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INTRODUCTION

Aprées une longue période ou la douleur du nouveau-né fut méconnue, l'analgésie est,
aujourd’hui, devenue une préoccupation majeure en néonatologie. Plusieurs arguments
semblent plaider en faveur d'une hypersensibilité du nouveau-né a la douleur. Des avancées
ont été réalisées ces derniéres années dans ce domaine. Les connaissances ont progress¢ dans
sa reconnaissance avec des outils aujourd’hui a notre disposition pour 1’évaluer et la prendre
en charge. De nombreuses inconnues persistent encore. En effet, des données manquent
concernant le traitement pharmacologique et la mise en place de protocoles d’analgésie
adaptés a chaque geste.

L’utilisation de cathéters épicutanéocaves est une des avancées majeures dans la prise
en charge des nouveau-nés prématurés. Elle a permis d’améliorer la nutrition des plus petits
d’entre-eux et donc de diminuer la morbidité. La pose reste un des nombreux gestes invasifs
que subissent ces enfants. Cette procédure fréquente est indispensable afin d'assurer une
nutrition parentérale optimale. Le protocole antalgique actuel par glucose 30% et succion non
nutritive parait insuffisant. L’idée de I’évaluer et de ’améliorer paraissait indispensable ;

La kétamine est un médicament bien connu pour ses propriétés anesthésiques a forte
concentration et analgésiques a plus faible concentration. Elle est actuellement couramment
utilisée pour I’intubation en séquence rapide des enfants de moins de deux ans. Son utilisation
s’est étendue aux nouveau-nés en salle de naissance et en prévention de certains gestes
invasifs en néonatalogie. La voie intraveineuse est la plus utilisée et la mieux connue.
Cependant, la voie orale, déja utilisée en pédiatrie, pourrait s’avérer intéressante. Cette voie
présente des avantages : facilité d’administration, pas de piqlire ou voie veineuse nécessaire
préalable. Le passage oral de la kétamine aurait lui-aussi des propriétés intéressantes comme
une production augmentée de son métabolite actif, la norkétamine et une durée d’action plus
longue. La kétamine per os pourrait donc étre une stratégie de choix pour les gestes invasifs
prolongés en néonatalogie. Malgré cet intérét croissant, les données sur 1’utilisation de la
kétamine chez le nouveau-né sont relativement peu nombreuses et sa pharmacocinétique n’est
pas encore parfaitement connue dans cette population et encore moins par voie orale.

Afin d’améliorer la prise en soins des nouveau-nés prématurés notre projet fut de
proposer une alternative thérapeutique a la séquence solution sucrée-succion non nutritive
pour la pose des cathéters centraux de type épicutanéocaves. Ce projet s’est donc construit en
trois temps dont une partie vous est proposée dans ce travail de these.

Dans un premier temps, nous avons évalué la douleur induite par la pose de cathéters
épicutanéocaves avec le protocole actuel, cherchant a confirmer notre impression clinique.
Nous avons donc réalis¢ une étude clinique mono-centrique, prospective et observationnelle
d’aolt a décembre 2015. Son objectif principal était I’évaluation de la douleur induite par la
pose des KTPC chez les nouveau-nés prématurés bénéficiant d’une analgésie par saccharose
et succion non nutritive par une analyse multiparamétrique. En connaissant le niveau de
douleur généré par ce soin, cela nous permettait d’anticiper le gain souhaité par une
modification de stratégie antalgique et ainsi de connaitre le nombre de sujets a inclure dans
une étude comparative future;

Dans un deuxiéme temps, afin de mieux définir les modalités d’administration de la
kétamine chez les nouveau-nés prématurés, nous avons élaboré un projet d’étude pharmaco-
cinétique et pharmacodynamique de la kétamine IV et orale dans cette population. Ce projet
s’inscrit en collaboration avec le CIC pédiatrique, ’'USMR du CHU de Bordeaux, les labo-
ratoires de pharmacologie des Pr Moore a Bordeaux et du Pr Jacqz-Aigrain au CHU R. Debr¢.

Le dernier temps pourra étre une étude randomisée controlée évaluant la supériorité de
I’effet antalgique de la kétamine orale sur celui d’une solution sucrée associée a la succion
non nutritive lors de la pose des cathéters épicutanéocaves chez le nouveau-né prématuré.



I. Revue bibliographique: La douleur en
néonatologie

Introduction

La néonatalogie se développe depuis plusieurs dizaines d’années mais reste une
spécialité tres récente. Elle a vu de nombreux progres et doit faire face a une augmentation de
la survie d’enfants de plus en plus petit et fragile dont la prise en charge évolue sans cesse.

Depuis 1997 et les résultats de la premicre étude EPIPAGE, la proportion des enfants
ayant survécu sans morbidité sévere a augmenté de 14,4 % chez les nouveau-nés prématurés
nés entre 25 et 29 SA, et de 6 % pour les enfants nés entre 30 et 31 SA. Globalement, les
nouveau-nés prématurés s’en sortent donc mieux et dans de meilleures conditions: pour sept
enfants pris en charge en 2011, un de plus survit sans complication vitale par rapport a 1997.
Cette évolution a été montrée dans 1’étude EPIPAGE 2 (1) (Etude épidémiologique sur les
petits ages gestationnels) menée en France entre mars 2011 et décembre 2011. Parmi les
7 804 enfants prématurés (naissances vivantes et morts-nés) dans 25 régions frangaises de 22
a 34 semaines d’aménorrhée (SA), 4290 ont été inclus pour le suivia 2, 5, 8 et 12 ans. Les
résultats publiés montrent que 0.44% des naissances se produisaient avant 27 SA en France,
0.84% entre 27 et 31 SA et 1.8% a 32-34 SA (2). 94 % des enfants nés de 27 a 31 SA sont
sortis vivants de la maternité, et 81 % de ces survivants n’ont pas connu de morbidité grave
(dysplasie broncho-pulmonaire sévére, hémorragies intra-ventriculaires de grade 3 ou 4,
leucomalacie péri-ventriculaire, rétinopathie de grade 3 et plus, ou entérocolite nécrosante de
grade 2 ou 3) au cours de leurs premiers mois de vie. 59 % des enfants nés a 25 SA et 75 % de
ceux nés a 26 SA ont survécu tandis que les proportions des survivants sans pathologie
néonatale grave étaient respectivement de 30 et 48 %.

Les progres sont donc nombreux mais, dans cette population fragile, la prise en charge
de la douleur reste une préocupation majeure, de la reconnaissance a son traitement jusqu’aux
conséquences a court et long termes.

A. Douleur et Prématurité

1) Introduction

a. Un concept pas si ancien

Jusqu’a la fin du XX¢éme siccle, les soignants pensaient que le nouveau-né était incapable
de ressentir la douleur. Les raisons invoquées pour justifier cela, étaient entre autres, une
my¢linisation incompléte, I’immaturité des récepteurs et des voies de transduction du signal
chez le nouveau-né.
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L’évaluation de la douleur est d’autant plus difficile chez le nouveau-né qu’il ne peut pas
communiquer. L enfant et le nouveau-né silencieux étaient considérés comme non-
douloureux, y compris en chirurgie. En effet, il y a cinquante ans, on pouvait lire dans les
manuels, comme dans le recueil « Pathologie du nouveau-né », de Jean Balmes et André
Lévy: « Pour la plupart des interventions, on peut, durant les quatre premiers jours, se passer
de toute anesthésie ». Les éventuels effets déléteres possibles des antalgiques sur les nouveau-
nés étaient redoutés et les médecins préféraient donc s'en passer...

Cen’est qu’en 1987 grace aux travaux d’Anand, anesthésiste-réanimateur que la douleur
du nouveau-né commence a étre reconnue (3). Il publie dans le Lancet une étude randomisée
en double aveugle qui comportait deux groupes de huit enfants opérés pour la fermeture de
leur canal artériel. Un groupe était opéré sans anesthésie et ’autre recevait du Fentanyl. Ce
travail fondamental montrait que les nouveau-nés non anesthésiés développaient des
complications plus nombreuses, mourraient plus et sécrétaient davantage de molécules de
stress (taux de noradrénaline, adrénaline, glycémie et cortisol plus élevés).

b. Définition chez le nouveau-né

Le concept méme de la douleur chez I’enfant est complexe. En effet, la douleur est définie
par 1’ Association Internationale pour 1I’Etude de la Douleur (IASP) comme « une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a un dommage tissulaire présent ou
potentiel, ou décrite en termes d’un tel dommage ». Cette définition implique une description
subjective, impossible a recueillir en néonatologie.

Une définition plus adaptée a la pédiatrie est donnée par Anand en 1996: « la perception de la
douleur (liée ou non a un dommage tissulaire) est une qualité inhérente a la vie, présente chez
tous les organismes vivants viables et bien qu’influencée par les expériences de la vie, ne
requiert pas au départ d’expériences antérieures » (4). Il émet I’hypothese que cette douleur
est un signal d’alarme constitutionnel afin de permettre la détection d’éventuelles 1ésions ou
effractions tissulaires.

Chez le nouveau-né, la douleur a mesurer et a évaluer, s’apparenterait plutot a la
mesure de la nociception au sens strict du terme. La nociception est définie par I’TASP comme
une «activité chimio-¢électrique de récepteurs et de fibres nerveuses provoquée par une
stimulation potentiellement dangereuse pour 1’organisme». La nociception est en effet le
processus sensoriel et métabolique a 1'origine du message nerveux qui provoque la douleur
indépendamment de tout jugement d’une conscience supérieure.

La douleur est la perception finale, une fois que le stimulus nocicepteur a été intégré dans le
cerveau. Ce n’est pas seulement un courant ¢électrique identique quelque soit le patient ou le
type de Iésion. Il s’agit donc d’une expérience subjective complexe associant des aspects
physiques, cognitifs et émotionnels.
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2) Rappels embryologiques (5,6)
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Schéma modifié d’aprés «Schematic diagram of neurological pathways for pain perceptiony Hyman SH in Scientific
American medicine, subsection II, New York, 1989

La perception douloureuse nécessite une intégration a plusieurs niveaux du systéme nerveux.
Les travaux de Flechsig ont montré au début du sie¢cle que la neurogenése des voies de la
sensibilité douloureuse se fait de fagon ascendante, de la périphérie jusqu’a I’encéphale en
passant par la moelle épiniere. Les activités ascendantes, dont les stimuli douloureux, jouent
un role fondamental dans la différenciation des voies nociceptives.

a. Les nocicepteurs

Le message périphérique résulte de 1’excitation des nocicepteurs.
Ces récepteurs sensibles a une stimulation sont constitués par des terminaisons libres des
fibres nerveuses, situées dans les tissus cutanés, musculaires, les articulations ou la paroi des
visceres. IIs sont capables d’identifier et de coder le niveau d’intensité du stimulus.
Il existe 2 catégories de récepteurs:
- Les mécano-récepteurs sont activés par des stimulations mécaniques intenses et siegent
principalement au niveau cutané.
- Les nocicepteurs polymodaux sont activés par des stimulations mécaniques fortes,
thermiques et chimiques et siégent surtout au niveau musculaire et articulaire.

Les récepteurs cutanés apparaissent de maniere précoce dans
I’embryogenese. Dés la 7¢me semaine de vie, ils sont présents dans la région péribuccale,
puis s’étendent au reste de la face, aux paumes des mains puis aux plantes des pieds a la
11éme semaine, au tronc et aux racines des bras et des cuisses a la 15éme semaine pour
recouvrir I’ensemble des surfaces cutanéo-muqueuses a la 20éme semaine. La densité des
récepteurs cutanés nociceptifs chez le nouveau-né a terme est au moins égale, voire supérieure
a celle de I’adulte.
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b. Les fibres nerveuses périphériques

Quatre types de fibres nerveuses véhiculent les influx nociceptifs jusqu’a
la corne postérieure de la moelle épiniere, les deux derniers étant impliqués dans la
conduction de I’influx nociceptif:
- Les fibres Aa et AB, my¢linisées, de gros diametre, a vitesse de conduction rapide (30 a 100
m/s), conduisent la sensibilité tactile 1égere.
- Les fibres Ad, faiblement myélinisées, de diamétre moyen, a vitesse de conduction
intermédiaire (4 a 30 m/s).
- Les fibres C amyélinisées, trés fines, a vitesse de conduction lente (0,4 & 4 m/s). Les fibres
non ou faiblement myélinisées véhiculent une douleur sourde, plus diffuse, plus durable et
d’intensité plus forte que les fibres Aa et Ap.

La my¢élinisation des fibres nerveuses est plus tardive que la mise en place
des récepteurs: elle ne débute qu’a partir de la 22¢me semaine de grossesse. Elle concerne
d’abord les fibres nociceptives de gros calibre reliant les récepteurs périphériques a la moelle,
puis des fibres nerveuses reliant la moelle au tronc cérébral. Elle se poursuit vers la 28¢me
semaine par les fibres de la capsule interne, puis aprés la naissance, par les fibres de la corona
radiata.

Cette étape a pendant longtemps été un obstacle a la reconnaissance de la
douleur chez le nouveau-né, puisqu’on pensait que seules les fibres nerveuses my¢élinisées
pouvaient transmettre les messages nociceptifs.
Or les fibres Ad et C, faiblement myélinisées ou amyéliniques, ont un rdle trés largement
prépondérant dans la conduction de I’influx nociceptif.
De plus, la vitesse de conduction influe moins car la lenteur de transmission de 1’influx est
compensée par la faible distance a parcourir de la périphérie au cortex chez le nouveau-né.

TYPE DE FIBRE Aa et AB Ad C

Diamétre gros moyen petit

My¢éline +++ + -

Vitesse de rapide intermédiaire lente

conduction

Stimulus spécifique | Pression légere Pression forte Pression forte, thermique,
chimique

Sensation Tact Douleur rapide Douleur lente

Tableau modifié, d’aprés Lazorthes, 1993

c. Le relais médullaire

Les fibres périphériques afférentes font synapse avec des neurones de la
substance grise postérieure. Les 3 premiéres couches de cette substance grise, constituant la
substance gélatineuse de Rolando, sont le si¢ge du premier relais du traitement et de
I’intégration de I’influx nerveux nociceptif.

Chez le feetus, les neurones de la corne dorsale de la moelle commencent
a apparaitre dés la 13éme semaine. Ils établissent des contacts synaptiques avec les fibres
afférentes a partir de la 20éme semaine et sont organisés de fagon définitive en couche deés la
30¢me semaine.
Cette corne dorsale de la moelle épiniere subit de nombreux changements durant la premicre
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année de vie. En particulier, les terminaisons des fibres A et celles des fibres C se superposent
et ne sont pas séparées au niveau de la moelle épinicre, contrairement a 1’adulte. Les neurones
excitateurs de la corne dorsale de la moelle épiniere ont un champ récepteur plus large a la
naissance qu’a 1’age adulte et un seuil de stimulation plus bas. De plus, certains neurones de
la substance gélatineuse de Rolando, appelés inter neurones, apparaissent plus tardivement
dans ’embryogenése, or ils régulent et modulent la transmission de la douleur au niveau
médullaire et sont appelés « neurones inhibiteurs ».

d. De la moelle a ’encéphale

Apres avoir franchi la 1¢re synapse dans la moelle, les messages
nociceptifs remontent le long des fibres post-synaptiques, issues des neurones nociceptifs
médullaires, vers I’encéphale par:
- le faisceau spinothalamique qui se termine dans le thalamus médian et latéral.
- le faisceau spinoréticulaire qui se termine dans les formations réticulaire, bulbaire et
mésencéphalique. A partir des projections réticulaires partent des faisceaux vers le thalamus,
I’hypothalamus et le systeme limbique.

Ces voies spino-thalamo-corticales débutent a 6 SA, atteignent le
thalamus entre 14 et 20 SA puis le cortex a partir de 17 SA jusqu’a 26 SA.

e. Le systéme central

Les structures réticulées bulbaires sont impliquées dans les réactions comportementales
et neurovégétatives qui accompagnent la douleur.
Les neurones du thalamus latéral permettent la transmission des informations sur la
localisation, I’intensité et la durée du stimulus, alors que les neurones du thalamus médian
jouent un réle dans le codage de la composante émotionnelle de la douleur. Le cortex cérébral
joue un réle majeur dans la perception et I’intégration du message qui devient alors douleur.

Le développement du néocortex feetal commence des la 8¢me semaine. Le

processus de diffusion dendritique des neurones corticaux démarre vers la 20éme semaine. La
mise en ceuvre de la jonction thalamo-corticale est trés importante pour la perception de la
douleur puisque la plupart des fibres thalamiques sensitives font synapses dans le cortex. Ces
connexions s’établissent entre la 20eéme et la 24¢me semaine.
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En résumé, les circuits des influx nerveux nociceptifs sont donc « opérationnels » entre
24 et 30 semaines de la vie feetale et les voies ascendantes de la douleur sont
fonctionnelles avant d’étre complétement myélinisées (entre la 22¢éme et la 28¢me
semaine).

f. Neuromodulateurs

La substance P (substance algogeéne essentielle présente au niveau de la
corne postérieure médullaire) apparait dés la 12¢éme semaine.
La sécrétion d'opioides endogénes a été mise en évidence des la 11¢me semaine de la vie
feetale mais les endorphines impliquées dans la régulation et 1’inhibition médullaire ne sont
fonctionnelles qu’au moins trois mois apres la naissance.

Biologiquement, le nouveau-né présente un déséquilibre qualitatif et
quantitatif des substances inhibitrices au profit des substances transmettrices de la nociception
et ce déséquilibre est d’autant plus grand que le nouveau-né est prématuré.

g. Voies de contréle inhibitrices de la nociception

* Niveau de contrdle spinal: la théorie du gate control de Wall et Melzack
Il existe une interaction segmentaire entre les fibres périphériques de gros calibre Aa et AP
qui véhiculent des messages tactiles et les petites fibres nociceptives chargées des messages
douloureux: la stimulation des fibres Aa et AP inhibe ’activité des neurones de la moelle
déclenchée par stimulation nociceptive ; la douleur est alors atténuée.
Chez le prématuré, cette possibilité¢ d’inhibition douloureuse médullaire semble peu probable,
du fait de la faible fonctionnalité des fibres my¢linisées Aa et AP.

* Niveau de controle supra spinal
Le systéme inhibiteur central, dit également descendant, va de la substance grise
périaqueducale a la corne dorsale postérieure de la moelle. Ces voies se terminent au niveau
d’un inter neurone médullaire inhibiteur de la transmission des fibres fines nociceptives.
Quand il y a un exces de nociception, les structures périaqueducales et le noyau du raphé
magnus répondent par une sécrétion de morphiniques endogenes, qui en se fixant sur des
récepteurs opiacés entrainent une stimulation des voies sérotoninergiques descendantes qui
modulent a leur tour I'information transmise par la moelle aux centres supérieurs.
Tout ce systeme inhibiteur descendant sérotoninergique est trés immature chez le nouveau-né.
Il semble en effet que, si les voies de la transmission de la douleur sont fonctionnelles
suffisamment tot chez le feetus, les systémes physiologiques de protection envers cette
douleur sont en revanche encore trés immature jusqu’en période néonatale.

En conclusion, les conditions neuro-anatomiques nécessaires a une transmission
corticale des messages nociceptifs sont réunies dés le début du 3eme trimestre de
gestation et le seuil de perception de la douleur, admis par la communauté
internationale, est de 25 SA. L’ immaturité du systéme nerveux touche principalement
les systémes inhibiteurs suggérant que la perception de la douleur serait augmentée chez
le nouveau-né.

15



3) Quelle transmission chez le nouveau-né?

Le nouveau-né prématuré est donc apte sur le plan anatomique a traiter 1’influx nociceptif,
mais il est impossible aujourd'hui d'accéder a sa « sensation » douloureuse du fait de
l'impossibilité de communication verbale. On dispose en revanche d'une somme
d'observations physiologiques et comportementales cliniques comme expérimentales qui nous
permet de concevoir comment l'information nociceptive serait traitée en période néonatale.
L’absence des systémes inhibiteurs et I’immaturité physiologique pourrait-elle contribuer a
une hypersensibilité a la douleur chez les nouveau-nés notamment prématurés?

a. Données expérimentales chez I’animal

La plupart des informations concernant I’évolution de la sensibilité a la douleur en période
néonatale proviennent de la recherche animale, notamment chez le rat. On considere
habituellement qu'a la naissance, le raton peut étre comparé a un feetus humain de 24
semaines, qu’a 8 jours de vie (P8) il a une maturation neurologique comparable a celui d'un
nouveau-né a terme et a 14 jours a un enfant d’1 an.

Lorsqu’on utilise des stimulations mécaniques pour provoquer le retrait de la patte
postérieure chez le rat nouveau-né, on observe que les seuils de réponse sont abaissés par
comparaison avec des animaux plus ages (7).

Lors de stimulations thermiques, le seuil de retrait est voisin de 38°C chez le rat nouveau-
né. Il augmente ensuite progressivement pour atteindre 46°C a partir de P15, ce qui
correspond au seuil habituel chez les rats adultes et chez ’homme adulte également. Chez les
animaux plus jeunes la réaction de retrait de la queue est donc visualisée pour des
températures beaucoup plus faibles, habituellement considérées comme non-nociceptives (8).

Holmberg et al.(9) ont réalisé une cartographie des zones cutanées excitatrices du réflexe
de retrait de la queue. Au cours des 15 premiers jours de vie chez le rat, les champs cutanés
sont larges et segmentés.

Dans cette étude, ils observent également la direction du mouvement induit par stimulation
laser de la queue du rat en fonction de I’age.

Le mouvement physiologique serait d’éloigner la zone stimulée de la source de chaleur.
Jusqu’a P15 des mouvements paradoxaux sont observés chez les rats, surtout lorsque la
stimulation est portée sur la partie proximale ou médiane de la queue. Ils émettent I’hypothese
par comparaison que les réponses des groupes musculaires agonistes et antagonistes chez le
nouveau-né prématuré sont également mal coordonnées conduisant fréquemment a des
mouvements paradoxaux lors de stimulations nociceptives.
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Schéma tiré de Fitzgerald (6)

b. Données chez le nouveau-né

Fitzgerald, spécialiste du développement neuroanatomique du prématuré, s’est intéressée
au réflexe nociceptif de flexion a différents stades de développement du nouveau-né humain
(10). L’¢étude consistait a appliquer une légere pression sur la plante du pied a 'aide de
filaments en plastique (poils de Von Frey), ce qui permettait de quantifier la stimulation
mécanique et de repérer le seuil de douleur. Le seuil de ce réflexe correspondrait au seuil de la
douleur et peut étre inhibé par des analgésiques.

Parmi six groupes de prématurés agés de 27 semaines a 42 semaines d'age post-
conceptionnel, ceux agés de 29 semaines présentent un retrait apres application d'une pression
de 0,237 g, alors que ceux agés de 41 semaines ne réagissent qu'a une stimulation de 0,980 g.
Le seuil était en effet cinq fois plus faible chez les nouveau-nés prématurés. Ce seuil s'abaisse
apres 'application de stimuli douloureux répétés (phénomene de sensibilisation) chez les
nouveau-nés de moins de 35 SA. Ces démonstrations sont la preuve que le circuit nociceptif
est fonctionnel, en tout cas au niveau médullaire.

De plus, les Iésions tissulaires entrainent chez le nouveau-né humain une hyperalgésie
primaire (augmentation de la douleur au niveau du site de la 1ésion), une hyperalgésie
secondaire (douleur dans les régions qui entourent la zone 1ésée) et une allodynie (douleur
déclenchée par une stimulation non nociceptive) (7,11).

Enfin, plus récemment, Slater et al. (12) ont démontré I’existence d’une activité
cérébrale lors d’une stimulation nociceptive chez 18 nouveau-nés prématurés de 25 a 45 SA.
Ceci serait donc en faveur d’une intégration supérieure des influx nociceptifs chez le
nouveau-n¢ prémature.

En utilisant des capteurs de spectroscopie proche infrarouge, les auteurs ont montré qu’une
piqlire au talon entraine une augmentation brutale de 1I’oxygénation tissulaire au niveau du
cortex somatosensoriel controlatéral mais pas au niveau du cortex ipsilatéral. Les stimulations
non nociceptives du talon n’engendrent, elles, pas de réponse corticale. Les réponses sont plus
marquées lorsque les nouveau-nés sont en phase d’éveil.
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Figure 3.  Hemodynamic response in the youngest infant. A sample trace in the youngest
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Sampling frequency, 6 Hz.

D’apres Slater (12)

La plupart des réponses observées a la douleur chez les nouveau-nés y compris ceux de moins
de 32 SA sont la preuve d’une existence d’une intégration supérieure.

4) Quelles conséquences a long terme ?

Méme si le nouveau-né y compris prématuré est « équipé » pour ressentir la douleur,
I’ontogenese des voies de la sensibilité a la douleur se poursuit au cours du dernier trimestre
de grossesse et lors des premiers mois de vie.

Plusieurs travaux démontrent que 1’exposition a des stimulations nociceptives intenses en
période néonatale peut avoir des conséquences délétéres a long terme sur le développement
neurobiologique et la perception ultérieure de la douleur.

a. Mémoire de la douleur

Taddio et al. ont étudié les effets de la circoncision néonatale sur la réponse a la douleur
de la vaccination chez le garcon (13). Ils ont coté chez 87 nourrissons, les scores de douleur
(analyse vidéo de la mimique faciale, de la durée du cri et du comportement global de
I’enfant) lors de la premiére vaccination. Les enfants n’ayant pas été circoncis ont un score
significativement plus bas que ceux qui ont été circoncis sans anesthésie. Les enfants ayant
bénéficié d’une créme anesthésiante lors de la circoncision avaient des scores intermédiaires.
Ce travail suggere donc I’existence d’une mémoire de la douleur méme plusieurs mois plus
tard, y compris pour des stimulations beaucoup moins intenses.

Dans une autre étude de Taddio (14), lors du test de dépistage sanguin néonatal, les
pleurs et les grimaces étaient beaucoup plus importants et prolongés chez des nouveau-nés
ayant subit de nombreux prélévements des la naissance (glycémies capillaires). De plus, ils
commengaient a pleurer des le nettoyage de la peau comme s’ils anticipaient la douleur,
comme s’il y avait eu une mémorisation de 1’événement « ponction ».

Les enfants ayant subi des gestes douloureux en période néonatale manifestent une
plus grande détresse comportementale lors d’un geste douloureux ultérieur. Par exemple, la
durée du cri lors d’un vaccin a I’age de 8 semaines de nouveau-nés ayant eu une naissance
instrumentale, était plus longue que dans le groupe voie basse normale. La durée du cri la plus
breve était retrouvée dans le groupe césarienne programmée (15).

Sur le plan métabolique, on notait également une ¢lévation des hormones de stress: le
cortisol salivaire recueilli grace a un jouet qu’ils mordaient lors du vaccin était plus élevé
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chez les enfants nés d’un accouchement traumatique.
De méme, Gunnar et al. (16) ont montré que les taux secrétés d’hormones du stress (cortisol
et adrénaline) augmentaient du premier au deuxiéme prélévement sanguin.

Enfin plusieurs équipes ont étudié I’influence d’une chirurgie en période néonatale sur
la sensibilité ultérieure a la douleur. Peters et al. (17) ont ainsi montré que les nourrissons
(agés de 0 a 3 mois) opérés préalablement sur le méme site (mémes dermatomes) ont des
besoins antalgiques, une réponse hormonale de stress et des scores de douleur
significativement plus élevés que les nourrissons opérés sur des dermatomes différents et les
nourrissons controles.

Ainsi, apres une douleur importante, les expériences douloureuses ultérieures semblent
modifiées et amplifiées chez le nouveau-né ce qui suggére une « intégration supérieure »
des stimuli nociceptifs néonataux avec une mémoire de la douleur qui se constitue des le
plus jeune age.

b. Conséquences a long terme

* L’équipe de Fitzgerald a étudié les conséquences sur 1’ontogenése et la
maturation des voies nociceptives des effractions cutanées chez les ratons. Elle explique par 4
mécanismes potentiels, schématisés ci-dessous, 1’hypersensibilisation secondaire de la zone
initialement touchée, la dérégulation dans les voies nociceptives et la perception du reste du
corps.

Anterior
pituitary

Generalised

hyposensivity Adrenal NN
gland /AJACTH

Altered
supraspinal control / )
-9 e ~—> GCs

- N A Altered HPA axis
—
Hypersensitivity

Glycinergic
interneuron

Neonatal injury
<G\ > site

Central
sensitization

DRG neuron .--» Peripheral sensitization

Decreased
“» glycinergic inhibition

Reinjury-induced

"% miroglial reactivity

Upper Epidermis

Dorsal horn of :
the spinal cord Microglia

Hyperinnervation of injured skin

FIG. 2. Potential mechanisms underlying the long-term effects of neonatal injury in adulthood. Changes to (A) brainstem descending pain control and (B) the
HPA axis are hypothesized to underlic generalized baseline hyposensitivity whereas changes to (C) dorsal horn circuits and microglial reactivity and (D) periph-
eral terminals are hypothesized to underlie hypersensitivity in the region in and around the neonatal injury. See text for further details.

Schéma d’apreés Schwaller et Fitzgerald (18)

Les voies de transmission de la douleur chez les nouveau-nés (d’autant plus chez les
prématurés) sont encore en maturation, notamment les voies inhibitrices. Le stress et la
douleur induits en néonatologie pourraient perturber I’achévement de la mise en place des
voies nociceptives, et modifier le développement cognitivo-comportemental.
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* Sur le plan affectif et comportemental:
Une étude de Anand et al. (19) sur I’effet de stimulations douloureuses itératives
imprévisibles chez le raton a montré une modification comportementale sous forme d’anxiété
et de manifestations de "retrait défensif".
Dans une étude Grunau de 1998 (20), la réaction d’ex hypotrophes (PN < 1000g) a des
images de situations douloureuses médicales est plus négative que celle du groupe controle né
a terme (> 2500g).

*  Quelques études mettent en évidence I’impact néfaste d’une exposition
précoce a la douleur sur le développement cérébral chez les prématurés.
Une étude de cohorte prospective canadienne de 2006 a 2009 (21) a inclus 86 enfants
prématurés d’age gestationnel allant de 24 a 32 SA. L’objectif principal de cette recherche
¢tait d’analyser les conséquences précoces des douleurs provoquées sur le développement
cérébral au moyen de I’IRM cérébrale. Une premicre IRM était réalisée a un age médian de
32 SA et la seconde a un dge médian de 40 SA. 42 enfants étaient dans le groupe ayant le
moins de geste douloureux (médiane a 69 gestes) et 44 dans le groupe ayant regu le plus de
geste douloureux (médiane a 178 gestes). Un plus grand nombre d’effractions cutanées était
associ¢ de maniére significative a une diminution de la substance blanche cérébrale et a une
altération de la maturation de la substance grise sous corticale. La différence restait
significative apres ajustement aux autres variables confondantes. Le remaniement neuronal
secondaire a la stimulation douloureuse entrainerait une hyperactivité des neurones immatures
qui sont susceptibles d’étre sur-stimulés et de produire des substances cytotoxiques.
Dans une deuxiéme étude (22), une IRM cérébrale fonctionnelle était réalisée a 3 groupes
d’enfants 4gés de 11 a 16 ans: 9 anciens grands prématurés (< 31 SA), 9 nouveau-nés a terme
hospitalisés en unités de soins intensifs et 9 nouveau-nés a terme sains. Lors de 6 expositions
successives a la chaleur, les anciens prématurés avaient une activation significative de
plusieurs régions cérébrales qui n’étaient pas activées de fagon significative chez les
controles. De méme, ils avaient une activation significativement plus importante du cortex
somatosensoriel primaire, cingulaire antérieur et de I’insula. Ces réponses n’étaient pas
observées lors d’un stimulus non nociceptif.

En conclusion, les études récentes semblent révéler un retentissement sur le
comportement ultérieur de I’enfant (diminution du seuil de douleur, sensibilisation avec
anticipation...) et incitent a une reconnaissance, une évaluation et une prise en charge
adaptée de la douleur chez les nouveau-nés dés leur venue au monde. Cependant, les
conséquences a long terme, notamment sur le développement cognitif sont complexes a
identifier en raison du cumul d’environnements néfastes (séparation d’avec les parents,
stress varié...) et des facteurs confondants (pathologie intercurrente, prématurité elle
méme...). D’autres études évaluant le retentissement 2 moyen et long terme sont
nécessaires, afin d’essayer d’objectiver les conséquences en soi de la douleur en période
néonatale. C’est le but, entre autres, des études EPIPAGE II et EPIPPAIN II décrites ci
dessous.
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B. Epidémiologie des gestes douloureux en
néonatologie

L’étude EPIPPAIN 1(23) s’est déroulée dans 13 centres de réanimation néonatale et 5
SMUR pédiatriques en Ile de France de septembre 2005 a janvier 2006, 431 nouveau-nés ont
¢été inclus. Elle listait pour chaque enfant entré en réanimation tous les gestes douloureux ou
potentiellement douloureux qu’il subissait.

Les gestes les plus fréquents sont les aspirations trachéales, les ponctions au talon, le
décollage d’adhésifs, les ponctions vasculaires périphériques et la pose de sonde gastrique. Au
total 60 969 gestes ont été recensés, 42 413 (69,6 %) sont douloureux, 18 556 (30,4 %)
stressants.

La médiane du nombre de gestes par nouveau-né durant les quinze premiers jours était de 115
(extrémes: 4-613) gestes et les enfants subissaient 16 (0-62) gestes par jour d’hospitalisation.
Les plus petits d’entre eux (25-28 SA) subissaient jusqu’a 200 a 300 gestes douloureux
pendant leur séjour. Sur les 42 413 gestes douloureux, 79,2 % ont été réalisés sans analgésie
spécifique pour le geste.

L’¢étude EPIPPAIN 2 a pour principal objectif de décrire I’incidence des gestes
douloureux ou stressants chez les nouveau-nés en unité de soins intensifs ou réanimation
néonatale six ans aprés EPIPPAIN 1. Les premiers résultats recensent 40926 gestes. Tous les
enfants ont été inclus dans 16 unités de réanimation et soins intensifs néonataux d’Ile de
France durant 6 semaines. Au total 589 enfants ont été inclus. Le nombre de gestes
douloureux est toujours plus élevés chez les plus prématurés et ils ont lieu essentiellement le
deuxiéme ou le troisieme jour dans 1’unité. Les gestes les plus fréquents étaient I’aspiration
nasale (28%), les ponctions au talon (22%), et les aspirations trachéales (21%). La pose de
KTPC représentait environ 1 % des gestes. On note par rapport a la précédente étude que les
gestes douloureux sont toujours tres fréquents. Mais ’analgésie est globalement plus utilisée.

Analgésie spécifique | Analgésie
avant le geste continue  Toute

NPh Ph NPh non analgésie

seul  seul et/ou Ph[spécifique| (%)
Geste (%) (%) (%) (%) |
Aspiration trachéale| 4.6 1.6 6.4/6,6 60,7 69.6 55,5
Ponction au talon 55.9 1.7 58244,026.4 | 752 62,2
Ponction veineuse | 65.7 6.3 75.1171,9259 | 86,7816
Ponction artérielle 57.6 5.0 65.570,131.9 82,1/ 82,4
Intubation trachéale | 0.0 40,9 423426416 | 68,6 594
Injection SC 723 54 83.0884p95 90.2/92,8

\ Epippain 1 /

Comparaison de [’analgésie spécifique ou non utilisée pour différents gestes entre EPIPPAIN 1 et 2
Nph : Non pharmacologique ;
Ph :Pharmacologique
Par exemple, pour les ponctions veineuses, 86,7 des ponctions bénéficiaient d 'une analgésie quelconque au moment du geste
et 75% d’une analgésie spécifique (pharmacologique ou non) vs 81,6 lors d’EPIPPAIN 1.

Elle reste cependant insuffisante pour certains gestes comme les effractions cutanée:
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TOTAL

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Analgésie pour les gestes avec effraction cutanée,
Chaque centre est représenté par une lettre, avec pour chaque ligne la proportion de geste avec effraction cutanée faite
(gris clair) et sans analgésie (noir).

avec

Cruz et al. (24) ont réalisé une revue de la littérature en 2015 afin de faire le point sur

I’épidémiologie des gestes douloureux en néonatologie. 18 études de 1995 a 2014 dans 13
pays différents ont ét¢ incluses dont 11 prospectives. Le critére principal étant la nature, la
fréquence et la prévalence des procédures douloureuses, les critéres secondaires étant
I’utilisation d’une analgésie. Dans les 6 études utilisant la méme durée de recueil (les 14
premiers jours en unité de soins intensifs), on rapporte de 6832 a 42413 procédures. Cela
correspond a 7.5-17.3 procédures douloureuses par jour par nouveau-né.

Les procédures douloureuses les plus fréquentes étaient les ponctions au talon, les aspirations

et les ponctions veineuses.

Les nouveau-nés qui subissaient le plus de procédures douloureuses étaient les plus petits et
les plus prématurés. Les procédures se déroulaient pour la plupart dans les trois premiers jours

d’hospitalisation.

Concernant 1’analgésie, plus les études sont récentes plus Iutilisation d’une analgésie est
fréquente. Avant 2006, peu d’études citent 1’utilisation de moyens non pharmacologiques.
traitements pharmacologiques les plus utilisés étaient les opioides.

Table 2 Procedural pain management.

Without Pharmacological Sweet taste Nonpharmacological Association between
Study analgesia (%) interventions (%) solutions (%) interventions (%) interventions (%)

Percentage of the total number of procedures

Johnston et al., 1997 942 6.8 Not used nd nd
Prestes et al., 2005 72 44 nd nd nd
Nébrega et al., 2007 433 56.7 0 nd nd
Carbajal et al., 2008 42.6° 363 82 10 0.4
Harrison et al., 2009 15 27 40 nr 17
Stevens et al., 2010 nr 232 2 84° nr
Johnston et al., 2011 46 16 143 334 nr
Chen et al., 2012 100 - - - -
Kyololo et al., 2014 100 - - - -
Percentage of the total number of neonates

Stevens et al., 2003 70-80 20-30 nd nd nd
Simons et al., 2003 39.7 603 nd nd nd
Taylor et al., 2006 7-12¢ 84-60° (opioids) 0-1°¢ 51 nr
Batalha et al., 2007 nr 25.7 75 88.7 212
Cignacco et al., 2009 0.8 65.8 (morphine) 70.8 nd nr
Roofthooft et al., 2014 0 36.6 ~100 100 nr

nd, no data; nr, not reported.

*The authors considered a percentage of 79.2 and followed the criteria of procedures without specific analgesia (not considered the percentage of
procedures, which were performed while the neonate was receiving analgesic or anaesthetic infusions for other reasons. This value was taken in
account to standardize the results in the table.

bPhysical interventions (i.e. bundling, tucking, touch, pacifier, feeding).

“Major surgery vs. minor surgery.

D’apres Cruz et al. (24)

Les
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C. Evaluation de la douleur en néonatologie

1) Sémiologie chez le nouveau-né (5,25)

Afin d’¢laborer de bons moyens d’évaluation, il faut tout d’abord identifier ce que I’on
recherche et comment le mesurer. Plusieurs études descriptives, sur le comportement des
nouveau-n¢s lors d’une ponction veineuse ont été publiées, permettant d’énoncer une
catégorie de signes. Les stimulations douloureuses donnent lieu a des réponses
physiologiques, comportementales et métaboliques que 1'on peut quantifier.

a. Modifications du systeme nerveux végétatif (26)

La douleur provoque chez le nouveau-né des modifications cardiovasculaires, des
modifications respiratoires avec une augmentation de la fréquence respiratoire et une
diminution de la saturation en oxygene. Ces signes sont surtout décrits lors de la douleur
aigué. Ils ont I’avantage d’€tre sensibles, de pouvoir étre quantifiés, mais ne sont absolument
pas spécifiques.

* FCetPA
Le plus souvent, le rythme cardiaque augmente de 10 a 25 battements par minute lors de
gestes douloureux. On rapporte également parfois une bradycardie. Il semble cependant que le
rythme cardiaque seul ne soit pas toujours un indicateur tres fiable car les changements du
rythme cardiaque peuvent étre liés a d’autres facteurs que la douleur comme le stress (27).
Les autres variables cardiovasculaires utilisées pour évaluer la douleur chez les nouveau-nés
sont la variabilité du rythme cardiaque qui augmente, par exemple durant la ponction
capillaire ou la compression du talon (28).

* Effets respiratoires
On peut également observer une polypnée réactionnelle a la douleur et des épisodes
hypoxiques. Cependant, ce ne sont absolument pas des signes spécifiques. Ces critéres sont
peu analysés dans les études. Le lien avec la douleur est difficile a mettre en évidence, la
fréquence respiratoire et la saturation sont deux parameétres tres labiles chez le nouveau-né
prématuré.

* Autres
On peut également observer une hypersudation au niveau de la paume de la main ou de la
plante du pied. Cette réaction est provoquée par la stimulation du systéme nerveux
sympathique. Elle est donc un indicateur d’excitation et de stress. On rapporte également une
augmentation de la pression intracranienne lors des gestes douloureux. Mais ces mesures
requierent un équipement complexe, peu disponible et moins réalisées en pratique
quotidienne.
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b. Modifications comportementales

La douleur chez le nouveau-né engendre des modifications de I’expression faciale, des
mouvements corporels et des pleurs.

* Expression faciale (29,30)
Grunau et Craig ont décrit en 1987 des expressions faciales lors de la douleur aigu€ du
nouveau-n¢ a terme lors d’un prélévement au talon. Les principales observations concernent
les mouvements du front, des yeux, du sillon naso-labial, de la bouche et de la langue. Le
front est plissé et les sourcils froncés, les lévres sont pincées, le sillon naso-labial marqué, la
langue est creusée, la bouche grande ouverte et I’enfant peut présenter des trémulations du
menton. A un stade plus ultime, le visage est totalement violacé et crispé avec des paupieres
continuellement contractées.

Creusement du sillon
naso-labial

Bouche:
ouverture en largeur
et en hauteur

Langue: tendue, creusée

| D’apreés Grunau et al.(30)

* Pleurs (31)
Le cri et les pleurs, non spécifiques de la douleur ont fait I’objet de nombreuses études afin de
rechercher, par analyse spectrale, les caractéristiques du cri de douleur. Ainsi les pleurs de la
douleur ont des fréquences plus élevées que les pleurs de faim, de frustration ou de surprise.
Suite a un geste douloureux, I’enfant émettrait un cri brutal et long au début suivi d’une
longue période d’expiration. Dans 1’étude de Johnston, sur 25 nouveau-nés prématurés, les
cris étaient plus nombreux dans le groupe subissant une ponction et I’intensité du cri était
corrélée a I’échelle PIPP. Cependant, les résultats des différentes études réalisées ne sont pas
tous concordants. La mesure des cris et ’interprétation sont complexes en pratique. Il ne faut
¢galement pas oublier qu’un grand nombre de nouveau-nés grands prématurés sont incapables
de pleurer.

* Réponses motrices
Les réactions motrices décrites lors d’un geste douloureux sont une hypertonie des
membres, une crispation des mains et des pieds, I’attitude en triple flexion des membres
inférieurs. Des trémulations fréquentes, un réflexe de Moro spontané ou amplifié, des
myoclonies peuvent étre également observées. Une agitation excessive, se traduisant par des
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mouvements désordonnés, avec alternance de flexion-extension des membres ou de la téte, est
aussi un signe de douleur aigué€. Enfin on retrouve souvent la tentative d’éviction de la partie
douloureuse.

Ces réactions varient selon le degré d’agression et elles ne sont pas spécifiques de la
douleur. En effet, Grunau et al. (32) ont remarqué que seulement I’extension des jambes et les
doigts crispés pouvaient étre des mouvements spécifiques de douleur et que le corps qui se
crispe ou se tortille peut se produire spontanément ou lors de procédures bénignes comme le
change.

Tous ces signes comportementaux sont proposés pour évaluer tant la douleur aigué
que la douleur prolongée. Cependant, avec I’essor des soins de développement et la nécessité
d’emmailloter et cocooner les nouveau-nés prématurés I’observation de ces critéres est
beaucoup plus ardue. Le but de ces mesures étant justement d’éviter la dispersion et de les
contenir au mieux.

* Facteurs influencant la réponse

L’age gestationnel est le facteur affectant le plus les réactions a la douleur (33). La
motricité faciale ainsi que 1’agitation corporelle seraient moins nettes chez le grand prématuré
de moins de 32 semaines que chez le nouveau-né a terme. Le développement moteur est
moins rapide que le développement sensoriel chez ces enfants qui sont alors en mesure de
ressentir la douleur mais dans I’incapacité motrice de la montrer. L’age post-natal est
¢galement un facteur a prendre en compte.

Le stade de veille-sommeil modifie également la réponse comportementale a une
douleur aigué. Le travail de Grunau (30) montre que I’expression faciale est plus intense
lorsque la procédure est effectuée chez un enfant éveillé que lorsqu’elle est réalisée chez un
enfant endormi.

QUIET/SLEEP HEEL LANCE

QUIET/AWAKE HEEL LANCE

Fig. 3. Facial behavior in two babies. The upper row depicts an infant prior 1o the heel-rub during quiet
sleep and the reaction to heel-lance. The second row depicts a second infant prior to heel-rub and the
reaction to heel-lance.

Enfin, plus le nombre d’épisodes douloureux augmentait, moins le nouveau-né
prématuré manifestait un comportement douloureux, comme s’il s’épuisait ne pouvant plus
montrer sa douleur. Ce phénomene est également observé lorsque le temps entre 2 épisodes
douloureux raccourcit (34).
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2) Principes de base (35)

En premier lieu, il n’y a pas de prise en charge thérapeutique satisfaisante de la
douleur sans évaluation, donc cette évaluation est primordiale.

Celle-ci doit étre adaptée a 1’enfant. En effet, dans notre cas, elle doit s’appliquer a la
période néonatale, et étre utilisable malgré I’incapacité de communication. Il s’agit donc
d’une hétéro-évaluation. Elle doit étre également adaptée au type de douleur (aigué,
chronique, intensité...) et aux circonstances cliniques (facteurs aggravants, pathologies...).

On doit utiliser dans la mesure du possible un méme outil pour un méme enfant pour
une meilleure reproductibilité. Tous les soignants doivent étre formés et sensibilisés
régulierement a cette évaluation et ils doivent pouvoir évaluer la douleur des nouveau-nés au
moyen d’outils multidimensionnels. L’idéal serait d’incorporer 1’évaluation de la douleur
dans le bilan infirmier effectu¢ a chaque changement d’équipe, au méme titre que I’évaluation
de la fonction respiratoire ou hémodynamique. Il faut évaluer la douleur des nouveau-nés de
manicre systématique, mais aussi avant et apres les interventions afin de réévaluer les
traitements éventuellement mis en place.

L’évaluation de la douleur en néonatologie est d’autant plus difficile que la distinction
entre signes de douleur et d’anxiété est quelquefois impossible. Dans les services,
I’¢laboration de protocoles et le choix d’un outil adapté a chaque patient et a chaque situation
permet de mieux maitriser ces difficultés.

Il n’y a pas de méthode de référence pour I’hétéro évaluation de la douleur en
néonatologie. L’évaluation de la douleur chez le nouveau-né reste tres difficile et il faut
considérer que les outils dont on dispose ne donnent qu’une
approximation du phénomene.

3) Moyen d’évaluation en néonatologie

Le nouveau-né n’a pas acces au langage, 1’évaluation de sa douleur se fait donc de maniére
indirecte: par des moyens subjectifs ou objectifs. Les outils d’évaluation de la douleur de
I’enfant comportent des échelles d’évaluation comportementales (uni- ou
multidimensionnelles) et des échelles d’évaluation composites, associant des parameétres
physiologiques (FC, PA...) et comportementaux. Une quarantaine d’échelles validées existent
mais il n’y a aucun consensus actuel sur la meilleure méthode pour mesurer la douleur du
nouveau-n¢. On décriera ci-dessous les plus utilisées en néonatologie.

a. Les échelles de la douleur

* DAN (Douleur aigué€ chez le nouveau-né) (36)
C’est une grille frangaise mise au point par Carbajal et al. Cette échelle comporte 3 items
comportementaux: réponses faciales cotées de 0 a 4, mouvements des membres cotés de 0 a 3
et ’expression vocale cotée de 0 a 3. Le score peut donc varier de 0 a 10.
Elle est d’utilisation simple, et facile a mettre en ceuvre. C’est la plus appropriée pour une
utilisation courante. Elle est élaborée pour mesurer la douleur lors d’un geste invasif chez un
nouveau-n¢ prématuré ou a terme. Elle est utilisable jusqu’a 1’age de 3 mois.
Cette échelle sert plutdt a évaluer la douleur aigu€ d’un soin, ou au cours d’une recherche
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visant a mesurer I’effet préventif antalgique d’une technique. Elle a été validée en terme de
sensibilité et spécificité et est autant congue pour le grand prématuré que pour le nouveau-né a
terme.

Dans I’¢étude de Carbajal et al. , 42 nouveau-nés d’age gestationnel compris entre 25 et 41 SA
ont été inclus. Lors de la piqlre, plus de 95% des nouveau-nés avaient un score = 3 alors que
pendant la stimulation, 88% avaient un score < 2. L’¢étude a également montré une bonne
concordance inter-observateur et une bonne homogénéité.

ECHELLE DAN : Echelle d'évaluation de la douleur aigué du nouveau-né

élaborée po d'un g zle jusqua 3 mois score de 03 10

JOUR, HEURE |

Avant le soin Pendant le soin Aprés le soin

REPONSES FACIALES
0: Calme

ris intermittents
de longue durée, hurlement constant. Pour I'enfant intubé : mimique de cris
nts

¢ PIPP (Premature Infant Pain Profile) (37,38)
Cette échelle évalue la douleur aigué lors des soins douloureux chez le nouveau-né prématuré
et a terme. Elle est adaptée et bien validée chez les nouveau-nés prématurés. Elle comporte 7
items: 3 comportementaux (réponses faciales), 2 physiologiques (saturation en oxygene et
rythme cardiaque) et 2 contextuels (dge gestationnel et 1’état d’éveil au moment du geste ou
soin douloureux). Le score va de 0 a 21 en fonction du terme de 1’enfant et de 1’état de veille
ou sommeil précédent le geste. En effet, les enfants les plus immatures ou les plus calmes
avant le geste douloureux ont une majoration systématique de leur score final puisqu’il est
démontré que I’expression des signes comportementaux de douleur est plus faible chez ces
enfants. Elle comporte beaucoup d’items, elle est donc moins facile a utiliser en pratique
quotidienne, elle est davantage utilisée dans la recherche clinique ou elle est souvent cotée a
partir d’enregistrements vidéo.

Echelle PIPP : Premature Infant Pain Profile
élaborée et validée pour mesurer la douleur d’un soin invasif chez le nouveau-né prématuré
Score minimum de 0 2 6, Score maximum a 21

Observer I’enfant avant I’événement (15 secondes) et pendant ’événement (30 secondes)

AGE GESTATIONNEL

0: 36 semaines et plus

1:32-35 semaines, 6 jours

2:28-31 semaines, 6 jours

3: moins de 28 semaines

ETAT DE VEILLE ET SOMMEIL

0: Actif et éveillé, yeux ouverts, motricité faciale

1: Calme et éveillé, yeux ouverts, pas de motricité faciale

2 : Actif et endormi, yeux fermés, motricité faciale présente

3: Calme et endormi, yeux fermés, pas de motricité faciale
FREQUENCE CARDIAQUE MAXIMUM

0: Augmentation de 0 a 4 battements par minute

1: Augmentation de 5 314 battements par minute

2 : Augmentation de 15 3 24 battements par minute

3: de plus de 24 battements par minute
SATURATION EN OXYGENE MINIMUM

0: Diminutionde 0 32,4 %

1: Diminution de 2,5 8 4,9 %

2:Diminutionde 5 37,4 %

3: Diminution de plus de 7,5 %

FRONCEMENT DES SOURCILS
0:Aucun, 03 9 % du temps

1: Minime, 10 3 39 % du temps.
2: Modéré, 403 69 % du temps

3: Maximal, 70 % du temps ou plus.
PL T DES PAUPIERES
0:Aucun, 0 3 9 % du temps

1: Minime, 10 3 39 % du temps

2: Modéré, 402 69 % du temps

3: Maximal, 70 % du temps ou plus
PL T DU SILLON NASOLABIAL
0:Aucun, 0 a 9 % du temps

1: Minime, 10 & 39 % du temps

2: Modéré, 403 69 % du temps

3: Maximal, 70 % du temps ou plus
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* NFCS (Neonatal Facial Coding System) (39)
Cette échelle, développée par Grunau et son équipe, cote uniquement la grimace du visage.
Cette évaluation est basée sur la sémiologie du visage. Elle est utile principalement pour
mesurer la douleur aigué, provoquée par un soin par exemple. Elle a été élaborée pour le
nouveau-né. Elle est utilisable jusqu’a 18 mois. La cotation se fait en général sur des
enregistrements vidéo du geste et en particulier du visage du nouveau-né.
Elle était constituée a I’origine de 10 items (sourcils froncés, paupiéres serrées, sillon naso-
labial accentué, ouverture des lévres, bouche étirée verticalement, bouche étirée
horizontalement, langue tendue, protrusion de la langue, tremblement du menton, lévre
pincée). Elle a été par la suite simplifiée et validée a 4 items correspondant aux actions
faciales les plus fréquemment associées a la douleur du nouveau-né.

ECHELLE NFCS : Neonatal Facial Coding System

élaborée et validée pour mesurer la douleur d’un soin invasif chez le nouveau-né

Chaque item est coté absent (0) ou présent (1) au cours de I'acte douloureux
Score maximum : 4

JOUR

'ACTE DE SOIN

HEURE

SCORE

* NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) (40)
Elle est composée de six indicateurs dont quatre comportementaux (les grimaces, les pleurs,
la tension et I’agitation des bras, la tension et 1’agitation des jambes), un physiologique (la
respiration) et I’état d’éveil. Les scores varient de 0 (absence de douleur) a 7 (douleur sévére).
Elle a été validée et utilisée principalement pour des recherches cliniques. Elle est moins
utilisée en pratique.

 Echelle Douleur Inconfort Nouveau-N¢é (EDIN) (41)
Elle a été élaborée pour le nouveau-né a terme ou prématuré. Elle est utilisable jusqu’a 3
mois. C’est une grille qui permet I’évaluation de la douleur prolongée chez le nouveau-né.
Elle est ¢galement validée en soins intensifs. Par contre, les enfants présentant une pathologie
neurologique néonatale n’ont pas été inclus pour 1’étude de validation et son utilisation pour
ce type de situation reste donc a démontrer. Elle est cotée de 0 a 15. Elle est censée évaluer un
comportement global, de douleur et/ou d’inconfort et/ou de stress et n’est pas uniquement le
reflet de stimulations nociceptives désagréables. Au-dessus de 5 la douleur est probable, en
dessous, on évoque plutot I’inconfort que la douleur. Pour obtenir un score qui refléte
réellement 1’état de 1’enfant, on doit prendre en compte I’ensemble de ses comportements
durant la période de 1 a 4 heures précédant I’évaluation. En effet, la grille est remplie aprés
une observation continue ou discontinue prolongée de plusieurs heures.

28



Echelle de douleur et d'inconfort du nouveau-né (EDIN)
élaborée et validée pour le nouveau-né a terme ou prématuré
utilisable jusqu’a 6 3 9 mois
2 aune

pour état douloureux prol é (lié 3 épe
on adaptée 4 a mesure d'une douleur aigué comme celle c'un soin solé
Score de 0 2 15, seuil de traitement 5

Date
Heure

VISAGE o Visage détendu
Grimaces passageres : froncement des sourcils | levres pincées | plissement du menton |

‘marquées ou prolongées
e ou visage prostré, figé ou visage violacé
CORPS

SOMMEIL

RELATION

Hurlement ou gémissement sans la moindre
stimulation

N'a pas besoin de réconfort

Se calme rapidement lors des caresses, au son de la voix ou 3 la succion

2 Secalme difficilement

3 Succion désespérée

RECONFORT

SCORE TOTAL

OBSERVATIONS

* COMFORT et COMFORT-BEHAVIOUR (Comfort-B) (42,43)
C’est une échelle qui permet de coter la douleur en réanimation, chez le patient non ou peu
communiquant.
Elle comporte 8 items dont 3 physiologiques (adaptation de 1’enfant au respiratoire, variations
de la pression artérielle moyenne et la fréquence cardiaque par rapport aux PA et FC de base).
Pour chaque item, il existe 5 cotations possibles de 1 a 5 correspondant a une intensité
croissante des symptomes. Les premiers stades correspondent a un exces de sédation, et les
derniers stades a un enfant douloureux, agité.
Cette échelle mesure donc aussi le degré de sédation et est validée pour détecter I’excés de
sédation.
L’échelle Comfort-B correspond a 1’échelle Comfort sans les items PA et FC. Elle est plus
simple a utiliser. Elle comporte 6 items comportementaux. Elle est validée pour mesurer la
douleur et I’exces de sédation en soins intensifs, dés la période néonatale.
Elle est cotée de 6 a 30. L’exces de sédation correspond a un score de 6 a 10. Un score de 11 a
17 correspond a un enfant confortable, sédaté sans exceés: 11 a 17. Une douleur est
possible pour un score de 17 a 22, et I’enfant est nettement inconfortable, voire
douloureux pour un score allant de 23 a 30.

* Autres échelles
L’échelle N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale) comprend des parameétres
de surveillance (FC, FR, PA, SpO2) associés a des signes comportementaux (pleurs,
irritabilité, état de veille, extrémités). Elle peut étre utilisée afin d’évaluer la douleur et le
niveau de sédation chez le nouveau-né.
L’échelle d’ Amiel-Tison permet de coter la douleur postopératoire des la
salle de réveil. Elle a été élaborée pour 1’enfant de 1 & 7 mois mais est utilisable de 0 a 3 ans.
L’échelle EVENDOL est ’échelle a utiliser pour coter la douleur de I’enfant de 0 a 7 aux
urgences.
Le score CRIES, plutot basé sur des signes physiques, est congcu pour la période
postopératoire chez le nouveau-né ainsi que pour le nourrisson jusqu’a 2 mois.

¢ Comparaison de ces échelles
L’étude prospective menée par Spasojevic et son équipe réalisée sur 306 nouveau-nés a
comparé 4 échelles d’hétéroévaluation et a étudié I’évolution des scores durant une ponction
veineuse et une ponction au talon (44).
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VP r—

To % ofincrease (To-T1) % of decrease(T) — T2)
——NPAS 0 536 43
- DAN 0 427 39
—o—NIPS 0 742 49
—a—PIPP 0 303 38

Figure 1. Level of pain scales’ change during venepuncture.

HL

s

To % of increase (To-Ty)  %of decrease(T, — Ti)
— NPA! 0 763 23
-+ DAN 0 791 24
> NIP: 0 1472 20
= pIPP 0 510 28

Figure 2. Level of pain scales’ change during heel lancing.

Table III. Se, sp, ppv, and npv for low intensity (VP) and high
intensity (HL) pain.

Pain scale Procedure se sp ppv npv

NPAS VP 0.64 0.99 0.99 0.74
HL 0.94 0.99 0.99 0.95
DAN VP 0.94 0.93 0.93 0.94
HL 1.0 0.93 0.93 1.0
NIPS VP 0.44 0.99 0.98 0.64
HL 0.91 0.99 0.99 0.91
PIPP VP 0.74 1.0 1.0 0.8
HL 0.94 1.0 1.0 0.95

VP, venepuncture; HL, heel lancing; se, sensitivity; sp, specificity;
ppv, positive predictive value; npv, negative predictive values.

L’échelle DAN avait un coefficient de variation assez bas. Cette cotation avait également les
parametres les plus homogenes en terme de spécificité et de sensibilité. La NIPS avait un
coefficient de variabilité plus important, I’évaluation était moins précise et plus difficile. Elle
est capable de détecter un changement mais précise moins 1’intensité de la douleur. La PIPP
avait le coefficient de variation le plus bas, ¢’était 1’échelle la plus précise. Sa cotation peut
étre cependant parfois difficile car les mimiques faciales doivent étre vues de fagon précise.
Cette échelle avait des paramétres plus uniformes en cas de douleur intense plutdt qu’en cas
de douleur modérée.

e Limites de ces échelles d’évaluation en néonatologie
Il n’existe pas de mesures objectives de la douleur. Lors de 1’utilisation des différentes
échelles décrites ci-dessus, la distribution des chiffres pour coter chacun des différents items
comporte inévitablement un biais de mesure. Les biais de mesure peuvent étre dus a
I’évaluateur, a sa facon de percevoir la douleur, ou au contexte dans lequel il évalue la
douleur. La confusion possible entre les manifestations de la douleur et celles dues a d’autres
sensations ou besoins, constitue une autre limite lors de ’utilisation de ces échelles. Ainsi
chez le jeune enfant, la douleur aigué est difficile a distinguer des autres causes de stress
(anxiété, colere, protestation, frustration). Enfin beaucoup d’échelles utilisent des expressions
ou des signes comportementaux qui sont difficiles a percevoir sous des champs stériles, avec
un masque de ventilation, une sonde naso-gastrique ou des lunettes de photothérapie.

30



En résumé: Les échelles souvent utilisées pour évaluer une douleur aigué (spontanée
et/ou provoquée) sont les échelles DAN, PIPP, NFCS et EVENDOL. Les échelles
pouvant étre utilisées pour la douleur postopératoire sont les échelles CRIES, EDIN,
PIPP, Comfort et Comfort-B, Amiel-Tison et EVENDOL. Les échelles pouvant étre
utilisées pour la douleur prolongée ou chronique, sont ’EDIN ou la Comfort-B.

Il n’existe pas de gold standard pour mesurer la douleur du nouveau-né prématuré. Une
analyse multiparamétrique est souvent a envisager pour s’approcher au mieux de la
vérité.

b. Les nouvelles techniques de mesure de la douleur

Plusieurs approches ont été proposées pour tenter d'objectiver I'évaluation de la douleur
chez le nouveau-né parmi lesquelles 1'enregistrement de I'activité électrique des muscles
(¢lectromyographie) et I'enregistrement de I'activité cérébrale (tels que les potentiels évoqués
mesurés par électroencéphalogramme). Mais ces mesures sont plus complexes a obtenir au lit
du patient et pas toujours spécifiques de la douleur.

Plusieurs travaux portent actuellement sur la modification de I’oxygénation tissulaire
cérébrale (Near Infrared Spectroscopy ou NIRS) lors des douleurs aigués. Cette méthode non
invasive, introduite de plus en plus couramment dans les unités de réanimation, traduirait dans
ce contexte, 1’activité corticale liée a la transmission de I’influx nociceptif. La NIRS a été
¢tudiée lors des ponctions veineuses chez le prématuré. Des différences significatives
d’oxygénation cérébrale sont identifiées et different selon la région corticale explorée.
Bartocci (45) a démontré chez 40 nouveau-nés (de 28 a 36 SA) que le toucher et les ponctions
veineuses entrainaient des modifications corticales, celles-ci étaient beaucoup plus marquées
pour les ponctions veineuses et plus importantes chez les prématurés. Slater a comparé la
NIRS avec I’échelle PIPP en montrant un score global de corrélation de 0.72 (46).

La mesure de la conductance cutanée lors de la douleur aigu€ a été aussi étudiée. C’est un
reflet de I’activité du systéme nerveux sympathique qui, par la sudation palmaire modifie la
conduction. Des variations de la conductance cutanée sont identifiées méme chez les
prématurés de moins de 28 SA.

L’étude des effets des stimuli douloureux sur I’activité des systemes sympathiques et
parasympathiques a été depuis longtemps envisagée. Mais si le systéme sympathique a
principalement retenu I’attention jusqu’ici son exploitation en pratique courante reste difficile;
les variations du tonus parasympathique semble étre une nouvelle voie pour le monitorage de
la douleur.

¢. Le moniteur NIPE

Historique et généralités

Cette innovation a été développée en partenariat par le Dr Logier, le Dr Jeanne (pole
anesthésie du CHRU de Lille) et la société Mdoloris. Vingt-trois ans de recherche et cinq
brevets ont été nécessaires au pole recherche du CHRU de Lille pour mettre au point
l'appareil. Le premier moniteur était destiné et adapté aux adultes, il mesurait I’ ANI
(Analgesia Nociception Index).

L’indice NIPE (Newborn Infant Parasympathetic Evaluation) a ét¢ mis au point en 2010 pour
mesurer le niveau de douleur des nouveau-nés. Le projet nourrissons vendu par la firme
Mdoloris seulement depuis 2014 dans 52 hopitaux universitaires de 23 pays au total est en
pleine expansion. Le CHU de Bordeaux a été le premier hopital apres Lille a s’étre équipé.
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Principes théoriques

= Oscillations du rythme cardiaque, arythmie sinusale respiratoire (ASR)

Le tissu pacemaker est responsable de I’automatisme cardiaque mais la fréquence
cardiaque est largement sous le contrdle du systéme nerveux autonome. Le nceud sinusal situé
dans le tissu de I’oreillette droite, produirait un rythme cardiaque parfaitement régulier s’il
n’était pas sous I’influence du systéme nerveux autonome.

Une des méthodes possible pour observer les variations entre 2 battements cardiaques a
partir de ’ECG est de mesurer les intervalles RR. La visualisation de la suite des intervalles
RR (ms) permet de suivre 1’évolution temporelle de la fréquence cardiaque. Les variations
fines de I’intervalle RR peuvent étre modulées par des oscillateurs centraux (centres
vasomoteur et respiratoire) et périphériques (oscillations de pression artérielle et mouvements
respiratoires).

La modulation par le systéme nerveux autonome au niveau du nceud sinusal peut étre
décrite en analyse spectrale (47). Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour ’analyse de
la variabilité de la fréquence cardiaque. La transformée de Fourier est la plus utilisée et
permet de dégager trois pics principaux de fréquences:

- les tres basses fréquences (de 0,004 a 0,04 Hz) correspondent a
I’activité de la thermorégulation et a d’autres systémes comme le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone.

- les basses fréquences (de 0,04 a 0,15 Hz) correspondent
essentiellement a la modulation du tonus sympathique et parasympathique par le baroréflexe.

- les hautes fréquences (de 0,15 a 0,40 Hz) correspondent surtout au
tonus parasympathique, dont les variations dépendent essentiellement des mouvements
respiratoires. Des interventions pharmacologiques notamment ont permis de caractériser le

pic hautes fréquences comme reflet de 1’activité parasympathique (47,48) Chaque inspiration
entraine une levée transitoire du tonus parasympathique (par 1’étirement de mécano-
récepteurs intrapulmonaires) qui est responsable d’une augmentation de la FC. On observe
inversement une légere décélération au moment de I’expiration. Cette variation est nommée «
arythmie respiratoire sinusale ».

= Variabilité de la Fréquence Cardiaque (VFC) et douleur

Dans le domaine de la recherche clinique, certaines études ont démontré que les processus
de régulation du systéme cardiovasculaire sont étroitement liés a la perception de la douleur
(49,50). La douleur entraine une activation du systéme nerveux orthosympathique avec une
modification de la balance entre systéme para et orthosympathique. Au cours de situations
douloureuses, le tonus sympathique augmente et le parasympathique diminue. Lorsque nous
sommes confortables, le tonus parasympathique prédomine: a chaque inspiration on observe
une bréve accélération de la fréquence cardiaque et une diminution concomitante de
I’intervalle RR (correspondant a I’arythmie sinusale respiratoire). Cela se traduit par une large
variabilité sur le tracé RR. A I’inverse, lors d’une stimulation nociceptive, le tonus
parasympathique décroit et le tonus sympathique augmente. La fréquence cardiaque augmente
mais I’effet de I’arythmie respiratoire sinusale sur le RR diminue. Cela se traduit par un tracé
RR filtré présentant peu de variabilité. L’étude de variabilité de cet intervalle RR permettrait
donc d’évaluer la balance analgésie/nociception.

Chez I’adulte, les phénomeénes douloureux, de peur ou d’anxiété sont accompagnés d’une
diminution de la VFC haute fréquence, indiquant une diminution du tonus parasympathique.
Pendant I’intervention chirurgicale, 1’analyse de la VFC est corrélée a la balance entre
nociception et niveau d’analgésie (51). Chez I’enfant, une diminution significative de la
puissance spectrale dans les hautes fréquences a été observée au cours d’actes chirurgicaux
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douloureux suggérant une diminution de I’influence parasympathique au cours du stimulus
nociceptif (52).

= Elaboration indices ANI et NIPE (53-55)
De ces constatations, 1’équipe de Lille a mis au point un algorithme mathématique permettant
de différencier les effets sympathiques et parasympathiques. L’¢élaboration de 1’ ANI, puis
secondairement du NIPE, est donc fondée sur I’influence du cycle respiratoire sur I’intervalle
RR de I’¢lectrocardiogramme. C’est la mesure d’amplitude des modulations respiratoires de
la série RR, qui est analysée pour mesurer 1’état de la balance analgésie/nociception et
extraire les indices liés a I’intensité de la douleur.

1) Détection des intervalles RR (en ms)
Le signal ECG peut étre perturbé par des artefacts (mouvements du patient, extrasystoles,
etc.) qui nuisent a 1’analyse des intervalles RR. Pour remédier a ce probléme, les
constructeurs ont mis en place un filtre en temps réel de la série RR. Le principe repose sur la
détection et le remplacement, dans la série RR, des échantillons RRi erronés. La détection
tient compte de la morphologie des artefacts les plus fréquents en électrocardiographie. Les
¢échantillons erronés sont remplacés par des échantillons corrigés. Ainsi, les zones perturbées
de la série RR sont reconstituées de fagon vraisemblable tout en gardant 1’information
temporelle de I’enregistrement.

2) Ré-échantillonage
La série RR obtenue est rééchantillonnée a 8 Hz puis isolée dans une fenétre temporelle de 64
secondes (soit 512 échantillons).

3) Normalisation du signal
Dans un premier temps, 1’algorithme de normalisation consiste a calculer la valeur moyenne
M des RR dans la fenétre. La valeur moyenne des intervalles RR présents dans la fenétre est
soustraite a chaque échantillon RR. Ces RR résultants sont ensuite utilisées pour le calcul de
la norme. Enfin chaque intervalle RR est divisé par la norme. Ainsi, cela permet de minimiser
les variations inter et intra-individuelles.

4) Utilisation d’un filtre numérique (> 0.15 Hz)
L’¢laboration de I’indice étant basée sur I’analyse de I’influence de la respiration sur la série
RR, le signal est filtré par un filtre numérique afin d’y isoler I’influence respiratoire,
typiquement dans la bande de haute fréquence au-dela de 0,15 Hz qui correspond, comme
nous I’avons vu précédemment, a ’activité parasympathique.

5) Calcul de 4 aires sous la courbe (1 AUC /16 sec)
Sur ce signal filtré et normalisé on détecte les maxima et minima locaux pour tracer
I’enveloppe, puis on divise la surface sous la courbe en 4 sous-aires: Al, A2, A3 et A4.

® — Localmaximum ® — Localminimum

1
64s
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On définit le minimum des 4 sous-aires: AUCmin = minimum (A1, A2, A3, A4). On calcule
alors I’indice de variabilité NIPE par une regle de 3 afin d’obtenir une mesure entre 0 et 100.
Le concepteur considere I’enfant comme douloureux lorsque le NIPE est inférieur a 50.

Etudes cliniques

Concernant I’ANI:

Deux études (53) réalisées par 1’équipe a I’origine de la conception de ce moniteur,
montrent une diminution de 1’ANI lors des stimulations nociceptives. La premiére portait sur
27 patients adultes sous anesthésie générale. Logier et al. observaient une diminution de
I’ ANI au moment des temps opératoires douloureux et cette diminution était observée 10
minutes avant 1’apparition des signes cardiovasculaires nécessitant une injection d’opioides.
L’anesthésiste n’avait pas acces au chiffre d’ANI durant I’intervention. La seconde étude,
réalisée sur 28 enfants (2 mois a 18 ans) par la méme équipe, retrouvait pendant la réalisation
d’une biopsie musculaire sous sédation légere, une diminution de I’ANI chez les enfants ayant
une augmentation du score FLACC > 4 (Face Legs Activity Cry Consolability). L’échelle
FLACC est habituellement utilisée afin d’évaluer la douleur post-opératoire.

Chez les patients éveillés, il existe une relation linéaire négative entre I’ANI et les
scores de douleur a la fois pendant le travail obstétrical ou en salle de surveillance post
interventionnelle aprés anesthésie générale.

Le Guen et al., ont mis en évidence durant le travail chez la femme enceinte, une corrélation
inverse entre les valeurs d’ANI et I’échelle visuelle analogique (EVA) de la douleur malgré
les variations induites par la fréquence respiratoire irréguliére chez ces patientes non ventilées
avec contractions utérines (56).

Ces résultats préliminaires sont confortés par une seconde étude comparant I’ANI et
I’évaluation de la douleur numérique simple (ENS) en post opératoire sur 200 patients. Une
relation inverse était retrouvée entre ANI et ENS et un chiffre d’ANI inférieur a 57 était
associé a une douleur modérée a intense (ENS>3) avec une ASC de la courbe ROC a 0,86
(57).

L’équipe de Gall a comparé I’ANI avec 1’échelle FLACC en post opératoire chez des
enfants de 7 ans d’age moyen. Il y avait 32 enfants dans le groupe contrdle et 33 dans le
groupe post chirurgie. Tous les enfants avaient une douleur modérée a intense dans le groupe
chirurgical (FLACC>4), contrairement au groupe controle. Les indices instantanés d’ ANI
¢étaient significativement plus bas dans le groupe chirurgie. Une corrélation linéaire négative a
été démontrée entre 1’index ANI et les score FLACC. Selon les courbes ROC, le cut-off de 56
pour I’indice moyenné est le plus prédictive d’un score de FLACC > 4. Le monitorage par
I’ ANI pourrait donc étre intéressant dans le monitorage continu de la douleur post opératoire
chez I’enfant non communiquant (58).

Concernant 1’indice NIPE:

L’équipe de Lille a secondairement élaboré un index similaire a I’ ANI adapté aux conditions
hémodynamiques particuliéres du nouveau-né, chez des patients admis en réanimation
néonatale apres un geste chirurgical majeur.

1) Corrélation NIPE et EDIN (59)

Le but de I’étude était d’évaluer la douleur post opératoire avec le score d’EDIN et I’indice
NIPE. L’étude a inclus des nouveau-nés d’age gestationnel >34 semaines (n=28) entre 2 et 72
heures apres la chirurgie.
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La variabilité de la fréquence cardiaque a été enregistrée pendant 2 heures. La douleur
postopératoire était évaluée par le score d’EDIN a la fin des 2 heures d’enregistrement. Les
nouveau-n¢s ont été divisés en 2 groupes:

Groupe 1: « EDIN bas », quand le score était <5

Groupe 2: « EDIN haut », potentiellement douloureux, quand le score était > 5.

La valeur moyenne de I’EDIN ¢tait de 2 + 1 et 7 + 2 respectivement dans les groupes 1 et 2.
Les deux groupes ne présentaient pas de différence pour les données liées a I’anesthésie
générale, le rythme cardiaque de base, la fréquence respiratoire, la SpO2, la pression artérielle
moyenne et les posologies de morphine. L’index NIPE était significativement plus bas dans le
groupe 2 que dans le groupe 1 (p <0,01), et une diminution de 1’index était en mesure de
prédire un score d’EDIN > 5 avec une sensibilité de 83 %, une spécificité¢ de 80 %, une valeur
prédictive positive de 88 % et une valeur prédictive négative de 73 %. L’indice NIPE était
significativement corrélé a I’EDIN et pourrait constituer un outil intéressant dans le
monitorage de la douleur chez les nouveau-nés.

2) Une étude de 2011 a permis d’évaluer ce moniteur dans la douleur prolongée du nouveau-
né. 41 nouveau-nés ont été inclus, 22 nés par voie non-instrumentale et 19 par voie
instrumentale. 27 nouveau-nés avaient un EDIN haut (> 5) et 14 un EDIN bas (EDIN < 5). 11
y avait plus d’enfants du groupe « EDIN haut » dans le groupe enfants nés par extraction
instrumentale. Méme si la FC moyenne basale était la méme dans les deux groupes, le groupe
EDIN haut avait une AUCmax significativement plus basse avec des tracés RR
significativement différents. Une décroissance de 1’indice doit étre considérée comme un
signal d’un possible inconfort voire d’une douleur pour le personnel soignant (60).

3) La variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) a été comparée avant et apres des phases
standardisées de cocooning associé¢ a la voix humaine effectuées par la mere, d’une part, et
par une tierce personne, d’autre part. Dix enfants ont été inclus (4ge gestationnel médian = 33
semaines). Une augmentation statistiquement significativement de I’indice de VFC aprés la
période du cocooning associé¢ a la voix humaine comparée a la période de base a été observée
(61).

Avantages

C’est un outil de mesure continu (analyse en temps réel) et non-invasif (pas d’électrodes
supplémentaires).

11 est facile d’interprétation: 1’échelle de I’indice est comprise entre 0 et 100. Plus I’indice est
élevé plus le patient est confortable.

L’existence des deux indices permet d’avoir une évaluation de la douleur prolongée et de la
douleur aigu€. Le NIPE moyenné permet d’évaluer le bien-étre généré par les soins de
développement et de favoriser leur mise en place afin d’optimiser I’environnement des
nouveau-nés prématurés. Le NIPE instantané permettrait d’évaluer la douleur lors d’un geste
bref invasif, d’une procédure aigué potentiellement douloureuse et d’adapter I’analgésie
médicamenteuse.

Limites

Ces indices permettent donc une mesure qualitative et quantitative de la variabilité de la
fréquence cardiaque, modulée par le systéme nerveux autonome.

Le moniteur NIPE a été élaboré pour permettre 1’évaluation objective et continue de la
composante parasympathique des nouveau-nés, du grand prématuré (26 semaines
d’aménorrhée) jusqu’a 1’age de 2 ans, a partir de ’ECG fourni par le scope cardiorespiratoire.
Cet outil continu et subjectif pourrait étre intéressant dans le monitorage de la douleur chez
les nouveau-nés prématurés. D’autres études sont cependant nécessaires afin de déterminer la
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place de ce moniteur en pratique quotidienne. D’autres études sont d’ailleurs en cours de
publication afin de confirmer ces premiers résultats encourageants: comparaison des modes
de CPAP, effet du peau a peau, comparaison avec le DAN...

Selon les recommandations du fabriquant, I’ANI peut ne pas étre interprétable dans les
situations suivantes: arythmie, apnée ou cycle respiratoire inférieur a 8 cycles/min, présence
d’un stimulateur cardiaque, pathologies (épilepsie, accident vasculaire cérébral) ou
médicaments (atropine, vasopresseurs) perturbant la régulation du systéme nerveux
autonome. La aussi, d’autres études sont nécessaires afin de déterminer les médicaments
susceptibles d’influencer ces indices.

Enfin, les constructeurs estiment que le cut-off en dessous duquel le patient serait
douloureux est autour de 50, cependant d’autres études sont nécessaires afin de le confirmer
et/ou le préciser. Ces études sont d’autant plus difficiles & mener qu’il n’existe pas de
méthode de référence pour évaluer la douleur dans cette population.

D. Traitement de la douleur en néonatologie

Avant de traiter la douleur, il faut avant tout chercher a 1’éviter et la prévenir. Une des
meilleures facons de prévenir la douleur est de limiter le nombre de stimulations nociceptives.
Cette limitation passe par une évaluation répétée de la nécessité de chacun des gestes invasifs
pratiqués en néonatologie. Néanmoins, comme beaucoup de gestes sont indispensables a la
prise en charge de ces nouveau-nés, des moyens antalgiques ont été développés.

1) Moyens non pharmacologiques (62,63)

a. Solutions sucrées

Depuis une vingtaine d’années, plusieurs études ont montré la diminution des
manifestations douloureuses chez les nouveau-nés lorsque des solutions sucrées étaient
administrées. Les réponses au saccharose oral ne sont spécifiques ni de cette substance ni de
la classe des hydrates de carbone. Les effets du saccharose relévent plus du goit « sucré », car
d’autres solutions sucrées sont également efficaces. Le mécanisme d’action des solutions
sucrées n’est pas encore ¢lucidé mais il agirait probablement par la libération d’opioides
endogénes.

Plusieurs revues systématiques de la littérature ont été réalisées par la Cochrane
Collaboration pour déterminer I’efficacité, les modalités d’administration et la sécurité du
saccharose. La dernicre, de 2013, incluait 57 études et comportait 4 730 nouveau-nés au total
(64). L’efficacité analgésique a été évaluée selon les études par des critéres physiologiques,
des modifications comportementales et/ou de scores de douleur. Les données des études
incluses dans cette revue montrent que le saccharose est efficace pour réduire la douleur des
gestes de courte durée et d’intensité 1égere a modérée tels que les ponctions au talon ou les
ponctions veineuses. Par contre, le saccharose a une efficacité limitée pour des gestes de plus
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longue durée ou des douleurs plus intenses. En effet, le saccharose seul n’était probablement

pas suffisant pour les injections sous-cutanées, les examens ophtalmologiques et les poses de
sondes urinaires. Les auteurs recommandent des administrations répétées de solutions sucrées
associées a d’autres moyens analgésiques. Les doses qui se sont montrées efficaces variaient

de 0,5 a 2 ml avec une concentration allant de 12 a 50 %.

Cette revue de la littérature a montré que les solutions sucrées pouvaient étre efficaces
avec des effets secondaires minimes voire inexistants. Seize études se sont précisément
intéressées aux effets secondaires de I’administration de saccharose. Six études ont rapportés
des effets secondaires mineurs. Il s’agissait d’événements brefs comme des épisodes
hypoxémiques, des bradycardies, des fausses routes avec une résolution spontanée dans la
grande majorité des cas. Il n’existe pas a ce jour de preuves solides d’un effet néfaste de ces
solutions sur le développement neurologique et cognitif a long terme des nouveau-nés.

Les doses optimales n’ont pas encore été bien définies, et nécessitent d’autres études
afin d’adapter les doses au poids et a I’dge gestationnel des nouveau-nés. Des tres faibles
doses de saccharose a 24 % (contenant 0,01 a 0,02 g) se sont montrées efficaces pour réduire
la douleur des nouveau-nés de trés faible poids, tandis que chez les nouveau-nés a terme, des
doses plus fortes (0,24 a 0,50 g) réduisaient le temps de pleurs apres un geste douloureux.

Ces solutions doivent étre administrées environ 2 minutes avant le geste. L’effet
analgésique dure au maximum 5 a 7 minutes. Si le geste dépasse cette durée, une autre
administration orale est recommandée. Johnston et al. ont démontré que I’administration de
doses répétées de saccharose (2 minutes avant la ponction, juste avant la ponction et 2
minutes apres) était plus efficace qu'une dose unique de saccharose pour réduire la douleur de
ponctions au talon chez 48 prématurés (65). L’effet analgésique du saccharose ne semble pas
étre influencé par la gravité de la pathologie de 1’enfant, I’age postnatal, ou le nombre de
gestes douloureux.

L’effet analgésique du glucose oral a des concentrations allant de 25 a 30 % a été
montré par plusieurs études chez le nouveau-né a terme lors des ponctions veineuses et chez
le nouveau-né prématuré. Le G30% a le méme pouvoir analgésique que le saccharose. En
revanche, le glucose a 10 % n’a pas montré d’efficacité analgésique (66).

L’académie américaine de pédiatrie et la société canadienne de pédiatrie ont
recommandé en 2000 1’utilisation du saccharose pour la réalisation des gestes tels que les
ponctions au talon, des injections, ou la pose de voies veineuses. L’AFSSAPS en 2009
recommande [’utilisation de solutions sucrées accompagnée d’une succion non nutritive pour
prévenir la douleur chez les nouveau-nés, en particulier pour prévenir la douleur liée a la
vaccination chez les enfants de moins de 4 mois.

Voici le protocole d’administration 2013 proposé sur le site internet PEDIADOL.org (67)

Déroulement du soin

Préparer le matériel nécessaire au soin.

Installer I'enfant confortablement (regroupement des 4 membres, cocon, etc.), lui parler, expliquer le soin aux parents.

Commencer a faire téter le bébé avant de débuter I'administration de la solution sucrée.

Déposer la solution sucrée sur la pointe de la langue (a I'aide d'une seringue entérale de 1 mL ou de la dosette), goutte par goutte,
2 minutes avant le geste douloureux.

Le délai de 2 minutes doit impérativement &tre respecté pour obtenir une réelle efficacité.

Faire téter une tétine au bébé pe
Si dés la désinfection de la peau, I'enfant manifeste un mouvement de retrait, redonner la dose.
Renouveler I'administration si le soin se prolonge au-dela de 5 minutes car I'effet disparait aprés ce délai.

nt toute la durée du soin.

Posologie

Poids Quantité de solution sucrée

<1000g 1 a 2 gouttes soit 0,05 & 0,1 mL
De 1000415009 3 a4 gouttes soit 0,15 4 0,2 mL.
De 1500420009 5 a7 gouttes soit 0,25 4 0,35 mL.
=2000g 8 a 10 gouttes soit 0,4 3 0,5 mL
Fréquence des prises dans la journée : 6 & 8 fois par jour.
Ces posologies en fonction du poids sont Les enfants pré un retard de intra-utérin peuvent avoir besoin de|

posologies plus importantes.
Une posologie jugée efficace lors d’un soin pour un enfant peut d’emblée étre utilisée pour ce méme enfant lors du soin suivant

Pour le nouveau-né & terme ou le nourrisson, il ne semble pas y avoir d’avantage & la I mais selon lest
réactions de I'enfant (Important c’est le godt sucré dans la bouche).
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b. La succion non nutritive (SNN)

L’effet bénéfique de la succion non nutritive chez les étres humains est étudié¢ depuis le milieu
des années 80.

Shiao et al., dans une méta-analyse de 1997, ont montré que la SNN permettait de diminuer la
fréquence cardiaque et d’augmenter I’oxygénation périphérique (TcPO2) en dehors de toute
stimulation et encore plus significativement lors de stimulations douloureuses. Ces effets
étaient plus importants chez les prématurés par rapport aux nouveau-nés a terme (68).
Carbajal et al. ont montré un effet analgésique de la succion d’une tétine lors de la réalisation
des ponctions veineuses chez des nouveau-nés a terme. Dans leur étude, 1’effet analgésique
des tétines a été synergique avec I’administration d’une solution sucrée.

L’association de saccharose ou d’une solution sucrée avec la succion d’une tétine est
reconnue actuellement comme un des moyens analgésiques non pharmacologiques les plus
efficaces chez les nouveau-nés (66).

c. L’allaitement et le lait maternel

Dans I’étude de Gray et al., 30 nouveau-nés a terme subissant des prélévements au
talon furent randomisés soit a étre allaités pendant le prélévement, soit a rester dans leurs
berceaux pendant la prise de sang. Les pleurs et les grimaces étaient réduits de 91% et de
84%, respectivement, chez les enfants allaités par rapport a ceux du groupe controle (69).

Carbajal et al. ont aussi étudié les effets analgésiques de I’allaitement maternel chez
180 nouveau-nés a terme subissant une ponction veineuse. L’allaitement maternel a été
supérieur a I’administration de placebo ou au portage maternel seul. Il n’y avait pas de
différences significatives concernant la cotation DAN entre le groupe recevant du glucose a
30% et I’allaitement maternel (70).

Shah et al. ont mené une revue systématique de la littérature a ce sujet (71). Parmi les
vingt études ¢éligibles, dix avaient évalu¢ 1’allaitement maternel et dix avaient évalué le lait
maternel seul. Les nouveau-nés du groupe allaitement maternel avaient une accélération
moindre de la fréquence cardiaque, une plus faible proportion des temps de pleurs en
comparaison avec le positionnement, le portage maternel, le placebo, la tétine ou le groupe
saccharose. Les scores PIPP étaient significativement plus bas dans le groupe allaitement
maternel en comparaison avec le placebo ou le saccharose. Les scores de DAN étaient
significativement plus bas dans le groupe allaitement maternel par rapport au groupe placebo,
mais pas par rapport au groupe glucose.

L’allaitement maternel pourrait donc étre un moyen analgésique intéressant chez les nouveau-
nés a terme, mais est plus compliqué voire impossible a mettre en place chez les nouveau-nés
prématurés.

Les études concernant I’effet analgésique du lait maternel seul (sans allaitement) ont
abouti a des résultats discordants. Dans la revue Cochrane de 2012, 10 études étaient
concernées et concluaient que les nouveau-nés auxquels on donnait du lait maternel
complémentaire avaient une accélération plus faible de la fréquence cardiaque et une
réduction de la durée du cri par rapport au groupe placebo, mais moindre que dans les groupes
recevant du glucose. Aucune étude ne montrait de différences significatives sur les scores de
douleur et les échelles validées en néonatologie entre le lait maternel seul et les solutions
sucrées. Le lait maternel seul nécessite des études supplémentaires et ne peut donc pas a
I’heure actuelle étre considéré comme un moyen analgésique suffisant.
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d. Autres moyens non pharmacologiques

L’emmaillotement a pour effet de réduire la détresse provoquée par la douleur d’une
ponction au talon chez le nouveau-né mais cet effet reste modeste.
Le positionnement du bébé peut également jouer un rdle dans la diminution de la douleur.
Prasopkittikun et Tilokskulchai ont mené une analyse systématique des études effectuées en
Thailande sur les méthodes non pharmacologiques visant a réduire les réponses douloureuses
des nouveau-nés a la ponction au talon. Ils ont ainsi inclus 4 études valables retrouvant
I’emmaillotement comme mesure efficace pour alléger les scores de douleur des nouveau-nés,
mais également le fait de tenir ’enfant dans les bras en le touchant et le fait de positionner
I’enfant avec ses bras et ses jambes en flexion (72).
Des études récentes, que nous détaillerons par ici, ont testé d’autres techniques de prise en
charge comme le peau a peau, les stimulations sensorielles, la musique ou le bercement...

Ces nouveaux moyens d’analgésie rentrent également dans le cadre des soins de
développement instaurés de plus en plus dans les services de néonatologie. Ils ont pour but
d’améliorer la prise en charge du nouveau-né prématuré, d’améliorer son confort en limitant
les situations de stress. Ils participent a 1’optimisation d’une analgésie multimodale.

2) Moyens pharmacologiques

a. Particularités en néonatologie

Bien qu’un nombre important de traitements médicamenteux a visée analgésique ou
sédative soient actuellement disponibles, beaucoup d’entre eux n’ont pas I’AMM chez les
nouveau-nés. La plupart des traitements utilisés sont encore insuffisamment étudiés chez le
nouveau-né et en particulier chez le nouveau-né prématuré.

La pharmacodynamique et la pharmacocinétique des médicaments différent beaucoup
de celles observées chez les enfants plus grands. En effet, les paramétres pharmacocinétiques
durant les premiers jours de vie changent en raison de la maturation des systémes
enzymatiques et des modifications dans la composition corporelle. Ceci est encore plus vrai
chez les nouveau-nés prématurés.

Les posologies utilisées sont parfois empiriques et peu de traitements sont validés.
Nous citerons ci dessous les traitements pharmacologiques utilisés en néonatologie en
détaillant davantage ceux indiqués pour prévenir la douleur aigué.

b. Antalgiques de pallier 1: paracétamol

Les posologies orales de paracétamol sont de 15 mg/kg/6 heures quel que
soit le terme ou le poids avec un maximum de 60 mg/kg/j chez le nouveau-né et 80 chez le
nourrisson de plus d’un mois.

Concernant la dose intraveineuse, I’AMM a été modifiée en raison
d’accidents de surdosage chez des enfants de moins de 10 kg. Les résumés des
caractéristiques du produit actuels fixent une posologie de moitié pour le nouveau-n¢ et le
nourrisson de moins de 10 kg soit 7,5 mg/kg/prise. Le paracétamol IV est dosé a 10 mg/ml.
Cependant des études récentes de pharmacocinétique, de pharmacodynamique et de sécurité

39



ont permis de mieux définir le dosage en fonction de la maturité métabolique du nouveau-né
et du nourrisson (73,74).
Cela a abouti a de nouvelles recommandations d’experts (75):
Pour les nouveau-nés entre 28-44 SA:
20 mg/kg (2 ml/kg) en dose de charge,
Puis 10 mg/kg (1 ml/kg) en dose d’entretien,
par 12 heures entre 28-31 SA et par 6 heures entre 32-44 SA.
A partir de 44 SA révolues (1 mois):
Pas de dose de charge,
15 mg/kg (1,5 ml/kg) /6 heures quelque soit le poids.

Une revue de littérature Cochrane publiée en 2015 sur I’utilisation du paracétamol
chez les nouveau-nés incluait 8 études et 614 patients. Le paracétamol ne permettait pas de
réduire la douleur associée aux piqires, aux examens ophtalmologiques des nouveau-nés
prématurés et aux extractions instrumentales. Les scores de douleur (PIPP, DAN...) n’étaient
pas significativement différents voire supérieurs pour le groupe paracétamol par rapport au
placebo. Le paracétamol était moins efficace que les solutions sucrées. Il permettrait par
contre de réduire la dose totale de morphine en post opératoire. Aucun effet secondaire était
rapporté (76).

¢. Creme Emla (lidocaine/prilocaine)

La créme Emla est un anesthésique local. C’est la seule spécialité de créme
anesthésiante disponible en France. La profondeur de pénétration est d’environ 2 a4 3 mm
aprés 1 a 2 heures d’application.

Taddio et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature concernant 1’utilisation de la
créme Emla chez le nouveau-né (77). Bien que cette revue indique que la créeme Emla est
globalement efficace chez le nouveau-né, son efficacité analgésique semble moindre que celle
observée chez I’enfant plus grand. Son efficacité seule chez les grands prématurés reste
controversee.

Concernant sa toxicité, il n’a pas ét¢ démontré a ce jour d’élévation toxique de
méthémoglobinémie liée a la toxicité de la prilocaine chez les nouveau-nés apres application
de cette créme anesthésiante. Mais il n’existe pas d’études randomisées controlées a ce sujet
chez le prématuré de moins de 30 SA. L’Emla ne dispose pas d’AMM chez les prématurés de
moins de 37 SA méme si elle reste quotidiennement utilisée dans de nombreux services de
néonatologie.

d. Pallier 2: Nalbuphine

C’est un morphinique de type agoniste-antagoniste, c’est a dire qu’il active les récepteurs
morphiniques mais peut également antagoniser les effets de la morphine en cas de co-
administration. L’AMM de ce produit autorise son usage chez I’enfant de plus de 18 mois. En
pratique, il est largement prescrit, méme en néonatologie. Méme si ce médicament est utilisé
sans adaptation posologique (0.2 mg/kg/6 heures), une surveillance adaptée a I’age de I’enfant
reste obligatoire. La nalbuphine présente des inconvénients: elle n’est pas utilisable par voie
orale et elle ne peut pas étre co-administrée avec des molécules de palliers 3.
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e. Pallier 3: Les morphiniques

* L’analgésique central le plus utilisé en néonatologie est la morphine. La morphine
exerce son action analgésique essentiellement par une activation des récepteurs L.

Kart et al. ont réalisé une méta-analyse sur la pharmacocinétique de la morphine chez le
nouveau-n¢ (78,79). La demi-vie est de 9 +/- 0.75 heure chez le prématuré et de 6,5 +/- 2,8 h
chez le nouveau-né a terme. La clairance est de 2,2 +/- 0,7 ml/min/kg pour le prématuré et de
8,1 +/- 3,2 pour le nouveau-né a terme. Les débits de perfusion continus de morphine
devraient étre compris entre 10 et 30 pg/kg/h et probablement plus bas chez les grands
prématurés. Il existe une trés grande variation inter-individuelle concernant les effets de la
morphine dans cette population, ce qui doit conduire a mettre en place un titrage initial afin
d’obtenir un effet analgésique efficace. Une surveillance rapprochée et une réévaluation pluri-
quotidienne doivent ensuite étre effectuée.

Alors que la morphine est efficace pour la douleur continue, les effets analgésiques de
la morphine sur la douleur aigué ponctuelle restent encore incertains chez le nouveau-né
prématuré. En effet, des études récentes semblent mettre en doute I’efficacité de la morphine
dans ce contexte. Deux études randomisées contre placebo n’ont pas montré d’effet
analgésique de la morphine en perfusion continue lors des aspirations trachéales (80) ou des
ponctions au talons des nouveau-nés prématurés (81). Ces résultats ameénent a penser qu’une
perfusion continue de morphine n’élimine pas la nécessité d’administrer des moyens
analgésiques supplémentaires lors de gestes douloureux.

A court terme des hypotensions, des apnées et des bradycardies peuvent apparaitre surtout
lorsque des doses importantes sont utilisées. Concernant les effets a moyen ou long terme, une
¢tude a montré que la morphine administrée en période néonatale n’avait pas d’effets
indésirables sur I’intelligence, la fonction motrice ou le comportement chez des enfants
¢valués a 1’age de 5-6 ans (82). Mais une étude multicentrique internationale a montré que
I’administration systématique de morphine en intraveineuse continue aux nouveau-nés
prématurés de moins de 22 a 33 SA en ventilation mécanique ne réduisait pas non plus
I’incidence d’HIV sévere, de la leucomalacie périventriculaire, ou de mortalité chez les
nouveau-nés prématurés ventilés (83).

* Le sufentanil est cinq a dix fois plus puissant que le fentanyl. De nombreuses équipes

utilisent le sufentanil pour une sédation prolongée ou en association a un hypnotique pour
I’intubation des nouveau-nés prématur¢s.

f. Non morphiniques

Le propofol
Le propofol est utilisé dans certaines réanimations néonatales frangaises pour 1’induction

anesthésique des nouveau-nés y compris prématurés.

C’est une molécule largement utilisée dans les unités de réanimation pédiatrique anglaises et
américaines pour la sédation prolongée et pour la prémédication lors des gestes douloureux.
Son efficacité et sa sécurité ont été montrées lors de la réalisation des gestes chez 1’enfant.
Dans 1I’étude randomisée de Vardi et al. publiée en 2002, le confort et la sédation obtenue
avec le propofol était aussi satisfaisante que celle obtenue avec la kétamine (84).

Des bolus de 0.5 a 1 mg/kg sont effectués jusqu’a la sédation désirée puis une dose
d’entretien de 2 a 6 mg/kg/h est réalisée tout au long du geste. Le principal avantage de cette
molécule est son effet on/off sans accumulation.

Cependant, des hypotensions et des dépressions respiratoires sont rapportées. Son utilisation
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nécessite donc un monitorage cardiorespiratoire constant. Il doit étre noté que chez I’enfant la
perfusion continue de plus de 24 heures n’est pas recommandée en raison du risque du
Propofol Infusion Syndrom.

La kétamine

La kétamine est une molécule qui bloque les récepteurs spécifiques a la glutamine appelés
récepteur NMDA. 1l s’agit d’un psychotrope sédatif qui procure une perte de conscience par
déconnexion de tous les stimuli extérieurs, engendrant une anesthésie dissociative. Elle a
¢galement un effet analgésique a faibles doses.

Les réflexes de protection pharyngés et laryngés sont simplement déprimés et le tonus
musculaire préservé. En période néonatale, les perturbations hémodynamiques systémiques et
pulmonaires paraissent trés faibles. Il n’y a ni retentissement circulatoire cérébral ni
hypertension intracranienne. Le risque théorique d’apnée, d’hallucinations, d’agitation, et
d’augmentation des sécrétions salivaires, est mentionné dans les études néonatales mais peut
étre prévenu par I’administration de midazolam et d’atropine.

Elle est actuellement utilisée par des équipes lors de I’intubation des nouveau-nés en
salle de naissance et en prévention de certains gestes invasifs (pose de cathéters notamment)
en réanimation néonatale. La voie intraveineuse est la plus utilisée et la mieux connue en
néonatologie. La voie orale s’avere intéressante via la production de norkétamine. Ce
métabolite comporte des effets analgésiques propres. La kétamine per os a également une
durée d’action plus longue. Elle est utilisée en prémédication ou dans la prévention des
douleurs liées a des gestes d’urgence ou invasifs en pédiatrie.

Ces caractéristiques font de la kétamine un choix intéressant pour le soulagement de la
douleur induite par les soins. Les doses recommandées sont de 0,5 a 2 mg/kg par voie
intraveineuse ou de 2 a 5 mg/kg per os ou intra-rectal (85). Malgré cette utilisation croissante,
les publications sur I’utilisation de la kétamine chez le nouveau-né sont relativement peu
nombreuses. Nous nous intéresserons davantage a cette molécule dans la troisiéme partie.

La dexmédétomidine

C’est un agoniste alpha2-adrénergique. Sa principale indication est la sédation vigile. Il s’agit
d’une nouvelle molécule dont I’utilisation se développe en réanimation pédiatrique et
néonatale (86). Plusieurs travaux cherchent a démontrer la stireté de cette molécule chez les
nouveau-nés. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires afin de préciser sa place
dans I’arsenal thérapeutique.
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II. Evaluation de la douleur lors de la
pose des cathéters épicutanéocaves
chez les nouveau-nés prématureés

A. INTRODUCTION

La douleur des nouveau-nés prématurés, trop longtemps méconnue, est désormais admise
par toute la communauté scientifique. Le nouveau-né prématuré est apte sur le plan
anatomique a traiter ’influx nociceptif. L’immaturité du systéme nerveux touchant
principalement les systémes inhibiteurs, comparés aux enfants plus 4gés, les nouveau-nés sont
donc probablement plus sensibles a la douleur. L’existence d’un retentissement des stimuli
douloureux en période néonatale sur le comportement ultérieur de I’enfant incitent a une
reconnaissance, une évaluation et une prise en charge adaptée de la douleur.

Dans I’¢tude EPIPPAIN 1 (23), 79% des gestes douloureux recensés dans les services de
néonatologie ont été réalisés sans analgésie spécifique pour le geste. Les premiers résultats
d’EPIPPAIN 2, réalisée 6 ans apres, montreraient que les gestes douloureux sont toujours tres
fréquents mais I’analgésie serait globalement plus utilisée. Elle resterait cependant
insuffisante pour certains gestes comme les effractions cutanées.

Afin d'assurer une nutrition parentérale prolongée optimale et de maintenir un abord
veineux satisfaisant, I'utilisation d'un cathéter épicutanéocave (KTPC) en néonatalogie est
souvent indispensable. La technique du cathétérisme épicutanéocave, décrite initialement par
Shaw en 1973, consiste en la mise en place d'un cathéter en position cave par le biais d'une
veine périphérique. Le point d'entrée peut étre situé sur n'importe quelle veine périphérique.
Les cathéters épicutanéocave (peripherally inserted central catheter) font partie du groupe des
cathéters de durée « intermédiaire » et sont donc indiqués classiquement lorsque
I’abord veineux est nécessaire pour plus de 7 jours et moins de 3 mois. Chez les nouveau-nés
prématurés, ces cathéters permettent également la préservation du capital veineux, la
diminution des ponctions douloureuses et la diminution du nombre d’infections par rapport
aux voies veineuses périphériques (87). Au CHU de Bordeaux, une centaine de KTPC est
posée par an dans les unités de néonatologie et réanimation néonatale.

La pose du KTPC est un geste invasif et douloureux. Elle est faite par un médecin (interne
et/ou senior). Plusieurs tentatives peuvent étre nécessaires et cela peut durer plusieurs heures.
La douleur induit un stress adrénergique a 1'origine d'une vasoconstriction périphérique
rendant la pose encore plus difficile. Une mauvaise prise en charge de la douleur liée a la
ponction veineuse peut induire un stress chez I'enfant a l'origine d’une agitation complexifiant
le geste. Les nouveau-nés prématurés peuvent également présenter des apnées, bradycardies
ou épisodes hypoxiques quand la durée du geste s’allonge. La douleur induite par ce geste
spécifique n’a jamais été précisément décrite.

L’échelle DAN, d’utilisation simple et facile a mettre en ceuvre, a été ¢élaborée pour
mesurer la douleur lors d’un geste invasif chez un nouveau-né prématuré ou a terme (36). Une
analyse multiparamétrique est souvent a envisager pour tenter de s’affranchir du caractere
subjectif des échelles d’hétéroévaluation. L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque
(VFC) est une méthode nouvelle non invasive pour la mesure de la douleur et du confort du
nouveau-né et de ’enfant. L’indice NIPE (Newborn Infant Parasympathetic Evaluation) a été
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mis au point en 2010 pour mesurer le niveau de douleur des nouveau-nés par I’analyse de la
régulation du systeme cardiovasculaire par le systéme nerveux autonome (47, 52). Le
moniteur NIPE évalue I’activité parasympathique par 1’analyse de la VFC. Il se branche
directement au moniteur multiparamétrique. Cet indice de variabilité haute fréquence a déja
¢été validé chez I’adulte (51, 53) et récemment adapté au nouveau-né prématuré (59-60).
L’action synergique des solutions sucrées et de la succion non nutritive a été clairement
montrée. Elles sont efficaces pour une douleur provoquée l1égere a modérée. Le protocole
d'analgésie le plus répandu dans les services, y compris au CHU de Bordeaux pour la pose des
KTPC est ’administration de glucose a 30% associ¢ a la succion non nutritive. Mais il nous
parait insuffisant pour cette procédure pouvant durer plusieurs heures. D’autres mesures
comme la contenance, le bercement physique ou par la voix peuvent y étre associées.

Notre étude est une évaluation des pratiques professionnelles. Elle cherche a évaluer la
douleur induite par la pose d’un KTPC par I’intermédiaire d’une échelle d’hétéro-évaluation :
I’échelle DAN et avec la mesure du tonus parasympathique par I’indice NIPE.

Les objectifs secondaires de 1’étude sont la recherche de facteurs influencant le
ressenti douloureux des nouveau-nés pour envisager I’amélioration des protocoles d’antalgie
et la vérification de la corrélation positive de 1’indice NIPE avec 1’échelle DAN.

B. MATERIEL ET METHODES

> Généralités

Nous avons réalisé une étude clinique monocentrique, prospective et observationnelle, d’aolt
2015 a décembre 2015.

Objectif principal

Evaluer la douleur induite par la pose du KTPC chez les nouveau-nés prématurés bénéficiant
d’une analgésie par glucose 30% et succion non nutritive.

Le critére principal de jugement est donc I’analgésie évaluée dans notre étude par I’échelle
DAN et I’évaluation du tonus parasympathique par le moniteur NIPE.

Objectifs secondaires

Rechercher des facteurs influengant le ressenti douloureux.

Déterminer des sous-groupes de patients a risque.

Décrire les gestes les plus douloureux pendant la procédure.

Comparer les indices NIPE et les scores de douleur obtenus avec 1’échelle DAN.

Lieu de I’étude
* 1 centre: le CHU Pellegrin de Bordeaux
* 2 services:
- T’unité de soins intensifs néonataux 4°™ Nord — Maternité Aliénor
d’Aquitaine
- T’unité de soins néonataux 4™ B de I’hdpital des enfants

Période de I’étude
* Durée de la période d’inclusion : Aolt a décembre 2015, soit 5 mois
* Durée de suivi par participant : le temps de la pose du KTPC
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» Critéres de sélection

Criteres d'inclusion
* Nouveau-nés prématurés < 37 SA, nécessitant la pose d’un KTPC
* En ventilation spontanée (respiration spontanée, lunettes nasales ou CPAP)
* Enfant affilié a un régime de sécurité sociale
Criteres de non inclusion
* Pathologies métaboliques congénitales
* Traitement analgésique regu dans les 6 heures précédentes autre que le protocole
succion/saccharose
* Soin douloureux ou potentiellement désagréable (aspiration, prélévement sanguin)
réalisé a moins d’une heure de la pose du KTPC

» Déroulement de la pose du KTPC

Le déroulement de I’étude était expliqué par une fiche protocole (annexe 1) donnée a
I’opérateur a chaque inclusion.

Méthode de pose du KTPC

La pose pouvait €tre réalisée par un médecin senior ou par I’interne. Si celui-ci commengait le
geste, il réalisait 3 piqlires au maximum et en cas d’échec la main devait étre passée au senior
ou a un interne plus expérimenté.

Protocole de sédation

L’analgésie était faite selon les habitudes du service : administration de saccharose et succion
non nutritive. Le matériel utilisé était: une seringue entérale de 1 mL ou une dosette, une
tétine et du G30%.

Le protocole d’administration était tiré du protocole propos¢ par le site internet pediadol.org.
La dose de G30% dépendait du poids de I’enfant (cf tableau ci-dessous). Le G30% était
administré 2 minutes avant le début du geste douloureux et devait étre renouvelé avant chaque
piqire. Quatre administrations étaient réalisées au maximum pendant le geste.
L’administration n’était pas renouvelée en cas de bradycardie, d’épisodes hypoxémiques ou
de fausses routes. La succion non nutritive était poursuivie aussi longtemps que possible
durant le geste.

<1000 g 0,1 mL
De 1000a1500g | 0,2mL Doses de glucose 30% administrées selon le poids
De 15002a2000g 0,3 mL du nouveau-né prématuré.

>2000 g 0,4 mL

» Moniteur NIPE

Le moniteur NIPE a été élaboré pour permettre 1’évaluation objective et continue de la
composante parasympathique des nouveau-nés, du grand prématuré (26 semaines
d’aménorrhée) jusqu’a 1’age de 2 ans, a partir de ’ECG fourni par le scope cardiorespiratoire.
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C’est la mesure d’amplitude des modulations respiratoires de la série RR, qui est analysée
pour mesurer 1’état de la balance analgésie/nociception et extraire les indices liés a I’intensité
de la douleur.

Le NIPE est exprimé sous forme d’un indice s’échelonnant de 0 a 100. Il exprime la
quantité relative de tonus parasympathique présent par rapport au tonus sympathique dans le
systéme nerveux autonome du sujet. C’est un indice continu. La mesure affichée de NIPE
représente la moyenne d’une succession de mesures : chaque mesure élémentaire est réalisée
sur 64 secondes, avec un décalage d’1 seconde de la fenétre glissante.

15:56:12 NIPE ©

14:59:03 NIPE &

Fall of instantaneous NIPE = Threshold

signal
cusiry 1608

Auto Gain

Moniteur NIPE utilisé dans notre étude

Le NIPEm (NIPE moyenné) est représenté par la valeur bleue en haut a droite de
I’écran d’affichage ainsi que par la courbe bleue. Cet indice est moyenné sur les 20 dernicres
minutes. L objectif donné par les concepteurs est de maintenir la courbe bleue au dessus de la
valeur 50. En dessous de ce seuil de 50, I’enfant est considéré comme douloureux.

Le NIPEi (NIPE instantané) correspond aux séquences rouges de 1’affichage principal.
Le NIPEi est lui utilisé pour 1’évaluation de la douleur aigu€, notamment pendant les soins.
L’interprétation reste identique au NIPEm. En dessous de 50, il faut considérer que le geste
ou le soin sont douloureux pour 1’enfant.

Pour notre étude, le moniteur Neodoloris (société Metrodoloris) a été utilisé pour
enregistrer la variabilité du rythme cardiaque.

Il était relié¢ directement au moniteur cardio-respiratoire de 1’enfant. Aucune électrode ou
capteur supplémentaire n’était nécessaire.

L’intervenant n’avait pas connaissance de la valeur de I’indice NIPE avant ni au cours de
I’intervention grace a un cache apposé sur le moniteur. L’opérateur pouvait voir la qualité du
signal et I’heure mais pas la valeur des indices instantanés ou moyennés.

L’enregistrement de 1’indice de VFC de I’enfant débutait a distance d’au moins une heure de
tout soin douloureux ou potentiellement désagréable (aspiration, prélévement sanguin...) et en
dehors de toute alimentation.

Le moniteur était branché 30 minutes avant le début du geste afin de s’assurer de la bonne
qualité du signal.

Les données numériques étaient ensuite automatiquement enregistrées puis transférées, via
une clé USB, pour étre analysées.
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> Recueil des données

Définitions

Les temps relevés correspondaient tous a I’heure indiquée sur le moniteur NIPE. C’était
I’heure de référence afin que toutes les données soient synchronisées.

Le début de la pose (= TO) correspondait au moment ou les champs stériles étaient posés. La
fin de la procédure correspondait au moment ou le pansement était fini et les champs enlevés.
La durée totale du geste était calculée a partir de ces horaires.

Le recueil des données était prospectif, a 1’aide d’un questionnaire et d’une fiche de recueil
remplis par I’opérateur.

Données initiales

Les données générales recueillies dans le dossier du patient grace au questionnaire (annexe 2)
¢taient : le terme et le poids de naissance, 1’age réel, 1’age corrigé et le poids au moment de la
pose. On notait également 1’existence d’une pathologie, la présence d’une anomalie
neurologique a I’échographie trans-fontanellaire et le mode ventilatoire au moment de la pose.

Recueil d’éventuels facteurs confondants

On recensait des données pouvant influencer la douleur comme I’utilisation d’un garrot
(élastique ou compresse), le nombre de piqires, la durée totale du geste, la nature du ou des
opérateurs (internes ou senior).

Les gestes douloureux réalisés au préalable avec I’éventuelle sédation utilisée étaient
¢galement notifiés sur le questionnaire. Les gestes douloureux antérieurs étaient définis dans
notre étude par une intubation, une pose de voie veineuse périphérique ou de KTPC.

Fiche de recueil

La fiche de recueil était remplie par une personne tierce, différente de 1’opérateur tout au long
du geste.

On notait les heures de début et de fin de la pose.

On listait également six événements potentiels tout au long de la pose: Séquence sucre-
succion non nutritive / Garrot / Piqlire / Radio thoracique / Maintien ou position forcé/
Pansement.

Concernant les constantes, la pression artérielle était prise selon le protocole de I’enfant et
reportée sur la fiche de recueil. La saturation en oxygene et la fréquence cardiaque étaient
notées toutes les 5 minutes.

Evaluation de la douleur

La cotation du score DAN était réalisée en aveugle de ’indice NIPE a t-5 minutes puis
toutes les 5 minutes jusqu’a la fin de la pose. Il était également coté a chaque événement
décrit précédemment.

La cotation se faisait par une tierce personne, non impliquée dans la réalisation du geste. Les
champs pouvaient étre soulevés pour avoir acces au visage de I’enfant.
La définition de I’échelle DAN ¢tait rappelée sur la feuille de recueil pour faciliter la cotation.

Les indices NIPE n’étaient pas recueillis en temps réel. Les données étaient
automatiquement enregistrées par le moniteur. Elles étaient récupérées par la suite sur une clé
USB et extraites sur un tableur Excel.

L’opérateur cotait deux scores allant de 0 (= confort) a 5 (= inconfort) qui reflétaient
I’appréciation globale du confort de I’enfant au cours du geste d’une part et I’appréciation du
confort du geste d’autre part. Il pouvait également faire part des difficultés rencontrées lors du
geste par un commentaire libre.
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> Analyses statistiques

Concernant les statistiques descriptives, les résultats sont présentés sous la forme
médianes (Quartile 1 ; Quartile 3) ou moyennes (+/- écart-types) en fonction du caractere
normal ou non de la loi de probabilité attendue pour la variable décrite. Les résultats sont
rendus en médiane dans le texte, sauf mention contraire. Ils sont rendus en médiane et en
moyenne dans les figures et tableaux.

Le temps passé avec un NIPE < 50 a été calculé avec un pas de temps de 1 min, qui
correspond a la fréquence d'échantillonnage du dispositif.

En cas de valeurs manquantes, celles-ci étaient interpolées a partir des mesures voisines par
une méthode de splines cubiques d'Hermite.

Le temps passé avec un DAN > 3 a été calculé de la méme maniere. Les mesures du DAN
¢taient beaucoup plus éparses, si bien que celles-ci étaient systématiquement interpolées. Les
résultats sont rendus en pourcentage de temps du geste.

Nous avons calculé les DAN médians et moyens, les NIPEi médians et moyens pour chacun
des 7 événements.

Les DAN et NIPEi lors des piqtires avec et sans sucre au préalable ont été comparés par un
test de Mann et Whitney.

Une recherche de corrélation directe entre les mesures du DAN et le NIPE
concomitant a été effectuée en calculant le coefficient de corrélation linéaire de Pearson. Les
différences entre les indices NIPEi des instants non-douloureux (DAN < 3) et ceux
douloureux (DAN > 3) sont présentées en médian (Q1;Q3). Les différences entre ces deux
groupes sont estimées par le test de Wilcoxon-Mann-Whitney.

L'utilité du NIPE en tant que test prédictif de douleur a été estimée par la construction de la
courbe ROC correspondante. Un nouveau-né était considéré comme douloureux lorsque le
score DAN ¢était supérieur ou €gal a 3.

La corrélation entre le temps de pose, le terme, le poids avec le DAN max, le NIPE
min, et le pourcentage de temps ou le NIPE < 50 a été recherchée par le calcul du coefficient
de corrélation de Pearson. Les différences sur ces critéres entre les gestes réalisés par des
internes ou des médecins seniors ont été évaluées par un test de Wilcoxon-Mann-Whitney.

L'ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a 1'aide de la boite a outils
statistiques du logiciel MATLAB (the Mathworks, Inc., Nattick, MA, USA). Une valeur de p
< 0,05 était considérée comme statistiquement significative.

» Avis du Comité de Protection des Personnes (CPP)
Le CPP Sud-Ouest et Outre Mer III a déclaré cette étude hors du champ des dispositions de
code de la santé publique régissant la recherche biomédicale et les soins courants.
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C. RESULTATS

1) Description de la population

Nous avons inclus 35 nouveau-nés d’aolt 2015 a décembre 2015. Les données NIPE ne
sont pas exploitables pour 3 poses de KTPC sur les 35 analysées. Le signal n’était pas d’assez
bonne qualité et les indices NIPE n’ont pas pu étre calculés par le moniteur. La cotation DAN
et le reste du recueil a pu étre fait pour toutes les poses.

Les caractéristiques de la population et des gestes étudiés sont présentés dans les tableaux
1 (variables qualitatives) et 2 (variables quantitatives).

Quarante-neuf pour cent des nouveau-nés étaient nés avant 31 SA, 46% n’avaient pas de
soutien respiratoire. Soixante-et-onze pour cent d’entre eux avaient déja subi un geste invasif
(intubation, pose de voie veineuse périphérique ou de KTPC) au préalable pour lequel 88%
avaient regu une analgésie.

Le terme médian au moment de la pose était de 31,8 SA et le poids de 1155 g. Le jour médian
de pose était le 3™ jour de vie.

Concernant le geste, le taux de réussite était de 80%. Le temps médian de la pose était de 85
minutes, avec 4 piqlres par geste et 5 séquences G30%-succion non nutritive. Dans 31% des
cas, la pose était réalisée par un interne, 23% par un senior seul et 46% des poses
nécessitaient les deux. Les principales difficultés rencontrées étaient liées au capital veineux
de I’enfant. Toutes les poses requéraient I’utilisation d’un garrot.

Me¢diane (Q1; Q3)| Moyenne +/- SD

Poids de naissance, grammes 1190 (1108;1545) 1234 +/- 236
Poids au moment de la pose, g 1155 (945;1470) 1252 +/-292
Terme naissance, SA 31 (29;32) 30,7 +/- 1,8
Terme au moment de la pose, SA 31,8 (30;33) 31,6 +/-1,9
Age au moment de la pose, jours de vie 3(2:4) 53 +/-5,1
Durée du geste, minutes 85 (62;120) 91,8 +/- 40
Nombre de piqiires par geste 4 (2;5) 3,6 +/-19
Séquences sucre-succion par geste 5 (2;6) 52 +/-3,1

TABLEAU 1: Caractéristiques générales de la population et des événements
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NOMBRE (n=35) %

Terme de naissance: ->31SA 18 51
-<31SA 17 49

RCIU 15 43
Réussite 28 81
Opérateur: INTERNE 11 31
SENIOR 8 23

LES 2 16 46

Aucun soutien 16 46
Lunettes haut débit 10 29
CPAP 9 26
Garrot: COMPRESSE 17 49
ELASTIQUE 13 37

LES 2 5 14

Geste douloureux antérieur 25 71
Sédation pour les gestes anterieurs 22 sur 25 88
Difficultés: 18 51
liées au capital veineux 9sur 18 50

liées au geste (matériel ou technique) 6 sur 18 33
liées a la pathologie ou a l'enfant 3surl8 17

TABLEAU 2 : Caractéristiques générales de la population et des événements

2) Evaluation de la douleur induite par le geste

A. Douleur générale du geste

Les nouveau-nés étaient considérés comme douloureux pendant un tiers de la durée du
geste. En moyenne, le NIPEi était inférieur a 50 pendant 37% (+/- 17) du temps de la
pose. Le NIPEi minimum et DAN maximum étaient en moyenne respectivement de 35
(+/-11) et 5,2 (+/-2). Le score médian d’évaluation globale du confort de I’enfant
donné par I’opérateur était de 4.

Moyenne +/- SD | Médiane (Q1;Q3)
NIPE minimum 35 +/-11 36 (32;42)
DAN maximum 5,2 +/-2 5 (4;6)
Temps ou NIPE < 50, % 37 +/-17 31 (16;62)
Temps ou DAN > 3, % 25 +/-18 24 (10;36)
Confort enfant (5 = inconfort max) 3,3+/-1,2 4 (2;4)
Confort geste (5 = inconfort max) 2,5 +/-1,5 3 (1;4)

Tableau 3 : Evaluation de la douleur par le moniteur NIPE, I’échelle DAN et I’opérateur
pendant la pose des KTPC
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B. Douleur induite par les événements

Les scores moyens et médians de DAN et des indices NIPEi pour chaque événement

sont détaillés dans le tableau 4. L’événement présentant les indices médians de NIPEi les plus
bas et les scores DAN maximaux était le maintien forcé du membre: 43 (39;45) et 4 (3;5)
respectivement. Les autres événements douloureux étaient les piqlres et la pose du garrot.

EVENEMENT SUCRE JGARROT|] PIQURE |MAINTIEN

RADIO |PANSEMENT

DAN moyen +/-SD 1,3 +/-1,8] 3,2 +/-2 | 3.4 +-1,9 4+/-1,6

0,7+/-1,2 0,5+/-1,2

NIPE moyen +/- SD | 53 +/-17 | 47+/-14 | 47+/-15 45 +/- 15

58 +/- 19 53 +/- 18

DAN médian (Q1;Q3)| 10:2) | 324 | 32843 435

0 (0;1) 0 (0;1)

NIPE médian (Q1;Q3)| 53 (49;64) | 46 (42;50) | 44 (40:48) | 43 (39:45)

sssa6n) | 54 (52:62)

TABLEAU 4 : Scores DAN et indices NIPEi moyens et médians pour chaque événement

Sur les 126 piqares réalisées au cours de I’étude, 53 (soit 42 %) ont été
réalisées avec une séquence G30%-succion non nutritive au préalable.

Les scores DAN et indices NIPEi moyens et médians lors des piqlres, réalisées avec

ou sans la réalisation d’une séquence G30%-succion non nutritive sont présentés dans le

tableau 5.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les indices NIPEi et scores DAN entre

les deux groupes, p=0,51 et 0,49 respectivement.

Piqiire avec sucre | Piqlire sans sucre
DAN médian (Q1;Q3) 3(2:4) 3(3:5)
NIPE médian (Q1;Q3) 43 (39;48) 43 (41;49)
DAN moyen +/- SD 35+/-1,6 3,8 +/-1,8
NIPE moyen +/- SD 45 +/- 10 44 +/-7

TABLEAU 5 : Scores DAN et indices NIPEi moyens et médians lors de piqiires
avec ou sans séquences G30%-succion non nutritive

C. Recherche de sous groupe a risque

Il n’existait pas de corrélation entre les scores maximums de DAN, les NIPEi avec
le poids et le temps de pose. Il n’y avait pas de différence pour le DAN max et I’indice
NIPEi en fonction de I’opérateur (p=0,15 et 0,93 respectivement).

Concernant le terme, on notait une influence du terme sur le DAN max (5,9 vs 4,5)
pour un cut-off a 31 SA avec un p=0,02.
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3) Comparaison score DAN et NIPE instantané

Il existe une bonne corrélation linéaire entre les indices instantanés NIPE et les scores DAN,
avec un coefficient de Pearson a 0.61 (p<0.001 pour la significativité de la corrélation).
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FIGURE 1 : Valeurs du NIPEIi en fonction du DAN

Les NIPEi médians des instants non-douloureux sont a 59 (53;69) vs 43 (40;46) pour les
instants douloureux (p < 0.001 et figure 2).
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FIGURE 2 : Indices NIPEi médian quand DAN >3 ou <3
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L'aire sous la courbe ROC (figure 3) est trés satisfaisante a 0,92 ce qui montre que le NIPE est
un trés bon outil de détection de douleur.

Sensibilité
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0 02 04 06 08 1
1-Spécificité

FIGURE 3 : Courbe ROC du NIPE instantané

D. DISCUSSION

C’est la premicre étude prospective observationnelle analysant spécifiquement la
douleur induite par la pose des KTPC en néonatologie. Elle permet d’évaluer la douleur
induite par la pose de KTPC dans les conditions actuelles au CHU de Bordeaux. L’analgésie
actuelle, par glucose 30% et succion non nutritive, ne parait pas suffisante puisque les
nouveau-nés prématurés restent douloureux pendant plus d’un tiers du temps de la pose.

Les nouveau-nés sont algiques en dehors des événements notés. Il y a un fond douloureux
permanent que 1’association solution sucrée et succion non nutritive ne permet pas d’éliminer.
Les scores DAN maximaux et NIPE instantanés minimaux pour chaque geste sont
respectivement tres €levés et trés bas. Cela signifierait donc que le nouveau-né ressentirait des
pics douloureux lors de la pose, en plus d’un fond inconfortable voire algique.

Les séquences G30%-succion non nutritive ont été réalisées de fagon anarchique durant
I’étude. Pour 58% des piqlires, aucune séquence G30%-succion non nutritive n’a été réalisée
afin de prévenir la douleur. L administration était réalisée trop tardivement une fois la douleur
installée. Il faudrait donc améliorer le protocole d’analgésie en ciblant mieux les moments ou
I’administration de solutions sucrées pourrait tre bénéfique.

Lors de la pose, les piqiires font partie des événements les plus douloureux, ce qui n’est
pas trés étonnant a cause de I’effraction cutanée. On ne retrouve pas de différence entre les
scores d’hétéroévaluation ou les indices NIPE lors de piqtires réalisées avec ou sans sucre au
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préalable. Cela signifierait que le G30% associé a la succion non nutritive ne serait peut-&tre
pas assez puissant pour cet événement dans le cadre de la pose de KTPC.

Plus étonnant, le maintien forcé du membre ou d’une position semble arriver en téte des
événements douloureux, suivi de la pose du garrot. Or, ces gestes ne sont pas prévenus par le
protocole d’antalgie actuel. Ils n’étaient pas repérés comme douloureux avant cette
évaluation.

La stratégie reposant sur I’administration de la solution sucrée associée a la succion non
nutritive ne semble pas adaptée. Elle est ponctuelle et sa durée limitée ; son effet dure 5 a 7
minutes au maximum. Lors d’un nouveau protocole d’analgésie, il conviendra également
d’anticiper les administrations de sucre avant les événements douloureux ponctuels.

La contention et la manipulation des nouveau-nés prématurés doivent faire I’objet d’une
attention supplémentaire. Le recours a une stratégie médicamenteuse permettant une plus
grande couverture du geste parait essentielle.

Les analyses de sous-groupes de population n’ont pas permis de mettre en évidence de
facteurs aggravant la douleur.

La grille d’hétéro-évaluation francaise DAN, mise au point par 1’équipe de R.Carbajal, est
utilisée quotidiennement en néonatologie. Elle est élaborée pour mesurer la douleur lors d’un
geste invasif chez un nouveau-né prématuré ou a terme. Elle est validée pour évaluer la
douleur aigué€ d’un soin ou au cours d’une recherche visant a mesurer 1’effet préventif
antalgique d’une technique. Elle est autant congue pour le grand prématuré que pour le
nouveau-né a terme. Parmi les échelles utilisées en néonatologie, I’échelle DAN a les
parametres les plus homogenes en terme de spécificité et de sensibilité, avec une bonne
concordance inter-observateur (36, 44). Pour ces raisons, nous 1’avons choisie comme moyen
d’évaluation de la douleur pour ce geste et nous I’avons comparée au moniteur NIPE en tant
que « gold standard » dans notre étude. Cette échelle était bien connue des équipes
paramédicales dans les unités de Soins Intensifs de Néonatalogie. Le score était réalisé par
une personne extérieure a la réalisation du geste.

Le moniteur NIPE enregistre un indice de variabilité de la fréquence cardiaque (VFC).
Il est le reflet du tonus parasympathique (53-55). Des études antérieures indiquent que
I’analyse de la variabilité¢ de la FC est un moyen d’évaluer en temps réel le niveau de confort
de I’enfant nouveau-né. En effet, la variabilité¢ de la FC diminue lorsque le score d’EDIN
augmente chez le nouveau-né en période postopératoire (59-60). D’autres études ont montré
une augmentation de 1’activité parasympathique lors d’un « peau a peau » ou d’un portage
kangourou (88,89). 1l a ét¢ également démontré que le cocooning associé a I’écoute de la
voix, qu’elle soit d’origine maternelle ou non, augmentait la variabilité¢ du rythme cardiaque
de I’enfant né prématuré, et donc le tonus parasympathique (61).

I1 était important d’étudier la corrélation avec I’échelle DAN. Dans notre étude, les
indices NIPE et les scores DAN ¢taient bien corrélés linéairement. Le NIPEi indiquait que
I’enfant était douloureux au méme moment que 1’échelle DAN. Nous avons également
remarqué que cet indice était un bon outil de détection de la douleur. En effet pour un seuil a
50, la sensibilité et la spécificité étaient supérieures respectivement a 90 et 80%, avec une aire
sous la courbe excellente. Ce seuil de 50 est celui indiqué par le constructeur.

Lors de la cotation de la douleur par les échelles multi-paramétriques, le risque de
subjectivité est a prendre en compte. L’évaluateur doit étre capable d’évaluer ce qu’il voit et
non ce qu’il ressent. Pour un méme enfant évalué, les scores seront parfois différents en
fonction des personnes qui I’observent. En dehors de ces échelles comportementales ou des
parametres hémodynamiques (pression artérielle et fréquence cardiaque), ni sensibles ni
spécifiques des seuls phénomenes douloureux, aucun moyen de mesure d’évaluation objective
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de la douleur chez le patient non communiquant n’est validé actuellement (35). Dans ce genre
de situation, un moniteur comme le NIPE, fournissant un indice basé sur un signal électro-
physiologique, permet d’évaluer de maniére continue et objective la souffrance et le confort
du patient. C’est également un outil non invasif : son utilisation ne nécessite pas d’¢électrode,
ni de gestes supplémentaires pouvant étre inconfortables chez des nouveau-nés prématurés.
D’autres études de plus forte puissance statistique seront cependant encore nécessaires avant
de le valider définitivement et de définir sa place dans la pratique.

Cet indice pourra également étre utile pour 1’évaluation d’autres moyens analgésiques
pour ce geste. Il est continu, il permet donc d’évaluer la totalité du geste. Il est subjectif avec
une valeur numérique qui facilite la comparaison statistique de deux protocoles d’analgésie. 11
ne requiert pas de personne supplémentaire durant le geste pour une cotation. Dans notre
¢tude, une puéricultrice ou une interne supplémentaire réalisait la cotation du DAN, ce qui
n’est pas toujours possible.

La principale limite de cette étude est le faible effectif, puisqu’elle n’a inclus que 35
nouveau-nés. L’extrapolation des résultats doit donc étre prudente. L absence de corrélation
entre la douleur et le poids, le terme, les opérateurs et le temps de pose, doit étre fortement
pondérée par les effectifs encore réduits par I’analyse en sous-groupes. Elle est également
monocentrique posant la question d’un effet centre.

La faible utilisation de la solution sucrée avant la réalisation de la piqure est assez
marquante. Il y a ici matiere a réfléchir sur I’application du protocole antalgique. On peut
espérer que ceux-ci soient mieux appliquer ailleurs.

Mais attention, la limite des solutions sucrées réside aussi dans ses recommandations
d’utilisation. Il n’est pas recommandé d’en donner plus de 4 a 6 fois pour les nouveau-nés
prématurés par jour ; on voit que pour 25 % des patients il y a eu 5 piqlres ou plus (65-67).
On ne devrait plus pouvoir administrer de nouvelle dose de solution sucrée. Cela renforce
I’idée d’utiliser un autre moyen médicamenteux couvrant une durée plus longue en
association a la solution sucrée.

La cotation DAN n’a pas pu étre réalisée toutes les 5 minutes pour chaque pose. Les
indices NIPE n’ont pas pu étre analysés pour 3 poses de KTPC. Il y avait donc des données
manquantes lors du recueil. Pour 1’analyse du temps passé sous les seuils douloureux, ces
données manquantes ont pu étre extrapolées. Pour les scores DAN notamment, cotés toutes
les 5 minutes (versus de fagon continu avec un pas d’une minute pour le NIPE), les scores
extrapolés sont probablement faussés par le caractere discontinu du geste. Les événements, les
gestes de I’opérateur varient tout au long de la pose d’une minute a 1’autre. La quantification
statistique du temps ou I’enfant est douloureux est probablement plus exacte avec le moniteur
NIPE que les scores DAN.

La cotation du score DAN a parfois été faite par des internes. Ils ont rapporté que cette
cotation avait été difficile au début de la période de recueil, car ils n’avaient pas [’habitude de
la pratiquer quotidiennement. Il faudrait d’ailleurs envisager une sensibilisation a 1’évaluation
de la douleur et des formations des internes a I’utilisation de ces échelles. L’évaluation de la
douleur est en effet I’affaire de tous. Les puéricultrices sont plus habituées a coter le score
DAN dans nos services. Elles n’ont pas rapporté cette difficulté d’utilisation. Il n’était pas
précisé dans le questionnaire quelle était la personne qui effectuait cette cotation.

Parfois, la cotation du DAN était difficile car I’enfant pouvait étre caché sous les champs, ou
par I’opérateur. Nous connaissons également les limites des échelles d’hétéro-évaluation. Afin
de limiter ces biais d’évaluation, il aurait idéalement fallu utiliser des enregistrements vidéo
ou une double évaluation.
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E. CONCLUSION

Dans notre étude, I’évaluation des pratiques pour la pose de KTPC montre que
I’analgésie par glucose 30% et succion non nutritive était insuffisante chez les nouveau-nés
prématurés.

L’effet des solutions sucrées est épuisable et comme nous 1’avons montré souvent insuffisant
sur la durée du geste.

De plus, nous mettons en évidence des actions douloureuses qui n’étaient pas repérées comme
telles.

11 apparait aussi que le protocole n’est pas appliqué correctement, une majorité d’enfants ne
recevant pas de solution sucrée avant I’effraction cutanée.

Notre étude confirme également la corrélation de 1’échelle DAN et de I’indice NIPE. Le
moniteur NIPE pourrait donc s’avérer étre un outil de monitorage continu utile dans la
détection de la douleur en néonatologie et lors de futures études.

Les protocoles d’antalgie doivent donc étre adaptés a ces nouvelles données.

Il parait indispensable de pallier a ce manque d’analgésie et de couvrir toute la durée du geste
par d’autres moyens, probablement pharmacologiques. La kétamine per os pourrait étre une
molécule intéressante dans cette population et pour des gestes invasifs d’une durée de
quelques heures. Une étude randomisée serait nécessaire afin de montrer que la kétamine
orale en association avec le protocole actuel améliore 1’analgésie. La pharmacocinétique de la
kétamine n’étant pas encore parfaitement connue chez les nouveau-nés prématurés, nous
nous proposons d’étudier les voies intra-veineuses et orales. Cette étude permettra de mieux
en définir les doses et les modalités d’administration. Une étude de pharmacodynamie y sera
associée.
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III. Elaboration d’une nouvelle stratégie
médicamenteuse: la kétamine per os

La kétamine orale semble étre une molécule tres intéressante pour I’analgésie des gestes
invasifs d’une durée d’une a quelques heures. Cependant, elle est peu étudiée en pédiatrie
méme si elle connait un regain d’intérét ces derniéres années.

Le schéma posologique idéal et les modalités d’administration restent encore a définir pour
les nouveau-nés prématurés. Pour cette raison, nous avons ¢laboré un projet d’étude
pharmacocinétique et pharmacodynamique de la kétamine par voie orale et intraveineuse chez
les nouveau-nés prématurés.

Le protocole que nous avons rédigé, présenté ci-apres, sera déposé en avril 2016 dans le cadre
de I’appel d’offres interne du CHU de Bordeaux.

Il a été réalisé en collaboration avec le CIC Pédiatrique ( F. Nacka), le département de
Pharmacologie du CHU de Bordeaux (Pr Moore), le Laboratoire de Pharmacologie Clinique
et Toxicologie (S. Bouchet) et le département de Pharmacologie Pédiatrique et
Pharmacogénétique de I’Hopital Robert Debré a Paris (Pr Jacqz-Aigrain).
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SCHEMA DE LA RECHERCHE

1. RESUME DE LA RECHERCHE

Il s’agit d’une étude pharmacocinétique de population prospective,
descriptive, monocentrique.

CRITERES D’INCLUSION

=  Nouveau-nés prématurés <37 SA

=  Présentant pour le clinicien, une pathologie nécessitant
I’'utilisation de la kétamine comme antalgique ou sédatif. Les
gestes concernés sont I’intubation trachéale ou la
laryngoscopie lors d’instillation de surfactant par la méthode
LISA, pour la kétamine IV et les procédures invasives telles
que la pose de cathéters épicutanéocave, les drains pleuraux,
les pansements de briilés pour la kétamine per os.

=  Consentement libre et éclairé des titulaires de [’autorité
parentale

=  Enfant affilié au régime de sécurité sociale

CRITERES DE NON INCLUSION

= Pathologies métaboliques congénitales

= Kétamine regue moins de 24 heures avant

= Instabilit¢ hémodynamique majeure ou arrét
cardiorespiratoire nécessitant une intervention thérapeutique
sans sédation

= Traitement par antifongiques, macrolides ou anticonvulsivant
pouvant interférer avec le métabolisme de la kétamine

= Traitement par kétamine pouvant interférer avec I’indice
NIPE.

* FEtude pharmacocinétique de population
* Randomisation centralisée avec deux schémas de
prélevements :

- IV : Premier prélévement effectué lors de la pose du
KTVO ou couplé a un bilan sanguin prévu de HO a HI et
2eme prélévement a H3-4.

- Per os : Premier prélévement au retrait du KTVO ou
couplé a un prélévement (fond de tube) HO-2 et le
deuxiéme prélévement a H5-6.

Pour la kétamine IV : 60 patients recevant 2 ou 3 mg/kg (doses

PROCEDURES DE LA utilisées pour la sédation-analgésie des nouveau-nés.
RECHERCHE Pour la kétamine orale : 60 patients répartis en 2 groupes : 3 ou 4
mg/kg, doses a visée antalgique.
Les patients ayant recus la kétamine IV en salle de naissance pourront
recevoir la kétamine orale 12 heures apres la dose I'V.
Mode d’administration : par sonde naso-gastrique pour la voie orale
et par VVP ou KTVO pour la voie IV
* Heure d’administration : 30 minutes avant le début du geste
douloureux pour la kétamine orale, quelques minutes avant
I’intubation pour la kétamine IV
* Dosage : de la concentration plasmatique de kétamine et de
son métabolite la norkétamine
- Parametres pharmacocinétiques de population et leur variabilité
CRITERES DE JUGEMENT - Biodisponibilité per os

- Co-variables : age gestationnel et post natal, variables biologiques
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(fonction rénale), sexe, poids

- Enregistrement en continu de I’évaluation du tonus
parasympathique par le moniteur NIPE (moniteur branché au scope
cardiotensionnel). Valeurs de I’indice NIPE instantané reflet de la
douleur aigué€ du nouveau-né.

ou kétamine IV, soit 120 patients au total.

b
TAILLE D’ETUDE 2 prélévements par patient : dosage de kétamine et norkétamine (son
principal métabolite)
Durée de la période d’inclusion : 12 mois
Durée de participation de chaque patient : le temps de réalisation des
DUREE DE LA RECHERCHE R I
prélevements pharmacocinétiques
Durée totale de la recherche : 1 an
ANALYSE STATISTIQUE Modélisation pharmacocinétique utilisant NONMEM
*  Caractériser les paramétres pharmacocinétiques de
médicament chez les nouveau-nés prématurés. Etablir des profils
« temps concentration »
RETOMBEES ATTENDUES *  Etablir les posologies de kétamine orale et IV pour une analgésie

satisfaisante.

I’age post natal, le sexe et le poids.

ABSTRACT: POPULATION PHARMACOKINETICS OF IV AND ORAL KETAMINE IN
PRETERM INFANTS.

Background:

Over 50% of children admitted to hospital in France and Europe will receive an unlicensed or
off-label medicine. This occurs for most drugs in children particularly less than 6 years of
age. They represent a particularly vulnerable subgroup of the paediatric population.

Purpose: The aim of this study is to determine the population pharmacokinetics of Ketamine (oral and
IV) in preterm newborn.

Abstract: The fundamental paradox of pediatric research is that unapproved and unstudied drugs are
used in clinical care. There are gaps in knowledge and issues in pain therapy for preterms infants that
need additional research. These needs include the determination of the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of many analgesic drugs used in neonates, including various formulations and way
of administration. Oral Ketamine could be a better way for neonates especially without veinous
access. Sparse and random blood sampling from a large number of infants may be analyzed by using
population pharmacokinetic approaches such as non- linear mixed-effect model (NON-MEM).

It’s a population pharmacokinetic study of IV and oral ketamine. We also describe ketamine
pharmacodynamics (PD) and analgesic effects in preterm newborns. Analgesia is evaluated
with the DAN scale and NIPE monitor.

After parental informed consent, sampling strategy will be randomized depending on the dose
and the way of administration (oral and IV).

Primary outcome: Population pharmacokinetic parameters.

Secondary outcomes: Factors explaining variability, investigating the pharmacodynamics of
ketamine (which dose is associated with the best analgesia?)
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60 patients répartis dans les 2 groupes de traitements kétamine per os
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Study design: Centralized and randomized sampling strategy. Two blood samples were
obtained for the determination of plasma ketamine concentration for each infant. The time
interval between the oral IV and doses was at least 24 hours. During the procedure, analgesia
is assessed using the DAN scale, a global confort and analgesia score (1 to 5) and the NIPE
monitor (continuous monitoring recorded).
Eligibility criteria:
Inclusion criteria:

* Preterm newborn (< 37SA)

* Receiving oral or IV ketamine for painful procedures

* Informed consent signed by the two parents

* Parents affiliated to the national social security system
No exclusion criteria
Interventions :
Number of subjects: Ketamine IV: 60 patients / 120 samples receiving 2 or 3 mg per kg
Ketamine orale : 60 patients / 120 samples receiving 3 or 4 mg per kg
Statistical analysis: Population pharmacokinetic analysis using NONMEM. Relation /
Correlation between dose and parameters of analgesia (NIPE and DAN score)

2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION
GENERALE

2.1. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

2.1.1. L ’INTERET D’UNE BONNE ANALGESIE EN NEONATOLOGIE

L'analgésie est une préoccupation majeure en néonatalogie. La capacité du nouveau-né a ressentir la
douleur n'est actuellement plus remise en question. Plusieurs arguments (seuil de perception plus bas,
perception plus diffuse, immaturité du systéme de nociception) plaident méme en faveur d'une
hypersensibilité du nouveau-né a la douleur (6). Tous les gestes douloureux entrainent des réponses
néfastes pour I’organisme qui peuvent étre bloquées ou réduites par l'utilisation judicieuse d'une
analgésie.

L’¢tude « EPIPPAIN » (23) dirigée par Carbajal et al. en 2006 a permis une description
épidémiologique des gestes inconfortables ou douloureux pratiqués en réanimation chez le nouveau-
né.

Cette ¢tude a été réalisée dans toutes les unités de réanimation néonatale (13 centres) de la région Ile-
de-France lors des 14 premiers jours d’hospitalisation. La majorité des nouveau-nés de I’étude étaient
prématurés (age gestationnel médian = 32 SA). Basés sur le caractére invasif du geste ou sur
I’expérience et la cotation des soignants, les 60 975 gestes pratiqués chez les 431 nouveau-nés ont été
classés en deux groupes : douloureux (30 161) et inconfortables potentiellement douloureux (30 814).
Le nombre maximum de gestes comptabilisé par nouveau-né était trés élevé : 613 pour I’ensemble des
gestes, et 364 pour les gestes douloureux seuls. Les plus petits d’entre eux (25-28 SA) subissaient 200
a 300 gestes douloureux pendant leur séjour. Sur les 42 413 gestes douloureux, 79,2 % ont été réalisés
sans analgésie spécifique pour le geste.

Prendre en compte la douleur est une obligation déontologique qu’aucun soignant ne peut se permettre
de négliger. C’est pour cela que la douleur, notamment celle induite par les soins doit étre dépistée et
traitée du mieux possible. Les schémas thérapeutiques en ce qui concerne I’analgésie du nouveau-né
prématuré sont mal définis car peu d’études pharmacologiques existent dans cette population.
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2.1.2. LES ETUDES PHARMACOCINETIQUES DE POPULATION ET LEUR INTERET EN
NEONATOLOGIE

En néonatologie, et en particulier chez le nouveau-né prématuré, les médicaments sont insuffisamment
évalués. Ils sont souvent utilisés hors AMM dans des indications et selon des schémas
d’administration extrapolés d’études conduites chez I’adulte ou I’enfant plus grand.

Or, le devenir des médicaments chez le nouveau-né est souvent trés différent de celui observé chez
I’adulte. De méme, il est trés différent entre les nouveau-nés a terme et ceux nés prématurément. Ceci
s’explique par I’immaturité néonatale, puis la maturation progressive des diverses fonctions qui
régissent les étapes du devenir des médicaments (90). L’absorption des médicaments est variable,
influencée notamment par I'immaturité gastrique et duodénale. La distribution dépend
notamment de la composition corporelle (riche en eau et plus pauvre en graisses que chez
I’adulte), des différences de la composition plasmatique et des capacités de liaisons protéiques
plasmatiques et tissulaires. Le métabolisme hépatique est souvent plus faible en période
néonatale, augmentant de maniére progressive au cours des premicres années de vie. Enfin,
I’¢limination rénale est elle aussi plus faible, car la filtration glomérulaire, les capacités de
réabsorption et de sécrétion tubulaires sont réduites a la naissance et augmentent pour atteindre des
valeurs proches des adultes au cours de la premicre année de vie. Ceci explique que I’extrapolation des
données pharmacocinétiques de 1’adulte a I’enfant soit compliquée et probablement inexacte.

La pharmacocinétique (PK) de population fait partie des nouveaux outils d’évaluation des
médicaments. Classiquement, les parameétres pharmacocinétiques d'un médicament sont étudiés de
maniére classique a 'aide de prélevements répétés sur un nombre réduit de patients. En pédiatrie, tout
particuliérement chez les nourrissons et les nouveau-nés prématurés, ces études se heurtent a des
problemes éthiques du fait du nombre important de prélévements et des quantités de sang nécessaires.
Les études « pharmacocinétiques de population » sont intéressantes en pédiatrie car il est possible
d’obtenir des analyses pharmacocinétiques sans procéder a un grand nombre de prélévements. Ainsi, il
est maintenant possible d’étudier la cinétique d’un médicament dans une population comme le
nouveau-né, difficilement accessible avec les anciennes méthodes.

Ces techniques permettent d'analyser des données éparses recueillies au cours de prise en charge
thérapeutique habituelle, dans des conditions non expérimentales. Grace au technique de dosage
ultrasensible, il est également possible de faire des dosages a 1’aide « de fond de tube », afin de limiter
les ponctions veineuses supplémentaires et du risque de spoliation sanguine supplémentaire chez les
nouveau-nés prématurés.

La pharmacocinétique de population analyse en un seul temps, et non pas individu par individu, les
prélévements sanguins d'un grand nombre d'individus.

Il est possible d’interpréter des résultats acquis dans des situations trés diverses : doses administrées
variables, voies d'administration différentes. Ces situations non expérimentales sont donc plus proches
de l'utilisation réelle du médicament. Afin d’étudier plusieurs facteurs de co-variabilité (age, poids,
fonctions rénales..) un minimum de 20 patients par tranche d’age et par molécule est souhaitable.

En contrepartie, pour traiter ces données éparses, un modele statistique plus élaboré est
nécessaire. Les mesures provenant de tous les individus sont traitées de manicre globale a l'aide d'un
modele pharmaco-statistique. L’intérét de la modélisation réside dans 1’obtention d’un modele
permettant de simuler I’évolution des concentrations pour différentes doses. Il n’est alors pas
nécessaire que tous les individus aient des prélévements aux mémes moments, ce qui permet plus de
souplesse et de ne pas entraver les soins de développement et le rythme du nouveau-né prématuré.

NONMEM est un logiciel pharmacocinétique de population développé aux Etats-Unis et
disponible dans 1'unité de Pharmacologie de I'hdpital Robert Debré du Pr Aigrain.

Page 65 sur 105



CHU
2 N A s
‘ ) G l RCI Acronyme de la recherche

Version n° X.X du date

2.1.3. MOLECULE A L ETUDE : LA KETAMINE

La kétamine fut synthétisée en 1962 par Calvin Stevens. A partir de 1965, elle est utilisée pour les
anesthésies bréves chez I’humain. Elle est métabolisée par le foie en métabolite actif, la norkétamine.
La voie hépatique est la plus importante. Les métabolites sont essentiellement excrétés par le rein.

-
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Extrait de « Conférence d’Essentielle sur la kétamine » de G. Mion, SFAR 2015

Concentration plasmatique (ng/mL)

Le mélange utilisé en clinique est un mélange racémique. La solution IV peut s’utiliser per os. Le
conditionnement de la kétamine et des solutions est de 5 mg/ml et 25 mg/ml.

La kétamine possede un profil particuliérement original. Les réflexes de protection laryngée sont
maintenus, voire amplifiés (ce qui diminue le risque d’inhalation du contenu gastrique en cas de
vomissement). La respiration spontanée et le systeéme cardiovasculaire ne sont pas déprimés. On
observe une déconnexion thalamo-corticale associée et une dissociation de I’état de conscience. Le
patient garde les yeux ouverts et ne réagit pas aux stimulations sensorielles, notamment nociceptive
(analgésie puissante).

La kétamine a donc un effet analgésique a faible concentration et possede des effets anti-
hyperalgésiques et anti-allodynique. Il s’agit d’un antagonisme NMDA non compétitif (91,92).

* Pharmacocinétique décrite
C’est une drogue lipophile qui se fixe peu aux protéines plasmatiques (10-30%) ce qui justifie son

grand volume de distribution a 1’état d’équilibre (1.5-3.7 L/kg) ainsi qu’une rapide clairance (0.7 a 2
1/h/kg)
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Table 3 Comparative data published pr

Study Population Dosage and cL CLyg*(L/ VSS  VSS,."
administration (L/h/ h/70kg) (L/  (L/70kg)
kg) kg)
Present study Children 2mg/kg LV. 130° 606 3.4° 2097
olus
Grant et al Children  2mg/kg LV. 102 532 19 133
(1983) bolus
Hartvig et al.  Children  1or 2mg/h/kg 096 402 3.7 259
(1993) LV. infusion
Malinovsky  Children  3mg/kg LV. 132 663 2.8 196
et al. (1996) bolus
Herd and Children  1-1.5mg/kg L 90 1419
Anderson V. bolus -
(2007)
Herd et al Children,  1-3 mg/kg LV. 60 151¢
(2008) adults bolus -
0.5 or 6 mg/kg
LM
0.5 mg/kg oral
Brunette et al. Children,  0.5-3mg/kg L 81 130¢
(2011) adults V. bolus - -
0.5 or 6 mg/kg
LM
0.5,50r 10mg/
kg oral
0.1 mg/kg/h L.
V. infusion
Clements and  Adults 025mg/kg LV. 115 818 31 217
Nimmo bolus
(1981)
Clements and  Adults 0.125mg/kg I.  0.98 69.7 21 147
Nimmo V. bolus
(1981)
Domino et al.  Adults 2-22mg/kg L. 125 857 227 159
(1982) V. bolus
Grant et al Adults 2 mg/kg LV. 076  53.0 23 161
(1983) bolus
Domino et al.  Adults 22mg/kg LV. 085 599 178 125
(1982)° bolus
Domino et al.  Adults 22mg/kg LV. 072 508 152 106
(1982)° bolus
Geisslinger Adults 2mg/kg LV. 115 329
et al bolus - -
(1993)f
Geisslinger Adults 2mg/kg LV. 0.99 3.01
et al - -
(1993)°
Hijazi et al Adults 2 mg/kg LV. 216 152 NR
(2003) bolus -
2 mg/kg LV.
infusion

2 If not reported in the original study. standardized clearance was calculated as:

CLaca = CL (L/h/kg) = average weight (kg) x (70 kg/average weight (kg))°”>.

distribution was calculated as: VSS..u=VSS (L/kg) x 70kg.

volume (VPga).
Bt

d di,

an
f S(+)- and R(—)-ketamine, respectively, fr

ly on the phar

respectively.
om a racemic mixture.

Average of posthoc parameter estimates normalized by weight.
¢ Calculated as: standardized central volume (VCsca) + standardized peripheral

If not reported in the original study, standardized steady state volume of

ic variables of k

Bioavailability after non-i.v. administration of ketamine. A = Adults; C = children; *unpremedicated patients;
i.r. = rectal administration; i.v. = i.v. injection; i.m. = i.m. administration; NR = not reported

D’apres Elkomy et al. (93)

in adults and children. F =

Dose of
ketamine T, Vs cl
Author Route (mgkg™!) F (min)  (litrekg™") (mlkg ! min!)
Wieber [21] A iv. 2.5 151
Domino [20] A i 2.2 144 15 14
iv.x 2.2 135 1.8 12
Domino [23] A i 2.2 158 3.2 28
Grant [9] A v 2.0 153 23 13
Grant [10] A im. 0.5 93 155
A oral 0.5 17 200
Clements & Nimmo [22] A  iwv. 0.125 =180 2.1 16
A v, 0.250 =180 3.1 19
Grant [9] C iw. 2.0 103 1.9 17
C im. 6.0 NR 100
Idvall [4] C ir 9.0 NR 109
Present study C iv. 3.0 125 2.8 22
C  in. 3.0-9.0 50 122
C ir 9.0 25 100
D’apres Malinovsky et al. (94)
Table 1 Pharmacokinetics of Ketamine in Children
Age WT Dose TY2 Vss Cl AUC, ..
(yn) (kg) (mg/kg) (min) (L/kg) (mL/min/kg) (mg/mL/min)
Malinovsky, et al.'® 4.8 18.6 3 125 = 46 28+1.2 22+98 148.3 = 55
Grant, et al.'"” 6.1 215 2 100 = 19 1.9+0.6 16.8 £ 3.3 NA

Kétamine per os

D’apres Bhutta et al. (95)

La biodisponibilité per os de la kétamine est d’environ 20 % contre 90 % pour la forme IV chez les
adultes, du fait de I’effet de premier passage hépatique important et de 1’absorption gastro-intestinale

(96).
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Brunette et al trouvaient une biodisponibilité orale dans une population pédiatrique de 45 % (33-58%),
supérieure a celle retrouvée dans 1’étude de Grant et Nimmo, chez des enfants anesthésiés (17%) (97).

L’activité des métabolites, qui représente du tiers au cinquiéme de celle de la kétamine, est alors
responsable de ’action analgésique, car leur aire sous la courbe est trés largement supérieure a celle de
la molécule mére qui se comporte alors comme une prodrogue. La voie orale entraine moins d’effets
adverses (hallucinations ou salivation excessive) que la voie parentérale (4,9).

En effet, du fait d’un effet de premier passage hépatique important (réle du CYP3A4 et cytochrome
P450), lors de la prise per os de kétamine, les niveaux de norkétamine sont trois fois plus élevés avec
la voie orale,et les dosages de kétamine sont plus faibles. C’est donc un mode d’administration
intéressant du fait des propriétés analgésiques de ce métabolite.
Cet effet est similaire chez I’enfant a celui retrouvé chez I’adulte méme si les pics de norkétamine sont
moins élevés dans la population pédiatrique. L’activité du CYP3A7 est prépondérante et celle du
cytochrome P450 réduite voire inexistante (96,98).

TaBLE I11. Pharmacokinetic values in volunteers after oral ingestion of solution of ketaming

0.5mg kg ~' .~—= Subjects not recetving i.v. injection of ketamine previously
Ketamine Norketamine
Peak Peak Peak Peak
concn tume concn ume Bioavailability
Snhieer (ngmi~ 1) (min) (_ngrnl") (min) (%)
DB 30 45 190 60 14.5
JC 35 30 220 60 16.3
FH 15 45 65 120 -
DL 35 20 390 45 11.2
WM 80 20 165 30 —
WN 70 20 160 45 245
200 -‘
E
£
§ 100
e
g
§ Nocketamine
(] ———e
X\
i ——— Ketamine
0 X X
v T T T T T 1
1 3 4 6 7
Time (h)

FI1G. 3. Mean plasma ketamine and norketamine concentrations following administration of ketamin

0.5mgkg ™' orally to six healthy volunteers.
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Tiré du livre : Gregory's Pediatric Anesthesia, With Wiley Desktop Edition, par George A. Gregory,Dean B. Andropoulos

La demie-vie de la kétamine per os est d’environ 3 heures et celle de la norkétamine de 12 heures. La
durée d’action per os est de 4 a 6 heures, ce qui est adapté a la durée des gestes ciblés notamment la

Table 9.1 Hepatic metabolism of the agents used

Cytochrome P450 isoform

1A2 2A6 2B6 206 2E1 3A4/5"
(3A7)
1 mo 1mc 1yr w Birth
1yr 1yr 6mo Tyr
4-6yrs 4-6yrs
due to polymorphism  Up to 60-fold Up to 60-fold Up to 50-fold Up to 60-fold
Halogenated agents
Halothane ++ + .t
+/- ? +
+- +
Desflurane ? +
Propofol - I 1
it “t
- -
-
3 P
Sufentani +H+
Tramadol e -
Codeine bt
Amide local anesthetics
Lidocaine - +/— -
Bupivacaine s
Rop e - - =+
Acetaminophen *F
Caffeine ++ + +
Other T lved: 2C8/9: most NSAIDs, phenytoin, barbiturate: 1d 9: diazepa biturates and protor
P2C19 is subject to important polymorphism. The isoform(s) involved in the metabolism of thiopental and etomidate remain(s) to be

rm; |, inhibitor of the C bform; mo, mont rth; yr, year after birth; w (GA), week

YP3A4 after birth

pose des cathéters centraux épicutanéocaves qui peut durer plusieurs heures.

Le pic plasmatique est a 30 minutes pour la voie orale (vs quelques minutes par la voie IV) et 1 heure

pour la norkétamine dans les études pharmacologiques.

e Kétamine IV

La kétamine IV agit en quelques secondes (délai d’action de 30 secondes) et a une durée d’action de
quelques minutes a 1 heure. Elle est donc adaptée aux procédures douloureuses de trés courte durée

(99).

@ 2 Ketamine-median

'f: Ketamine 95% CI

E’ 1.5 4 — — Norketamine median

g ------- Norketamine 95% CI

E

T

8

c

o £

© oL —_— ; ]
0 1 2 3 4

Time (h)

Courbes concentrations temps aprés injection de 2 mg/kg de kétamine par voie IV, d’aprés Herd et al. (100)
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* Pharmacodynamie

- Données effet /concentration chez les adultes

Idvall et al. rapportent que 1’anesthésie est obtenue pour des concentrations sanguines de kétamine de
2550 ng/mL (+/-220 ng/mL) avec un retour a la conscience pour des concentrations autour de 740
ng/ml (+/-240). L’anesthésie était déterminée par un monitorage clinique et électro-
encéphalographique. (EEG) (101).

Le seuil analgésique chez les adultes est décrit a 150 ng/mL et le seuil anesthésique de 640 a 1120
ng/ml (92,99).

La concentration sanguine seuil analgésique pour la kétamine orale, décrite dans certaines études, est
cependant d’environ 40 ng/ml (entre 20 et 60 ng/ml). Cette différence s’expliquerait par
I’augmentation de la concentration de norkétamine. Les niveaux de norkétamine sont trois fois plus
¢levés avec la voie orale (utilisation courante de 0.5 mg/kg chez des adultes sains) (96,102).

Tablet

200 R-enantiomers S-enantiomers

a
=]

Plasma concentration
(ng/ml)
o 8
o o

[
0O 1 2 3 45 6 7 8 01 2 3 45 6 7 8

(B) Time (h)

Courbes de concentrations de kétamine (points blanc) et norkétamine (point noirs) apreés ingestion de 50 mg de
kétamine orale (soit 1 mg/kg) chez des volontaires sains japonais, d aprés Yanagihara et al. (103)

- Dans la population pédiatrique

Hartvig et al. ont décrit un état réveillable chez les enfants en post-opératoire de chirurgie cardiaque
(n= 10 enfants 4gés de 1 semaine & 30 mois, perfusion de 1 ou 2 mg/kg/h IVSE de kétamine) en
dessous d’un seuil de 1000 ng/ml et qu’ils étaient complétement réveillés en dessous de 500 ng/ml
(104).

Dans les deux études de Herd en 2007 et 2008 (4ge moyen = 8 ans +/- 3 ans), les concentrations
associées aux ¢états d’éveil étaient similaires a celles décrites chez les adultes. 90 % des enfants qui
recevaient de la kétamine IV a 1 mg/kg avait des concentrations sanguines en dessous de 750 ng/ml,
celles-ci étant compatibles avec la conscience. Ils étaient analgésiés pendant environ une dizaine de
minutes. Des concentrations en dessous de 520 ng/ml étaient associées a un état d’éveil a 1’appel et
aux stimuli tactiles ou verbaux chez 95 % des 43 enfants. Ces concentrations étaient atteintes aprés
environ 10 minutes (1 mg/kg) et 15 minutes (1,5 mg/kg).

(mg )

Figure 2

The median—concentration profile and 95% confidence intervals
for 1000 simulated children given i.v. (a) ketamine 1 mg-kg ™' and
(b) ketamine 1.5 mg-kg '. Shading is used to portray ketamine
concentrations associated with anesthesia, arousal after anesthesia

and analgesia in awake patients. d ’aprés Herd et al. ( 1 00, 1 05)
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En résumé, davantage que de la dose injectée, les effets de la kétamine dépendent de ses
concentrations plasmatiques. L’effet analgésique persiste tant qu'elles restent supérieures a 100 - 200
ng/ml, concentrations dix fois plus faibles que celles nécessaires a la narcose. Les effets anti-
hyperalgésiques surviennent pour des concentrations encore dix fois plus faibles, vraisemblablement
des 20 ng/mL, concentrations auxquelles la kétamine n'a plus aucun effet analgésique pur mais peut
potentialiser 1’effet d’autres analgésiques. Les phénomenes psychomimétiques ne deviennent
problématiques qu'a partir de 500 ng.mL-1, méme s’ils peuvent étre observés dés 50 ng/ml

Conférence d'essentiel SFAR 2015 : kétamine 8

2000

1800

NARCOSE

1200

1000 -+

REVEIL

. Anxiété
e ANALGESIE

Nystagmus

Concentration plasmatique de Kétamine (ng/mL)

45 60 75 90
Temps (min)

Figure 4. Evolution temporelle des concentrations plasmatiques en fonction des doses injectées en bolus pour
obtenir la narcose (2 mgkg') ou des "faibles" doses : effets analgésiques (0,5 mgkg™), doses « subanalgésiques »
(0,25 mgkg™) et doses purement antihyperalgésiques (inférieures a 0,15 mg.kg™"). Simulations réalisées a l'aide du
logiciel Rugloop I1° (modele de Domino), Demed, Temse, Belgique.

La kétamine perturbe la mémorisation dés 70 ng.ml" et le nystagmus typique apparait vers 200 ng.ml'. Les effets
analgésiques sont observés pour des concentrations supérieures & 100 - 200 ng.ml™'. En dega, la kétamine n'a aucun
effet analgésique, mais des effets purement antihyperalgésiques.

On observe des effets psychomimétiques dés la concentration de 50 ng.ml"!, mais ils ne deviennent difficiles a gérer
(anxiété, horror trip...) qu'au-dessus de 500 ng.ml". On observe qu'au réveil, 10 minutes aprés une dose d'induction
de 2 mg.kg!, les concentrations sont supérieures 2 cette limite.

Extrait de « Conférence d’Essentielle sur la kétamine » de Mion, SFAR 2015

Selon ces données, les doses choisies dans notre étude sont fonction de 1’effet attendu. Une sédation
plus profonde est recherchée lors de 1’intubation avec des doses de kétamine IV de 2 ou 3 mg/kg.
(Concentration cible attendue au dessus de 750 ng/ml). Pour la pose de cathéters ou lors de procédures
douloureuses, ’effet attendu est une bonne analgésie associée a un état de conscience conservé. Les
concentrations doivent donc étre plus basses (en dessous de 500 ng/ml). Nous utilisons les doses de
0,5 a 1 mg/kg IV en pédiatrie. Du fait de 1’effet hépatique et de la biodisponibilité par voie orale, les
doses orales étudiées sont de 3 ou 4 mg/kg per os (3 x la dose IV). Les doses choisies ne sont pas plus
élevées car le métabolite (la norkétamine) produit en quantité par voie orale a un effet analgésique
propre. La cible de concentration de la kétamine entre 40 et 70 ng/ml parait suffisante pour obtenir une
analgésie avec des concentrations de norkétamine de 100 & 200 ng/ml. Selon les études, on retrouve
des doses de kétamine orale pour atteindre ce seuil de concentration allant de 0,5 mg/kg a 10 mg/kg
(seuil largement atteint pour ce dernier). Selon les profils temps concentrations disponibles et les
particularités du métabolisme chez le nouveau-né prématuré (production moindre attendue de
norkétamine), les doses choisies sont de 3 et 4 mg/kg par voie orale.

* Les applications actuelles
Les applications de la kétamine en pédiatrie sont :
- I’induction pour des intubations en néonatologie (salle de naissance ou réanimation néonatale), lors
de crises d’asthme ou d’instabilité hémodynamique chez le nourrisson et I’enfant ; avec des posologies
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entre 2 et 3 mg/kg par voie intra-veineuse.

- ’analgésie et la sédation lors des pansements chez les briilés par kétamine orale.

- ’analgésie des enfants atteints de cardiopathies ou instables sur le plan hémodynamique

- pour divers actes notamment aux urgences, en soins continus ou en réanimation a visée analgésique
(pose de cathéters centraux, suture, ponction d’ascite, pose de drain pleural ou abdominal, réduction de
fractures).

En néonatologie, Saarenmaa et al. ont démontré ’intérét de la kétamine a la dose d’1 mg/ kg IV

dans I’induction anesthésique en salle de naissance pré intubation naso-trachéale, sans modification
hémodynamique (106). En pratique, la dose utilisée pour ce geste varie de 2 a 3 mg/kg IVD selon les
équipes, sans schéma posologique réellement validé.

Tourneux et al. & Amiens ont démontré 1’intérét de kétamine en salle de naissance pour 1’intubation
des nouveau-nés. En effet une séquence d’induction par kétamine (1 mg/kg renouvelable jusqu’a 5
mg/kg maximum) et Atropine diminuait les scores de douleur (score DAN médian : 4 vs 2,9) et les
bradycardies vagales chez 39 nouveau-nés comparés a 15 patients contrdles recevant aucune analgésie
(107).

* Interét de I’etude pharmacologique chez les nouveau-nés prématurés

Il existe trés peu de données pharmacocinétiques décrites chez les enfants et quasi inexistantes chez
les nouveau-nés prématurés. Or la kétamine est fréquemment utilisée dans les services de néonatologie
soins intensifs, réanimation néonatale ou en salle de naissance.

Dallimore et al. ont montré que la pharmacocinétique de la kétamine est plus rapide chez 1’enfant,
nécessitant des posologies de perfusion plus importantes pour maintenir des concentrations
plasmatiques a un niveau donné (108). De plus, la clairance de la kétamine semblerait augmenter de
facon non linéaire avec la diminution de 1’age, nécessitant probablement des doses plus élevées en
mg/kg/h chez les jeunes enfants.

Chez les nouveau-nés prématurés, la seule étude menée était celle de Saarenmaa. Les concentrations
dosées a 15 minutes d’une injection de 0.5, 1 ou 2 mg/kg de kétamine IV, étaient respectivement de
103, 189 et 379 ng/ml. C’est a dire au dessus des seuils analgésiques pour 1 et 2 mg/kg, mais sous le
seuil de sédation profonde.

2.2. HYPOTHESES DE LA RECHERCHE ET RESULTATS ATTENDUS

\

La kétamine a des propriétés anesthésiques a forte concentration et analgésique ou anti
hyperalgésique a plus faible concentration.

Son utilisation a faible dose comme antalgique connait un regain d'intérét, notamment en néonatologie
de part son absence de retentissement circulatoire en particulier cérébral.

La voie la plus courante en pédiatrie est la voie intraveineuse mais elle est aussi utilisée per os.

La voie orale semble présenter des avantages : facilité d’administration, pas d’effraction cutanée, pas
d’injection ni de voie veineuse nécessaire préalable et une production augmentée de son métabolite
actif, la norkétamine.

Dans cette recherche, nous avons choisi de définir des parametres pharmacocinétiques, les facteurs de
variabilité potentiels et la pharmacodynamie de la kétamine, prescrite dans le cadre d’une prise en
charge analgésique. Aucune étude n’est décrite concernant cette molécule chez les nouveau-nés
prématurés pour la voie intraveineuse ni pour la voie orale. Cette étude pourrait permettre une
meilleure compréhension du profil pharmacocinétique de cette molécule afin d’effectuer d’éventuelles
modifications dans les modalités de prescriptions actuelles permettant de s’adapter au mieux a cette
population particuliére et de leur procurer 1’analgésie dont ils ont besoin.
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2.3. RAPPORT BENEFICE / RISQUE

Pour l’analgésie des gestes douloureux chez I’enfant, un article du Lancet insiste sur la grande
sécurité de la kétamine a petites doses (109). Aucune inhalation pulmonaire du contenu gastrique n’a
été signalée en 30 ans d’utilisation réguliere. Il est préconisé pour une utilisation par des médecins non
anesthésistes possédant les compétences nécessaires (connaissance du mécanisme d’action, des contre-
indications de la gestion des effets indésirables).Une revue portant sur 11 589 administrations de
kétamine pour les actes douloureux chez I’enfant montre également un niveau de sécurité
particuliérement satisfaisant (110).

Le service d’hémato-oncologie de Bordeaux a présenté lors de la journée UNESCO sur la douleur de
I’enfant en 2011, leur expérience de la kétamine intraveineuse. 71 gestes sur 18 enfants ont été réalisés
sous kétamine IV. Ils en concluent que « 'utilisation de la kétamine en hémato-oncologie pédiatrique
est faisable par des médecins non anesthésistes, avec une bonne coordination médicale/ paramédicale.
Des effets secondaires existent mais sont le plus souvent spontanément résolutifs » (111).

Les prélévements seront réalisés a I’occasion de bilans sanguins nécessaires pour la prise en charge
habituelle (afin de limiter la spoliation sanguine et de ne pas faire de ponctions supplémentaires), et
dans les conditions optimales permettant de limiter la douleur (succion, saccharose).

* [l n’y a aucun risque supplémentaire prévisible pour cette étude, la kétamine étant déja
utilisée en pédiatrie et en néonatologie. Les risques et effets secondaires de la molécule sont déja
connus, et peuvent étre prévenus, anticipés.

* Principaux effets systémiques de cette molécule
-Effets respiratoires
Le principal avantage de cette molécule surtout en néonatologie est la préservation des réflexes
laryngés et pharyngés. En ventilation spontanée, la kétamine préserve la CRF et I'oxygénation.
On note cependant sur le plan respiratoire la survenue de laryngospasmes. L’intubation est nécessaire
dans 0.02% des cas contre 1.75% avec d’autres agents anesthésiques.
Les détails des 22 cas de laryngospasmes associés a |’utilisation de la kétamine issus de 32 études
portant sur 8282 sédations semblent plutdt rassurants puisqu’un seul enfant avait dii étre intubé durant
55 minutes et que 10 enfants n’avaient pas nécessité de ventilation au masque. La dose, la voie
d’administration, 1’age, le statut American Society of Anesthesiologists (ASA) et I’utilisation
d’atropine ne paraissaient pas associés a la survenue de cet effet indésirable rare (112).
Elle est responsable d’apnées surtout par voie IV et lorsque I’administration est rapide. Les enfants
dans notre étude qui recevront de la kétamine IV seront intubés ou ventilés dans une salle de
réanimation.

-Cardiovasculaire

La kétamine a tendance a avoir un effet hypertensif, elle est donc adaptée pour les patients en choc ou
avec une hémodynamique instable mais pas pour les patients a risque ou situation d’ischémie
myocardique (trés rare en néonatologie). La kétamine est d’ailleurs fréquemment utilisée pour les
enfants atteints de cardiopathie. Les effets hémodynamiques de la kétamine chez les enfants ont été
¢tudiés par cathéterisation cardiaque par Morray et al. (113). Ils ont démontré qu’apres injection de 2
mg/kg de kétamine IV, on observait que des modifications hémodynamiques mineures sans
modification de shunts intracardiaques, ni de la PaCO2 ou PaO2. De méme, Hickey et al n’ont observé
aucune modification des index de résistance vasculaire, index cardiaque, ni des résistances vasculaires
systémiques apres 2 mg/kg IV chez 14 patients intubés / ventilés (114).

A dose élevée (5 mg/kg) chez des nouveau-nés prématurés, la kétamine entrainait une baisse modérée
de la pression artérielle avec maintien du débit cardiaque et des vélocités cérébrales (115).

-Effets sur le systeme nerveux central
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On peut noter des phénomeénes d’agitation et des hallucinations dont la fréquence varie de 5 a 30 %.
L’incidence diminue chez les enfants et elle augmente avec des doses élevées, ou lors d’injections
intraveineuses rapides .

Concernant son effet neurologique, il existe quelques controverses. En effet, certaines études évoquent
un role neuroprotecteur. Le blocage des Récepteurs NMDA empécherait la transduction du signal des
mécanismes destructeurs cellulaires.

De méme, 1’éventuelle neurotoxicité de la kétamine a été¢ montrée chez le rat mais a des doses trés
élevées (40 mg/kg) bien plus que celles utilisées en clinique. En effet, ces effets ne sont pas observés
pour des doses a 5 ou 10 mg/kg. La neuro-apoptose observée dans les cerveaux de rats et de primates
est effective avec des concentrations sanguines de kétamine 7 ou 10 fois supérieures aux doses
utilisées en pratique clinique habituelle chez ’Homme (95,116-118).

* Bénéfices :
Les bénéfices sont avant tout collectifs et importants pour tous les nouveau-nés, en particulier ceux
nés prématurément qui recevront a I’avenir ces médicaments. En effet, les doses seront validées pour
cette population et adaptées notamment a leur age corrigé, et a leur poids.
Les bénéfices sont ¢galement individuels, avec une diminution de la douleur par analgésie protocolisée
pour I'intubation des nouveau-nés (déja faite en salle de naissance a Bordeaux) mais également par
voie orale lors de la réalisation de gestes douloureux (la pose de KTPC ou de drains pleuraux). Ce sont
des gestes nécessaires a la prise en charge ce ces patients, leur indication ne concerne pas et n’est en
aucun cas influencée par 1’étude.
De plus, I’étude met en avant la préoccupation de la douleur chez les nouveau-nés prématurés dans le
service ou elle se déroule.

Les bénéfices attendus sont donc importants car I’étude permettra de :

- Caractériser les parametres pharmacocinétiques de la kétamine IV et per os chez les nouveau-nés
prématurés et de mieux connaitre le métabolisme de cette molécule grace au dosage de la norkétamine.
- Identifier les facteurs de variabilité liés a 1’age gestationnel, le poids.

- Etablir et mieux définir les posologies correspondantes a la sédation ou 1’analgésie recherchée dans
cette population.

2.4. RETOMBEES ATTENDUES

Les retombées attendues sont D’optimisation du traitement antalgique par une analyse
pharmacocinétique de la kétamine.

Les résultats sont susceptibles de modifier la pratique clinique des pédiatres néonatologues, avec une
extension de I’indication de cette substance pour I’instant essentiellement réservée a ’intubation et par
voie intraveineuse.

En effet, cette étude devrait permettre de préciser les doses de kétamine intraveineuse et a définir des
schémas posologiques concernant la voie orale. L’objectif est d’obtenir une analgésie-sédation
satisfaisante lors de I’intubation des nouveau-nés par la kétamine par voie IV et une analgésie lors de
gestes invasifs pour la kétamine par voie orale.

Cela permettrait une augmentation de I’arsenal thérapeutique en néonatologie, avec une molécule et un
mode d’administration ne nécessitant pas d’acces veineux.
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3.OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

3.1. OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de 1’étude est de définir les caractéristiques pharmacocinétiques de population
de la kétamine per os et IV chez le nouveau-né prématuré.

La population étudiée est celle des nouveau-nés prématurés (moins de 37 SA).

La biodisponibilité per os dans cette population sera obtenue en comparant les concentrations
obtenues pour une méme dose chez un méme enfant avec les deux voies d’administration (IV et per
o0s). Ce calcul se fera sur les quelques enfants qui auront regu les mémes doses de kétamine IV et orale
(a savoir 3 mg/kg).

3.2. OBJECTIFS SECONDAIRES

Définir les posologies et les modalités d’administration actuelles pour la kétamine IV en tenant
compte notamment de la pharmacodynamie.

On évaluera ’effet thérapeutique c’est-a-dire I’analgésie induite par la kétamine en fonction des doses.
Les critéres d’évaluation de la douleur seront les scores cotés avec 1’échelle DAN et la variation du
tonus parasympathique mesuré par I’indice NIPE.

La cotation de I’indice NIPE se fera en continu a 1’aide d’un moniteur branché au scope
cardiotensionnel (pas d’électrodes supplémentaires). Les données seront recueillies a posteriori par
extraction informatique.

La cotation du score DAN se fera par une personne autre que 1’opérateur du geste toutes les 5 minutes
et sans savoir quelle dose le nouveau-né a regu (insu).

L’enfant est considéré comme douloureux quand le NIPE est > 50 et le DAN > 3. On regardera pour
quelles doses les scores de douleur sont les plus bas.

4. CONCEPTION DE LA RECHERCHE

4.1. SCHEMA DE LA RECHERCHE

Il s’agit d’une étude pharmacocinétique prospective, descriptive.

Dans les études de pharmacocinétique de population, il n’est pas nécessaire que tous les individus
aient des prélévements aux mémes moments. L’essentiel est que ’ensemble des prélévements réalisés
sur la population de 1’étude renseigne sur le profil complet des concentrations en fonction du temps.
Pour I’administration intraveineuse ou orale de kétamine, les nouveau-nés auront deux prélévements
Afin de limiter les prélevements pour un enfant donné, les prélévements seront couplés a un
préleévement prescrit indépendamment de 1’étude, du fait de leur prématurité.

Chaque enfant pourra participer a I’étude pharmacocinétique pour 1'une ou l’autre des deux voies
d’administration ou les deux si les deux administrations ont lieu au moins a 24 heures d’intervalle.

4.2. METHODES POUR LA RANDOMISATION

La liste de randomisation est établie par le statisticien du Centre de Méthodologie et de Gestion des
données avant le début de la recherche. Les effectifs des 2 groupes de traitement sont équilibrés avec
un ratio de 1:1. Un document décrivant la procédure de randomisation est conservé de manicre
confidentielle au sein du Centre de Méthodologie et de Gestion des données.
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Les randomisations pour la kétamine per os et pour la voie IV seront indépendantes. Un méme enfant
pouvant étre inclus pour I’étude de la voie IV et dans les jours suivant pour la voie per os (pose de
KTPC ou geste invasifs nécessaires) s’il présente toujours les critéres d’inclusion.

Elle sera stratifiée pour chaque voie d’administration selonle terme du patient au moment de
I’inclusion (<28 SA, 28-32, > 32 SA). Elle permettra 1’attribution des doses de kétamine (2 ou 3 mg/kg
pour la voie IV et 3 ou 4 mg/kg pour la voie per os).

Les effectifs seront équilibrés 1:1 par blocs de patients dans la méme catégorie d’age corrigé.

Cette liste de randomisation sera informatisée au sein du Département de pharmacologie CHU
Bordeaux. Chaque enfant inclus sera identifié par un numéro d’identification (numéro de patient)
unique dans l'essai attribué par ordre chronologique dans la liste de randomisation. Un document
complet décrivant la procédure de randomisation sera conservé de manieére confidentielle au
Département de Pharmacologie Clinique.

4.3. CRITERES D’INCLUSION

Pour I’administration par voie intraveineuse :
= Nouveau-nés prématurés <37 SA
= Nécessitant une intubation naso ou oro-trachéale ou une laryngoscopie (méthode LISA)
= Devant recevoir une sédation par kétamine pour le geste selon le protocole du service
= Consentement libre et éclairé des deux titulaires de 1’autorité parentale
= Enfant affilié a un régime de sécurité sociale

Pour I’étude de la kétamine par voie orale :

= Nouveau-nés prématurés <37 SA

= Nécessitant la pose de KTPC ou un autre geste invasif (drain pleural, drain abdominal,
pansement chirurgical)

= Devant recevoir une analgésie par la kétamine per os autre que la succion non nutritive et
le saccharose

= Nouveau-né hospitalisé dans un service de Soins Intensifs de Néonatalogie

= Consentement libre et éclairé des deux titulaires de 1’autorité parentale

= Enfant affilié¢ a un régime de sécurité sociale

4.4. CRITERES DE NON INCLUSION

= Pathologies métaboliques congénitales

= Kétamine regue dans les 12 derniéres heures

= Instabilit¢ hémodynamique majeure ou arrét cardiorespiratoire nécessitant une
intervention thérapeutique sans sédation

= Traitement par antifongiques, macrolides ou anticonvulsivant pouvant interférer avec le
métabolisme de la kétamine

= Traitement par atropine pouvant interférer avec le NIPE

4.5. MODALITES DE RECRUTEMENT

Le recrutement sera assuré par l’intermédiaire du CIC pédiatrique de Bordeaux. Les principaux
investigateurs de 1’étude (services de néonatalogie) présenteront I’étude aux différents soignants du
service impliqué dans cette étude. Les investigateurs du service auront la charge de signaler les enfants
recevant le médicament d’intérét et d’informer les titulaires de 1’autorité parentale de 1’étude afin
d’obtenir leur accord de participation et leur consentement. L’attaché¢ de recherche clinique du CIC
pourra alors organiser les prélévements prévus pour [1’étude pharmacocinétique et 1’étude
pharmacodynamique puis remplir et informatiser la fiche de renseignement.
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Cette étude sera réalisée au sein de I’Unité de Soins Intensifs Néonataux 4éme Nord — Centre Aliénor
d’Aquitaine.

Dans I’é¢tude que nous avions menée sur I’évaluation de la douleur lors de la pose des KTPC dans les
services de Soins Intensifs Néonataux 4éme Nord-Centre Aliénor d’Aquitaine et 4éme B - Hopital des
Enfants, nous avions pu inclure 35 enfants en 4 mois. Il y avait plus de 2/3 des inclusions au 4éme
Nord. Il y a eu 10 poses concernant les nouveau-nés < 28 SA, 16 pour les 28-32 SA, et 9 pour les >
32 SA. Au sein de ce service, il y a en moyenne 4 poses de KTPC/mois.

De plus, il y a environ la méme proportion de nouveau-nés nécessitant une intubation en salle de
naissance. Le nombre de naissance de nouveau-nés de moins de 37 SA est de 500 par an environ avec
un besoin d’intubation de 30% pour n’importe quel motif, soit 150 par an.

Le nombre total d’enfants prévus dans 1’étude est:

- Pour administration IV de kétamine: 60 patients soit 120 échantillons: 30 a 2 mg/kg et 30 a 3 mg/kg

- Pour I’administration de kétamine orale : 60 patients soit 120 échantillons 30 a 3 mg/kg et 30 a 4
mg/kg

Compte tenu du recrutement du service, la période d’inclusion, prévue pour 12 mois, est suffisante
pour permettre 1’étude des 2 voies d’administrations aux différentes doses proposées.

Pour chaque médicament, les inclusions seront suivies mensuellement par 1’attaché de recherche
clinique responsable du protocole. Le recrutement s’arréte dés que 1’effectif global prévu est atteint.

4.6. MEDICAMENT A L’ETUDE

La stratégie définie pour réaliser I’étude de pharmacocinétique de population est identique pour
les deux voies d’administrations:

* Stratification par groupes d’age corrigé en trois groupes

® Les schémas de prélevements sont au nombre de 2 par dose et par voie d’administration.

* Les traitements seront fournis par la pharmacie hospitaliere (traitement de soin courant)

* Le mode d’administration se fera par VVP ou KTVO pour la voie intraveineuse et par sonde

naso-gastrique pour la voie orale

*  Produit:
Solution de kétamine administrée IV ou per os
Le mélange utilisé en clinique est un mélange racémique. La solution IV peut s’utiliser per os. La
kétamine est conditionnée en solutions a 5 mg/ml et 25 mg/ml

* Choix des doses administrées oralement :
Les doses de 3 mg/kg ou 4 mg/kg sont déja reconnues et utilisées en néonatologie notamment pour
I’intubation des nouveau-nés. La biodisponibilité de la kétamine per os est d’environ 20 %.
A la dose de 3 ou 4 mg/kg per os, la concentration sanguine ne sera donc pas plus élevée et les effets
secondaires potentiels pas plus importants que lors de I’administration de 2 mg/kg IV déja pratiquée
dans cette population. Les concentrations visées sont plus faibles que lors de la procédure IV car
I’effet souhaité est antalgique et non sédatif.

* Temps d’administration de la kétamine :
30 minutes avant le début du geste douloureux pour la voie orale et 1 minute avant 1’intubation pour la
voie intraveineuse. En effet, le délai d’action de la kétamine per os décrit dans la littérature est
d’environ 30 minutes.
Le pic plasmatique de kétamine est a 30 minutes (M30) pour la voie orale et a 1 minute par la voie
IV. Le pic plasmatique de norkétamine est a 1 heure pour la voie orale et 30 minutes pour la voie
intra-veineuse. La demie-vie de la kétamine est de 2-3 heures.
Les nouveau-nés ne pourront donc pas €tre inclus dans les 12 heures suivant une injection préalable de
kétamine.
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* Le premier prélévement sera effectué sur le KTVO ou juste avant son retrait. Il ne faudra pas
d’administration de lipide concomitante au prélévement et une purge efficace sera réalisée si la voie de
prélevement est identique a celle de I’injection ou dans les 3 heures précédentes. Si le KTVO ne
permet pas le prélévement , le dosage sera alors couplé a un bilan sanguin prévu.

* Le temps du premier prélevement est donc variable de HO (MO étant 1’injection) a H1 pour
I’IV et de HO a H3 pour le per os.

* Les heures d’administration et des prélévements seront notées précisément.

* Le second prélévement, également couplé a un bilan sanguin prescrit (fond de tube) sera
réalisé¢ & H2-4 pour ’administration IV et & H5-6 pour I’administration per os.

* La kétamine sera sans doute parfois non détectable lors du deuxiéme prélévement per os car
les taux sont faibles a partir de la 4éme heure, contrairement a la norkétamine.

* Les temps de prélévement ont été déterminés a partir des données disponibles sur la
pharmacocinétique de la kétamine et de ses modalités d’administration dans les différentes indications
chez les adultes ou en pédiatrie.

* Une validation des temps de prélévements (ou leur optimisation) pourra étre réalisée a partir
de I’analyse pharmacocinétique réalisée a la moitié¢ des inclusions.

e Préléevement sur micro tube, avec la quantité de sang minimale nécessaire au dosage. (fond de
tube). Technique de dosage ultrasensible permettant d’utiliser les fonds de tube de bilan prescrit
indépendamment de 1’étude. Seuil de détection a 20 ng/ml.

4.7. PARAMETRES BIOLOGIQUES

Les analyses biologiques ne sont pas requises pour 1’étude ; en revanche, si elles sont réalisées dans le
cadre de la prise en charge des enfants, il est possible de prendre les résultats de ces dosages dans la
semaine précédente ou les jours suivants la pharmacocinétique.

Les parametres biologiques sanguins (plasmatiques) qui pourront étre collectés sont ['urée, la
créatinine permettant le calcul de la clairance de la créatinine, I’albumine et les protides.

4.8. CIRCUIT DES TRAITEMENTS

Ce projet n’a aucun impact sur la prescription des médicaments a 1’étude et ne modifie pas les
habitudes et les modalités de prescription.

Afin de vérifier la posologie des doses administrées, un étiquetage spécifique sera envisagé par la PUI
de I’Hopital Pellegrin selon les conditions de bonnes pratiques (européennes et les bonnes pratiques de
préparation BO 2007/7 bis chapitre 8). La PUI Pellegrin assurera la dispensation aux patients inclus.
Le stockage est réalisé¢ conformément aux conditions définies par les RCP du traitement. Les services
de néonatalogie seront responsables de la tragabilité d’utilisation des traitements.

4.9. INSU

4.9.1. ORGANISATION DE L’INSU

L’insu ne concerne que 1’étude pharmacodynamique a savoir ’effet thérapeutique ici analgésique
obtenu apres I’administration des différentes doses de kétamine.

La dose de kétamine sera administrée en insu de 1’évaluateur et de I’investigateur.

L’infirmiére administrera la kétamine uniquement aprés ouverture de 1I’enveloppe de la randomisation,
a la dose choisie par la randomisation. Le recueil des données (scope, FC, FR, tolérance, cotation du
DAN) sera fait par une personne différente de celle qui a préparé et administré la dose.

Les valeurs du monitorage NIPE seront disponibles rétrospectivement par 1’extraction des données sur
informatique et un stockage sur une clef USB pour analyse. Ce critére est objectif et ne nécessite pas
d’insu.
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4.9.2. LEVEEDE L’INSU

4.9.2.1. EN COURS DE RECHERCHE

La levée d’insu en cours de recherche doit rester une procédure exceptionnelle visant a garantir
la sécurité du participant a 1’étude.

Si un investigateur estime devoir connaitre le traitement administré au participant afin d’adapter
la prise en charge par un traitement spécifique :

- en cas d’urgence et de nécessité absolue pour la santé du participant, ’investigateur peut
demander au pharmacien détenteur de la liste de randomisation (pharmacie coordinatrice) de
lever I’insu sans attendre I’autorisation formelle du promoteur.

- lorsqu’un délai de réflexion est possible, il doit obtenir 1’accord du promoteur, de 1’unité¢ de
sécurit¢ et de vigilance, du centre de méthodologie et de gestion des données et de
I’investigateur coordonnateur apres avoir exposé les raisons motivant la levée d’insu. Cet
accord est confirmé par écrit a ’investigateur par le promoteur et I’insu est levé dans les 2 jours
ouvrables maximum.

4.9.2.2. EN FIN DE RECHERCHE

Hormis ces cas particuliers, la levée de I’insu se fera a la fin de la recherche (apres le gel final de
la base de données), pour tous les participants, par le centre de méthodologie et de gestion des
données, qui transmettra a 1’investigateur principal de chaque centre une fiche indiquant le traitement
attribué par la randomisation a chaque participant.

S. TRAITEMENTS ET PROCEDURES
ASSOCIE(E)S

Afin de pallier a des états possibles d’hypersécrétion, une aspiration sera toujours préte a I’emploi a
coté de I’enfant ; en cas d’instabilité hémodynamique ou respiratoire, les manceuvres de réanimation
habituelles seront alors réalisées (ventilation masque au Ballon Auto-remplisseur a Valves
Unidirectionnelles (BAVU) +/- intubation trachéale et ventilation invasive, remplissages vasculaires,
amines vasopressives...). Un BAVU et un masque adapté a chaque enfant se situe déja dans chaque
chambre des unités de Soins Intensifs Néonataux..

Monitorage cardiorespiratoire en continu pendant le geste et surveillance tensionnelle toutes les 10
minutes.

Les états d’hallucinations, d’agitation et d’inconfort potentiel seront particulierement recherchés et
pourront étre traités par du paracétamol ou de petites doses d’anxiolytiques ou d’hypnotiques, ainsi
qu’avec de la réassurance et des manceuvres de contenance.

6. CRITERES DE JUGEMENT

6.1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Dosage biologique de la concentration plasmatique de kétamine et de norkétamine (aux différents
temps mesurés et pour chaque dose de kétamine et voie d’administration).

6.2. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

* Score de douleur avec I’échelle DAN pendant le geste douloureux.
* La valeur obtenue avec le moniteur NIPE est un indice continu (chaque mesure élémentaire
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étant réalisée sur 64 secondes avec 1 seconde de fenétre glissante) reflétant le tonus parasympathique
du patient. Un calcul est donc réalisé toutes les secondes puis moyenné sur une période dite « courte »
indice NIPE instantané et sur une période dite « longue » indice NIPE moyenné. Le moniteur affiche
alors en bleu le NIPE moyenné sur 20 minutes.C’est un indice objectif d’évaluation de la douleur
(51,59,60). Dans notre étude précédente, nous avions montré une bonne corrélation entre le DAN et le
NIPE. La meilleure sensibilité et spécificité étaient retrouvées pour un seuil de NIPE instantané autour
de 50.

* Pourcentage de temps passé sous le seuil douloureux.

e Mz¢édianes des indices NIPEi et scores DAN les plus bas

7.DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

7.1. CALENDRIER DE LA RECHERCHE

- Durée de la période d’inclusion : 12 mois

- Durée de participation de chaque participant: Durée de réalisation des prélévements
pharmacocinétiques

— Durée totale de la recherche : 12 mois

7.2. TABLEAU RECAPITULATIF DU SUIVI PARTICIPANT

Pré inclusion I Il{O. HI2 et

T-x nclusion H16
Consentement éclairé des titulaires de I’autorité parentale vR
Bilan biologique : dosage de la kétamine et de la v R v ®
norkétamine
Evaluation de la douleur par le NIPE et DAN v

v
Constantes : FR, FC, PA, TA, Sat0, V'S
a L L v’ si fait pour

Bilan biologique : fonction rénale, hépatique les soins
Recueil des EI : agitation, hypersécrétion, v R

R : examen spécifié par la recherche
S : examen de soins courants

7.3. VISITE D’INCLUSION

La visite d’inclusion est assurée par le médecin investigateur. Avant tout examen li¢ a la
recherche, I’investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit des titulaires de 1’autorité
parentale.

RECUEIL DU CONSENTEMENT

Lors de la visite d’inclusion, le médecin investigateur informe les titulaires de 1’autorité
parentale et répond a toutes leurs questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques
prévisibles et les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du participant dans
le cadre d’une recherche biomédicale et vérifie les critéres d’éligibilité. Un exemplaire de la note
d’information et du formulaire de consentement est alors remis aux titulaires de I’autorité parentale par
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le médecin investigateur. Le médecin investigateur est responsable de I’obtention du consentement
éclairé écrit du participant.

Si les titulaires de I’autorité parentale donnent leur accord de participation, ces derniers et
I’investigateur inscrivent leurs noms et prénoms en clair, datent et signent le formulaire de
consentement.

Les différents exemplaires de la note d’information et du formulaire de consentement sont alors
répartis comme suit :

- Un exemplaire de la note d'information et du consentement signé est remis aux titulaires de
’autorité parentale.

- L’exemplaire original est conservé par le médecin investigateur (méme en cas de déménagement
du participant pendant la durée de la recherche) dans un lieu s@ir inaccessible a des tiers.

- A la fin des inclusions ou au plus tard a la fin de la recherche, un exemplaire de chaque formulaire
de consentement est transmis au promoteur ou a son représentant selon des modalités
communiquées en temps utile aux investigateurs.

7.4. DEMARCHE DE RANDOMISATION

La randomisation des patients sera effectuée a [’aide d’enveloppes scellées, numérotées
séquentiellement du 1 patient au n“™ patient & inclure dans 1’essai. Pour respecter la randomisation,
il suffira d’ouvrir les enveloppes de manic¢re consécutive, a chaque inclusion d’un nouveau patient
dans I’étude : ’enveloppe n° 1 contiendra le type de traitement pour le 1% patient inclus, I’enveloppe
n° 2 contiendra le type de traitement pour le 2°™ patient inclus, et ainsi de suite.

Une fois que ’investigateur aura vérifié les critéres d’inclusion et de non-inclusion d’un patient,
que le consentement éclairé aura été signé par les titulaires de ’autorité parentale, et avant de débuter
I’intervention, il attribuera un numéro d’identification dans I’essai au patient de manicre séquentielle,
dans ’ordre d’inclusion des patients. Pour respecter la randomisation, il suffira d’ouvrir 1’enveloppe
correspondant au numéro attribué au patient.

7.5. PRELEVEMENTS PHARMACOCINETIQUES / PHARMACOGENOMIQUES

Apres information et recueil du consentement des titulaires de 1’autorité parentale par le médecin
investigateur du service clinique ou I’enfant est hospitalisé, I’investigateur:
- Demandera la réalisation des prélévements biologiques (techniquage, étiquetage, stockage et
envoi au laboratoire de pharmacologie), avec I’aide de I’attaché de recherche coordonnateur.
- La saisie des données clinique et para-clinique.

7.6. ABANDON ET RETRAIT DE CONSENTEMENT

Le participant qui souhaite abandonner ou retirer son consentement de participation a la
recherche (comme il est en droit de le faire a tout moment) n’est plus suivi dans le cadre du protocole,
mais doit faire I’objet de la meilleure prise en charge possible compte tenu de son état de santé et de
I’état des connaissances du moment.

Un abandon est une décision d’un participant inclus de faire valoir son droit d’interrompre sa
participation a une recherche, a tout moment au cours du suivi, sans qu'elle n'encourt aucun préjudice
de ce fait et sans avoir a se justifier.

L’investigateur doit identifier la cause de 1’abandon et évalue s’il est possible de recueillir la
variable sur laquelle porte le critere de jugement principal au moment de I’abandon. Les abandons de
recherche doivent étre notifiés rapidement au centre investigateur coordonnateur, au promoteur et au
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centre de méthodologie et de gestion des données. Les raisons et la date d’abandon doivent étre
documentées dans le cahier d’observation et dans le dossier médical du participant.

Un retrait de consentement est une décision d’un participant de revenir sur sa décision de

participer a une recherche et de faire valoir son droit d’annuler son consentement éclairé, a tout
moment au cours du suivi et sans qu'il n'encoure aucun préjudice de ce fait et sans avoir a se justifier.

Lorsqu’un participant retire son consentement de participation a la recherche, I’investigateur
doit contacter le centre investigateur coordonnateur, le promoteur et le centre de méthodologie et de
gestion des données car les données concernant le participant doivent étre retirées de la base de
données conformément a la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés et les échantillons
biologiques sont détruits.

7.7. REGLES D’ARRET DE LA RECHERCHE

Fin de la recherche ou arrét prévu de la recherche : terme de la participation de la dernicre
personne qui se préte a la recherche (cf. Articles L.1123-11 ; R.1123-59 du Code de Santé Publique)
aussi appelé derniere visite du dernier participant inclus dans la recherche.

Cette définition est proposée par défaut dans le cadre de la Loi de Santé Publique. Toute autre
définition doit étre mentionnée dans le protocole.

Lorsque la recherche a atteint son terme prévu (arrét prévu), la fin de la recherche doit étre
déclarée a I’ANSM dans un délai de 90 jours.

Arrét anticipé de la recherche : la recherche clinique est arrétée (définitivement) de fagon
anticipée. C’est le cas, notamment, lorsque le promoteur décide :

- de ne pas commencer la recherche malgré 'obtention de l'autorisation de ' ANSM et de l'avis
favorable d’un CPP ;

- de ne pas reprendre la recherche apres 1’avoir interrompue temporairement ou apres sa
suspension par I’ANSM.

Lorsque la recherche est arrétée (définitivement) de fagon anticipée, la fin de la recherche doit
étre déclarée a I’ANSM dans un délai de 15 jours en indiquant les raisons qui motivent cet arrét.

Arrét temporaire de la recherche (cf. Article R.1123-55 du CSP) : 'arrét temporaire d'une
recherche clinique consiste en :

- l'arrét de l'inclusion de nouvelles personnes dans cette recherche;

- et/ou l'arrét de I’administration du produit testé, le cas échéant, a tout ou partie des personnes
déja incluses dans la recherche ;

- et/ou I’arrét de la pratique des actes prévus par le protocole de la recherche.

Toute décision du promoteur d'interrompre temporairement la recherche doit faire 1'objet d'une
information immédiate a I'ANSM et au CPP concerné et dans un second temps et dans un délai
maximum de 15 jours calendaires suivant la date de cette interruption, d'une demande d’autorisation
de modification substantielle concernant cet arrét temporaire soumise a 'ANSM et d’une demande
d’avis au CPP concerné.

7.8. DEVIATIONS AU PROTOCOLE

Les déviations peuvent concerner tous les aspects d’un protocole de recherche : processus
d’inclusion, suivi, mesure des critéres de jugement, traitements. Toutes doivent étre documentées par
I’investigateur et discutées en Conseil Scientifique. Seuls les abandons entrainent un arrét du suivi.
Méme en cas de déviation au protocole, le suivi du participant doit étre mené jusqu’au terme prévu
dans le protocole.
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7.8.1.  ARRET PREMATURE ET DEFINITIF DU TRAITEMENT DE LA RECHERCHE

Un participant est considéré en arrét de traitement quand il arréte le traitement avant la date
prévue dans le protocole. Les participants en arrét prématuré continuent a étre suivis comme prévu par
le protocole. En aucun cas, le suivi prévu ne doit étre modifié.

Le participant qui arréte le traitement doit faire I’objet de la meilleure prise en charge possible
compte tenu de son état de santé et de I’état des connaissances du moment.

7.8.2.  PARTICIPANTS INCLUS A TORT

Un participant est considéré comme inclus a tort lorsqu’il a effectivement été inclus dans la
recherche alors qu’il ne vérifiait pas tous les critéres d’¢éligibilité. Les participants inclus a tort doivent
faire 1’objet d’une discussion en Conseil Scientifique. Ils doivent continuer a étre suivis comme prévu
par le protocole jusqu’a ce qu’une décision ait été prise par le Conseil Scientifique.

7.9. CIRCUIT DES ECHANTILLONS BIOLOGIQUES

L’ensemble des prélévements sanguins seront traités selon les modalités décrites ci-dessous :
Heures des prélévements : définies lors de la randomisation
o Prélévements sur tube sec de 1 ml
o Décantation/ Centrifugation/ Congélation
o Conservation de longue durée possible, car molécules stables
o Les dosages seront réalisés dans le laboratoire de Pharmacologie, par technique de
détection ultrasensible. Le seuil de détection est de 20 ng/ml. La kétamine et la
norkétamine sont dosables au laboratoire du CHU de Bordeaux. Afin de limiter les
cotts, et grice a la stabilité des molécules, ’ensemble des dosages pourra étre réalisé
a la fin de I’étude.
o Des tests seront réalisés en conditions réelles avant le début de 1’étude afin de mettre
au point ’acheminement des tubes et le dosage.

8. GESTION DES EVENEMENTS INDESIRABLES
ET DES FAITS NOUVEAUX

8.1. DEFINITIONS

Evénement indésirable (article R.1123-39 du code de la santé publique)
Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une recherche biomédicale, que
cette manifestation soit liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Effet indésirable (article R.1123-39 du code de la santé¢ publique)
Tout événement indésirable 1i¢ a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Evénement ou effet indésirable grave (article R.1123-39 du code de la santé publique et guide ICH
E2B)

Tout événement ou effet indésirable qui :

entraine la mort,

met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche,

nécessite une hospitalisation ou la prolongation de 1'hospitalisation,

provoque une incapacité ou un handicap important(e) ou durable,

se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale,

ou tout événement considéré médicalement grave,

et s'agissant du médicament, quelle que soit la dose administrée.

ASANENENENEN
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L’expression « mettre en danger la vie » est réservée a une menace vitale immédiate, au moment de
I’événement indésirable, et ce, indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapie correctrice
ou palliative.
Effet indésirable inattendu (article R.1123-39 du code de la santé¢ publique)
Tout effet indésirable du produit dont la nature, la sévérité ou 1'évolution ne concorde pas avec les
informations figurant dans le document de référence :
- résumé des caractéristiques du produit (produit autorisé),
- brochure pour I’investigateur (produit non autorisé),
- notice d’instruction ou notice d’utilisation (dispositif médical ou dispositif médical de
diagnostic in vitro avec marquage CE)
- protocole ou brochure pour I’investigateur (dispositif médical ou dispositif médical de
diagnostic in vitro sans marquage CE).

Fait nouveau (arrété du 24 mai 2006 fixant la forme, le contenu et les modalités des déclarations
d’effets indésirables et des faits nouveaux dans le cadre de la recherche biomédicale portant sur un
médicament a usage humain)

Nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduire a une réévaluation du rapport des bénéfices et des
risques de la recherche, ou qui pourrait étre suffisant pour envisager des modifications des documents
relatifs a la recherche, de la conduite de la recherche ainsi que, le cas échéant, dans l'utilisation du
produit.

8.2. CONDUITE A TENIR EN CAS D’EVENEMENT INDESIRABLE OU DE FAIT
NOUVEAU

Les événements indésirables doivent étre reportés dans le cahier d’observation.

L’investigateur évalue chaque événement indésirable au regard de sa gravité. Il doit notifier a I’unité
de sécurité et de vigilance, sans délai a partir du jour ou il en a connaissance, tout événement
indésirable grave ou tout fait nouveau, s’il survient :

- a partir de la date de signature du consentement,

- pendant toute la durée de suivi du participant prévue par la recherche,

DELAI DE NOTIFICATION A L’UNITE DE
TYPE

D’EVENEMENT MODALITES DE NOTIFICATION SECURITE ET DE VIGILANCE DU
PROMOTEUR
El non grave Fiche « EI » du cahier d’observation Pas de notification immédiate
Fiche « EI » du cahier
EIG d’observation et formulaire de
déclaration d’EIG initiale + rapport écrit
si nécessaire Notification immédiate dés la prise de
connaissance

Formulaire d’émission d’une alerte (EN-
Fait nouveau RCL-515) et fiche « EI » du cahier
d’observation si applicable

Cabhier d’observation et formulaire de . .
Grossesse . . , Dés confirmation de la grossesse
déclaration d’une grossesse

Unité de sécurité et de vigilance de la recherche clinique-CHU de Bordeaux
Tél: 0557 82 08 34
Fax : 05 57 82 12 62

Page 84 sur 105




CHU
2 N A s
( ) G | RCI Acronyme de la recherche

Version n° X.X du date

L’unité de sécurité et de vigilance détermine 1’imputabilité de I’événement a 1’étude et la nécessité
d’une déclaration aux autorités compétentes.

Tous ces événements devront étre suivis jusqu’a la compléte résolution. Un complément
d’information (fiche de notification complémentaire) concernant I’évolution de I’événement, si elle
n’est pas mentionnée dans le premier rapport, sera envoyé a 1’unité¢ de sécurité et de vigilance par
I’investigateur.

8.3. DESCRIPTION DES EVENEMENTS INDESIRABLES ATTENDUS

Les plus fréquents sont les suivants : laryngospasme, état d’agitation, apnée, désaturation, malaise.

8.4. DECLARATION ET ENREGISTREMENT DES EFFETS INDESIRABLES
GRAVES INATTENDUS ET DES FAITS NOUVEAUX

Tout événement indésirable grave ne figurant ni dans la liste des événements attendus ni dans le
document de référence est qualifié¢ d’inattendu. Tout événement indésirable grave, attendu ou
inattendu, doit étre notifié sans délai a I’unité de sécurité et de vigilance.

L’unité de sécurité et de vigilance du promoteur déclare les effets indésirables graves inattendus et les
faits nouveaux survenus au cours de la recherche selon les délais et la réglementation en vigueur :
- al’ANSM
- au CPP compétent. Le comité s’assure, si nécessaire, que les participants a la recherche ont été
informés des effets indésirables et qu’ils confirment leur consentement.
Pour les recherches portant sur un médicament, 1’unité de sécurité et de vigilance du promoteur
enregistre dans la base de données EudraVigilance tous les effets indésirables graves inattendus.

8.5. RAPPORT ANNUEL DE SECURITE (RAS)

A la date anniversaire de ’autorisation de la recherche, I'unité de sécurité et de vigilance rédige un
rapport de sécurité comprenant :

- laliste des effets indésirables graves de la recherche,

- une analyse concise et critique de la sécurité des participants se prétant a la recherche.
Ce rapport est envoyé a I’ANSM et au CPP dans les 60 jours suivant la premiére inclusion.

9. ASPECTS STATISTIQUES

9.1. CALCUL DE LA TAILLE D’ETUDE

L’objectif principal de I’analyse pharmacocinétique de population est de définir la variabilité
pharmacocinétique du médicament (la variabilité totale refléte d'une part la variabilité
interindividuelle et d'autre part 'erreur de mesure) :
= quantification de la variabilité (calcul de la variance des paramétres au sein de
la population),
= identification des caractéristiques des patients expliquant tout ou partie de
cette variabilité.
La pharmacocinétique de population analyse en un seul temps, et non pas individu par individu, les
prélevements sanguins d'un grand nombre d'individus. Il est possible d’interpréter des résultats acquis
dans des situations trés diverses : doses administrées variables, voies d'administration différentes,
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altérations pathologiques, associations médicamenteuses ; ces situations non expérimentales sont donc
plus proches de 1'utilisation réelle du médicament.

Le mode¢le peut étre résumé de la maniere suivante :

Concentration mesurée = Concentration prédite + eij

yij = fij (Pj, xij) + eij oui :

yij est le taux de médicament mesuré au temps i chez l'individu j.

fij est le modele pharmacocinétique.

Pj désigne le vecteur des paramétres de ce modele pour l'individu j (clairance, volume de
distribution...).

eij est I'écart entre la valeur mesurée et la valeur prédite par le modéele.

Les posologies et les voies d'administration variant d'un patient a 'autre, la forme des fonctions fij sera
¢galement variable. Les parameétres Pj ne sont pas considérés comme des valeurs fixes, mais comme
des variables aléatoires, dont on cherche a estimer la moyenne et les variance-covariances, qui
quantifient la variabilité interindividuelle.

Il est possible d'étudier au sein de ce modéle l'influence sur les parametres pharmacocinétiques de
covariances telles que l'dge, le poids, la fonction rénale,... en emboitant dans le modéle structural
défini plus haut des modeles de la forme :

Pj =F (zj) : ou zj est le vecteur des covariances de I'individu j
Par exemple : pour le volume de distribution, Vj = k1 x Poids

pour la clairance : Clj = k2 x Clairance de la créatinine
k1 et k2 étant des parametres de proportionnalité a estimer.

Cette procédure dite "paramétrique" est celle qui est employée dans la méthode NONMEM (Non
Linear Mixed Effects Model)

Les calculs formels de nombre de patients sont difficiles en pharmacocinétique de population et ce
type d’étude est par nature exploratoire. La chance de mettre en évidence une relation entre un
parameétre pharmacocinétique et une co-variable dépend de la force de 1’association et de I’étendue des
valeurs de cette co-variable dans le groupe étudié. Méme si un calcul d’effectif formel ne peut pas étre
effectué, les études pharmacocinétiques de population menées en pédiatrie et ayant permis d’identifier
des co-variables ont en général inclus entre 50 et 150 patients.

Le nombre total d’enfants prévus dans I’étude est de :

60 dans I’étude kétamine IV pour 120 prélevements

60 dans I’étude kétamine per os pour 120 prélévements

9.2. METHODES STATISTIQUES EMPLOYEES

Les analyses statistiques seront réalisées par le département de pharmacologie de I’Hdpital R.Debré
(Pr Jacqz-Aigrain).

Evaluation pharmacocinétique et relation concentration/effet

NONMEM est une méthode paramétrique d’estimation des caractéristiques de population en
pharmacocinétique. Cette méthode ajuste simultanément les données obtenues chez tous les individus
inclus dans I’étude, pour une molécule donnée, et estime les paramétres pharmacocinétiques moyens,
leur variance liées aux variations interindividuelles et la variance résiduelle. L’effet de covariances
discrétes ou continues sur les parametres pharmacocinétiques peut étre secondairement testé par
I’intermédiaire de modéles statistiques dit de second niveau, basés sur des équations mathématiques
liant les parametres et les covariances.
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Cette méthode sera utilisée pour ’analyse des données de concentrations de la kétamine, pour les deux
formes d’administration avec des parametres de disposition et d’élimination commun et un modele
spécifique d’absorption pour la forme orale.

L’informatisation des données permettant I’analyse sera réalisée par ’attaché de recherche clinique du
CIC. Une analyse intermédiaire des résultats par bras de traitement sera réalisée, soit au bout de 30
patients inclus.

Les logiciels utilisés et disponibles

Excel et Access : base de données
NONMEM
les logiciels habituels de traitement de texte.

10. SURVEILLANCE DE LA RECHERCHE

10.1. CONSEIL SCIENTIFIQUE

10.1.1. RYTHME DES REUNIONS

Le Conseil Scientifique de la recherche se réunit 1 a 2 fois par an.

10.1.2. ROLE

- 11 a pour mission de prendre toute décision importante a la demande de I’investigateur
coordonnateur concernant la bonne marche de la recherche et le respect du protocole.

- I1 vérifie le respect de 1’éthique.

-1l s’informe auprés du Centre de Méthodologie et de Gestion des données et du centre
investigateur coordonnateur de la recherche de 1’état d’avancement de la recherche, des
problémes éventuels et des résultats disponibles.

- 11 décide de toute modification pertinente du protocole nécessaire a la poursuite de la
recherche, notamment :

* les mesures permettant de faciliter le recrutement dans la recherche,

* les amendements au protocole avant leur présentation au CPP et a 1’autorité de
santé compétente,

* les décisions d’ouvrir ou de fermer des sites participant a la recherche,

* les mesures qui assurent aux personnes participant a la recherche la meilleure
sécurité (dont modification des documents d’information et de recueil de
consentement),

* ladiscussion des résultats et la stratégie de publication de ces résultats.

- Le cas échéant, il approuve la constitution et la composition du Comité Indépendant qui est
proposée par I’investigateur coordonnateur au cours de ses premicres réunions.

Le Conseil Scientifique peut proposer de prolonger ou d’interrompre la recherche en cas de
rythme d’inclusion trop lent, d’un trop grand nombre de perdus de vue, de violations
majeures du protocole ou bien pour des raisons médicales et/ou administratives. Il précise
les modalités éventuelles du suivi prolongé des participants inclus dans la recherche.

- A TI’issue de la réunion, le président du Conseil Scientifique doit informer le promoteur des
décisions arrétées. Les décisions concernant une modification majeure ou une modification
de budget doivent étre approuvées par le promoteur.
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10.2. COMITE INDEPENDANT DE SURVEILLANCE

10.2.1. RYTHME DES REUNIONS
Le Comité Indépendant se réunit une fois pendant la durée de 1’étude.

10.2.2. ROLE

Ce comité a un role consultatif pour conseiller I’investigateur coordonnateur et le Conseil
Scientifique. Il donne un avis général sur la marche de la recherche. Il peut aider a prendre en cours de
recherche les décisions difficiles pour lesquelles un jugement indépendant est souhaitable. I peut
donner un avis dans les circonstances suivantes :

- avis sur un arrét prématuré de la recherche (pour toxicité ou parce que la recherche n’est
plus réalisable, ou parce que les éléments permettant de conclure sont déja rassemblés) ;

—-avis sur des modifications profondes du protocole devenues nécessaires a cause du
recrutement ou du suivi de la recherche, ou pour tenir compte de données scientifiques
nouvelles ;

- analyse intermédiaire : interprétation des résultats de 1’analyse, demande d’analyses ou de
données complémentaires de la recherche.

L’avis du Comité Indépendant est transmis par écrit au promoteur et au Conseil Scientifique.

11. DROITS D’ACCES AUX DONNEES ET
DOCUMENTS SOURCES

11.1. ACCES AUX DONNEES

L’acceptation de la participation au protocole implique que les investigateurs mettront & disposition
les documents et données individuelles strictement nécessaires au suivi, au controle qualité et a I’audit
de la recherche biomédicale, a la disposition des personnes ayant un accés a ces documents
conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-
13 du code de la santé publique).

11.2. DONNEES SOURCES

Ensemble des informations figurant dans des documents originaux, ou dans des copies authentifiées de
ces documents, relatif aux examens cliniques, aux observations ou a d’autres activités menées dans le
cadre d’une recherche biomédicale et nécessaires a la reconstitution et a I’évaluation de la recherche.
Les documents dans lesquels les données sources sont enregistrées sont appelés les documents
sources.

Le dossier médical et les originaux de résultat d’examen biologique seront considérés comme
étant les dossiers sources.

11.3. CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Conformément aux dispositions législatives en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la
santé publique), les personnes ayant un acceés direct aux données source prendront toutes les
précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux médicaments
expérimentaux, aux recherches, aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur
identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-
mémes, sont soumises au secret professionnel.
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Pendant la recherche biomédicale ou a son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y
prétent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tout autre intervenant spécialisé) seront
rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes
concernées ni leur adresse.

Chaque patient se verra attribuer un code confidentiel d’identification, composé d’un numéro de
patient (3 chiffres).

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se préte a la recherche a donné son accord par écrit
pour ’acces aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au controle de qualité
de la recherche.

12. CONTROLE ET ASSURANCE QUALITE

12.1. CONSIGNES POUR LE RECUEIL DES DONNEES

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées sur les cahiers d’observation
papier ou électronique et une explication doit étre apportée pour chaque donnée manquante. Les
données doivent étre recueillies au fur et a mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites dans ces
cahiers de facon nette et lisible.
Les données seront recueillies sur un cahier d’observation papier.
Ces données sont :
Données néonatales et examen clinique de I’enfant :

Malformations congénitales, RCIU, pathologies néonatales

Mode de délivrance

Age gestationnel,

Poids, taille de naissance et au moment de la pause

FR, FC, PA, TA, SatO2 lors du geste
Traitements regus les 24 heures encadrant les dosages de kétamine et norkétamine
Résultats des dosages de kétamine et norkétamine
NIPE lors du geste (recueil informatique)
DAN
Bilans biologiques autres si disponibles avant le geste: Fonction rénale et Fonction hépatique
Evénements indésirables

Effets indésirables graves (EIG)

Effets indésirables durant la procédure de 1’étude

12.2. CONTROLE QUALITE

Un attaché de recherche clinique mandaté par le promoteur visite de fagon réguliére chaque centre
investigateur, lors de la mise en place de la recherche, une ou plusieurs fois en cours de recherche
selon le rythme des inclusions et en fin de recherche. Lors de ces visites, et conformément au plan de
monitorage, les éléments suivants seront revus :

» consentement éclairé,

» respect du protocole de la recherche et des procédures qui y sont définies,

» qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : complétude, exactitude, données
manquantes, cohérence des données avec les documents source (dossiers médicaux, carnets de
rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc,...),

» gestion des produits éventuels.

Toute visite fera I’objet d’un rapport de monitorage par compte-rendu écrit.
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12.3. GESTION DES DONNEES
12.3.1. MODALITES DE SAISIE

Les données sont saisies en double saisie. La premiére saisie est réalisée sous EpiData, la validation
est effectuée par un logiciel nommé DBS via un opérateur différent. Elle est réalisée par 1’atelier de
dactylo-codage de I’Université de Bordeaux.

12.3.2. TRANSFERT DE DONNEES

Les données seront transférées du service néonatalogie au Centre de Méthodologie et de Gestion des
données par un canal FTP sécurisé. Les transferts seront réalisés tous les mois. Les données seront
transmises sur fichier Excel (*.xls), avec un onglet par table et un fichier complet pour I’ensemble des
participants. Les contrdles seront appliqués comme défini dans le plan de data management.

12.3.3. CONTROLE QUALITE DES DONNEES

Les données sont validées conformément au plan de data management défini conjointement entre
I’investigateur coordinateur et le Centre de Méthodologie et de Gestion des données (méthodologiste,
data manager et statisticien). Les logiciels utilisés sont : ACCESS® et SAS®.

12.3.4. GEL DE BASE

Le processus de gel/dégel des données est réalisé conformément a la procédure mise en place dans le
Centre de Méthodologie et de Gestion des données (gel des données brutes au format XML et sous
forme de tables SAS). L ensemble des données est sauvegardé chaque soir, avec conservation pendant
4 semaines, puis archivé mensuellement sur bande ».

12.4. AUDIT ET INSPECTION

Un audit peut étre réalisé a tout moment par des personnes indépendantes des personnes menant la
recherche. Il a pour objectif de vérifier la sécurité des participants et le respect de leurs droits, le
respect de la réglementation applicable et la fiabilité des données.

Une inspection peut également étre diligentée par une autorité compétente (ANSM pour la France ou
EMA dans le cadre d’un essai européen par exemple).

L’audit, aussi bien que l’inspection, pourront s’appliquer a tous les stades de la recherche, du
développement du protocole a la publication des résultats et au classement des données utilisées ou
produites dans le cadre de la recherche.

Les investigateurs acceptent de se conformer aux exigences du promoteur en ce qui concerne un audit
et a ’autorité compétente pour une inspection de la recherche.

13. CONSIDERATIONS ETHIQUES ET
REGLEMENTAIRES

Le promoteur et I’(es) investigateur(s) s’engagent a ce que cette recherche soit réalisée en conformité
avec la loi n°2004-806 du 9 aofit 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H.
version 4 du 1¥ mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki (qui peut étre
retrouvée dans sa version intégrale sur le site ).

La recherche est conduite conformément au présent protocole. Hormis dans les situations d’urgence
nécessitant la mise en place d’actes thérapeutiques précis, 1’(es) investigateur(s) s’engage(nt) a
respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui concerne le recueil du consentement et la
notification et le suivi des événements indésirables graves.
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Le CHU de Bordeaux, promoteur de cette recherche, a souscrit un contrat d’assurance en
responsabilité civile aupreés de Gerling-Biomedicinsure conformément aux dispositions de 1’article
L1121-10 du code de la santé publique.

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en application des
dispositions de I’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative a I’information, aux
fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHU de
Bordeaux a signé un engagement de conformité a cette « Méthodologie de référence ».

La collection d’échantillons biologiques réalisée dans le cadre de cette recherche sera déclarée a
I’ANSM en méme temps que la demande d’autorisation de la recherche. Apres la recherche, la
conservation de la collection d’échantillons biologiques sera déclarée au ministre chargé de la
recherche et au directeur de I’Agence Régionale de Santé (et soumise au CPP pour avis si changement
de finalité de recherche).

MODIFICATIONS AU PROTOCOLE

Toute modification substantielle, c’est a dire toute modification de nature a avoir un impact significatif
sur la protection des personnes, sur les conditions de validité et sur les résultats de la recherche, sur la
qualité et la sécurité des produits expérimentés, sur 1’interprétation des documents scientifiques qui
viennent appuyer le déroulement de la recherche ou sur les modalités de conduite de celle-ci, fait
I’objet d’'un amendement écrit qui est soumis au promoteur ; celui-ci doit obtenir, préalablement a sa
mise en ceuvre, un avis favorable du CPP et une autorisation de I’ANSM.

Les modifications non substantielles, c'est a dire celles n’ayant pas d’impact significatif sur quelque
aspect de la recherche que ce soit, sont communiquées au CPP a titre d’information.

Toutes les modifications sont validées par le promoteur, et par tous les intervenants de la recherche
concernés, avant soumission au CPP et a I’ANSM. Cette validation peut nécessiter la réunion du CS
et/ou du CIS.

Toutes les modifications au protocole doivent étre portées a la connaissance de tous les investigateurs
qui participent a la recherche. Les investigateurs s’engagent a en respecter le contenu.

Toute modification qui modifie la prise en charge des participants ou les bénéfices, risques et
contraintes de la recherche fait ’objet d’une nouvelle note d’information et d’un nouveau formulaire
de consentement dont le recueil suit la méme procédure que celle précitée.

14. CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES
DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

Les documents suivants relatifs a cette recherche sont archivés conformément aux Bonnes Pratiques
Cliniques et a la réglementation en vigueur :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche
* Le protocole et les modifications éventuelles au protocole
* Les cahiers d’observation (copies)
* Les dossiers source des participants ayant signé un consentement
* Tous les autres documents et courriers relatifs a la recherche

Tous ces documents sont sous la responsabilité de I’investigateur pendant la durée réglementaire
d’archivage. Aucun déplacement ou destruction ne pourra étre effectué¢ sans 1’accord du promoteur.
Au terme de la durée réglementaire d’archivage, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes
les données, tous les documents et rapports pourront faire I’objet d’audit ou d’inspection.
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15. RAPPORT FINAL

Dans un délai d'un an suivant la fin de la recherche ou son interruption, un rapport final sera établi et
signé par le promoteur et l'investigateur. Ce rapport sera tenu a la disposition de l'autorité compétente.
Le promoteur transmettra a I'ANSM et au CPP les résultats de la recherche sous forme d'un résumé du
rapport final dans un délai d'un an apres la fin de la recherche.

16. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

16.1. COMMUNICATIONS SCIENTIFIQUES

L’analyse des données fournies par les centres investigateurs est réalisée par USMR et le CIC
pédiatrique. Cette analyse donne lieu a un rapport écrit qui est soumis au promoteur, qui transmettra
au Comité de Protection des Personnes et a I’autorité compétente.

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir I’accord préalable de
I’investigateur coordonnateur et, le cas échéant, de tout comité constitué pour la recherche.
L’investigateur principal s’engage a mettre a disposition du public les résultats de la recherche aussi
bien négatifs et non concluants que positifs.

La publication des résultats principaux mentionne le nom du promoteur, de tous les investigateurs
ayant inclus ou suivi des participants dans la recherche, des méthodologistes, biostatisticiens et data
managers ayant participé a la recherche. Il sera tenu compte des régles internationales d’écriture et de
publication (The Uniform Requirements for Manuscripts de 'ICMIJE, avril 2010).

16.2. COMMUNICATION DES RESULTATS AUX PARTICIPANTS

Conformément a la loi n°2002-303 du 4 mars 2002, les participants sont informés, a leur demande, des
résultats globaux de la recherche.

16.3. CESSION DES DONNEES

Les conditions de cession de tout ou partie de la base de données de la recherche sont décidées par le
promoteur de la recherche et font I’objet d’un contrat écrit.
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CONCLUSION

Le nouveau-né prématuré est apte sur le plan anatomique a traiter 1’influx nociceptif
mais il est difficile d'accéder a sa « sensation » douloureuse du fait de I'impossibilité de
communication verbale. Les études récentes semblent révéler un retentissement sur le
comportement ultérieur de I’enfant et incitent a une reconnaissance, une évaluation et une
prise en charge adaptée de la douleur chez les nouveau-nés des leur venue au monde. Dans
I’étude EPIPPAIN 1 (23), 79% des gestes douloureux recensés dans les services de
néonatologie ont été réalisés sans analgésie spécifique pour le geste. Aujourd’hui, méme si
I’analgésie est davantage utilisée, elle reste insuffisante pour de nombreuses procédures.

La pose de cathéters épicutanéocaves est un geste invasif. La douleur engendrée nous
semblait mésestimée. Nous avons montré que 1’analgésie n’était pas suffisante dans les
conditions habituelles de pose puisque les nouveau-nés prématurés restaient douloureux
pendant plus d’un tiers du temps de la pose. Dans notre étude, 1’analgésie par glucose 30% et
succion non nutritive était en effet insuffisante. Les séquences de solutions sucrées ne sont
pas toujours administrées au bon moment et le maintien forcé du membre est un événement
particulierement douloureux qu’il faudra cibler lors des prochains protocoles d’analgésie. Il
conviendrait probablement de pallier & ce manque d’analgésie et couvrir toute la durée du
geste par d’autres moyens, probablement pharmacologiques.

Le moniteur NIPE a été élaboré pour permettre 1’évaluation objective de la composante
parasympathique des nouveau-nés, du grand prématuré jusqu’a I’age de 2 ans, a partir du
moniteur cardiorespiratoire. C’est un outil de mesure continu et non-invasif. Dans notre étude,
les indices NIPEi et les scores DAN étaient bien corrélés. Le NIPEi permet de détecter la
douleur lors d’un geste bref invasif et d’adapter 1’analgésie médicamenteuse.

Bien qu’un nombre important de traitements médicamenteux a visée analgésique soit
actuellement disponible, beaucoup d’entre eux n’ont pas I’AMM chez les nouveau-nés. La
plupart des traitements utilisés sont encore insuffisamment étudiés en particulier chez le
nouveau-né prématuré. Les posologies utilisées sont souvent extrapolées des connaissances
chez I’enfant et peu de traitements sont validés. La kétamine est utilisée dans quelques centres
pour I’intubation des nouveau-nés en salle de naissance et en prévention de certains gestes
invasifs en réanimation néonatale. La voie IV est la plus utilisée en néonatologie. La voie
orale moins connue s’avere intéressante par la production de norkétamine et sa durée d’action
plus longue. L’étude pharmacocinétique et pharmacodynamique vise a préciser les doses de
kétamine orale a visée antalgique. Le protocole sera déposé¢ lors de 1’appel d’offres interne en
avril 2016. Cette étude permettrait d’augmenter I’arsenal thérapeutique en néonatologie avec
un mode d’administration ne nécessitant pas d’acceés veineux.

Grace aux résultats de ces travaux préalables, une étude randomisée sera alors
possible. Nous souhaiterions réaliser un essai comparatif d’efficacité thérapeutique
prospective, monocentrique au CHU de Bordeaux, randomisé en deux groupes parall¢les.
L’objectif sera d’étudier 1’effet antalgique de la kétamine per os associée a I’administration de
solution sucrée versus le protocole habituel succion non nutritive et solution sucrée seules
pour la pose des KTPC chez les nouveau-nés prématurés
L’effet antalgique de la kétamine sera mesuré en comparant la douleur mesurée par I’indice
NIPE associée a I’échelle DAN dans deux populations d’enfants recevant soit une analgésie
par saccharose et succion non nutritive seules soit recevant la kétamine orale en plus du
protocole habituel. La répartition des enfants dans les 2 groupes se fera par tirage au sort. Le
critére principal sera I’analgésie. Grace a I’étude présentée dans la partie deux, nous
connaissons le niveau de douleur induite dans les conditions actuelles de pose. Le nombre de
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sujets nécessaires sera calculé avec un objectif de réduction du temps ou les enfants sont
douloureux (indices NIPE < 50 et scores DAN <3) de 10%. Le NIPEi , corrélé au DAN, sera
utile ici comme critére d’évaluation. Il est continu, subjectif et c’est une valeur numérique, ce
qui facilitera la comparaison statistique entre les deux protocoles. Les critéres d’inclusion et
d’exclusion seront les mémes que pour 1’étude d’évaluation des pratiques professionnelles et
I’étude se déroulera en intention de traiter. Les données NIPE seront exportées et analysées.
Le schéma d’administration (la dose en mg/kg, le timing d’administration, le nombre de
doses) de la kétamine sera défini en fonction des résultats de 1’étude pharmacocinétique et
pharmacodynamique.

En conclusion, aprés avoir émis [’hypothése que certains gestes pouvaient étre
douloureux et leurs prises en charges inadaptées, nous avons ¢laboré une série d’études pour
le confirmer et mieux connaitre certains médicaments dans le but de nous aider a améliorer la
prise en charge de ces nouveau-nés les plus fragiles afin d’en diminuer la morbidité au
maximum.
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ANNEXE 1: Fiche protocole

Etude avec I’index NIPE (Newborn Infant Parasympathetic Evaluation) et I’échelle DAN de
la douleur induite par la pose du KTPC chez les nouveau-nés prématurés bénéficiant d’une
analgésie par saccharose et succion non nutritive.

Période de I’étude : Aolt a décembre 2015

Méthode : 2 personnes sont nécessaires : 1 pour le recueil et la cotation, et 1 opérateur

1) Vérifier :

* Criteres d’inclusion et exclusion remplis : Nouveau-nés prématurés < 37 SA et
nécessitant la pose de KTPc, en ventilation spontanée (RS, lunettes ou CPAP),
sans pathologies métaboliques congénitales et en I’absence d’analgésie autre que le
protocole succion/saccharose recue dans les 6 heures précédentes.

* Pas d’alimentation sur sonde en cours

* A distance d’au moins 1 h de tout soin douloureux ou potentiellement désagréable

Brancher le moniteur NIPE 30 minutes avant le geste, vérifier qu’il

fonctionne bien. Mettre nouveau patient-début sur moniteur.

Scotcher le cache violet (qui se trouve dans la boite) sur le moniteur
ATTENTION : Prendre le bon raccord, celui correspondant au moniteur de votre service

2) Pose du KTPC :
3 piqiires par I’interne au maximum, puis la main doit étre passée au senior
Protocole de sédation a utiliser par glucose 30% et succion non nutritive

o,
5 110(%)0% G30 % 0,1 mL A administrer 2 minutes avant le début du geste
T 500 ¢ ! G30 % 0,2 mL A renouveler au maximum de 6 fois pendant le
De 1500 4 . geste. ,
2000 g G30% 0,3 mL L’administration de G30% ne sera pas renouvelée
>2000 g G30% 0.4 mL en (ias de bradycardie, désaturation, ou fausses
routes

3) Déroulement de I’étude / Recueil
» AVANT le début du geste : Cotation DAN, FC, FR, SatO2, PA
» TO0= Champ stérile pos¢, heure a noter (= heure du moniteur NIPE)
» PENDANT le geste : Cotation du DAN, constantes, événements

» FIN de I’enregistrement = 5 minutes apres le pansement fait
» Mettre fin d’enregistrement sur le moniteur NIPE
Evénements a noter avec I’heure du moniteur NIPE :
- Saccharose
- Garrot
- Piqiires
- Rx thoracique
- Massage du membre
- Mouvement forcé, position inconfortable, tenue du membre ferme
- Pansement
DAN a faire EN AVEUGLE :
- T-5 MIN puis toutes les S minutes et a chaque événement
- Fin (pansement fait)
NB : Les valeurs du NIPE (moyenné et instantané) seront recueillies a posteriori avec les données extraites du
moniteur. D ou 'importance de noter les différents événements et I’heure correspondante sur le moniteur NIPE

6) Remplir le questionnaire

95



ANNEXE 2
QUESTIONNAIRE

Etude sur I’évaluation de la douleur par le NIPE et le DAN lors de la pose des KTPC chez les
nouveau-nés prématures.

Etiquette du patient :
1) GENERALITES

Terme et poids de Naissance:

Cause de la Prématurité:

APGAR:

Terme et Poids au moment de la pose:

Mode de Ventilation/support:

Geste douloureux réalisé au préalable (KT, intubation..): OUI / NON
Si oui lesquels et quand (date +/- heure)

Sédation-Analgésie au préalable : OUI / NON  si oui laquelle:
Pathologie autre que la prématurité :
Derni¢re ETF ou IRM + Résultats :

2) DEROULEMENT DU GESTE

Date de la pose: Durée totale du geste:

Heure de début: Heure de fin:

Internes: OUI / NON

Si oui nombre de piqire: Garrot et type (compresses, ¢lastique): OUI / NON

Appréciation globale (0 = confort a 5= inconfort) du confort de I’enfant:
et du geste :
Difficultés rencontrées liées au geste et au confort de I’enfant:

Senior: OUI / NON

Si oui nombre de piqtre: Garrot et type: OUI / NON
Appréciation globale (0 = confort a 5= inconfort) du confort de I’enfant:

et du geste:

Difficultés rencontrées liées au geste et au confort de 1‘enfant:

Nombre de séquences saccharose/succions non nutritive:

Présence des parents: OUI / NON

Remarques/ Problémes éventuels lors des manip et du recueil:

Ros Barbara
06.83.35.80.49
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LEXIQUE

AMM :
ANSM :
ASC (AUC) :
ASR :
CMAX :
CMG :
CPAP :
CPP .
(Echelle) DAN:
EI:

EIG :
ETF :
FC:
FR:
HTA :
IV :
KTPC :
KTVO:
NIPE :
NIPEm :
NIPE; :
NONMEM :
PK-PD :
PKPOP :
RAS:
SA :
SatOz .
SNA :
SNN :
TA :
VEC :
VVP:

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale de sécurité des Médicaments
Aire Sous la Courbe

Arythmie sinusale respiratoire
Concentration Maximale

Centre de Méthodologie et de Gestion des données
Continuous Positive Airway Pressure
Comité de Protection des Personnes
(Echelle de la) Douleur Aigue du Nouveau-né
Evénement indésirable

Evénement indésirable Grave

Echographie transfontanellaire

Fréquence Cardiaque

Fréquence Respiratoire

Hypertension artérielle

Intraveineux

Cathéter épicutanéocave

Cathéter Veineux Ombilical

Newborn Infant Parasympathetic Evaluation
NIPE moyenné

NIPE instantané

Non Linear Mixed Effects Model
Pharmacocinétique/Pharmacodynamique
Pharmacocinétique de population

Rapport Annuel de Sécurité

Semaines d’ Aménorrhées

Saturation en Oxygene

Systéme nerveux autonome

Succion non nutritive

Tension Artérielle

Variabilité de la fréquence cardiaque

Voie veineuse périphérique
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Evaluation de la douleur lors de la pose de cathéters épicutanéocaves chez les nouveau-
nés prématurés. Proposition d’une nouvelle stratégie médicamenteuse pour 1’analgésie en
néonatologie: la kétamine per os.

Introduction: La reconnaissance, I’évaluation et la prise en charge de la douleur des nouveau-nés prématurés est
indispensable. La pose des cathéters épicutanéocaves (KTPC) est un des nombreux gestes invasifs pratiqués en
néonatologie. Notre objectif est d’améliorer la prise en charge de la douleur lors de ce geste. Méthodes: Nous
avons mené une évaluation des pratiques professionnelles d’aoit a décembre 2015 au CHU de Bordeaux pour
mesurer la douleur lors de la pose des KTPC par une analyse multiparamétrique utilisant une échelle d’hétéro-
évaluation et une analyse de 1’activité parasympathique par ’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque
(indice NIPE; douleur si indice < 50). L’analgésie habituelle du service était réalisée par administrations de
G30% et succion non nutritive. Une tierce personne cotait le DAN en aveugle du NIPE et relevait les différents
événements de la pose. Résultats: 35 nouveau-nés prématurés inclus, avec un terme médian de 31,8 SA et un
poids médian de 1155 g. Les NIPE étaient < 50 pendant 37% du temps de la pose. Les NIPE minimum et DAN
maximum étaient respectivement de 35 et 5,2. Le maintien forcé du membre était I’événement le plus
douloureux (NIPE= 45, DAN = 4). Les DAN et NIPEi étaient bien corrélés, avec une aire sous la courbe ROC a
0,92. Conclusion: L’analgésie par G30% et succion non nutritive parait insuffisante pour la pose de KTPC. Il
faut pallier a ce manque d’analgésie par d’autres moyens, probablement pharmacologiques. La kétamine orale
pourrait étre intéressante, mais sa pharmacocinétique reste inconnue chez les nouveau-nés prématurés. Nous
projetons une étude pharmacocinétique et pharmacodynamique de la kétamine intraveineuse et orale chez les
nouveau-nés prématurés afin de mieux définir les modalités d’administration. Ensuite, une étude randomisée
pourrait comparer la kétamine orale au protocole actuel d’analgésie.

Introduction: The recognition, assessment and appropriate management of pain in premature newborns is
essential. Installing epicutaneous catheters is one of many invasive procedures performed in neonatology.
Methods: Evaluation of professional practices from August to December 2015 at the Bordeaux University
Hospital. Main objective: Assess pain induced by laying catheters among premature infants, using the DAN
scale and NIPE monitor. The NIPE evaluates parasympathetic activity analyzing the variability of heart rate. A
newborn would be painful for instant NIPE (NIPEi) < 50. A third person quoted blindly the DAN and NIPE fell
at the different events of the pose. The usual analgesia was conducted by G30% and non-nutritive sucking.
Secondary objectives: comparison NIPEi / DAN, identification of the most painful events. Results: 35 premature
infants included, with a median term of 31.8 SA and a median weight of 1155 g. The NIPEi were < 50, 37% of
the time of installation. NIPEi minimum and maximum DAN were 35 and 5.2 respectively. Forced maintaining
member was the most painful event (NIPEi 45, DAN 4). DAN and NIPEi were well correlated with an area
under the ROC curve at 0.92. Conclusion: Analgesia using G30% and non-nutritive sucking appears insufficient
while intalling epicutaneous catheters. We must overcome this lack of analgesia by other means, probably
pharmacological. Oral ketamine may be interesting, but its pharmacokinetics remains unknown among preterm
infants. We imagines pharmacokinetic and pharmacodynamic studies of intravenous and oral ketamine in
preterm infants to define the terms of administration. Then a randomized study could compare the oral ketamine
analgesia to the current protocol.

MOTS CLEFS

1 Douleur 5 Echelle DAN

2 Nouveau-nés prématurés 6 Kétamine

3 Cathéters épicutanéocaves 7 Analgésie

4 Indice NIPE 8 Solutions sucrées
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