnelle (résultats spectaculaires pour la
douleur des membres inférieurs) ;
- linhalation de MEOPA pendant 20 minutes soulage temporairement (elle peut étre répétée 3
ou 4 fois par 24h).
- la kétamine a petite dose peut étre associée (1 mg.kg '/jour en IVC).

Les effets indésirables de la morphine (prurit, nausées, vomissements, rétention d’urine) sont
traités ou prévenus par: Narcan® 0.5 pg.kg'1.h‘1, éventuellement Droleptan® pour les nausées et
vomissements. La constipation doit étre prévenue.

En cas de surdosage morphinique (malade difficilement réveillable, respiration bruyante avec
pauses puis bradypnée) (intérét d’'une surveillance clinique avec un score de sédation):
stimuler, oxygéner, et si nécessaire Narcan® 2 a 4 pg.kg'1 IVL (a renouveler jusqu'a fréquence
respiratoire et éveil satisfaisants) puis si nécessaire 1 a 4 ug.kg'1.h'1 pendant 4 a 6 heures.

Dans les heures et jours suivants :
- réévaluer trés souvent la douleur, le soulagement et les effets indésirables ;
- évaluer régulierement la sédation et la respiration.

Expliquer la morphine et la PCA a I'enfant et a ses parents (fiches élaborées par I'association
Sparadrap www.sparadrap.org, film du CNRD www.cnrd.fr).
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Février 2002
Club Doulewr Enfant Ile de Franc

PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR INTENSE
LORS DES CRISES VASO-OCCLUSIVES DREPANOCYTAIRES SEVERES

Option traitement par morphine orale

(difficultés de surveillance, pas d'habitude de la morphine IV,
malade imperfusable, urgences « débordées »)

PRESCRIPTION INITIALE
AUX URGENCES

On peut “sauter" l'érape Nubain®
er aller directement a la morphine orale

pour les enfants trés doulourewx

d'emblée

1) MEOPA : inhalation possible dés l'arrivée pour un soulagement initial
et pour la pose d'une voie veineuse

2) AINS injectable : Ketoprofene (Profénidg) IVL lmg'kg
Ou AINS oral, par ex 1buproféne 10 mg/kg/ 8 heures
Sauf s1 contre-indication !

3) NUBAIN® 0.4 2405 mgkg intra-rectal.
ou0.240.3 mgkeg IVL
a) systématigque s1 CIISE DSseuse

b) aprés accord du médecin si1 douleur thoracique ou abdominale

EVALUATION APRES 30 - 60 MIN———p

Surveiller la sédation et la fréquence respiratoire

Poursuivre Paracétamol et AINS

SUCCES : enfant soulagé : ECHEC : enfant non soulagé
EVA =4/10 EVA =40us5/10

ou échelle de visages = 4/10 ou échelle de visages = 4/10
ou OPS = 3/8 ou OPS =3/8

ouEDIN = 8/15 ou EDIN = 8/15

ouDEGR < 16/40 CAlb Seiis e (IR

Arrét du NUBAIN®

Poursuivre
NUBAIN®IV  discontinu
0,224 0,3 mgkg/d h

OuNUBAIN®IV  continu
1,5 mg/kg/24h

Sous saturometre

dose de charge NIORPHINE orale : 0,4 2 0,5 mg'kg
sans dépasser 20 mg
soit élixir,
soit Actiskenan® (gélules a 5 ou 10 mg ).
soit Sévredol® (cp a 10 ou 20 mg)
titration : 0.2 a 0.4 mg/kg morphine orale
toutes les 30 minutes
jusqu'an “"soulagement”
sauf si sédation excessive

puis
Morphine orale : 2 & 5 mg/'kg/jour
Par exemple 1.5 mg/kg/12h en LP (par exemple Skénang}

Interdoses : 0.2a 0.3 mgkg toutes les 2 a 4 heures
s1 enfant non soulagé

114

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

Juillet 2009



ANNEXE 2

Echelle O.M.S. des mucites

Grade O: absence de stomatite,

Grade 1: érythéme modérément douloureux, ulcéres indolores,

Grade 2 : érythéme douloureux, oedéme ou ulcéres présents, alimentation orale possible,
Grade 3 : érythéme, oedémes ou ulcéres douloureux, alimentation solide impossible mais

alimentation liquide possible

Grade 4 : déglutition impossible. Nécessité d'une alimentation parentérale
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ANNEXE 3

Protocole standard d’utilisation de la morphine en PCA dans les mucites de I’enfant et de
I'adolescent (EVA > 60. Enfant > 5-6 ans) [827]

PREAMBULE

1. Explications du maniement de la PCA et de son intérét dans la semaine précédant le début
probable de la PCA.

2. Redonner des explications au moment de la mise en route de la titration.

MISE EN ROUTE

1. Mise en place de la Morphine
- Dilution Chlorhydrate de Morphine : 1 mg.ml'1
- Double systéme anti-reflux mis en place, vérifié

2. Titration initiale
- Faite par le médecin qui ne quitte pas I'enfant jusqu’a obtention d’'une analgésie satisfaisante
EVA <30
- Administration dose initiale 100 ug/kg (0,1 mg.kg'1) puis 50 ug.kg'1, toutes les 10 minutes
jusqu’a analgésie acceptable
- Répétition des explications

BOLUS

1. Dosage des bolus et de la perfusion continue
- 4 dosages possibles : 25 — 50 — 75 - 100 g ;kg™.
- Pas de perfusion continue sauf a la demande de I'enfant dans un second temps.
- Taille initiale des bolus 25 ug.kg'1 si, au cours de la titration, 100 ug ont été suffisants pour
obtenir une analgésie acceptable, 50 ug.kg'1 dans le cas contraire.
- Période d’'interdiction de 6 a 10 minutes.
- Dose maximale de 10 bolus/4 heures.

2. Algorithme de variation des bolus.
- Augmentation du bolus de 25 ug.kg'1 si I'enfant le demande ou si 6 bolus ou plus ont été
administrés au cours des 4 heures précédentes.
- Diminution du bolus de 25 ug.kg‘1 si I'enfant le demande.

SURVEILLANCE

1. Rythme de la surveillance :
- systématique toutes les 3 heures pour les bolus de 25 ou 50 ug.kg™.
- toutes les heures pour les bolus > 50 ug.kg'1.

2. Paramétres de surveillance :
-  EVA
- fréquence respiratoire
- somnolence
- nausées et vomissements
- prurit
- diurése
- Sa02 capillaire si bolus > 50 pg.kg™

3. Motif d’appel d’'urgence du médecin :
- fréquence respiratoire < 10 minutes
- somnolence +++
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- Sa02<95%

- vomissement > 1 toutes les heures

- pruritintense

- pas de miction pendant plus de 4 heures

* Protocole NARCAN (classeur “Douleur”)
4. Association médicamenteuse

Aucune prémédication, en cas de geste douloureux, n’est autorisée. Utilisation de la PCA : bolus
10 minutes avant le geste

Attention | aux autres dépresseurs respiratoires : anxiolytiques, benzodiazépines, anti-convulsivants,
anti—histaminiques, antidépresseurs... (cf, prescription médicale).
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