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Abstract title

EFFICACY AND SAFETY OF LOW DOSE KETAMINE AS ADJUVANT TREATMENT FOR
REFRACTORY PAIN IN CHILDREN WITH CANCER: A PROSPECTIVE OBSERVATIONNAL
STUDY

Background/Objectives

Pain control is a challenge in children with cancer. Consequences of disease progression,
central sensitization and painkillers side effects like opioids induced hyperalgesia can lead to
intractable pain despite well conducted treatments. Ketamine, a N Methyl D Aspartate receptor
antagonist, has shown to be efficient in relieving cancer pain in adult population. Literature
regarding children is scarce.

Design/Methods

This prospective multicentric observational study (approved by French regulatories CCTRIS
and CNIL) aims to assess efficacy, safety and opioid-sparing effect of low doses of ketamine
added to opioid analgesics to improve refractory cancer pain in children.

Results

Thirty-eight patients (median age 15y.) from 10 French pediatric oncology centers were
registered during a 11 months period. All received Ketamine either intravenously (37) or orally
(1) as adjuvant treatment for refractory pain. The mean pain score for the overall population
has significantly decrease from Day 1 (Mean VAS = 6.7 (2.8)) to Day 3 (Mean VAS = 4.3 (3.2))
(p< 0.001). VAS scores were reduced by at least two points in 19 (56%) patients 48h after
initiation of ketamine. Nine patients experienced poor tolerance (at least 2 side effects), all
with infusion rates lower than 0,05 mg/kg/h. None had limiting toxicities. Concomitant
prescription of benzodiazepine has not shown efficiency in controlling side effects. Opioid-
sparing effect was highlighted in four patients. 54% of the prescribers and 47% of the

patients found ketamine addition “very helpful” even when they did not experienced
improvement of pain scores.

Conclusion

The adjunction of low doses of ketamine to opioids analgesics in children suffering from

refractory cancer pain allowed reducing intensity of pain in half of our population

study. However we can’t conclude to an efficacy using the statistical design beforehand

established. Nevertheless, Ketamine may be an interesting and safe option for improving
treatment of refractory pain in children with cancer.
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PARTIE 1 JUSTIFICATION DE L’ETUDE

1. physiopathologie de la douleur
1.1 Définition

L’International Association for Pain Study, (IASP), validé par I’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) définie en 1994 la douleur comme : " une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle ou décrite
en ces termes”. C’est donc une expérience personnelle qui se caractérise par son ressenti
désagréable. Cette sensation multidimensionnelle est définie selon quatre grandes

composantes (1).

e Lacomposante sensori-discriminative correspondant a 1’analyse de la localisation du
stimulus et du type de stimulation douloureuse. C’est ce que le patient sent.

e La composante affective représentant le ressenti du patient face a cette stimulation.
C’est ce que le patient ressent.

e La composante cognitive correspondant a la signification donnée a cette douleur et
’interprétation que le patient en fait. C’est ce que la douleur represente pour le
patient.

e La composante comportementale correspondant a 1’ensemble des manifestations
physiques et verbales présentées par le patient en réponse a cette douleur. C’est ce
que le patient montre de sa douleur.

La complexité de ces mécanismes explique la difficulté de prise en charge de certaines

douleurs.

Il existe schématiquement deux types de douleur, pouvant étre intimement liés.
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La douleur par exces de nociception ou nociceptive ou inflammatoire correspond a un exces
de stimulation des récepteurs a la douleur en périphérie par une action directe (lésion
tissulaire, ostéo articulaire, inflammation...) et indirecte par 1’intermédiaire de substances

algogénes (« soupe inflammatoire ») libérées suite a la lésion tissulaire.

Les douleurs dites neuropathiques surviennent lors d’une lésion du systéme nerveux,
compromettant alors son bon fonctionnement, soit en périphérie (I€sion d’un nerf) soit au
niveau central (médullaire et/ou cérébral). Apparaissent alors des anomalies dans la
transmission des signaux de la douleur pouvant entrainer des sensations désagréables méme

en ’absence de stimuli.

Ces deux types de douleur peuvent cohabiter et il est important de savoir les repérer.

1.2 Physiologie de la douleur

Les nocicepteurs sont des petites structures a I’extrémité des fibres sensitives. Ce sont des
récepteurs dont ’activation peut se faire via divers stimuli, thermiques, électriques,

mécaniques...

L’intégration du stimulus se fait au niveau du nocicepteur avec la transduction c’est-a-dire

la transformation du stimulus en signal ¢électrique, 1’influx nerveux.

Le message remonte jusqu’au niveau médullaire via les fibres sensitives ou neurones

afférents. Plusieurs types existent :

- Les fibres amyéliniques C : De petit diamétre (0,3- 1,5 um) conduisent le message
de maniere trés lente et sont responsables de la transmission de la douleur diffuse,
mal localisée. Elles sont particulierement sensibles aux stimulations de type
thermique (brdlure)
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- Les fibres A 6 faiblement myélinisées. De diametre intermediaire (1- 5 um) elles sont
responsables de la transmission de la douleur précise, bien localisée de type
épicritique. Elles sont particuliérement sensibles aux sensations mécaniques de type
pigdre. La vitesse de transmission est lente mais néanmoins plus rapide que celle des
fibres C et permet le reflexe protecteur de retrait.

- Les fibres A B, de gros calibre (5-15 pum), myelinisées, transmettent la sensation
tactile grossiere « proprioceptive » de maniere rapide et ne sont pas responsables de
la transmission du signal douloureux. Ces fibres sont impliquées dans les

phénomenes de modulation centrale type « gate control » (cf infra)

L’information nociceptive est transportée par le systéme dit extra-lemniscal.

Les fibres sensitives font relai au niveau de la corne postérieure de la moelle épiniére avec
les faisceaux ascendants (néo-spino-thalamique et paléo-spino-thalamique). L’information
monte alors jusqu’au structures cérébrales ou elle sera intégrée au sein des zones impliquées
dans le décodage de I’information douloureuse (tronc cérébral, thalamus, hypothalamus,
cortex cérébral). Le message douloureux va étre intégré dans différentes zones corticales
responsables de 1’analyse de la localisation et de I’intensit¢ de la douleur et de la
comparaison avec les expériences passées. C’est différentes structures forment ce que I’on

appelle schématiquement la « matrice douleur ».

A partir de 1a rentre en jeu I’aspect émotionnel de la douleur.

Il résultera de cette integration les reponses physiologiques et comportementales de

I’individu.
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Figure 1 : transmission du signal douloureux

La transmission de I’influx nerveux se fait a ces différents niveau par I’intermédiaire de

médiateurs.

Au niveau périphérique, les nocicepteurs sont actives de deux maniéres distinctes :

- de maniére directe via les stimulations thermiques et mécaniques

- de maniére indirecte : les Iésions de tissus, d’origine traumatique ou inflammatoire,
provoquent la libération de substances chimiques excitatrices. Ces substances
« algogénes » ou « soupe inflammatoire » (ions H+, bradykinines, substance P,
prostaglandines, potassium...) activent les fibres sensitives et entretiennent

I’inflammation.

16



A 1’étage médullaire et supra médullaire la transmission du message se fait de maniere

identique par le biais de neurotransmetteurs. La substance P et le glutamate jouent un role

important.

Tout au long du trajet de I’information douloureuse, il existe plusieurs niveaux de régulation

et de modulation du message douloureux avec la mise en jeu possible de systéeme de lutte ou

d’intensification des phénomenes douloureux.

Les contréles inhibiteurs :

Au niveau périphérigue les endomorphines permettent de diminuer la sécrétion de

substances excitatrices

Au niveau du relai _médullaire une premiére modulation centrale a lieu. La

stimulation des fibres du tact grossier et de la proprioception (A o et B) a un effet
négatif sur la transmission du message douloureux. C’est la théorie du Gate Control.
L’une des applications clinique est la NeuroStimulation Electrique Transcutanée
(TENS).

AU niveau des centres supérieurs :

la réception d’un message nociceptif au niveau du tronc cérébral stimule les neurones
de la voie sérotoninergique qui descendent en direction de la moelle. Ce sont les voies
descendantes inhibitrices. Leur mise en jeu permet de diminuer I’intensité du signal
douloureux en libérant des substances opioides endogénes inhibant la transmission
du signal au niveau de la corne dorsale de la moelle.

L’activation des voies ascendantes par un stimulus nociceptif entraine en retour un
message descendant en direction spinale permettant de diminuer I’activité des

neurones nociceptifs qui ne sont pas concernés par le stimulus initial. Cela permet
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« d’éteindre » les signaux douloureux entourant la stimulation initiale et
d’” «augmenter le contraste » autour de la sensation douloureuse. On parle de contréle

inhibiteur diffus.

Les systemes activateurs :

Les mécanismes d’hyperalgésie . La 1ésion d’un tissu entraine la libération de

substances pro inflammatoires entrainant une baisse du seuil d’activation des
nocicepteurs et une réponse augmentée pour un stimulus douloureux donné. C’est le
phénomene d’hyperalgésie primaire.

Cette « soupe inflammatoire » entraine une sensibilisation des nocicepteurs des tissus
environnants ce qui entraine la persistance de la douleur alors que le stimulus initial
a disparu. C’est [’hyperalgésie secondaire.

L’activation des fibres sensitives entraine la propagation d’influx nerveux vers les
tissus sains adjacents (reflexe d’axone) entrainant la libération de neuropeptides
algogenes (substance P). C’est l'inflammation neurogéne.

Tous ces mécanismes sont responsables de la sensibilisation périphérique.
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Figure 2 : la sensibilisation périphérique

e La sensibilisation centrale. Le phénomene de sensibilisation centrale correspond a

une augmentation de la sensibilité des neurones nociceptifs de la corne dorsale de la
moelle. Le récepteur NMDA (N Methyl D Aspartate) est un récepteur au glutamate
activé lors de stimulations nociceptives répétées et prolongées. Il est situé au niveau
post synaptique du relai médullaire. Via la mise en route de voies de signalisation
calcium-dépendante, I’activation de ces récepteurs entraine une hyperexcitabilité

neuronale et facilite la transmission des messages douloureux (2,3).

L’hyperalgésie induite par les opioides

Le traitement morphinique est la pierre angulaire de la prise en charge de la douleur
prolongee et chronique. Leur administration peut conduire par elle-méme a 1’apparition de
phénomeénes de tolérance (diminution des effets antalgiques pour une méme dose) et

d’hyperalgésie (4,5). L’action antalgique des morphiniques se fait via 1’activation des

19



récepteurs mu () kappa et delta qui vont a leur tour activer les systémes inhibiteurs du

systéme nerveux central et permettre une modulation de la douleur.

Or par différentes voies de signalisation, ces mémes récepteurs mu vont mettre en route les
systémes excitateurs du systéme nerveux central via 1’activation du systeme NMDA décrit

ci-dessus (figure 3).

Cela explique donc que lorsque 1’équilibre de ces deux systémes est modifié au profit de

I’activation du systeme NMDA, la morphine devient pourvoyeuse de douleurs (6,7).
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courte durée longue durde

Figure 3 Effets antalgiques et hyperalgiques de la morphine

D apres Simonet et Rivat (8)
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1.3 La douleur cancéreuse

La douleur d’origine cancéreuse est complexe. Comme nous 1’avons vu, I’intégration de la
sensation douloureuse est intimement liée au contexte psycho affectif du patient. On
comprend donc aisément que dans le cadre d’une pathologie grave, ou d’une phase avancée

de la maladie, cette composante puisse étre au premier plan.

La douleur cancéreuse est souvent mixte associant une composante nociceptive et
neuropathique. L’environnement inflammatoire créé par la tumeur est facilitateur pour ses
deux composantes. Les traitements entrepris (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie)

peuvent aussi étre pourvoyeur de douleurs.

En plus de cette sensibilisation périphérique, cette douleur est souvent récurrente et

prolongée et mettant en jeu la sensibilisation centrale via I’activation du systtme NMDA.

Chez les patients en phase avancée, les douleurs physique, morale, sociale et spirituelle,
lorsqu’elles sont intriquées forment le concept de douleur globale, totale (total pain) décrit

par Cicely Saunders (9,10).

Dans ce contexte, les antalgiques de I’OMS agissant en périphérie (blocage de la soupe
inflammatoire ou de I’activation des nocicepteurs) et les opiacés peuvent s’avérer inefficaces
quand ces phénomenes de sensibilisation sont au premier plan. L’utilisation de la kétamine

pour son effet bloquant du systéeme NMDA prend tout son sens.
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2. Le contexte

Sur les derniéres décennies d’énormes progrés ont été faits dans la prise en charge des
cancers de I’enfant et cela souvent grace a une intensification des thérapeutiques avec des

traitements plus lourds et agressifs.

Les dégats physiques engendrés par la tumeur elle-méme, ajoutés aux toxicités des
traitements et ce dans un contexte de fragilitt morale évidente, sont responsables de

phénomenes douloureux récurrents tout au long de la prise en charge de I’enfant.

Parallelement aux progres des traitements carcinologiques, la nécessité d’une prise en charge

active de la douleur s’est rapidement imposée comme une évidence.

De nos jours, les centres d’oncologie pédiatriques ont recours a un éventail large de
thérapeutiques antalgiques permettant d’agir sur les différentes composantes de la douleur.
Les opioides demeurent la pierre angulaire de cette prise en charge. La mise en ceuvre des
différents traitements permet dans la majorité des cas de soulager la ou les douleurs mais ils

peuvent parfois étre insuffisants.

2.1 Evaluation de la douleur chez 1’enfant

Le premier obstacle a la prise en charge de la douleur chez I’enfant est la difficulté des

équipes soignantes a la repérer et 1’évaluer de manicre adéquate.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a émis des recommandations de bonne pratique en 2000
(11) sur P’utilisation d’outils d’évaluation pour confirmer 1’existence d’une douleur,

apprécier son siege, sa durée, son intensité, et I’efficacité du traitement mis en route.
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Chez I’enfant de plus de six ans :

L’autoévaluation, c¢’est-a-dire 1’évaluation par 1’enfant lui-méme est possible et peut étre
utilisée sans probléme a condition bien siir que I’enfant comprenne les explications données.
A cet age I’outil de référence est 1’échelle visuelle analogique ou EVA (12,13). Elle permet

la cotation de la douleur par I’enfant allant de 0 a 10 (Cf annexe 1).

Chez I’enfant de moins de six ans :

Entre quatre et six ans, les outils d’auto évaluation peuvent parfois étre utilisés mais il est
alors recommandé d’utiliser conjointement a ’EVA un deuxiéme outil, par exemple
I’échelle de 6 visages (14). Si les deux évaluations sont concordantes, 1’évaluation est
considérée valide. Si les résultats obtenus par ces deux échelles sont discordants il faudra

alors utiliser des techniques d’hétéro évaluation.

Avant I’age de quatre ans ou chez I’enfant n’ayant pas la possibilité de s’exprimer,
I’évaluation de la douleur repose sur I’observation et 1’appréciation du comportement de

I’enfant par une personne extérieure.

Plusieurs outils existent. L’échelle HEDEN (Hétéro Evaluation de la Douleur chez 1’Enfant)
est un des seuls outils validé en oncologie pédiatrique (cf. Annexe 3) (15).

Elle est issue de I’échelle d’évaluation de la douleur chez I’enfant de I’hopital Gustave
Roussy (DEGR) (16). Le comportement de 1’enfant est observé et analysé et la composante
d’atonie psychomotrice décrite lorsque la douleur se prolonge est prise en compte. Cet outil
est basé sur 1’observation de ’enfant et la cotation de 0 & 2 de plusieurs items : la présence
de plaintes somatiques, 1’intérét pour le monde extérieur, la présence d’une position

antalgique, les mouvements spontanés et le comportement de 1’enfant lors des soins.

L’intensité de la douleur est cotée de 0 a 10.
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2.2 La kétamine

La kétamine est un dérivé de la phénylpipéridine, connue aussi sous le nom de PCP

Elle a été découverte en 1962. C’est au cours des années 70’ avec la guerre du Vietnam que
I’utilisation de cette molécule prendra son essor. Elle sera utilisée en tant qu’anesthésique

« des champs de bataille » ainsi qu’a visée « récréationnelle » par les soldats.

Cette molécule permet une anesthésie dite « dissociée » c’est a dire que le patient rentre non
pas dans un état de coma mais dans un état de dissociation avec son environnement. Lors de
cet état, les constantes hémodynamiques sont conservées, et il n’apparait pas de dépression
respiratoire, la ventilation spontanée étant maintenue. Cela explique pourquoi cette drogue

¢tait et est encore largement utilisée dans le contexte de I’urgence.

C’est dans les années 90, avec la découverte des récepteurs NMDA que son usage en antalgie
s’est développé (2,3). Ces récepteurs post synaptiques activés lors de stimulations
douloureuses répétées et prolongées sont impliqués dans les phénomeénes de sensibilisation

centrale et d’amplification du message douloureux.

Les mécanismes maintenant bien décrits de tolérance et d’hyperalgésie induite par les

opioides sont médiés par 1’activation de ce systéme NMDA par les opiacés (4-7).

La kétamine est un antagoniste non compétitif de ces récepteurs c’est-a-dire qu’elle bloque
ces récepteurs lorsqu’ils sont préalablement activés. Son effet antalgique se fait via cette

antagonisation (17-20).

La kétamine a un effet antalgique chez I’homme qui peut débuter pour une dose de 0,1 mg/kg
et un effet anesthesiant a partir de 2 mg/kg en injection directe. Lors de son utilisation
antalgique par administration intraveineuse continue, les doses sont en général comprises
entre 0,1 et 5 mg/kg/h (19).
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Les effets secondaires sont essentiellement de type psychodysleptique avec modification de
I’image corporelle, sensation d’irréalité. L’apparition de troubles du comportement,
d’hallucinations et de cauchemars est décrite. Un traitement concomitant par benzodiazépine
pourrait permettre de mieux les contréler (19,21-24) mais les donnees de la littérature ne le

prouvent pas.

D’autres effets de la kétamine sont actuellement étudiés. Les récepteurs NMDA sont
impliqués dans la modulation de fonction comme la mémoire, I’apprentissage. Son usage a
long terme est controversé. Des études précliniques ont soulevé la problématique de I’impact
de cette drogue sur la maturation du systéme nerveux et le développement cognitif (25,26).
Son utilité dans le traitement des syndromes dépressifs majeurs est aussi au centre des

discutions actuelles (27-29).

2.3 Données chez ’adulte

Dans le cadre de la prise en charge des douleurs prolongées et chroniques non cancéreuses

la kétamine fait maintenant partie de I’arsenal thérapeutique a la disposition des soignants.

Son utilisation est maintenant bien codifiée dans le cadre de la prise en charge de la douleur
post opératoire. De méme des revues de la littérature faite en 2003 (18), en 2009 (19) et en
2013 (30) décrivent que les pathologies telles que le syndrome douloureux régional

complexe, les douleurs post zostérienne peuvent étre améliorées par la kétamine.

Les douleurs ou la composante neuropathique domine (31), comme les douleurs de membre

fantdme font aussi partie des indications.

Dans le cadre de la douleur cancéreuse, les recommandations AFSSAPS 2010 (32) indiquent
son utilisation pour la prise en charge des douleurs rebelles.
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En effet, sur les quinze dernieres années plusieurs études prospectives ont montré une
efficacité de la kétamine dans le soulagement des douleurs de patients cancéreux associée a
une épargne morphinique (33-36). En 2003, révisée en 2012, 1’équipe de Bell publie une
revue de la littérature (Cochrane collaboration) (21,37) concluant a I’efficacité de la
kétamine dans le soulagement de ces douleurs cancéreuses mais avec un niveau de preuve

insuffisant et la nécessité d’études randomisées de plus grosse importance.

En 2012, Hardy et al publient un essai prospectif randomisé VS placébo, sur 185 patients,
observant un soulagement des douleurs dans le bras kétamine mais de maniere non

significative (38).

2.4 En pédiatrie

La kétamine est citée dans les recommandations AFSSAPS de 2009 (39) pour la seédation
vigile des enfants lors de la réalisation de gestes douloureux (pose de cathéter central,
my¢élogramme, pansement de brulé etc...). En 1998, Green et al rapportent une série de
gestes douloureux effectués sous sédation par kétamine par voie intramusculaire sur plus de
mille enfants et concluent a I’efficacité et a la sécurité d’administration de cette drogue pour
les procédures d’urgence (40). En 2004 ils publient des Guidelines (41). L’équipe de
Karapinar (42) rapporte en 2006 une étude rétrospective évaluant 356 gestes douloureux
réalisés sous kétamine chez des enfants &gés de 4 mois & 18 ans. Douze pourcent des enfants
ont développé des effets indésirables, tous types confondus (hyper salivation, nausée,

tachycardie...) mais aucun n’a présenté d’effet indésirable grave.

26



L’utilisation concomitante d’une benzodiazépine reste controversée, n’ayant pas fait ses
preuves sur I’amélioration des symptomes d’agitation lors de I’administration de kétamine

mais semblant par contre faciliter les dépressions respiratoires (24).

Dans le cadre de I’analgésie, la kétamine est largement utilisée par les anesthésistes dans la

gestion de la douleur post opératoire notamment dans le cadre de I’amygdalectomie (43,44).

En douleur chronique, trés peu de données sont disponibles. En 2013, Amy lee Bredlau
publie une étude pilote prospective avec escalade de dose. Douze enfants souffrant de
douleurs chroniques d’origines variées (maladie de Crohn, pancréatite chronique, migraine,
scoliose, spina bifida...) ont regu de la kétamine par voie orale pendant 14 jours consécutifs.
Ces résultats rapportent une sécurité¢ d’utilisation a des doses comprises entre 0,25 et 1
mg/kg/dose. Chez deux enfants est apparue une toxicité limitante a la dose de 1,5 mg/kg.
Sept enfants ont été mieux soulagés avec une diminution d’au moins deux points des scores

de douleur (45).

Dans le cadre de la douleur cancéreuse, Aly lee Bredlau fait la synthése de la littérature en
2013 (37). Plusieurs cas cliniques ont été publiés individuellement entre 2001 et 2012. Au
total les cas de sept enfants et adolescents ont été décrits (46-51). Agés de 2 a 19 ans, ils
étaient tous en phase terminale d’une pathologie maligne, hématologique ou de type tumeur
solide. Tous étaient traités par opioides. La kétamine a été instaurée conformément aux
données de la littérature par voie intraveineuse continue chez six enfants a des doses initiales
allant de 0,05 & 0,1 mg/kg/h et par voie orale chez un enfant a la dose de 3 mg/kg/j en trois
prises. Les sept patients ont eprouvé un soulagement de leur douleur permettant pour cing
enfants un retour a domicile dans de bonnes conditions d’antalgie. Tous ont vu leur qualité
de vie améliorée avec une amelioration des interactions avec leur famille et proches avec

parfois méme une reprise des activités « plaisir » de jeux par exemple. Un phénoméne
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d’épargne morphinique a été relaté chez trois patients. Quatre enfants recevaient
conjointement une benzodiazépine, trois du Midazolam, un du Lorazépam. Peu d’effets
indésirables ont ét¢ rapportés, 1 cas d’hallucinations et de somnolence chez une enfant ayant

une prescription concomitante de Lorazepam.

En 2007, L’équipe de J Finkel (52) publie une étude rétrospective sur onze cas d’enfants et
adolescents. Des doses sub-anesthésiques de kétamine ont été administrées chez ces enfants
présentant une douleur rebelle malgré un traitement opioide bien meng, en escalade de dose.
L’hypoth¢se faite était que la kétamine permettrait de lutter contre les phénomenes de
tolérance et d’hyperalgésie induite par les morphiniques avec comme corollaire un meilleur
soulagement des douleurs. Chez huit enfants, le traitement a permis une diminution des
scores de douleur et était associé a une épargne morphinique avec diminution de 28 a 100 %
des doses de morphine. Aucun effet indésirable psychodysleptique n’a été rapporté. Les

patients recevaient un traitement par lorazepam a visée prophylactique.

Cette littérature constituée uniquement de cas cliniques et de séries de trés faibles effectifs
est tres insuffisante pour permettre de recommander 1’utilisation de cette molécule dans cette
indication en pédiatrie et nécessiterait d’étre étayée par des publications avec un niveau de
preuve supérieur, méme si des études randomisées sont difficilement envisageables dans ce

contexte.

2.5 Les objectifs de notre travail

Les données de la littérature chez 1’adulte poussent & penser que la kétamine est une molécule
efficace dans la douleur cancéreuse. 11 est clair qu’en pédiatrie il y a des lacunes a combler

et des progres a faire dans la prise en charge des douleurs et notamment en oncologie ou
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cette problématique est omniprésente. Le besoin pour les soignants d’avoir a disposition plus
de moyens de lutte contre la douleur est une évidence car nombre d’enfants restent mal

soulagés malgré un traitement antalgique bien mené.

Dans les douleurs réfractaires, la rotation d’opioides (53) pourrait faire partie des armes
efficaces mais I’absence d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pédiatriques pour de
nombreuse molécules ainsi que le manque de formes galéniques adaptées a I’enfant la rende

parfois difficile & mettre en ceuvre.

Dans ce contexte, il est certain que nous devons travailler sur de nouvelles solutions de
traitement. La kétamine ayant fait ses preuves en pédiatrie dans le cadre de la douleur post
opératoire et de la sédation-analgésie, et les données en cancérologie adulte étant
encourageantes, cette voie d’étude semble prometteuse. Ces constats ont motivé notre
démarche et la mise en place de cette étude dans le but d’évaluer son efficacité chez 1’enfant
et de mieux apprécier sa tolérance clinique, afin de disposer d’un rationnel pour autoriser

son utilisation dans cette indication.
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PARTIE 2 : CONCEPTION D’UNE ETUDE CLINIQUE EN SANTE

Notre démarche, purement clinique, était de vouloir apporter du rationnel a une pratique
fréquente alors que les données de la littérature sont insuffisantes pour la rendre acceptable

dans le contexte de médecine basée sur les preuves.

Nous avons, rencontré un grand nombre d’obstacles et de difficultés au cours de ce projet en
particulier du fait de la lourdeur réglementaire que nous avons découvert et dont nous
n’avions pas la connaissance. Pour ces raisons nous avons choisi de consacrer une partie de
cette thése a la description des étapes nécessaires a la conception d’un projet de recherche et

en particulier d’évaluation d’une pratique par une étude observationnelle.

Notre objectif est que ce chapitre puisse, par son coté synthétique et pratique, rendre service

a nos jeunes collegues qui se risqueraient & initier un projet de ce type.

1. Qu’est-ce que la recherche clinique ?
1.1 Définition

La recherche clinique est une recherche appliquée au patient ayant pour but d’apporter une

aide a I’amélioration de la prise en charge globale que ce soit du diagnostic ou du traitement.
Elle est différente des recherches dites fondamentales.

Elle est au centre des principes fondamentaux de la médecine actuelle : le principe de
bienfaisance, le principe de justice universelle, le principe de respect des personnes et des

libertés individuelles.
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Le principe de bienfaisance signifie intuitivement « s’efforcer d’assurer le bien-étre des

personnes » ou « primum non nocere ». Il impose donc une régle simple qu’est 1’évaluation
de la balance bénéfice / risque pour chaque patient et la stratification des types de risques
encourus. Tout doit étre porté a la connaissance du patient avec une information claire et

compléte et le recueil de son consentement.

Le principe de justice universelle signifie qu’il doit y avoir une équité entre les personnes

participant a la recherche. Une recherche ne doit pas étre menée sur une population qui n’en
tirerait aucun bénéfice et les populations dites « vulnérables » (mineurs, déficients

intellectuels, personnes sous tutelle etc..) doivent étre protégées.

Le principe de respect des libertés individuelles signifie que les patients doivent étre

clairement informés et que leur participation se fait apres consentement libre de leur part,

sans aucune contrainte.

1.2 La législation francaise

Les lois francaises et leur évolution ont pour but de retranscrire les principes énoncés et de

donner un cadre aux investigateurs.

Jusqu’en 1988, la loi frangaise imposait que tout protocole de recherche soit présenté devant
un comité local (Comité consultatif d’éthique) afin de juger de la pertinence scientifique du

projet et de son acceptabilité sur le plan éthique.

Ces comiteés étaient treés hétérogénes dans leur constitution et leur fonctionnement jusqu’a la
rédaction en 1988 de la loi Huriet-Serusclat (54) visant a protéger les personnes participant

aux recherches biomédicales. Au début des années 90°, dans les suites de cette loi sont créés
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les Comités de Protection des Personnes (CPP) en recherche biomédicale dont I’avis

consultatif est obligatoire pour toute recherche.

La loi Huriet- Serusclat a été révisée en 2004 dans la loi relative a la politique de santé
publique, renforcant les procédures d’autorisations et de contrbles dans la mise en place
d’une recherche biomédicale. On voit apparaitre a ce moment-la une procédure allégée pour

les recherches portant sur les soins courants.

En 2012, laloi Jardé (La loi n° 2012-300 du 5 mars 2012 ) (55,56) unifie les catégories de
la recherche biomédicale et étend le champs légal aux recherches dites non
interventionnelles. Elle définit trois catégories de recherches impliquant la personne

humaine :

e les recherches interventionnelles comportant une intervention non justifiée par une
prise en charge habituelle (catégorie 1)
e les recherches interventionnelles ne portant pas sur le médicament et comportant des
risques et contraintes minimes (catégorie 2).
e les recherches non interventionnelles ou observationnelles dans lesquelles tous les
actes sont pratiqués de maniere habituelle (catégorie 3).
Dans chacune de ces trois catégories, le niveau de contraintes reglementaires et les
conditions de recueil du consentement sont différents (modulés en fonction du risque pour
le patient). Dans le cadre de recherche avec risque minime et ce notamment en pédiatrie, les
modalités de recueil du consentement sont détaillées et permettent 1’obtention d’un

consentement oral.

Les comités de protection de personnes ont vu leur réle s’étendre avec une obligation d’avis
préalable a toute recherche sauf dans certaines conditions bien précises et notamment dans

le cadre de certaines recherches de catégorie 3.
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Figure 4 : Les catégories de recherche clinique

1.3 Les démarches administratives pour une étude non interventionnelle portant sur

I’étude de données

Information des participants_( article L. 1122-1)

Préalablement a 1’inclusion d‘un patient dans le cadre d’un protocole de recherche non
interventionnel, purement observationnel, 1’investigateur, ou le médecin qui le représente

doit lui faire connaitre :

e [’objectif, la méthodologie et la durée de I’étude
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e [L’absence de conséquence sur sa prise en charge. Tous les actes sont pratiques et les
produits utilisés de maniére habituelle, sans procédure supplémentaire ou
inhabituelle de diagnostic, de traitement ou de surveillance.

e La possibilité pour le sujet de s’opposer a sa participation a 1’étude, a n’importe quel
moment, méme apres le début de I’étude.

e La possibilité pour le sujet de demander les résultats globaux a la fin de la recherche
et les modalités de transmission de ces résultats.

Les mineurs non émancipés, les majeurs protégés ou hors d’état d’exprimer leur
consentement regoivent 1’information prévue, adaptée a leurs capacités de compréhension.
IIs sont consultés dans la mesure ou leur état le permet. Il ne peut étre passe outre a leur refus

ou & la révocation de leur acceptation.

Le consentement eclairé (article 1122.1 et 2)
Chez I’enfant mineur, le majeur protégé ou hors d’état d’exprimer sa volonté, I’autorisation

est donnée par les titulaires de 1’exercice de I’autorité parentale.

Dans les recherches de catégorie 3, non interventionnelle, ce consentement peut étre oral.

Avis des instances consultatives

Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiére de Recherche dans le

domaine de la Santé (CCTIRS)

Dans le cadre d’une recherche non interventionnelle, portant sur des données uniquement,
et n’entrainant aucun changement de finalité (sans aucune procédure supplémentaire ou
inhabituelle de diagnostic ou de surveillance), ’avis du Comité de Protection des Personnes

(CPP) n’est pas nécessaire (Article L1121-1).
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Cependant, une déclaration aupres du CCTIRS est obligatoire. Ce comité est unique et
national.

Le CCTIRS éclaire la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés sur la
justification du traitement des données a caractere personnel dans un but de recherche, et

pour cela émet un avis sur la méthodologie de la recherche.

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL)

La CNIL est une autorité administrative indépendante. Elle est chargée de veiller a ce que
I’informatique soit au service du citoyen et qu’elle ne porte atteinte ni a I’identité humaine,

ni aux droits de I’homme, ni aux libertés individuelles ou publiques.

2. Les étapes de I’élaboration de notre protocole de recherche

2.1 Contacts référents

En premier lieu, avant de nous lancer dans la construction du projet, nous avons rencontré
les membres du comité douleur de la Société Francaise de Cancérologie Pédiatrique (SFCE),
réunissant les médecins en charge de ’algologie dans les 32 centres d’oncologie pédiatriques
frangais. Le but de ces échanges était de mettre en lumiére les besoins d’évaluation et
d’information autour de 1’utilisation de la kétamine dans les douleurs réfractaires d’origine

cancéreuse en pédiatrie.

Les idées maitresses qui sont ressorties de ces discussions étaient :
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e Unnombre non négligeable d’oncologues pédiatres utilisaient la Kétamine dans cette
indication sans que les données de la littérature soient suffisantes pour justifier cette

pratique.

e [L’absence d’indication clairement définie.

e Des modalités de prescription différentes en fonction des centres.

e Le sentiment clinique de la majorité¢ des référents en faveur d’une efficacité de la
kétamine mais I’absence de données dans la littérature la prouvant.

e Les difficultés a estimer la tolérance des patients, notamment chez les tout petits,

devant I’absence d’outil standardisé pour évaluer les effets indésirables subjectifs.

L’intérét d’un travail prospectif permettant de mettre en lumiére 1’efficacité de la kétamine
par des critéres simples, ainsi que 1’évaluation de la proportion d’enfants patissant d’effets

indésirables était clair.

Les médecins référents douleur de 28 centres francais (Annexe 6) ont accepté de participer

a ce travail.

2.2 Contact avec une unité de recherche clinique

Afin d’¢laborer notre projet de recherche en respectant la législation en vigueur nous nous
sommes tournés vers les membres de 1’unité de recherche clinique du Centre Léon Bérard

a Lyon dont dépend I’Institut d”Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique (IHOP).

La réalisation d’une étude de type non interventionnel portant sur un recueil de données des
patients semblait le plus adapté pour répondre aux problématiques soulevées, et permettait

aussi de réaliser ce travail dans le temps imparti que nous nous étions fixé.
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L’évaluation de I’efficacité d’un traitement par des études interventionnelles, de type
randomisée VS placebo, aurait certes été plus solide en terme de méthodologie et donc de
niveau de preuve mais ce type de recherche est extrémement difficile a mettre en ceuvre dans
le contexte de la douleur de I’enfant, en particulier en cancérologie. Elle pourrait méme étre

jugeée non éthique.

2.3 Rédaction du protocole (Annexe 4)

La premiére étape était de rédiger un protocole d’étude clair, compréhensible, définissant les
objectifs principaux et secondaires de I’étude, les critéres de jugement, ainsi que les

modalités d’inclusion et de non inclusion des enfants.

La méthode d’investigation que nous avons retenue était le recueil des données grace a un
questionnaire standardisé (Annexe 5). Nous avons créé une fiche synthétique afin de faciliter
un recueil le plus exhaustif possible.

Comme décidé, ce recueil s’est fait de maniere strictement observationnelle, il n’était pas
demandé¢ de surveillance ou d’examen clinique ou biologique surajouté a la prise en charge

classique de chaque centre.

Conformément a la législation nous avons accordé une grande importance aux moyens
d’informations du patient. Afin de permettre une bonne compréhension des modalités de
cette étude et de ses objectifs, nous avons élaboré deux types de documents
informatifs (Annexe 7). Un consentement écrit était recueilli si possible, mais demeurait non

obligatoire dans de ce type d’étude (Annexe 8).
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Le premier type de note explicative est destiné aux parents ainsi qu’aux adolescents et jeunes
adultes en age de comprendre. Le deuxieme type est adapté aux jeunes enfants, permettant
une explication plus adaptée de ’organisation et du but de cette étude.

Tous ces documents étaient distribués via les medecins responsables de chaque centre.

Concernant la méthodologie statistique, nous avons travaillé avec le Dr Bertrand médecin
de I'IHOP, afin de définir les critéres statistiques adéquats permettant de répondre a nos

objectifs (Annexe 4).

2.4 Demandes d’autorisations

La circulation et la conservation des données se sont faite de maniére anonyme,
conformément aux exigences légales (Annexe 4). La définition de ses régles s’est faite avec

’aide des responsables du bureau d’étude clinique.

Une déclaration a été faite auprés du CCTIRS. L’avis favorable a été obtenu apres plusieurs

demandes de corrections et de précisions (Annexe 9).

Nous avons déclaré cette étude a la Commission Nationale de I’Informatique et des libertés

(CNIL) (Annexe 10).
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2.5 Début et Suivi

L’¢étude a débuté avec la premicre inclusion le 31 Mars 2014. La derniére inclusion a eu lieu
le 4 Février 2015. Ces 11 mois ont été la durée nécessaire pour inclure le nombre de patients
correspondant aux hypotheses statistiques prédéfinies (le nombre de sujets nécessaire était

de 37 selon le plan expérimental de 4 'Hern). Nous avons inclus 38 patients au total.

Durant ces 11 mois, nous avons informé et relancé les centres a plusieurs reprises afin de ne
pas risquer une démobilisation des médecins sachant que le rythme des inclusions dépendait

uniquement de leur bonne volonté.

3. En conclusion

La législation est de nos jours tres contraignante en ce qui concerne la recherche
biomédicale. Le but premier est bien sur la protection de la personne et de ces droits.
Néanmoins, la lourdeur des démarches réglementaires et le temps nécessaire a 1’obtention
d’autorisations pour initier un projet de recherche clinique peut étre a 1’origine d’une
démobilisation des investigateurs dont le seul objectif est I’amélioration de la prise en charge

des patients.

Ce probléeme doit étre soulevé si I’on veut poursuivre les démarches de recherche
académique et en particulier les évaluations de pratiques a travers des études

observationnelles qui ont tant contribué a 1’amélioration de la prise en charge oncologique.

Les modalités de construction des protocoles de recherche biomédicale sont souvent trés

obscures pour beaucoup de cliniciens en particulier quand il s’agit de jeunes médecins. Ces
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mémes cliniciens sont par contre au centre des problématiques de soins et des besoins

d’innovation en terme de diagnostic et de traitement.

L’accessibilité des centres de recherche clinique des établissements et leur collaboration
avec les futurs investigateurs est une donnée essentielle pour faciliter et promouvoir la

recherche academique.

La mise a disposition de documents d’information didactiques sur les processus de
conception d’un projet de recherche depuis la question posée jusqu’a la publication de ses
résultats serait un outil utile pour les jeunes médecins désireux de s’investir dans la recherche

clinigue.
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Abstract: Pain control is a challenge in children with cancer. Consequences of disease
progression, central sensitization and painkillers side effects like opioids induced
hyperalgesia can lead to intractable pain despite well conducted treatments. Ketamine, a N
Methyl D Aspartate receptor antagonist, has shown to be efficient in relieving cancer pain
in adult population. Literature regarding children is scarce.

This prospective multicentric observational study (approved by French regulatories
CCTRIS and CNIL) aims to assess efficacy, safety and opioid-sparing effect of low doses
of ketamine added to opioid analgesics to improve refractory cancer pain in children.

Thirty-eight patients (median age 15y.) from 10 French pediatric oncology centers were
registered during a 11 months period. All received Ketamine either intravenously (37) or
orally (1) as adjuvant treatment for refractory pain. The mean pain score for the overall
population has significantly decrease from Day 1 (Mean VAS = 6.7 (2.8)) to Day 3 (Mean
VAS =4.3 (3.2)) (p< 0.001). VAS scores were reduced by at least two points in 19 (56%)
patients 48h after initiation of ketamine. Nine patients experienced poor tolerance (at least 2
side effects), all with infusion rates lower than 0,05 mg/kg/h. None had limiting toxicities.
Concomitant prescription of benzodiazepine has not shown efficiency in controlling side
effects. Opioid-sparing effect was highlighted in four patients. 54% of the prescribers and
47% of the patients found ketamine addition “very helpful” even when they did not
experienced improvement of pain scores.

The adjunction of low doses of ketamine to opioids analgesics in children suffering from
refractory cancer pain allowed reducing intensity of pain in half of our population
study. However we can’t conclude to an efficacy using the statistical design beforehand
established. Nevertheless, Ketamine may be an interesting and safe option for improving
treatment of refractory pain in children with cancer.

46



Résumé: La douleur d’origine cancéreuse est complexe et souvent réfractaire aux
traitements antalgiques classiques. Les phénomeénes de sensibilisation centrale et
d’hyperalgésie induite par les opioides la rendent particulierement difficile a soulager. La
kétamine, antagoniste de la voie des récepteurs N Méthyl D Aspartate, a montré son
efficacité dans la douleur chronique cancéreuse chez I’adulte. La littérature pédiatrique est
quasi inexistante.

Cette étude prospective multicentrique observationnelle (autorisation CCTRIS et CNIL)
menée dans les centres d’oncologie pédiatrique francgais avait pour but d’évaluer 1’efficacité
et la tolérance clinique d’un traitement par kétamine prescrit en co analgésie des opioides.
Les données ont été recueillies par un questionnaire standardisé.

Trente-huit patients (dge médian 15 ans) issus de 10 centres, traités par Kétamine ont été
inclus, tous souffrant de douleurs réfractaires aux opioides. Trente-sept patients ont été
traités par voie intraveineuse, 1 par voie orale. Les moyennes d’EVA ont été diminuées de
facon significative entre J1 et J3 (p < 0,001), et 19 patients (56%) ont vu leurs scores de
douleur diminuer d’au moins 2 points 48h apres I’initiation de la Kétamine. Neuf patients
ont mal toléré la kétamine (apparition d’au moins 2 effets indésirables). Aucune toxicité
limitante n’a été déclarée. La prescription concomitante de benzodiazépine n’a pas montré
son efficacité pour le contrdle des effets indésirables. Un effet d’épargne morphinique a été
constaté chez 4 patients. Cinquante-quatre pourcent des prescripteurs et 47% des patients
ont considéré la prescription de kétamine comme « trés aidante », y compris lorsque cette
prescription n’avait pas permis une diminution significative des EVA.

Notre étude suggere que 1’adjonction de kétamine en co antalgique lors d’une douleur
cancéreuse réfractaire chez 1’enfant permet d’améliorer les scores de douleurs avec une
bonne tolérance globale. Néanmoins le design statistique préalablement établi pour cette
¢tude n’a pas permis de démontrer la significativité de ces résultats. La Kétamine a faible
dose utilisee comme co antalgique des morphiniques a sa place dans I’arsenal thérapeutique
des douleurs cancéreuses réfractaires en pédiatrie.

Introduction

La douleur cancéreuse est complexe tant par ses caractéristiques que dans sa prise en charge.
L’environnement inflammatoire et 1’envahissement local par la tumeur primitive ou
secondaire entrainent la mise en jeu de différents meécanismes, responsables de phénomenes
douloureux souvent de caractére mixte, nociceptif et neuropathique. Dans le contexte psycho
affectif difficile d’un patient traité pour une douleur chronique due a une maladie grave, la
douleur cancéreuse est souvent rebelle, difficile a soulager avec les antalgiques classiques.

La consommation de morphiniques de ces patients est souvent importante et parfois

responsable de manifestations de tolérance et d’hyperalgésie induite.
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La kétamine est une molécule utilisée depuis les années 70 comme agent anesthesiant. Dans
les années 90 son usage en antalgic s’est développé suite a la découverte des récepteurs
NMDA (N Methyl D Aspartate).

En effet le réle de ces récepteurs dans les phénomeénes de sensibilisation centrale est
maintenant bien connu (1,2). Ces récepteurs post synaptiques activés lors de stimuli
douloureux participent par de multiples voies de signalisation a 1’augmentation et a la
pérennisation du message douloureux. Leur activation est responsable d’une
hyperexcitabilité neuronale se traduisant cliniquement par des phénoménes d’hyperalgésie,
d’allodynie et de douleurs spontanées. Les phénoméenes de tolérance et d’hyperalgésie aux
opioides sont de méme médiés par I’activation du systtme NMDA (3-6).

L’action antalgique de la kétamine se fait par antagonisation des récepteurs NMDA
permettant un blocage de ces phénomeénes (7-10).

La kétamine est reccommandée chez 1’adulte dans les douleurs chroniques cancéreuses (11—
17) ou non (douleur post opératoire, syndrome régional complexe, douleur neuropathique),
en co-antalgique (7-9,18). Elle fait également partie des recommandations (19) pour la prise
en charge des douleurs rebelles en situation de soins palliatifs ainsi que des douleurs liées
aux soins.

En pédiatrie, les recommandations de bonne pratique clinique conseillent son utilisation dans
la prise en charge de la douleur induite par les gestes douloureux (20-22), ainsi que pour la
gestion de la douleur post opératoire (23,24). Concernant les douleurs chroniques et
cancéreuses de I’enfant, la littérature traitant de 1’utilisation de la kétamine est quasiment
inexistante. Les opioides restent la pierre angulaire du traitement de la douleur cancéreuse,
mais peuvent s’avérer insuffisants chez certains enfants.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer 1’efficacité de la prescription de kétamine

a faibles doses, en association avec des morphiniques, dans les douleurs cancéreuses rebelles
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de I’enfant. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer sa tolérance clinique, son effet
d’épargne morphinique ainsi que d’estimer la satisfaction globale des soignants et des

patients quant a cette stratégie thérapeutique.

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude prospective multicentrique observationnelle menée dans vingt-huit
services d’oncologie pédiatriques en France. Les centres participants se sont engagés a
déclarer de maniere prospective tous les cas de patients chez lesquels une prescription de
Kétamine avait été faite dans I’indication d’une douleur réfractaire aux morphiniques. Les
médecins référents de chaque centre étaient chargés de proposer aux patients la participation
a cette étude, de fournir la notice d’information et de recueillir le consentement des parents,
des enfants ou des patients majeurs. Les patients inclus étaient suivis pour une pathologie
maligne quel que soit le type ou la phase de traitement. Ils présentaient tous une douleur
réfractaire, définie comme non suffisamment soulagée malgré une prise en charge antalgique
adaptée, consécutive a la pathologie ou aux traitements anticancéreux.

Etaient exclus les patients présentant une contre-indication au traitement (hypersensibilité a
un composant, trouble psychiatrique, hypertension intracranienne en phase curative) ou dont

I”état clinique ne permettait pas un recueil suffisant des données.

Les données relatives aux 3 premiers jours de prescription ont été recueillies a ’aide d’un
questionnaire standardisé qui était renvoyé par courrier postal au centre responsable de
I’analyse. L’inclusion des patients et le traitement des données se sont faites de maniére
anonyme et protégée.

Les feuilles de recueil de données comprenaient des questions fermées sur les

caractéristiques épidemiologiques du patient, le type de pathologie et son stade de prise en
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charge, le type de douleur, sa localisation, sa durée, son lien ou non avec 1’évolution de la
maladie ou la réalisation d‘un traitement. Un descriptif précis des traitements antalgiques en
cours au moment de la prescription de la kétamine ainsi que leur modification au troisieme
jour été demandé. Les modalités de prescription de la kétamine (voie d’administration, dose,
prescription d’une benzodiazépine associée) ont été recueillies.

Pour les enfants de plus de 6 ans, la douleur était évaluée par auto évaluation a I’aide d’une
échelle visuelle analogique (EVA) ou d’une échelle numérique (EN) (25-27). Pour les
enfants de moins de 6 ans, une méthode d’hétéro évaluation a 1’aide de la grille HEDEN a
été proposée (28).

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’efficacité de 1’adjonction de kétamine au
traitement antalgique en cours. Le critére de jugement principal était défini par une baisse
d’au moins deuX points des scores de douleur a 48 heures de 1’introduction de la kétamine.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la diminution des moyennes des scores de douleur
entre J1 et J2 et entre J2 et J3, la diminution des doses d’opioides associés (épargne
morphinique), la tolérance clinique des patients durant les 48 premieres heures ainsi que la
satisfaction globale des prescripteurs et des patients.

L’analyse statistique a été réalisée grace au logiciel R version 3.1.0. Les variables
qualitatives ont été décrites par leur effectif, le nombre de valeurs manquantes, le
pourcentage de patients pour chaque catégorie. Dans le calcul des pourcentages, les patients
ayant des valeurs manquantes n’étaient pas considérés. Les variables quantitatives ont été
décrites par le nombre de patients, le nombre de valeurs manquantes, la médiane, la

moyenne, 1’écart type, la valeur minimum et la valeur maximum.

Le taux de succes [taux de patients présentant une diminution d’au moins 2 points du score
de douleur entre I’introduction de la kétamine (J1) et une mesure effectuée 48 heures plus

tard (J3)] a éte analyse dans la population évaluable pour le critere de jugement principal.
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L’analyse du taux de succes a été présentée sous forme de statistiques descriptives
(pourcentages). Le nombre de succes observés a été confronté a la valeur minimale de 31
succes, valeur nécessaire pour conclure a I’efficacité du traitement étudié selon le plan
expérimental de phase II présenté par A’Hern (29). Les moyennes des scores de douleur a
J1, J2 et J3 ont été comparées par un test de la différence des moyennes a 0. La mauvaise
tolérance était définie par I’apparition d’au moins 2 effets indésirables aprés le début de
I’administration de la kétamine. L’analyse de la tolérance a été présentée sous forme de
statistiques descriptives (pourcentages). La satisfaction des patients et des prescripteurs a été
présentée sous la forme de statistiques descriptives (pourcentages), de méme que les
modalités de prescription de la kétamine. L’épargne morphinique a été évaluée par un test
de la différence des moyennes a 0. Pour déterminer la diminution des opioides, les doses en
équivalent de morphine per os ont été calculées (mg/kg/j). Une analyse univariée a été

conduite pour évaluer les facteurs prédisposant au succeés ou a la survenue d’intolérance.

Résultats

Population et administration de kétamine

Trente-neuf patients issus de 10 centres ont été inclus dans 1’étude entre le 31 mars 2014 et
le 15 février 2015. Les données démographiques des patients sont résumées dans le tableau
1. Un patient est sorti de I’étude a J1 pour décés précoce lié a la maladie. L’age médian était
de 15 ans (minimum 2 ans ; maximum 24 ans) avec 11 enfants d’age inférieur ou égal a 10

ans. Tous les enfants étaient traités pour des pathologies malignes.
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Médiane (Min ; Max) Nombre De Sujets (%)

Age (Années)

Poids

Sexe
Masculin
Féminin
NR

Centres

oo~ WNPE
[EN

28
Pathologie
Tumeur Solide
Leucémie
NR
Prise En Charge
Curative
Palliative
Localisation De La Douleur
Diffuse
Localisée
Type De Douleur
Nociceptive
Mixte
Lien Avec I’évolution de la Maladie
Tumorale
Non
Oui
NR
Lien Avec Un Traitement
Non
Oui
NR
Type de Traitement
Chimio
Chimio + Radiothérapie
Radiothérapie
Chirurgie
Chimio + Chirurgie

15 (2 ; 24)
46 (11 ; 83)

19 (51,3)
18 (48,7)
1

13 (34.2)
6 (15.8)
8 (21.0)
3(7.9)
3(7.9)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)

28 (75.7)
9 (24.3)
1

27 (71.0)
11 (29.0)

10 (26.3)
28 (73.7)

14 (36.8)
24 (63.2)

19 (51.3)
18 (48.7)
1

17 (45.9)
20 (54.1)
1

12 (31.6)
2 (5.3)
1(2.6)

4 (10.5)
1(2.6)

Tableau 1 : Description de la population

* NR = Non renseigné
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A Tintroduction de la kétamine, 32 enfants recevaient de la morphine, 2 enfants étaient
traités par méthadone, 1 enfant par nalbuphine, 2 par tramadol et 1 par nalbuphine et
tramadol. Les modalités de prescription de la morphine sont résumées dans le tableau 2. Un
co-antalgique a visée anti douleur neuropathique était déja prescrit chez 18 patients au total
(antiepileptiques et antidépresseurs confondus) a J1. Le paracétamol était prescrit chez 36
enfants a J1, a la dose moyenne de 58 mg/kg/jour (+/- 7,4). Tous les patients étaient juges

insuffisamment soulages.

Moyenne, Ecart Type Nombre De Sujets
(%)
Morphine a J1
Non 6 (15.8)
Oui 32 (84.2)
Equivalent Morphinique PO J1
(N=30 : NR = 2) 7.1(9.5)
Voie Morphine J1
v 31 (96,8)
PO 1(22)
Morphine a J3
Non 5(13.2)
Oui 33 (86.8)
Equivalent Morphinique PO J3
(N=30 : NR = 3) 8.2 (11.3)
Voie Morphine J3
v 32 (84.2)
PO 1(2.6)
Rotation Des Opioides
Non 29 (87,8)
Oui 4(12,2)

Tableau 2 : Les modalités de prescriptions de la morphine

Equivalent de morphine Per Os (PO) décrit en mg/kg/j
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La kétamine a été administrée par voie intraveineuse chez 37 patients ( 97,4%), le plus

souvent en injection continue sur vingt-quatre heures (33 soit 91,7%). Un enfant a recu de

la kétamine par voie orale. Les modalités d’administration sont décrites dans le tableau 3.

Les doses initiales par voie injectable étaient comprises entre 0,01 et 0,2 mg/kg/h. Deux

patients n’ont recu que 24 heures de kétamine, arrétée précocement devant la disparition des

douleurs. Une augmentation de la posologie de kétamine a eu lieu entre J 1 et J 3 chez dix-

sept patients. L’augmentation moyenne était de 0,02 mg/kg/h. Chez quatre enfants les doses

de kétamine ont été diminuées entre J 1 et J3. Chez deux patients, la kétamine a été

initialement prescrite a visée antalgique et les posologies ont été augmentées a 48 heures

dans le but d’une sédation pour reprise chirurgicale chez 1’un, pour anxiété majeure et

agitation chez I’autre.

Moyenne, Ecart Type Nombre De Sujets (%6)
Intervalle début des
douleurs/prescription de
Kétamine
< 48h 4 (10.8)
48h-8 jours 16 (43.2)
> 8 jours 17 (46)
NR 1
Dose kétamine J1 0.03 (0.03)
mg/kg /h J2 0.04 (0.03)
J3 0.04 (0.03)
Voie kétamine
v 37 (97.4)
PO 1(2.6)
Durée kétamine 1V
sur 24h 33 (91.6)
surnh 3(8.4)
nr 1

Tableau 3 : Détail des modalités de prescriptions de la kétamine

* NR = Non Renseigné
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Efficacité

La moyenne des EVA a été significativement diminuée entre J1(moy= 6,7 (2,8)) et J3 (moy

=4,3(3,2)) (p < 0,001).

L’analyse univariée a €té réalisée sur 34 patients car pour 4 patients le score de douleur a J3

n’était pas disponible (deux patients sous sedation, deux arréts précoces pour inefficacité).

Sur 34 patients évaluables, 19 (56%) ont présenté une différence des scores de douleur
supérieure ou égale a 2 points entre J1 et J3. Pour quatorze d’entre eux, I’amélioration était
déja présente a vingt-quatre heures. Chez cing patients, on a vu une amélioration transitoire
a vingt-quatre heures de traitement avant une nouvelle augmentation de leur score de
douleur. Chez deux enfants le traitement a été stoppé prématurément pour inefficacité
estimée par les prescripteurs. Aucun des critéres évalués n’est ressorti lié de facon
significative a une probabilité de succés plus élevé en analyse uni variée. Cependant
plusieurs tendances sont visibles sans que les tests statistiques utilisés n’aient permis de
démontrer une significativité. Soixante-dix pourcent des enfants souffrant d’une douleur
diffuse ont été mieux soulagés (p= 0,45) versus 50% des enfants avec une douleur localisée.
La douleur a été mieux contrélée chez les patients pour lesquels la kétamine a été instaurée
a moins de 8 jours d’évolution de la douleur (p= 0,77). Soixante-trois pourcent des enfants
ayant recu un traitement concomitant par benzodiazépine ont expérimenté un meilleur

soulagement de leur douleur a 48 heures (p=0,34).

Les quatre patients dont le traitement antalgique a été marqué par une rotation d’opioides

ont été mieux soulagés (p= 0,11).

Les variables analysées sont décrites dans le tableau 4.
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Différence Eva<2  Différence Eva>2

(%) (%) i
Age (NR=1) 15.3 (5.2) 14.0 (6.8) 0.54
Genre (NR=1)
Masculin 8 (44.4) 10 (55.6) 0.90
Féminin 7 (46.7) 8 (55.3) '
Pathologie (NR=1)
Tumeur Solide 10 (38.5) 16 (61.5) o
Leucemie 4 (57.1) 3 (42.9) '
Type De Prise En Charge
Curative 11 (45.8) 13 (54.2) 1
Palliative 4 (40.0) 6 (60.0)
Localisation Des Douleurs
Diffuses 3(30.0) 7 (70.0) 0.45
Localisées 12 (50.0) 12 (50.0) '
Type De Douleur
Nociceptive 6 (50.0) 6 (50.0) 0.61
Mixte 9 (40.9) 13 (59.1) '
Délai D’instauration de la Kétamine (NR=1)
< 48h 1(33.3) 2 (66.7)
48h-8 Jours 5(35.7) 9 (64.3) 0.77
> 8 Jours 8 (50.0) 8 (50.0)
Benzodiazépine Associée
Oui 7 (36.8) 12 (63.2) 0.34
Non 8 (53.3) 7 (46.7) '
Voie D’administration de La Kétamine
v 15 (45.5) 18 (54.5)
PO 0 1 1
Posologie de la Kétamine J1 (mg/Kg/h)
<0.05 13 (41.9) 18 (58.1) 057
>0.05 2 (66.7) 1(33.3) '
Posologie de La Morphine (Equivalent PO)
(NR=6)
<3 mg/kg/J 3(33.3) 6 (66.7) 0.43
>3 mg/kg/J 10 (52.6) 9(47.4)
Rotation d’ Opioide
Non 15 (50.0) 15 (50.0) 011
Oui 0 4 '

Tableau 4 : Analyse univariée des facteurs prédisposant au succeés (n=34)

NR = non renseigné
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Epargne morphinique

Chez 4 enfants, la consommation d’opioide a pu étre diminuée a 48 heures de 1’introduction
de la kétamine. Chez 3 d’entre eux le meilleur soulagement des douleurs a été obtenu a J3,
pour I’un d’entre eux transitoirement a J2. Chez un enfant 1’épargne morphinique a eu lieu
dans le cadre d’une rotation d’opioides faite de maniére concomitante. Les posologies de

morphine et kétamine de ces patients sont décrites dans le tableau 5.

Dose d’Opioides
(Equivalent Morphine PO)

Kétamine J1 J1 J3 Rotation Epargne
(mg/kg/h) Morphinique
Casn°1 \ 0,02 15 0,7 + 53,4 %
Casn°?2 | 0,02 1,44 0,6 - 58,4 %
Casn°3 | 0,03 2,4 2,1 - 12,5 %
Casn° 4 | 0,18 6,75 54 - 20 %
Tableau 5 : Effet d’épargne morphinique
Equivalent de morphine Per Os (PO) décrit en mg/kg/j
Tolérance

Neuf enfants (23%) ont expérimenté une mauvaise tolérance. Il n’y a eu aucun arrét
prématuré du traitement pour effet indésirable jugé grave. Les effets indésirables observés
sont décrit dans le tableau 6. Dix-huit enfants ont recu de maniere concomitante a la kétamine
un traitement par benzodiazépine (6 du midazolam, 9 du clonazépam, 2 de I’alprazolam, 1
du diazepam). En analyse univariée, la prescription d’une benzodiazépine n’apparait pas

comme un facteur protecteur d’une mauvaise tolérance. Il semble méme que les effets
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indésirables de type cauchemars, hallucinations et somnolence soient plus fréquents quand
une benzodiazépine est associée méme si les effectifs sont trop faibles pour atteindre une
significativité. La totalité des enfants ayant rapporté une mauvaise tolérance recevaient des

doses de kétamine inférieures a 0 ,05 mg/kg/h.

Dose Moyenne

Nombre de Kétamine J1 .
] Age Benzodiazépine
Patients (mg/kg/h)
< >
<10Ans >10Ans + -
0,05 0,05
Nausées 3 0 3 3 0 1 2
Hallucinations 6 0 6 5 1 4 2
Cauchemars 5 3 2 5 0 4 1
Troubles de
8 3 5 8 0 2 6
I’humeur
Somnolence 8 3 8 7 1 6 2
Autre 0
Mauvaise
] 9 3 6 9 0 5 4
Tolérance

Tableau 6 : effets indésirables, mauvaise tolérance (* p < 0.05)
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Satisfaction globale

Vingt prescripteurs soit 54 % ont jugé I’introduction de la kétamine comme une prescription

tres aidante et seuls 8% I’ont jugé sans effet.

Nous avons interrogé les enfants ou leurs parents quand ceux-ci n’étaient pas en age de

répondre. Parmi les 16 patients (47%) ayant évalué la prescription de kétamine « trés

aidante » 11 avaient expérimenté un soulagement de leur douleur. Le qualificatif « tres

aidant » n’était pas significativement corrélé a une efficacité clinique de la kétamine (p=

0,42).

Aucun prescripteur ni aucun patient (ou parent) n’ont jugé qu’elle était délétere. Le vécu des

patients et des prescripteurs est décrit dans le tableau 7.

Nombre patients

Dont efficacité

Nombre

Vécu ) ) prescripteurs
(%) kétamine

(%)

Trésaidant | 16 (47,1) 10 20 (54,1)

Peu Aidant | 14 (41.2) 5 14 (37,8)

Sans effet | 4 (11.7) 2 3(8,1)

Délétére | 0 0 0
Nr | 4 2 1

Tableau 7 : Satisfaction du patient et des prescripteurs
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Discussion

Cette étude décrit 1’utilisation de faibles doses de kétamine comme co-antalgiques des
morphiniques chez 38 enfants, adolescents et jeunes adultes ( age médian 15 ans) souffrant
d’une douleur cancéreuse mal soulagée par les traitements opioides classiques. Elle confirme
que ce médicament permet une diminution significative des moyennes d’EVA dans notre
population (p < 0.001). Chez 56% des patients ces scores d’EVA ont été réduits de plus de
2 points 48h aprés l’initiation du traitement. La kétamine a été responsable d’effets
secondaires jugés acceptables dans 24% des cas.

La douleur d’origine cancéreuse est une douleur complexe impliquant des phénomeénes de
sensibilisation et d’hyperalgésie par I’intermédiaire entre autre de 1’activation des récepteurs
NMDA (1,2). Des phénomenes surajoutés de tolérance et d’hyperalgésie induites par les
opioides et impliquant ce méme récepteur NMDA sont aussi décrits dans la littérature (4-6).
Quand ces processus sont au premier plan, notamment dans le cadre des douleurs
cancéreuses, les antalgiques classiques agissant en périphérie (blocage de la « soupe
inflammatoire » et de 1’activation des nocicepteurs) ainsi que les opioides peuvent s’avérer
insuffisants. L’effet anti-NMDA de la kétamine est largement décrit et constitue le rationnel
a son utilisation en tant qu’antalgique chez le patient adulte. (7-10). Elle permettrait de

diminuer ces phénomenes délétéres ainsi que d’obtenir une épargne morphinique.

Cette série est a notre connaissance la premiere étude prospective pédiatrique, évaluant
I’efficacité de la kétamine en association aux opioides dans la douleur cancéreuse réfractaire.
Notre hypothése était que ces patients souffrant d’une douleur cancéreuse réfractaire, étaient
mal soulagés du fait de phénomenes de sensibilisation centrale et périphérique, et/ou de
manifestations de tolérance et d’hyperalgésie aux opioides. Une des alternatives pour limiter

ces phénomeénes est la rotation d’opioides. Souvent efficace, elle est pourtant limitée par
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I’absence d’AMM pédiatrique pour certains morphiniques et I’absence de formes galéniques
adaptées a I’enfant (30). L’adjonction de kétamine, par effet anti NMDA, permettrait de
diminuer ces phénomeénes déléteres et pourrait par ailleurs permettre une épargne

morphinique et donc une diminution de leurs effets secondaires comme 1’a décrit 1’équipe

de J Finkel en 2007 (31).

Les effets bénéfiques que nous rapportons dans notre série sont en accord avec les données
publiées dans le cadre de la douleur cancéreuse chez 1’adulte. Plusieurs études prospectives
(11-15) ont montré que I’adjonction de kétamine a un traitement opioide, permettait un
meilleur soulagement ainsi qu’une épargne morphinique. Les équipes de Bell et al (16) et

Bredlau et al (17) en font la synthese en en publiant des revues de la littérature.

Nos résultats montrent une diminution significative des scores de douleur 48 heures apreés
I’initiation du traitement par kétamine (p < 0,001). Nous avons observé une diminution d’au
moins deux points des scores de douleurs chez 19 patients soit 56 % des enfants analysés.
Les données en pédiatrie sont pauvres mais nos observations sont en accord avec les
différents cas cliniques publiés. Entre 2001 et 2012, sept cas cliniques d’enfants et adolescent
agés de 2 a 19 ans, en phase terminale d’une pathologie maligne ont été rapportés (32-37).
Tous relataient un meilleur soulagement des douleurs apres introduction de la kétamine
associée a une amélioration de leur qualité de vie. De méme 1’équipe de J Finkel publie en
2007 (31) une étude rétrospective de 11 cas d’enfants en phase palliative chez qui la
kétamine avait permis un contrdle douloureux plus adéquat pour 8 d’entre eux. Notre analyse
univariée n’a pas permis de définir de type de patient chez qui ce traitement est associé a une
probabilité de succes. Plus de 70 % des patients souffrants de douleurs diffuses (par
opposition a des douleurs localisées) ont rapporté une efficacité a J3. Le role des
médicaments souvent prescrits dans les douleurs « diffuses » peut étre évoqué. Tous les

enfants ayant bénéfici¢é d’une rotation de morphinique ont expériment¢ un meilleur
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soulagement ce qui confirme la place de cette alternative pour lutter contre la tolérance et

les toxicités limitantes (30).

Dans notre série, nous avons mis en lumiére un effet sur la consommation d’opioide chez
seulement 4 enfants rapportant une diminution des posologies a 48 heures, dont un dans un
contexte de rotation d’opiacés. L’équipe de Finkel (31) (rapportant une épargne morphinique
chez 8 patients sur les 11 de leur série), avait rapporté 1’évolution de ces posologies sur des
durées de prescription de kétamine beaucoup plus longues, allant de 1 & 75 jours. 1l semble
raisonnable de penser que malgré une amélioration des scores de douleurs, beaucoup de
soignants préferent attendre une consolidation de cette amélioration pour diminuer les
antalgiques associés notamment opioides. Par contre, I’augmentation moyenne des doses

d’opioides sur la population totale était faible (1,1 mg/kg d’équivalent de morphine orale).

Quel que soit le mécanisme prépondérant, par diminution des phénoménes d’hyperalgésie
aux opioides, des mécanismes de sensibilisation ou par effet antalgique propre, nos résultats
appuient raisonnablement la théorie de I’effet bénéfique des antagonistes des récepteurs

NMDA comme la kétamine sur les douleurs cancéreuses réfractaires.

L’un des objectifs secondaires de ce travail était d’évaluer les modalités de prescription de
ce médicament dans les centres d’oncologie pédiatriques frangais. La kétamine a été
administrée par voie intraveineuse chez 37 patients a la dose moyenne de 0,03 mg/kg/h ce
qui est inférieur aux doses recommandées par 1’équipe de Amy Lee Bredlau dans la revue
de la littérature publiée en 2013, allant de 0,05 mg/kg/h a 0,5 mg/kg/h (17). Le patient traité
oralement a de méme recu des doses inférieures a celles décrites en 2013 pour les douleurs

chroniques, permettant une sécurité de prescription (38). 1l est possible que les réticences
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des pédiatres a prescrire des doses plus élevées de kétamine soit un facteur expliquant les

modestes résultats obtenus dans notre série en terme d’efficacité antalgique.

Tout médecin prescripteur de kétamine doit étre formé a son utilisation et connaitre ses effets
indésirables dont les principaux décrits sont les troubles psychodysleptiques (hallucinations,
cauchemars ...) et les dépressions respiratoires par potentialisation des effets des opioides
prescrits de fagcon concomitante. Les effets secondaires rapportés dans la littérature sont le
plus souvent peu séveres (16). En 2012 I’équipe de Hardy et al (15) publient une étude
randomisée en double aveugle, VS placébo menée sur 185 patients adultes ne montrant pas
d’amélioration significative du soulagement des douleurs dans le bras kétamine par rapport
au bras placébo. L’ apparition d’effets indésirables a été significativement supérieure dans le

bras kétamine.

Dans notre étude, aucun effet indésirable grave entrainant une nécessité d’arrét du traitement
n’a été observé. Une mauvaise tolérance de la kétamine, définie par la présence d’au moins
2 effets indésirables, a été observée chez 9 patients dont 5 recevaient en paralléle une
benzodiazépine (Bzp). En accord avec la littérature (39,40), I’administration d’une
benzodiazépine n’apparait pas étre un facteur protecteur de I’apparition d’effet indésirable.
I1 est d’ailleurs intéressant de noter que dans notre série les patients sous benzodiazépines
présentent plus de cauchemars (x4), plus d’hallucinations (x2) et plus de somnolence (x3).
Néanmoins les trop faibles effectifs ne permettent pas de tirer des conclusions quant a un
éventuel réle aggravant des effets secondaires de la kétamine par les Bzp. Par ailleurs les
patients chez qui on a observé une efficacité de la Kétamine sont pour 63% d’entre eux sous
Bzp associées ce qui pose la question du role de ces Bzp dans I’efficacité de la kétamine.

Enfin, il est intéressant de noter que tous les enfants ayant expérimenté une mauvaise
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tolérance recevaient des doses de kétamine inférieures a 0,05 mg/kg/h soit inférieures aux
doses recommandées dans la littérature. A ces doses la, le réle des médicaments associés et

en particulier des Bzp peut étre discute.

Des études menées chez des patients adultes, montrent qu’a des doses équivalentes a celles
prescrites dans le cadre de la douleur, la kétamine a un effet sur la thymie et des vertus anti
dépressives (41-43). Chez 30 patients, la prescription de kétamine a été jugée bénéfique par
I’enfant lui-méme ou ses parents. Quatorze d’entre eux ne décrivaient pourtant pas
d’amélioration de leur scores de douleur (p = 0,42). Du fait du caractére observationnel de
notre étude, nous n’avons pas utilisé d’outils d’évaluation de la dépression. Malgré tout, ces
résultats suggeérent que la kétamine pourrait avoir un effet positif sur le psychisme de ces
patients et avoir une efficacité dans un contexte de douleur globale (« total pain »), d’anxiété
ou de douleur morale importante (44). Cette approche mériterait d’étre explorée. Son
utilisation au long court ainsi que chez le tout petit est controversée, du fait de son impact
possible sur la maturation cérébrale et le développement cognitif (45,46). Des études portant
sur le devenir a long terme des enfants traités par kétamine de maniére prolongée seraient

de méme une source d’informations intéressantes.

Bien que cette étude observationnelle suggére que la kétamine peut apporter un bénéfice en
tant que co antalgique dans les douleurs cancéreuses réfractaires aux morphiniques chez
I’enfant, nos reésultats doivent étre interprétés avec prudence du fait des limites

méthodologiques de notre étude.

Le faible effectif constitue la limite principale, imposant des critéres statistiques exigeants

dans 1’analyse univariée, ce qui ne nous a pas permis d’identifier de criteres corrélés a
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I’efficacité de la kétamine. I serait intéressant de pouvoir étudier ces critéres sur un effectif

plus important, mais la rareté des cancers de I’enfant rend difficile ce type d’étude.

L’inhomogénéité de notre population et le caractére observationnel de cette étude constitue
aussi une des limites a nos conclusions. En effet les étiologies et les types de douleur, ainsi
que les traitements médicamenteux regus étaient variables, ne permettant pas la constitution

d’un groupe homogeéne de patients.

Par ailleurs, les mémes critéres d’évaluation ont été utilisés pour les enfants en bon état
général et pour ceux en phase terminale de leur maladie. De plus, I’absence de protocole
standardisé de prescription, le petit nombre de patient et les difficultés d’évaluation des

critéres subjectifs de tolérance chez le petit enfant rendent nos conclusions discutables.

Néanmoins 1’adjonction de kétamine a été bénéfique chez plus de la moitié¢ des enfants (56
%) avec une tolérance clinique globalement satisfaisante. Que ce soit via son effet anti
NMDA entrainant une amélioration des phénoménes de sensibilisation centrale ou une
diminution de la tolérance et I’hyperalgésie a la morphine ou par une effet plus général sur
le psychisme de I’enfant, la moitié d’entre eux ont vu un bénéfice a la prescription de
kétamine. Ceci place ce médicament, tout droit sorti des blocs opératoire, au coeur de

I’arsenal thérapeutique de lutte contre la douleur de I’enfant atteint de cancer.
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Conclusion

La prescription de kétamine a faibles doses en co-analgésie des opioides permet de diminuer
les scores de douleur de plus de 50 % de notre population pédiatrique avec une tolérance
acceptable. Ces résultats sont en accord avec les donnees publiées dans le cadre de la douleur
cancéreuse chez 1’adulte. Le design statistique prédéfini pour cette étude ne nous a pas
permis de conclure a une efficacité significative sur le plan statistique, mais ces résultats
suggerent que la kétamine est une alternative intéressante pour ameliorer la prise en charge

des douleurs cancéreuse réfractaire chez 1’enfant.

Des études controlées sur de plus gros effectifs sont nécessaires pour mieux définir ses

indications de prescription, et identifier des critéres prédictifs d’efficacité.
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PARTIE 4 : CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Magali COURADE
La Kétamine Dans La Douleur Réfractaire En Oncologie’

Pédiatrique : Etude Prospective Observationnelle

CONCLUSION

La douleur d’origine cancéreuse est complexe et souvent réfractaire aux traitements
antalgiques classiques. Le pronostic des enfants traités pour une pathologie maligne s’est
considérablement amélioré ces derniéres années, au prix de traitements de plus en plus fourds
et parfois eux-mémes pourvoyeurs de douleurs induites. Bien que de nombreux moyens
médicamenteux et non médicaments soient & la disposition des soignants, le contréle de ces
douleurs demeure souvent insuffisant. Améliorer leur prise en charge est donc une priorité.
Dans la population adulte, les données de la littérature offrent un rationnel pour I'utilisation
de la kétamine (par son action anti NMDA) c;ommc antalgique dans les douleurs cancéreuses.
Chez Penfant, les données de la littérature sont inexistantes, néanmoins cette thérapeutique
est parfois utilisée par les oncologues pédiatres dans des situations de douleurs rebelles et
réfractaires aux morphiniques.

Devant la nécessité d’étayer la littérature, nous avons réalisé une éfude prospective
multicentrique observationnelle (déclaration CCTRIS et CNIL) dans les centres d’oncologie
pédiatrique  Francais afin d’évaluer Defficacité et la tolérance de ce traitement dans cette
indication. Sur une période de 11 mois, 39 enfants et adolescents (dge médian 15 ans)
souffrant d’une douleur réfractaire aux morphinique, et traités par kétamine en co antalgie
ont été déclarés. Les données concernant les trois premiers jours de traitement ont 6té
recueillies 4 partir d’un questionnaire standardisé rempli par les médecins prescripteurs. La

moyenne des EVA a été significativement diminuée entre J1 (moy=6,7 (2,8)) et J3 (moy =4,3

71



(3,2)) (p < 0,00I). Sur 34 patients évaluables, 19 (56%) ont présenté une différence des
scores de douleur supérieure ou égale & 2 points entre J1 et J3.

Neuf enfants (23%) ont expérimenté une mauvaise tolérance (définie comme la survenue d’ail
moins 2 effets indésirables) et aucun arrét prématuré du traitement pour effet indésirable
grave n’a été déclaré. Ce traitement a été déclaré « aidant » par une majorité des soignants et
des patients. Malheureusement, le design statistique préalablement établi était probablement
exigeant et n’a pas permis d’affirmer cette efficacité sur un plan statistique.

Cette étude est & notre connaissance la lere série prospective traitant de ["utilisation de Ia
kétamine dans la douleur réfractaire de I’enfant. Malgré les limites de puissance, elle suggére
que la kétamine a sa place dans ['arsenal thérapeutique permettant de lutter contre la douleur
en oncologie pédiatrique. Ces résultats sont en accord avec les données publiées chez "adulte
ct méritent d’étre confirmés dans une étude de plus grand effectif afin de définir ses
indications de prescription, et d’identifier des critéres prédictifs d’efficacité,

Cette étude fera rapidement [’objet d’une soumission pour publication dans une revue

spécialisée.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le  24{03 )a,a(*r

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

PROFESSEUR D. PLANTAZ
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PARTIE 5 : ANNEXES
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Annexe 1 : Echelle Visuelle Analogique.

Recto avec triangle rouge présenté a I’enfant.

La consigne est : « place le doigt aussi haut que ta douleur est grande »
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Annexe 2 : Echelle de 6 Visages ; Facial Pain Scale

Consigne : « voici des bonhommes qui ont mal. Montre-moi le bonhomme qui a mal
comme toi »
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Echelle HEDEN

Nom : Date : Nature et localisation de la douleur :
COTATION | COTATION [ COTATION COTATION
Date: / |/ |Date: / / |Date: / Date: /1 |/
Signes de 0 1 2 matn | AM | Nut | mate | AM | Nut | matn | AM matin | AM | Nutt
douleur
Pante Avcune Sepaintdavormal | Plare avec
somstue geignements, ou cns
(EVD) Ou sangiots, cu
Position L'enfand peut se Chomt & lévidence Racheccho sans
artagise metie nmporte une postion antalgque | Succks une PosBon
(SDD} comment, sucune anlaigique, nest
POSBGNA NG hui et Amas buen nstallé
désagréable
‘Contrdle Exsven et Demande de fare Acchs mpossoie 3
0X000h DA MObisaton sans atiention, peotéoe 2008 doulowreuse ou
Tenfant quand | probikeme 2000 dovloureuse, Oppositon 4 loute
on e mablise robent ou Quide 1 man | intiatve du sokgnant
Sy 300 pour la modisation
Enfant gynamique et | Regard mome, voix Visage mmodie . fgh,
(APM) visage axpeossl marmonbe ot 8rand el pade avec
monolone, temps de effont
ladence pour répondeo
Inléedt pour le | Lentant s'ntivesse | Perte Conthousasme, | hidon tolae,
monde 8 800 onvronnement | insbedt pour sctivith en | apathio, indifiérent ot
oxbnour y 0tank poussé 30 Gbsmtdcosse do
(APM) ot
TOTAL
TRAITEMENT

EVD | expression volontaire de dolewr, SDD : Signes drocts do douleur ; APM : atonle psychomotece

Référence : Marec-Bérard P., Canicio C., Bergeron C., Gomez F., Combet S., Foussat C., Thibault P.,
Le Moine P. L’échelle d’évaluation de la douleur HEDEN comme simplification de I’échelle DEGR.
12e Journée « La douleur de I’enfant. Quelles réponses ? », Paris, 2005.

Annexe 3 : Grille HEDEN
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Annexe 4 : Le protocole de Recherche

wQ &
Lion-Binwd )WO’OW

Institut d'Hématologie

et d'Oncologie Pédiatrique

PROTOCOLE DE RECHERCHE

La kétamine dans la douleur prolongée d’origine

cancéreuse en oncologie pédiatrique :

efficacité, tolérance

Investigateurs :

Dr Marec-Berard Perrine

Courade Magali
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1. Etat de la question et objectif de la recherche

Sur les derniéres décennies d’énormes progres ont été fait dans la prise en charge des cancers de
I’enfant et ce souvent grace a une intensification des thérapeutiques avec des traitement plus
lourds et agressifs.

Devant les douleurs provoquées par la pathologie elle-méme ajoutées aux toxicités des traitement,
la prise en charge antalgique de ces patients a aussi beaucoup progressée.

Le recours aux opioides est largement utilisé mais reste parfois insuffisant pour soulager
efficacement ces douleurs cancéreuses.

La kétamine est une drogue anesthésique utilisée depuis plus de 30 ans.

Son effet antagoniste sur les récepteurs NMDA place la kétamine au centre de la prise en charge
des douleurs prolongées. En effet les récepteurs NMDA (N Methyl D Aspartate) sont impliqués dans
la genése des douleurs prolongées a chronique par le processus de sensibilisation centrale
responsable des phénomenes d’allodynie et de tolérance a la morphine.

Le blocage de ces récepteurs par la kétamine permet donc une diminution de la sensibilisation
centrale a la douleur et une potentialisation des effets des opioides.

La kétamine a fait I'objet de plusieurs publications en pédiatrie en tant que drogue d’anesthésie
ainsi que dans le cadre de la prise en charge des gestes douloureux. En ce qui concerne son
utilisation dans la douleur prolongée notamment d’origine cancéreuse, les données de la littérature
sont plus minces.

En pratique clinique la kétamine est souvent utilisée dans les centres d’oncologie pédiatrique et
semble permettre une meilleure prise en charge des douleurs ainsi qu’une diminution de la
consommation d’opioides.

Il semble donc nécessaire d’évaluer plus précisément I'utilisation de la kétamine en tant que co
analgésique dans la prise en charge des douleurs d’origine cancéreuse pédiatriques.

Le but de cette étude est :

e d’analyser les indications de prescription de la kétamine dans les différents centres frangais
de prise en charge des cancers de I'enfant
e d’évaluer I'efficacité de ce traitement et sa tolérance clinique.

78



e Montrer qu’il existe un intérét dans des indications bien choisies

1.1 Objectif principal

L' objectif principal de I'étude est d’estimer I'efficacité a 48 heures de la kétamine dans la prise en
charge des douleurs cancéreuses pédiatriques, chez I’enfant et I’'adolescent. Elle est définie par une
diminution d’au moins deux points d’EVA.

1.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

e Estimer I'efficacité de la kétamine 24 heures de traitement

e Evaluer la diminution des antalgiques opioides.

e Evaluer la tolérance clinique d’un traitement par kétamine

e Evaluer la satisfaction global des patients et des soignants aprés mise en route de cette
thérapeutique

2. Population concernée

2.1 Critéres d’inclusion

Seront inclus dans I'étude les patients répondant aux criteres suivant :

- Enfant, adolescents et jeunes adultes entre 1 et 25 ans

- traités dans un centre d’'onco-hématologie pédiatrique

- souffrant d’une douleur prolongée devant étre en lien avec leur pathologie maligne ou les
traitement mis en ceuvre pour celle-ci.

- quel que soit le stade de la prise en charge et I'évolution de la maladie (prise en charge
curative ou palliative)

- Enfants et parents ayant été informés

2.2 Critéres d’exclusion

Les criteres de non inclusion dans cette étude sont :

- Etat clinique ne permettant pas un recueil de données satisfaisant.

- Existence d’une contre-indication :
e Hypersensibilité connue a la substance active ou un excipient.
e Troubles psychiatriques
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Hypertension Intracranienne, en phase curative de la maladie

80



3. Méthode d’observation ou d’investigation retenue

3.1 Schéma de I’étude

Etude prospective observationnelle multicentrique.

I information du patient

I inclusion du patient, évaluation de la douleur I

\.

I traitement

\

I évaluation de la douleur J1, J2 et J3 (EVA max) ”

I Evaluation de la tolérance I

3.2 Centres participants

Vingt-huit centres participent a cette étude au sein des services de pédiatrie Frangais. Un numéro

de centre leur est attribué.

01

02:

03:

04

05:

06:

07

: Centre Léon Bérard Lyon

CHU de Grenoble (HCE)

Institut Gustave Roussy

. Institut Curie

Hopital Necker enfants malades

CHU de Nantes

: CHU de Brest
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08:

09:

10:

11

12

13:

14

15:

16:

17

18:

19:

20:

21:

22

23:

24 .

25:

26 :

27 :

28 :

Centre Oscar Lambret Lille
CHU d’ Angers

CHU de Nancy

: CHU de Saint Etienne

: CHU de Montpellier

CHU de Marseille (ap-hm)

: CHRU de Strasbourg

Hopitaux pédiatriques, CHU Lenval Nice

CHU d’ Amiens

: CHU de Clermont-Ferrand

CHU de Besangon
CHU de Dijon

CHU de Bordeaux
CHU de Caen

CHU de Rouen

CHU de Toulouse
CHU de Rennes

CHU de Tours

CHU de Reims
Hopital Robert Debré

CHU de Limoges

3.3 Critére de jugement principal

Le critere principal de jugement sera une analyse de I'efficacité objectivée par une diminution d’au

moins deux points du score de douleur maximal (Echelle visuelle analogique pour I'auto évaluation

ou grille Heden pour I’hétéro évaluation) entre le jour d’introduction de la kétamine (J1) et J3.
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3.4 Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires seront les suivants :

Décrire le nombre de patients présentant une diminution d’au moins 2 points du score de
douleur entre le J1 et le J2, et/ou entre le J2 et le J3.

Décrire la tolérance objectivée par le taux de patients présentant des effets indésirables
attendus lors de I'administration de kétamine.

Evaluer la prescription concomitante des autres antalgiques.

Evaluer la satisfaction des patients (ou parents) et des prescripteurs sur I'efficacité de cette
thérapeutique.

Evaluer les différentes habitudes de prescription de la kétamine dans les centres francais
d’oncologie pédiatrique

3.5 Durée de I’étude

Début théorique des inclusions : année 2014
Suivi des patients : uniquement pendant les 3 premiers jours de traitement
Durée totale de I'étude (incluant la période d’ analyse des données) : 9a 12 mois
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4. Déroulement de I’étude

4.1 Inclusion des patients

Les criteres d’éligibilité seront vérifiés avant I'inclusion.
Si le patient est éligible :
e |lserainformé (le patient et ses représentants légaux pour les patients mineurs) de I'étude par

I'investigateur
e Une note d’'information lui sera remise

4.2 Traitement

Principe actif : Kétamine
Forme : Solution pour injection intraveineuse
Voie d’administration : Voie Intraveineuse ou voie orale

Conditions de conservation : 3 ans

Aprés 1 ouverture, la stabilité physico chimique de la solution diluée a été démontrée pendant
48 heures a 25 °c. Mais d’'un point de vue microbiologique le produit doit étre utilisé
immédiatement ou dans les 24 heures aprés conservation a une température comprise entre 2 et
8 °c.

Conditionnement : solution injectable

Disponible en plusieurs concentrations : 10 mg/ml ; 50mg/ml ; 50mg/5ml ; 250 mg/5ml

Posologie initiale : Selon les pratiques de chaque centre en fonction des recommandations de la
SFCE douleur.

Voie intraveineuse : 0,5 a 1 mg/kg/ jour

Voie orale : 0, 25 a 1,5 mg/kg/dose ; 3 fois par jour
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Administration du traitement : Suite a l'inclusion le traitement sera débuté dans les plus brefs

délais.
La voie d’administration orale ou intraveineuse est laissée au choix du médecin clinicien.

Il pourra étre interrompu en cas d’effet indésirable grave et/ou de mauvaise tolérance (cf effets
indésirables)

Le recours a d’autres antalgiques de niveau 2 ou 3 est possible dans le cas ou il y aurait une
augmentation du score de douleur de 2 points.

Pharmacocinétique : Le métabolisme de la kétamine est essentiellement hépatique via le

cytochrome P450.
La norkétamine est un des métabolites issus de la dégradation de la kétamine.

Apres l'injection de la kétamine, les concentrations plasmatiques de kétamine diminuent
rapidement. La demi-vie plasmatique terminale est d’environ 3 heures chez ’lhomme.

La norkétamine produite quelques minutes aprés l'injection de kétamine a une action kétamine-
like limitée (environ 20 % de I'effet) mais elle tend a s’accumuler et pourrait étre responsable d’une
partie de |'effet antalgique de la kétamine.

L’excrétion est essentiellement urinaire sous forme de métabolites.

Effets indésirables attendus:

- effets neuropsychiques : hallucinations, cauchemars...
- hypertension artérielle et tachycardie
- nausées, vomissements

L’apparition d’effets indésirables dés le jour de I'introduction de la kétamine sera relevée sur la
feuille de recueil de données.

4.3 Critéres de sortie d’étude

Le traitement peut étre amené a étre interrompu de fagon prématurée pour diverses raisons :
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e Décision de l'investigateur
e Incapacité du patient a poursuivre I'étude (contre-indication, épisode aigu intercurrent,
détérioration clinique, déces...)
e Survenue d’un événement indésirable, qui a I'appréciation du prescripteur justifie un arrét
du traitement.
e Retrait du consentement du patient (ou de ses parents pour les enfants mineurs).

5. Bilan d’évaluation

5.1 Schéma

N
[ )4
14

\

)|

J1

)

¥ f

J2 13

Evaluation médicale:

Efficacité EVA
Tolérance

Recueil du traitement antalgique en cours

\

)

Début du traitement par kétamine
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5.2 Inclusion

Le bilan d’inclusion permet d’apprécier I'éligibilité du patient et d’avoir une évaluation initiale de la

douleur.

Il comprend les évaluations suivantes :

e Caractéristiques générales du patient : données démographiques, histoire de la maladie,
stade et évolution de la maladie, traitement oncologique en cours.

e Recueil des traitements antalgiques en cours au moment de l'introduction de la kétamine.

e Caractéristiques de la douleur :

Type de douleur : nociceptive, neuropathique, mixte

Evaluation de la composante neuropathique (DN4)

Localisation de la douleur

Evaluation de I'intensité de la douleur (EVA maximale a JO avant introduction de la
kétamine)

Traitement antérieur en relation avec la douleur (chimiothérapie, radiothérapie,
chirurgie)

5.3 Suivi du patient pendant le traitement

Les patients seront hospitalisés pendant toute la durée du traitement.

Les évaluations seront réalisées selon les protocoles de surveillance de la douleur de chaque

service. |l n’y aura pas d’évaluation ni d’examen supplémentaire.

Les EVA maximales a J1, J2 et J3 seront recueillies.

L'EVA maximale de J1 correspond a I'EVA maximale le jour de I'introduction de la kétamine, avant

sa mise en place

Aucun suivi n’est prévu apres les 3 jours de traitement prévus par le protocole.

L’évaluation de la douleur sera faite par auto évaluation aprés 6 ans (EVA) ou par Hétéro évaluation

chez les moins de 6 ans (grille HEDEN).
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6. Origine et circulation des données

6.1 Origine des données

Les patients seront identifiés dans la base de données par :

- Un numéro de centre,

- Un numéro de patient,

- Un monogramme (premiere lettre du nom et premiére lettre du prénom),

- Une date de naissance (mois/année).

Des clés d'identification seront attribuées a I'enregistrement des patients dans la base de données.
Ces clés seront utilisées par la personne en charge de la saisie des données et par la personne en
charge de I'analyse des données. Elles permettront de contréler que les données recueillies sont
rattachées a la bonne personne.

6.2 Recueil et traitement des données

Le recueil de données sera réalisé pour chaque patient enregistré dans cette étude
observationnelle via un bordereau de recueil de données. Les données reportées sur ce formulaire
seront transmises, par courrier, au pédiatre oncologue en charge du projet.

6.3 Traitement informatique des données

Les données recueillies seront saisies et hébergées par I'Unité de Traitement de la Douleur de
I’Enfant de I'lHOP (Lyon).

Le répertoire informatique contenant la base de données sera en accés restreint (lié a un code
connexion au réseau informatique de I'lHOP).

Les données seront utilisées de maniére anonyme dans les rapports, présentations ou publications.
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7. Meéthodologie statistique

7.1 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le schéma de I'étude est basé sur la comparaison d'un taux de succés observé (taux de patients
présentant une diminution d’au moins 2 points du score de douleur entre le jour de I’introduction du
traitement par kétamine (J1) et I’évaluation a 48 heures (J3) a un taux de référence fixé a priori.

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé selon les tables décrites par A’Hern (Stat.Med.
2001 ;20 :859-866). Pour évaluer une amélioration significative du score de douleur selon les critéres
pré-définis, une efficacité sur plus de 90% des patients serait souhaitable (=P0), mais si cette
efficacité survenait chez moins de 70% des patients l’utilisation de kétamine pourrait rester
controversée (=P1). Ces valeurs ont été choisies d’aprés 1’expérience clinique des investigateurs du
fait de 1’absence de données de la littérature de référence.

Sous ces hypothéses, et avec un risque d’erreur de premiére espece (o) fixé a 5 % et une puissance
(B) de 90 %, il est nécessaire d’inclure 37 patients pour rejeter 1’hypothése nulle Ho : P1<PO en
situation unilatérale. Un minimum de 31 succes est nécessaire pour conclure a l’efficacité¢ du
traitement par kétamine.

7.2 Analyse statistique

Populations d’analyse
La population évaluable pour le critére de jugement principal comprend tous les patients inclus dans
I’étude sans déviation majeure au protocole.

La population évaluable pour la tolérance comprend tous les patients éligibles ayant recu au moins
une injection de kétamine.

Les déviations majeures au protocole sont définies comme suit :
- Non-respect des critéres d’inclusion et de non inclusion

- Non-respect des conditions d’administration du traitement a 1’étude

Méthode d’analyse

De maniére générale :

Les variables qualitatives seront décrites par leur effectif, le nombre de valeurs manquantes, le
pourcentage de patients pour chaque catégorie. Dans le calcul des pourcentages, les patients ayant
des valeurs manquantes ne seront jamais considérés sauf spécification contraire.
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Les variables quantitatives seront décrites par le nombre de patients, le nombre de valeurs
manquantes, la moyenne, 1’écart type, la valeur minimum et la valeur maximum.

Analyse du critére de jugement principal :

Le taux de succés [taux de patients présentant une diminution d’au moins 2 points du score de douleur
entre I’ introduction de la kétamine (J1) et une mesure effectuée 48 heures plus tard (J3)] sera analysé
dans la population évaluable pour le critére de jugement principal. L’analyse du taux de succés sera
présentée sous forme de statistiques descriptives (pourcentages et intervalles de confiance a 95 %).
Le nombre de succes observé sera confronté a la valeur minimale de 31 succés, valeur nécessaire
pour conclure a I’efficacité du traitement étudié¢ selon le plan expérimental de phase II présenté par
A’Hern(Stat.Med. 2001 ;20 :859-866).

Analyse des critéres de jugement secondaires :

Les pourcentages de patients présentant une diminution d’au moins 2 points du score de douleur
entre le J1 et le J2 (P2) puis entre le J2 et le J3 (P3) seront confrontés a 1’hypothése nulle suivante :
P2=0 et P3=0 par un test de proportion univarié.

L’analyse de la tolérance de la kétamine sera réalisée dans la population évaluable pour la tolérance
et sera présentée sous forme de statistiques descriptives (pourcentages et intervalles de confiance a
95 %).

La prescription concomitante des autres antalgiques sera évaluée par un test de la différence des
moyennes a 0.

La satisfaction des patients et des prescripteurs sera présentée sous la forme de statistiques
descriptives (pourcentages et intervalles de confiance a 95%), de méme que les habitudes de
prescription de la kétamine.
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Annexe 5: Le Questionnaire standardisé

Etude Ketamine. Recueil de données

N° Centre prescripteur : N° patient : Date de ’introduction de la
kétamine :

Données patient

1- Initiales (premiere lettre) : Nom = _ Prenom=_

2- Date de naissance (mois/ année): __1_

3- sexe: Mo F o poids =

4- Type de pathologie : Tumeur Solide © Leucémie o
5- Date du diagnostic initial : _ _/_ _/__

6- Type de prise en charge : curative o palliative o

Douleur motivant la prescription de kétamine
1- Localisation de la (ou des) douleur (s): diffuse o localisée o

2- La douleur est en lien avec :

a. Evolution de la maladie tumorale : Oui o Non o
b. Un traitement Oui © Non O
Chirurgie Oui o NON O rrreereeeenenesnenees Date de Uintervention :
Chimiothérapie Oui o NON O eoeeeeeeeereetereeerenenenes Date de la derniére cure :
Radiothérapie Ouio NONDO et reerenenes Date de la derniére irradiation :
Cc. Autre:
3- Type de douleur :
Neuropathique pure o (DN4 = ) Nociceptive pure m] Mixte

]

4- La douleur justifiant la prescription de kétamine est présente depuis :
Moins de 48 h o Entre 48 h et 8 jours O Plusde8j o

Traitements antalgiques en cours a ’introduction de la kétamine

Oui Non Dose (mg/kg/j) Voie IV / PO

1- Paracétamol o o a) o
2- Tramadol | | ] o
3- Nalbuphine | o | |
4- Morphine PCA | | | o
5- Antiépileptique O O O O
6- Antidepresseur a o o |
T AULIE & ettt see e sesssnsas s saseses

Prescription de Kétamine

1-  Prescription de Benzodiazépine associée : Oui o Non o
Si oui, précisez en claire le type, la dose et la voie d’administration
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2- Voie d’administration :
IV o sioui précisez (direct, sur 24h ; surnh): Per Os ]
3- Dose en mg/kg/jour : J1 : J2: J3

Efficacité (EVA 0-10)

Temps J1 J2 J3
EVA MAXIMUM

1- Prescription d’antalgiques toujours associés a J3 :

Oui Non Dose (mg/kg/j) Iv. / PO

Paracétamol o o O O
Tramadol m O O a
Nalbuphine O O O o
Morphine i o | o
Antiépileptique O O O o
Antidepresseur i o | o
AULIe & e

2- Recours a un antalgique supplémentaire depuis ’intoduction de Kétamine, si oui

précisez :

Tolérance

1- Effet indésirables Oui Non
Hallucinations i O
Cauchemards i O
Troubles de ’humeur i O
Somnolence O O
Nausées/ vomissements i i
AULTE ettt ssss s s sssasassssesases reeeereneteneaeneas

Arrét du traitement avant J 3 pour intolérance : Oui o Non o

Arrét de la kétamine avant J 3 pour inneficacité : Oui o Non o

Vécu , Satisfaction du patient a J3
La prescription de kétamine a-t-elle été jugée par votre patient comme (lui poser la question ; si
trop jeune demander aux parents) :

Trés aidante o Peu aidante o Sans effet o Délétere
O

Vécu, Satisfaction du prescripteur
Vous avez jugé votre prescription de kétamine comme :

Tres aidante o Peu aidante o Sans effet o Délétere
O

Commentaires libres
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01:
02:
03:
04 .
05:
: CHU de Nantes
07:
08:
09:
10:
11:
12

06

13
14

23

26

Annexe 6 : Les centres participants

Numéros de Centres

Centre Léon Bérard Lyon

CHU de Grenoble (HCE)

Institut Gustave Roussy

Institut Curie

Hopital Necker enfants malades

CHU de Brest

Centre Oscar Lambret Lille
CHU d’ Angers

CHU de Nancy

CHU de Saint Etienne

CHU de Montpellier

: CHU de Marseille (ap-hm)
: CHRU de Strasbourg

15:
16:
17:
18:
19:
20:
21:
22 :
: CHU de Toulouse
24 :
25:
: CHU de Reims
27 :
28:

Hopitaux pédiatriques, CHU Lenval Nice
CHU d’ Amiens

CHU de Clermont-Ferrand

CHU de Besangon

CHU de Dijon

CHU de Bordeaux

CHU de Caen

CHU de Rouen

CHU de Rennes
CHU de Tours

Hopital Robert Debré
CHU de Limoges

Feuilles de recueil des données a faire suivre par courrier a :

Dr Perrine MAREC-BERARD, MD

Institut d’hématologie et d’oncologie pédiatrique
Unité de traitement de la douleur de I’enfant

1 place Joseph Renaut

69008 Lyon
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Annexe 7: Les notes d’information

Lettre d’information destinée aux patients pour participation a une
recherche biomedicale

Titre de la recherche : EVALUATION DE L’EFFICACITE D’UN TRAITEMENT
ANTALGIQUE PAR KETAMINE DANS LA DOULEUR PROLONGEE
D’ORIGINE CANCEREUSE EN ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

Madame, Monsieur,

Nous proposons a votre enfant de participer a une étude de recherche clinique. Ce document vous
détaille en quoi consiste cette étude.

» Quels sont les objectifs de cette étude ?

La kétamine est un médicament bien connu et de plus en plus utilisé chez les patients adultes
pour prendre en charge les douleurs réfractaires aux antalgiques classiques. Chez I’enfant
I’expérience clinique semble de méme montrer une efficacité. Nous réalisons cette étude
purement observationnelle afin d’étayer les connaissances sur 1’utilisation de ce médicament en
pédiatrie.

Les objectifs sont : 1/ I’évaluation des modalités de prescription de la kétamine

2/ I’évaluation de D’efficacité et de la tolérance clinique de ce
traitement

» Comment va se dérouler cette étude ?

L’inclusion des patients dans I’étude se fera de maniére prospective sur 9 a 12 mois. Nous
recueillerons les données sur ’efficacité de  ce médicament sur la douleur de votre enfant ainsi
que sur ’apparition éventuelle d’effets indésirables. Cette étude étant purement observationnelle,
aucun examen, surveillance ou prise de sang supplémentaire ne sera réalisé sur votre enfant.

Votre collaboration a cette étude n’entrainera pas de participation financiére de votre part.

» Quels sont vos droits ?

Votre participation a cette étude est entierement libre et volontaire. Si vous ne souhaitez pas
participer a cette étude, cela n’entrainera aucune modification dans le suivi et les soins apportés
a votre enfant.
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Vous pouvez de méme vous retirer de I’étude a tout moment, cela n’entralnera aucune
modification de prise en charge pour votre enfant.

Toute information vous concernant recueillie pendant cet essai sera traitée de facon confidentielle.

Les données relatives a votre enfant resteront confidentielles. Elles seront recueillies puis rendues
confidentielles sans mention des noms et prénoms avant d’étre traitées, conformément aux
exigences de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) protégeant la
confidentialité ; en aucune maniére il ne sera possible de connaitre 1’identité de votre enfant
(excepté pour 1’équipe médicale qui en a la charge). La publication des résultats de 1’étude ne
comportera aucun résultat individuel.

Les données enregistrées a I’occasion de cette étude feront I’objet d’un traitement informatisé par
le responsable de 1’étude. S’agissant de données nominatives, vous bénéficiez a tout moment, du
droit d’acces et de rectification des données vous concernant aupres des responsables de 1’étude
et , en ce qui concerne les informations de nature médicale, ce droit est exercé par 1’intermédiaire
du Docteur MAREC BERARD (Centre Léon Bérard Lyon) conformément a la loi 78-17 du 06
janvier 1978 relative a I’Informatique, aux Fichiers et aux Libertés, modifiée par la loi n°94-548
du ler juillet 1994, relative au traitement des données nominatives ayant pour fin la recherche
dans le domaine de la santé.

Conformément a I’article L 1122-1 du Code de la Santé Publique (loi de Mars 2002 relative aux
droits des malades) les résultats globaux de 1’étude pourront vous étre communiqués si vous le
souhaitez.
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Lettre d’information destinée aux patients mineurs pour participation a
une étude observationnelle

Titre de la recherche : EVALUATION DE L’EFFICACITE D’UN TRAITEMENT
ANTALGIQUE PAR KETAMINE DANS LA DOULEUR PROLONGEE
D’ORIGINE CANCEREUSE EN ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

Pour soulager au mieux tes douleurs, les médecins ont décidé de commencer un nouveau
médicament qui s’appelle la kétamine.

Les médecins utilisent trés souvent ce médicament pour traiter des adultes qui ont mal, et
qui ne sont pas soulagés par les médicaments contre la douleur.

Chez les enfants, ce médicament est aussi souvent utilisé.

Pour etudier tous les effets de ce médicament, les médecins vont noter dans un livre de
données les renseignements sur 1’évolution de ta douleur aprés le début de ce traitement et
sur I’apparition de nouveau symptome.

Ces renseignements seront notés pendant 3 jours d’affilé.

Pour toi cela ne changera rien, on s’occupera de toi comme d’habitude et il n’y aura pas de
prise de sang en plus.

Les médecins font tout ¢ca pour comprendre et pouvoir soulager le mieux possible les
enfants qui comme toi ont mal depuis plusieurs jours.

Si cela t’intéresse, tu pourras demander aux médecins qui te donneront les conclusions de
ce travail.
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Annexe 8: Feuille de consentement écrit (facultatif)

Accord de participation a une recherche biomeédicale

La kétamine dans la douleur prolongée d’origine cancéreuse en
pédiatrie : efficacité et tolérance

Responsable 1égal de ’enfant @ ...

Accepte de participer a I’étude : « La kétamine dans la douleur prolongée
d’origine cancéreuse en pédiatrie : efficacité et tolérance »

Les objectifs et modalités de I’étude m’ont été clairement expliqués par le

J’ai bien compris que :

- Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre
d’arréter a tout moment ma participation en cours d’étude. Cela
n’influencera pas la qualité des soins qui seront prodigués a mon enfant
ou @ moi-méme (patient majeur)

- Toutes les données recueillies pendant cet essai seront traitees de
maniére confidentielle.

Les documents du dossier médical de mon enfant / de mon dossier médical,
qui se rapportent a I’étude pourront étre accessibles aux responsables de
I’é¢tude et éventuellement aux autorités de sante.

O Jaccepte O Je n’accepte pas

Les données nominatives me concernant recueillies a 1’occasion de cette étude
feront I’objet d’un traitement informatique automatis¢. Je pourrai exercer mon
droit d’accés et de rectification aupres du Dr :P Marec Bérard (centre Léon
Bérard layon)

O J’accepte O Je n’accepte pas

Signature du patient majeur ou du responsable 1égal :
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Annexe 9 : Déclaration CCTIRS

E’

Liberté + Egaiité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE DE L’EDUCATION NATIONALE,
DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

Direction générale de la recherche et de I'innovation

Service de la performance, du financement et de
la contractualisation avec les organismes de recherche
Département de la culture scientifique et des relations avec la société

Comité Consultatif sur le traitement de Finformation Paris, le 3 novembre 2014
en matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS)

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05

Affaire suivie par : Claudine Poudroux

DGRI lettre chrono n°MG/CP/2014.817 — Recommandée avec AR
Votre Reéf.: -

Dossier CCTIRS n® 14.655

(a rappeler dans toute correspondance)
Responsable administrative CCTIRS : F. G
IMél. : francine.gaufreteau@recherche.gouv.fr

Madame,

Conformément aux dispositions de la loi n® 94-548 du 1er juillet 1894, vous avez adressé au Comité
consultatif sur le traitement de l'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé, un
projet de traitement automatisé de données nominatives relatif & une étude intitulée : « Utilisation de la
kétamine dans les douleurs prolongées d'origine cancéreuse en oncologie pédiatrique. ».

Aprés examen, le Comité consuitatif a réservé son avis sur voire projet. Si I'étude est déja réalisee le
CCTIRS ne peut pas émettre d'avis (début prévu en avril 2014 avec 6 mois d'inclusion et un suivi de 3
Jjours pour chaque patient).

En revanche, si I'étude n'est pas encore réalisée le CCTIRS émet un avis réservé et un nouveau
dossier devra étre présenté au comité en prenant en compte les remarques suivantes :

- actualiser le calendrier,

- le protocole indique qu'un identifiant unique sera attribué et précise sa composition. Mais sur le
questionnaire figure le recueil des 3 premiéres lettres du nom et du prénom, il semble que le centre
prescripteur soit écrit en clair, que la date de naissance compléte soit recueillie et qu'aucun numéro de
patient ne figure. Afin d'assurer la confidentialité des informations recueillies, le questionnaire deit étre
mis en conformité avec ce qui est écrit dans le protocole pour le dossier transmis & la CNIL : un numéro
de centre et de patient, les seules initiales (ne sont pas indispensables) et la date de naissance ne doit
comporter que le mois et I'année,

- il semble s'agir d'une étude multicentrique mais & aucun moment cela est clairement indiqué dans le
protocole. La liste des centres participants doit également y figurer,

- les questionnaires papiers ne doivent pas étre envoyés par fax au centre coordonnateur,

- la lettre d'information doit étre globalement revue : en plus de la lettre d'information aux jeunes
adultes, une letire d'information doit étre clairement adressée aux parents des enfants mineurs, elle doit
préciser les droits réglementaires (retrait et rectification) et auprés de qui peuvent s'exercer ces droits,
mais elle doit aussi indiquer le respect de la confidentialitté dans le traitement des données. Un
consentement des parents, bien que non obligatoire dans le cadre d'une étude observationnelle, serait
souhaitable. Une lettre d'information adaptée devrait étre rédigée pour les enfants en &ge de
comprendre (voir le guide de rédaction sur le site du CCTIRS),

- un calcul du nombre de sujets nécessaires et un plan d'analyse doivent figurer dans le protocole. Il est
conseillé de se rapprocher d'un méthodologiste.

http://ww.recherche.qgouv.fr
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E]
—

Liberté « Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

2- (suite CCTIRS n® 14.655)

Le Comit¢ vous prie de tenir compte de ces observations pour le retour de votre dossier.
Celui-ci comportera une lettre d'accompagnement précisant les modifications apportées ou non au
dossier.

Toute modification apportée doit étre présentée dans la lettre d’envoi et surlignée dans le nouveau
protocole (un dossier complet doit étre constitué a nouveau).

Nous vous informons qu'un guideline de rédaction de la lettre d'information et du formulaire de
consentement est disponible sur le site web du CCTIRS.

Dans I'attente des trois exemplaires de votre nouveau dossier revu en ce sens, je vous prie d’agréer,
Madame, I'expression de mes salutations les meilleures.

Jean-Louis SERRE
Président du Comité consultatif

Madame Perrine MAREC-BERARD

Institut d'Hématologie et d'Oncologie Pédiatrie (IHOP)
Unité de Traitement de la Douleur de I'Enfant

1 place Joseph Renaut

69008 LYON

Copie a: Madame Sylvie NEGRIER
Centre Léon Bérard
28 rue Laénnec
69373 LYON Cedex 08

1, rue Descartes — 75231 Paris Cedex 05
http://ww.recherche. fr
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MINISTERE DE L’EDUCATION NATIONALE, 2 L
DE L’ENSEIGNEMENTSUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE ) y

Direction générale de la recherche et de I'innovation
Paris le 15 janvier 2015

Comité Consultatif sur le traitement de P'information
en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé

DGRI CCTIRS n°DHAID.15..072
Fax: 01555588 50
Mél.secrétariat cotir@recherche.gouv.fr

1 rue Descartes
75231 Paris Cedex 05

Recommandé avec AR
Dossier n°14.655bis
(a rappeler dans toute correspondance)

Madame,

Conformément aux dispositions de la loi n° 94-548 du 1er juillet 1994, vous avez adressé au
Comité consultatif sur le traitement de linformation en matiére de recherche dans le domaine de la
santé, un projet de traitement automatisé de données nominatives relatif a une étude intitulee :

«La kétamine dans la douleur prolongée d'origine cancéreuse oncologie pédiatrique : efficacite,
tolérance».

Aprés réexamen de votre dossier, le Comité consultatif a émis l'avis ci-joint. |l appelle par ailleurs
votre attention sur le fait que toute modification ultérieure du projet que vous lui avez soumis doit
étre portée @ sa connaissance, par courrier postal incluant un dossier unique ou les éléments
anciens figurent en «barrés » et les &léments nouveaux sont surlignés.

Je vous prie d'agréer, Madame, I'expression de mes salutations les meilleures.

ment de la culture scientifique
e rg!a cyns a/v_e;.lasocréte

[ _r’lj/’ e

Madame Perrine MAREC-BERARD

Institut d’Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique (IHOP)
Unité de Traitement de la Douleur de I'Enfant

1, place Joseph Renaut

69008 LYON

Copie : Madame Sylvie NEGRIER
Centre Léon Bérard
28 rue Laénnec
69373 LYON Cedex 08

http://www.recherche.gouv.fr
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Ilmrlalmﬂﬂl-ﬂmmm
REPURLIGUS FRANCAISE

MINISTERE DE L’'EDUCATION NATIONALE,
DE L’ENSEIGNEMENTSUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

Délégation générale de la recherche et de Finnovation

Comité consultatif sur le traitement de I'information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n° 14.655bis

Intitulé de la demande : La kétamine dans la douleur prolongée d'origine cancéreuse oncologie pédiatrique :

Demandeur :

Responsable :

efficacité, tolérance.

Centre Léon Bérard
Madame Sylvie NEGRIER
28, rue Laénnec

69373 LYON Cedex 08

Perrine MAREC-BERARD

Institut d'Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique (IHOP)
Unité Traitement de la Douleur de I'Enfant

1, place Joseph Renaut

69008 LYON

Dossier recu le :

Dossier examiné le :

10 décembre 2014

8 janvier 2015

Avis du Comité consultatif :

Avis favorable

Fait a Paris, le 15janvier 2015

Le Président du Comité consultatif
Jean-Louis SERRE

1, rue Descartes — 75231 Paris Cedex 05
http://www.recherche.gouv.fr
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Annexe 10 : Déclaration CNIL

CNikL -

N° d'enregistrement :

8 rue Vivienne 75083 Paris cedex 02
T.0153732222-F. 0153732200
www.cnil.fr

DEMANDE D'AUTORISATION

D'UN TRAITEMENT DE RECHERCHE DANS LE DOMAINE DE LA SANTE
(Chapitre IX de la Loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004)

Nom et prénom ou raison sociale : CENTRE LEON BERARD Sigle (facultatify : CLB
Ne° SIRET : 779924133 00019
Service : [HOP Code APE : 8610Z Activités hospitaliéres
Adresse : 28 RUE LAENNEC
Code postal : 69373 - Ville : LYON CEDEX 08 Téléphone : 0478782937
Adresse électronique : PERRINE.MAREC- Fax : 0478782703

BERARD@LYON.UNICANCER.FR

Votre nom (ou raison sociale) : MAREC-BERARD Perrine Sigle (Facultatif) :

N° SIRET :
Service : Code NAF :
Adresse : INSTITUT D'HEMATOLOGIE ET D'ONCOLOGIE PEDIATIiIQUE (IHOP)
Code postal : 69008 Ville : LYON ; Téléphone : 0478782937
Adresse électronique : PERRINE.MAREC- . Fax : 0469166551

BERARD@LYON.UNICANCER.FR

(Veuillez préciser quel est le service ou I’organisme.qui effectue, en pratique, le traitement)
Si le traitement est assuré par un tiers (prestataire, sous-traitant) ou un service différent du déclarant, veuillez compléter le tableau ci-
dessous :

Nom et prénom ou raison'sociale : CENTRE LEON BERARD  Sigle (Facultatif) : CLB
y N° SIRET : 779924133 00019
Service : [HOP N Code NAF : 8610Z Activités hospitaliéres

Adresse : 28 RUE LAENNEC
Code postal +69373 - Ville : LYON CEDEX 08 Téléphone : 0478782937
Adresse électronique : PERRINE.MAREC- Fax : 0478782703

BERARD@LYON.UNICANCER.FR

N° CERFA 10769*02 CNIL - FORMULAIRE DEMANDE D'AUTORISATION RECHERCHE CHAPITRE IX PAGE 1/6

102



CNikL -

N° d'enregistrement :

8 rue Vivienne 75083 Paris cedex 02
T.0153732222-F. 0153732200
www.cnil.fr

Numéro de l'avis : 14655bis

Date : 08/01/2015

n Veuillez transmettre 1'avis du CCTIRS et en cas d'avis réservé, les réponses données a ses réserves

Quelle est la finalité et I’objectif de votre recherche ?

LA KETAMINE DANS LA DOULEUR PROLONGEE D'ORIGINE CANCEREUSE EN ONCOLOGIE PEDIATRIQUE : ETUDE
DE L'EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE. LE BUT DE CETTE ETUDE OBSERVATIONNELLE PROSPECTIVE
MULTICENTRIQUE EST : - D'ANALY SER LES INDICATIONS DE PRESCRIPTION DE EA KETAMINE DANS LES
DIFFERENTS CENTRES FRANCAIS DE PRISE EN CHARGE DES CANCERS DE L'ENFANT, - D'EVALUER L'EFFICACITE
DE CE TRAITEMENT ET SA TOLERANCE CLINIQUE, - DE MONTRER QU'IL EXISTE UN INTERET DANS DES
INDICATIONS BIEN CHOISIES.

Dénomination de la recherche (facultatif) ?

LA KETAMINE DANS LA DOULEUR PROLONGEE D'ORIGINE CANCEREUSE ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

n Veuillez transmettre le dossier présenté au CTIRS comportant en particulier le protocole de recherche

N° CERFA 10769*02 CNIL - FORMULAIRE DEMANDE D'AUTORISATION RECHERCHE CHAPITRE IX PAGE 2/6
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Cadre réservé a la CNIL

N° d'enregistrement :

CNiL .

8 rue Vivienne 75083 Paris cedex 02
T.0153732222-F. 0153732200

www.cnil.fr

Catégories de données

Etat-civil,
Identité,
Données

d’identification.

Données de santé

(habitudes de vie,
situation familiale, etc.)

Vie personnelle

(CV, scolarité,
formation
professionnelle,
distinctions, etc.)

Vie professionnelle

(CV, scolarité,
formation
professionnelle,
distinctions, etc.)

Préléevements
biologiques identifiants
(ex : données
génétiques)

Opinions
philosophiques,
politiques, religieuses,
syndicales, vie sexuelle,
origine ethno-raciale

N° CERFA 10769*02

Détail
(précisez le détails des
données traitées)

Origine
(comment avez vous
collecté ces données ?)

[ Directement aupres
de la personne concernée

O Nom

U Prénom
Numéro d'ordre Autre, précisez :

Meédecin responsable du

Initiales patient, dossier patient

Autres. (précisez) :
Date de naissance

[ Directement aupres
de la personne concernée

E Pathologie, affection

O Antécédents
familiaux, De maniére indirecte,

précisez :

Meédecin responsable du

patient, dossier patient

Données relatives
aux soins

O Situations ou
comportements a risques

Autres. (précisez):
toxicité traitement regu

O habitude de vie
U Situation familiale

[ Directement aupres
de la personne’ concernée
a De maniere indirecte,

LT Autres. (précisez): o
précisez :

Ocv [ pirectement aupres
[T situation de la personne concernée
professionnelle De maniere indirecte,

O Scolarité, formation ~ Precisez :

Ol Autres: (précisez):

Précisez : [ pirectement aupres

de la personne concernée
[ be maniére indirecte,
précisez :

[[] Origines raciales ou ] pjrectement auprés

ethniques de la personne concernée
O Opinions politiques  [] De maniére indirecte,
[ opinions précisez :
philosophiques

Opinions religieuses

O Appartenance
syndicale

CNIL - FORMULAIRE DEMANDE D'AUTORISATION RECHERCHE CHAPITRE IX PAGE 3/6

Durée de conservation

(combien de temps
conserverez-vous les
données sur support

informatique?)
O Jusqu'a la fin de
I'étude
E Apres publication des
résultats
[ Autre durée, précisez

O Jusqu'a la fin de
I'étude

Apreés publication des
résultats
O Autre durée, précisez

O Jusqu'a la fin de
I'étude

O Apres publication des
résultats

O Autre durée, précisez

| Jusqu'a la fin de
I'étude

O Apres publication des
résultats

U Autre durée, précisez

O Jusqu'a la fin de
I'étude

O Apres publication des

résultats
U Autre durée, précisez

O Jusqu'a la fin de
I'étude

O Apres publication des

résultats
[ Autre durée, précisez

Destinataires
(veuillez indiquer les
organismes auxquels
vous transmettez les

données)

Destinataires :

Aucun. Les données
sont saisies, hébergées
et analysées au Gentre
Léon Bérard.

Destinataires :

Aucun. Les données
sont saisies, hébergées
et analysées au Centre
Léon Bérard.

Destinataires :

Destinataires :

Destinataires :

Destinataires :
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CNiL .

8 rue Vivienne 75083 Paris cedex 02
T.0153732222-F. 0153732200

www.cnil.fr

N° de sécurité sociale
(NIR)

Infractions,
condamnations,
mesures de siireté

Appréciation sur les
difficultés sociales des
personnes

Déces des personnes

Données de
I’assurance maladie

Identité/données
d’identification des
investigateurs

Autres données

N° CERFA 10769*02

[ vie sexuelle

[ Infractions
[] Condamnations
[] Mesures de sireté

Précisez :

[ Statut vital
[ Cause de déces

[ Nom

[ Prénom

E Adresse

E Autres modes
d'identification.
Précisez :

Code numérique

Précisez :
Sexe

[] Directement auprés
de la personne concernée
[] De maniére indirecte,
précisez :

[] Directement auprés
de la personne concernée
[] De maniére indirecte,
précisez :

[] Directement auprés
de la personne concernée
[] De maniére indirecte,
précisez :

] RNIPP
[] INSERM (CepiDc)
[] Autre, précisez:

[1:SNIIRAM
[J.RNIAM

[] Bases locales,
précisez :

[] Directement auprés

de la personne concernée
De maniere indirecte,

précisez :

Code numérique attribué

par le responsable de la

recherche

[] Directement auprés

de la personne concernée
De maniere indirecte,

précisez :

Meédecin responsable du

patient, dossier patient

Cadre réservé a la CNIL

N° d'enregistrement :

[1Jusqu'a la fin de
I'étude

[] Aprés publication des
résultats

[ Autre durée, précisez

[ Jusqu'a la fin de
I'étude

[1 Aprés publication des
résultats

[J Autre durée, précisez

[ Jusqu'a la fin de
I'étude

[JAprés publication des
résultats

[ Autre durée, précisez

[ Jusqu'a la fin de
I'étude

[] Aprés publication
des résultats

[ Autre durée, précisez

[[] Jusqu'a la fin de
I'étude

[1 Aprés publication
des résultats

[] Autre durée, précisez

[ Jusqu'a la fin de
I'étude

E Apreés publication des

résultats
[ Autre durée, précisez

[1Jusqu'a la fin de
I'étude

] Aprés publication des

résultats
[ Autre durée, précisez

Destinataires :

Destinataires :

Destinataires :

Destinataires :

Destinataires :

Destinataires :

Aucun. Les données
sont saisies, hébergées
et analysées au Centre
Léon Bérard.

Destinataires :

Aucun. Les données
sont saisies, hébergées
et analysées au Centre
Léon Bérard.
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N° d'enregistrement :

8 rue Vivienne 75083 Paris cedex 02
T.0153732222-F. 0153732200
www.cnil.fr

Vous transmettez des données directement identifiantes hors de I’'union européenne vers un pays n’assurant pas un niveau de
protection suffisant (cf liste a jour de ces pays sur la carte interactive du site internet de la CNIL (www.cnil.fr/vos-responsabilites/le-transfert-de-
donnees-a-letranger/) :

a Oui E Non

n Si oui, merci de compléter ’annexe « Transfert de données hors de 1’Union européenne »

L’obligation d’information : article 57 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Comment informez-vous les personnes concernées ?
Par une note d’information individuelle, a joindre
Par un formulaire de recueil du consentement, a joindre notamment en cas de prélevement biologique identifiant

O par un autre moyen (information orale par exemple). Veuillez préciser :

n Veuillez joindre la note individuelle et le cas échéant le formulaire de recueil du consentement

Veuillez indiquer les coordonnées du service chargé de répondre aux demandes de droit d’acces :
NOM (prénom) ou raison sociale : CENTRE LEON BERARD Sigle (facultatif) : CLB
N° SIRET : 779924133 00019
Service : [HOP Code NAF : 8610Z Activités hospitaliéres
Adresse : 28 RUE LAENNEC
Code postal : 69373 Ville : LYON CEDEX 08 Téléphone : 0478782937

Adresse électronique : PERRINE.MAREC- Fax : 0478782703
BERARD@LYON.UNICANCER.FR

[ vous ne pouvez pas informer les personnes concernées et vous souhaitez bénéficier d'une dérogation a I'obligation individuelle
d'information des personnes concernées, Pour-quelles raisons ?
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N° d'enregistrement :

8 rue Vivienne 75083 Paris cedex 02
T.0153732222-F. 0153732200
www.cnil.fr

Je m’engage a ce que le traitement décrit par cette déclaration respecte les exigences de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Personne responsable de I'organisme déclarant.
NOM et prénom : MAREC-BERARD Perrine Date le : 25-02-2015

Fonction : Médecin, Praticien Signature

Adresse électronique : PERRINE.MAREC-
BERARD@LYON.UNICANCER.FR

Les informations recueillies font I’objet d’un traitement informatique destiné a permettre a la CNIL D'instruction des déclarations qu’elle recoit. Elles sont destinées aux
membres et services de la CNIL. Certaines données figurant dans ce formulaire sont mises a disposition du public en application de I’artiele 31"de la loi du 6 janvier 1978
modifiée. Vous pouvez exercer votre droit d’accés et de rectification aux informations qui vous concernent en vous adressant a la CNIL: 8 rue Vivienne — CS 30223 —

75083 Paris cedex 02.

n Récapitulatif des documents a joindre au présent formulaire

le protocole de recherche,

I’avis du Comité consultatif et en cas d’avis assorti de réserves, les réponses qui été apportées aux réserves,

la note individuelle d’information et le cas échéant, le formulaire de recueil du consentement,

I’annexe relative aux transferts de données vers un Etat n’appartenant pas a I’Union Européenne.

N° CERFA 10769*02 CNIL - FORMULAIRE DEMANDE D'AUTORISATION RECHERCHE CHAPITRE IX PAGE 6/6

107



PARTIE 6 : SERMENT D’HIPPOCRATE

SERMENT
D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et
devant [’effigie d’ HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de [’honneur et de la probité
dans [’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a [’indigent et n’exigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage
clandestin d’honoraires.

Admis dans I’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de |’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs
enfants l’instruction que j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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