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) Introduction

La douleur se caractérise comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable
associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes » selon

I'association internationale pour I'étude de la douleur (ISAP).

La prise en charge systématique et optimale de la douleur chez I'adulte a été trés tardive et
encore plus celle chez I'enfant. C’est seulement vers la fin des années 80 qu’elle a été prise
en considération a sa juste valeur. Par exemple, en 1938, le Docteur Dupin écrivait que le
systeme nerveux chez le nouveau-né n’est pas mature et que sa douleur devait étre trés

faible. Il préconisait d’'opérer sans anesthésie pendant la premiére semaine de vie.

Aprés les années 80, tous les médecins n’étaient pas d’accord avec le fait que les enfants de
tout &ge confondu ressentaient la méme douleur. Ainsi, dans ses mémoires publiées en
1992, le Professeur Alagille écrivait « les bébés ne souffrent pas lorsqu’ils crient, c’est de
colére, de faim, de soif, ou bien encore, “pour rien” » ...« les grands enfants ne souffrent
pas. Leurs pleurs, dans les épreuves de la maladie, sont une demande souvent “hystérique”
pour que I'on s’occupe davantage d’eux ». La mentalité a heureusement beaucoup évolué.
Aujourd’hui, une rapide prise en charge de la douleur est une priorité afin d’éviter I'apparition

de douleur chronique.

La douleur postopératoire comprend deux grands types de douleur : la douleur aigué et la
douleur chronique. Par ailleurs, l'origine physiologique de la douleur va varier. Elle pourra
étre d'origine nociceptive, neuropathique, dysfonctionnelle ou psychogéne. Selon la
chronicité de la douleur et son origine, la prise en charge médicamenteuse ou non sera donc
complétement différente. Pour comprendre la prise en charge de la douleur du jeune patient,
il sera alors important de bien comprendre le systéme nociceptif et interroger si possible le

patient pour optimiser la prise en charge.

Le pharmacien a une place et un rdle important dans la prise en charge de la douleur
postopératoire chez I'enfant. Le pharmacien pourra suivre la délivrance des antalgiques et
'automédication éventuelle. Il est probable d’ailleurs que d’ici quelques années il existera de
'éducation thérapeutique pour l'accompagnement de la douleur et que cela pourra

s’'appliquer chez I'enfant®.

1)} Immaturité physiologigue et toxicologigue
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La pédiatrie est la médecine des enfants &4gés de 0 a 18 ans. L’écart d’age implique des
différences dans la prise en charge, notamment dans la description de la douleur et dans la
maniére de la détecter, en particulier chez I'enfant trés jeune. Qui plus est, il existe une
immaturité physiologique dans les premiéres années de vie qui implique un risque de toxicité

avec les médicaments qui pourraient étre administrés.

a) Stade de développement cognitif de I'’enfant selon Jean Piaget

Jean Piaget est un psychologue suisse. Apres avoir établi les différents stades de
développement cognitif de I'enfant, son travail a permis de mieux comprendre le ressenti de
la douleur chez le jeune patient, permettant en ce sens d’améliorer I'évaluation ou I'auto-
évaluation de la douleur. Son travail a également un intérét dans la prise en charge non

médicamenteuse de la douleur et en particulier dans la pratique de I'hypnose.

Jean Piaget détermine qguatre stades:

e De 0 a 2 ans: cette période se caractérise par I'apparition des réflexes, des
premiéeres habitudes motrices et du stade sensori-moteur de I'intelligence. Il y
a une coordination des mouvements et des perceptions sensitives. Entre 6 et
18 mois, le nourrisson peut ressentir la peur d’avoir une douleur suite a une
blessure ou a une égratignure. A partir de 18 mois, I'enfant est capable de
nous dire ou il a mal. Entre 18 et 24 mois, I'enfant a la capacité de se
représenter mentalement des objets, des actions ou des événements en leur
absence. S’agissant de la douleur, le nouveau-né et le nourrisson n’ont pas
de notion de temps et de soulagement. lls peuvent étre submergés par la
douleur ressentie.

e De 2 a7 ans: Jean Piaget décrit cette période comme le stade de la pensée
préopératoire. La pensée préopératoire se définit par I'égocentrisme de
I'enfant. Durant cette période, la douleur est vécue comme une punition et la
maladie comme un phénomeéne extérieur. Il est possible que I'enfant ne fasse
pas le lien entre la cause et la conséquence de la douleur. Il sera alors
important d’écouter l'enfant et en particulier de comprendre ses
représentations de la douleur puisqu’il peut méme penser que la douleur peut
disparaitre par magie (exemple: le bisou magique sur la zone douloureuse).

e De 7 al1 ans: c'est le stade des opérations dites concrétes. L’enfant percoit

la douleur comme « une expérience physique localisée dans le corps ». Il est
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ici important d’expliquer a I'enfant la maladie, l'origine de la douleur et
comment elle va étre soulagée, tout en le rassurant.

e Aprés 11 ans: cette période se définit comme le stade des opérations
formelles. L’enfant est en capacité de comprendre I'origine physiologique ou
psychologique de la douleur et de la maladie. Il peut également comprendre
que l'origine peut étre due a un organe défectueux. Comme pour le stade
précédent, il est important de bien expliquer a I'enfant comment la douleur va
étre soulagée.

Ces quatre stades décrivent de maniére stricte le développement cognitif. Toutefois, il existe
une grande variabilité inter-individuelle. Ainsi, ces quatre stades peuvent nous donner une
idée de I'état cognitif de I'enfant mais il ne faut pas omettre de s’adapter a chaque enfant en

faisant donc du cas par cas @®.

b) Développement des organes: de ’embryon a I’enfance

Cette partie se focalise sur les systémes et organes relatif au sujet traité. Ainsi, jaborderai
uniquement le systéme nociceptif et les organes intervenant dans I'absorption, la distribution,
le métabolisme et I'élimination des xénobiotiques. Le niveau de maturité de ces organes est

important pour le choix des antalgiques et des posologies.

Développement du systeme nociceptif :

Plusieurs travaux sur la mise en place de la nociception ont été réalisés sur des prématureés,

mais aussi sur le rat ou encore la souris.

La mise en place du systeme nerveux débute trés tét aprés la fécondation. C’est au cours de
la 3™ semaine qu’a lieu la neurulation, période de formation du tissu nerveux primitif
(Neuroectoderme). A partir de la 8™ semaine, les fibres nerveuses nociceptives telles que
les fibres de type C apparaissent. Si dés la 3™ semaine une activité électrique peut étre
décelée, la production des neurotransmetteurs et des neuromodulateurs n’est visible qu’a
partir de la 8™ semaine de gestation. Les nocicepteurs (récepteurs de la douleur) sont
quand a eux détectables, notamment au niveau cutanée, a partir de la 10™ semaine. Leur

nombre (densité de récepteurs) augmentera jusqu’a la 37'*™ semaine de gestation.

A partir du 2" trimestre, les synapses se mettent en place entre les fibres afférentes (c’'est-a-
dire les fibres périphériques) et les fibres reliant le thalamus (recevant la plupart des
afférences sensitives) au cortex cérébral. Les réseaux sensoriels se mettent donc en place,

et cela inclut 'apparition des réseaux de nocicepteurs jusqu’au 3™ trimestre de gestation. |l
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s’agit d’'une étape importante durant I'élaboration du systéme nociceptif. En effet, les liens
thalamus-cortex se consolident entre la 26 et 34°™ semaine de gestation. Cela
s’accompagne de la mise en place des structures centrales a I'origine de 'aspect émotionnel
de la douleur (cortex cingulaire et cortex insulaire) et du traitement de linformation

nociceptive ou non nociceptive.

Bien que les éléments constituant le systéme nociceptif soient présents a la naissance, la
maturité de ce systéme n’est pas totalement acquise. Les systémes modulateurs de la
douleur (interneurones spinaux, voies inhibitrices descendantes) ne seront fonctionnels que
guelgues semaines apres la naissance. Cela implique que les nouveau-nés ont une
sensibilité aux stimulations nociceptives plus importantes jusqu’a environ la 35*™ semaine

post-natale. La prise en charge de la douleur durant cette période est donc nécessaire. 2

Dans la prise en charge de la douleur, la part médicamenteuse est importante. Le traitement
se fait majoritairement par voie orale et par la prise d’antalgique, d’antidépresseur tricyclique
ou d’antiépileptique selon le type de douleur. Il existe souvent des spécificités
pharmacocinétiques chez I'enfant. Il est donc essentiel de les prendre en compte lors de la

prise en charge nociceptive chez ces patients.

Le développement des organes impliqués dans I'absorption des xénobiotiques par voie

orale :

L’appareil digestif se forme a partir de la 4° semaine du développement. L’intestin primitif est

constitué de 3 parties :

e L’intestin primitif antérieur, a 'origine de la partie haute du tube digestif (cavité
buccale, cesophage, pharynx) mais aussi de l'estomac, d'une partie du
duodénum, du foie, des voies biliaires et du pancréas.

¢ L’intestin primitif moyen, responsable de la formation de la partie terminale du
duodénum, de l'intestin et d’'une partie du colon.

e L’intestin primitif postérieur, a I'origine du reste du colon.

Le foie apparait sous la forme d’'un diverticule hépatique dés le début de la 4° semaine. Sa
croissance est trés rapide et occupe une grande partie de la cavité abdominale. Les
systémes vasculaires, les voies biliaires extra-hépatiques et intra-hépatiques apparaissent

alors progressivement. Le canal cholédoque relie la vésicule biliaire au duodénum.

A la fin de la 4° semaine, la vésicule biliaire est en place. Néanmoains, la synthése biliaire ne

commence dans le foie qu’a partir de la 12° semaine de gestation.
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A partir de la 6° semaine de gestation, un allongement de l'intestin moyen donne naissance

a l'anse intestinale primitive. Elle sera responsable de la formation de I'intestin, d’'une partie

du duodénum et d’une partie du colon. Les anses jéjuno-iléales commencent a se mettre en

place a partir de la 10° semaine de gestation®,

Le développement des organes impliqués dans I'élimination des xénobiotiques :

La formation du rein se fait en plusieurs étapes :

1-

Le pronéphros est une structure transitoire qui apparait lors de la 4 semaine de
gestation et régresse lors de la 5¢ semaine. Il participe a la formation du canal
pronéphrotique, des tubules pronéphrotiques et les glomérules externes ou
ccelomiques. Les tubules pronéphrotiques seront a l'origine de la formation du
tube collecteur pronéphrotique. A titre indicatif, ce pronéphros n’est pas
fonctionnel.

Le mésonéphros est une structure transitoire qui apparait également au cours de
la 4° semaine mais qui régresse lors de la 8¢ semaine. Il est a I'origine du cordon
néphrogéne, du canal mésonéphrotique et du réseau capillaire glomérulaire. Le
cordon néphrogéne sera a [lorigine des tubules mésonéphrotiques. Ce
mésonéphros est fonctionnel et ses unités excrétrices sont proches des néphrons
de l'adulte.

Le métanéphros correspond au rein définitif. Le bourgeon urétral, le blasteme
mésonéphrogéne et le réseau capillaire glomérulaire sont a l'origine de la
formation du rein définitif. Le bourgeon urétral donnera naissance aux voies
excrétrices extra et intra-rénales. Le blasttme mésonéphrogéne sera a l'origine
des vésicules métanéphrotiques, elles-mémes a l'origine de la formation des

néphrons. Enfin, le réseau capillaire glomérulaire se développera®,

Ces différents organes sont impliqués dans 'absorption, le métabolisme et I'élimination du

principe actif et sont formés lors de la gestation. Cependant, ils ne sont pas matures a la

naissance et peuvent mettre quelques années avant de I'étre. Dans le Tableau 1, je présente

guelques exemples notables démontrant les particularités pharmacocinétiques observables

chez I'enfant.
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Tableau 1 : Particularités pharmacocinétiques observées chez I’enfant

Organes
impactés

Particularités

Age ou le fonctionnement
devient proche de I'adulte

Absorption

Tractus
gastro-
intestinale

: elle pourrait étre responsable d’'un retard
d’absorption des médicaments.
Si le nouveau-né est prématuré, il peut y avoir une majoration du temps de
vidange gastrique de plus de 10% par rapport au nouveau-né arrivé a terme.

Pas de données.

pH gastro-
intestinal

et est d0 a une faible sécrétion d’acide
chlorhydrique et a une diminution du volume du liquide gastrique au cours des
premiers mois de vie.
Cette modification pourrait étre responsable d'une majoration ou une
diminution de la biodisponibilité du principe actif.

Entre 2 et 4 ans.

La fonction
biliaire

La production exocrine de bile est faible et il existe une

. Ces particularités peuvent altérer I'absorption
des graisses et donc étre responsables d’'une malabsorption des principes
actifs lipophiles.

Vers 1 an.

Intestin

L’activité du cytochrome dans l'intestin augmente avec I'age.
La a une activité qui diminue avec 'age.
Il existe aussi une immaturité intestinale et hépatique du CYP3A4.
: elle pourrait étre impliquée
dans les variations de biodisponibilité des principes actifs.

Pas de données concernant les
enzymes impliquées dans le
métabolisme intestinal (CYP1A1,
CYP3A4, glutathion-S-
transférase).
Maturation des transporteurs actifs
et passifs autour des 4 mois. Le
transporteur d’acides aminés de
type LAT-1 pourrait étre mature a
partir de 5 ans.

Distribution

Circulation
sanguine

Lors des premiers mois de vie, I'enfant dispose d'un
. Cela implique
un volume de distribution plus important en cas de principe actif hydrophile et
donc une concentration plasmatique plus faible. De plus,
entrainant une
diminution de la concentration plasmatique des principes actifs lipophiles.
Enfin, les nouveau-nés et les nourrissons ont
, impliguant une augmentation des concentrations plasmatiques
de principe actif libre.

Pas de données.

Métabolisme

Foie

Phase I: Fonctionnalisation des xénobiotiques
: présent lors de la gestation et va disparaitre chez le jeune enfant.

: entre les 6 et 12 premiers mois, I'expression de ces cytochromes
est équivalente a 50% de celle présente chez I'adulte. Il est surexprimé jusqu’a
I'adolescence et peut atteindre 160% de I'activité adulte.

1 son expression augmente apres la naissance et devient similaire a
celle de I'adulte vers le 2° trimestre de vie.
1 son expression augmente progressivement pour étre équivalente a
celle de I'adulte vers I'age 10 ans.
: son expression varie avec 'age :
- Vers les 6 premiers mois : elle est similaire a celle de I'adulte
- Entre 3 et 10 ans: nous observons une augmentation de son
expression.
- Alafin de la puberté : son expression est proche de celle de I'adulte.
: son expression varie avec I'age :
- A4 mois : I'activité est similaire a celle de I'adulte
- Aprés 4 mois : 'expression augmente et il est nécessaire d’augmenter
les doses en mg/kg chez I'enfant pour les médicaments métabolisés
par ce cytochrome.

Phase II: Phase de conjugaison
: son activité est faible lors de la naissance et est
équivalente a celle I'adulte vers 1 an de vie.

: leurs développements sont rapides
lors des premiéres semaines de vie mais a I'dge de 2 ans leurs activités ne
sont pas semblables a celles chez l'adulte. De plus, il y a une possible
suractivité des UGT lors de I'adolescence et donc une clairance augmentée
pour certains médicaments.

Vers 1 an.

Elimination

ou
Excrétion

Rein

La varie avec I'age. Lors des 2 premiers mois de vie, la
filtration est 55% inférieure a celle de I'adulte. Vers 12-18 mois, le débit de
filtration glomérulaire est équivalent a celui de I'adulte.

Les sont faiblement exprimés a la naissance et leur
nombre augmente au cours du temps. La sécrétion tubulaire est proche de
'adulte vers I'dge de 3 ans.

Vers 3 ans.
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Si la prise d’antalgique est essentiellement orale, il existe des exceptions comme avec le
Fentanyl transdermique ou la Lidocaine patch. Chez le nouveau-né, il existe une
perméabilité cutanée plus importante liée a une structure épidermique plus fine. Ce
phénoméne impligue une augmentation du passage systémique des xénobiotiques au
niveau de la peau. Qui plus est, le degré d’hydratation de I'épiderme est plus important chez
le nouveau-né et engendre une meilleure diffusion des xénobiotiques. Ces différences sont
présentes chez le nouveau-né durant ses premiers jours de vie mais elles n'impactent pas la
prise de Fentanyl transdermique (délivrance possible exclusivement pour les enfants agés
de plus de 2 ans). A l'inverse, la Lidocaine patch est délivrée dés la naissance pour prévenir
les douleurs aigués liées a la vaccination. La posologie sera alors a adapter. Concernant les
douleurs liées a une intervention chirurgicale, la délivrance d’emplatre a base de Lidocaine
(VERSATIS®) hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est possible pour les grands

enfants (a partir de 13-15 ans). Ainsi, une adaptation de la posologie n’est pas nécessaire.

Il est également essentiel de rappeler que le rapport surface corporelle/poids est plus élevé
chez I'enfant que chez l'adulte. Cela entraine une exposition systémique a I'antalgique plus
importante. Il est donc nécessaire d’adapter les posologies selon le principe actif et ce,

jusqu’a 'adolescence®9).

i) Toxicologie aigué

Du fait de la présence d’'une immaturité digestive, hépatique et rénale chez I'enfant, les

risques de surdosages sont a prendre en compte.

Dans le tableau ci-dessous, jai tenté de présenter les possibilités de toxicité aigué des
médicaments classiqguement utilisés dans le traitement de la douleur. Dans ce tableau non
exhaustif, je présente donc rapidement les antalgiques (paracétamol, aspirine, les AINS ou
anti-inflammatoire non stéroidien, le néfopam, le tramadol, la codéine, I'opium, la morphine,
le fentanyl, la buprénorphine); les antidépresseurs tricycligues (amitriptyline), les

antiépileptiques (gabapentine, prégabaline) et les anesthésiques locaux (lidocaine).
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Tableau 2 : Latoxicité aigué des médicaments pour la douleur et les particularités

chez I’enfant @

DCI Pharmacocinétique Toxicité aigué chez I’enfant
au niveau de I'estomac. supérieure a 150 mg/kg en une prise
Chez I'enfant, la sulfoconjugaison est la voie majeure alors
métabolisation au niveau que chez I'adulte, il s’agit de la glucuronoconjugaison.
hépatique. Les métabolites obtenus sont
hydrosolubles et inactifs. Une faible partie
du paracétamol sera métabolisée par les 1- Stade | (stade prélésionnel): durant les premiéres 24
cytochromes P450. Nous aurons alors la heures, le patient aura peu de symptomes. Les
formation de N-hydroxy-N-acétyl-4- possibles symptomes sont des nausées, des
aminophénol puis la formation de N-acétyl- vomissements, une paleur, une anorexie, une sudation
p-benzoquinone-imine (NAPQI). A dose ou encore un malaise.
S thérapeutique, le NAPQI est pris en charge 2- Stade II: entre les 8 et 72 premieres heures, il apparait
S avec le glutathion et donc il n’y a pas de une hépatite aigué toxique avec des altérations
g toxicité hépatique. Toutefois, en cas de biologiques. Le symptdme le plus fréquent est la
3 surdosage, il y a une toxicité. douleur abdominale. Au niveau biologique, nous
§ observerons une élévation des transaminases et des

principalement rénale.

troubles de la coagulation.

3- Stade Ill: du 3° au 5% jour, l'atteinte hépatique est
importante et peut aboutir a une insuffisance
hépatocellulaire aigué accompagnée de défaillance
d’organes comme les reins. |l y a un risque
d’encéphalopathie.

4- Stade IV: phase de convalescence

Charbon activé ou N-acétylcystéine®
©) (10) (D),

Acide
acétylsalicylique

L’absorption se fait par voie orale. L’acide
acétylsalicylique est hydrolysé en acide
salicylique qui est le métabolite actif. Ce
métabolite sera métabolisé au niveau
hépatique pour étre éliminé par voie
rénale.

a partir de 100mg/kg en une seule prise.

hyperpnée, alcalose gazeuse, acouphénes,
hypoacousie, vertige, céphalée, nausées, vomissement,
hémorragie digestive, hyperthermie, hypersudation,
déshydratation, acidose métabolique, coma, convulsion, apnée,
insuffisance rénale aigué.

lavage gastrique puis Charbon activé®® (1),

Les anti-inflammatoires non stéroidiens: Ibuproféne,
Kétoproféne, Diclofenac

Nous pouvons observer une résorption
digestive rapide. La métabolisation se fait
au niveau hépatique et les AINS sont
éliminés par voie rénale.

I'ingestion de plus de 400 mg/kg
peut aboutir & une intoxication grave.

I'ingestion de plus de 2,5 g/jour de
kétoprofene entraine des signes de surdosage.

Absence de données pour le Diclofenac.

selon le degré de l'intoxication, les signes
peuvent varier.

1- Intoxication faible: nausée, vomissement, douleur
épigastrique, diarrhée, acouphéne, maux de téte et
saignements gastro-intestinaux.

2- Intoxication modérée: troubles neurologiques
(somnolence, excitation, désorientation, coma,
convulsion).

3- Intoxication grave: acidose métabolique, troubles
de la coagulation, insuffisance rénale, atteinte
hépatique, hypotension, dépression respiratoire,
cyanose, exacerbation de I'asthme chez
I'asthmatique.

lavage gastrique et Charbon activé 0 (1),
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Métabolisation du néfopam au niveau
hépatique et formation de trois métabolites
(le déméthyl-néfopam, le N-oxyde-néfopam

Absence de donnée

syndrome anticholinergique (sécheresse

S et le N-glucuronide-néfopam). Ces derniers | cutanéo-muqueuse, soif, hyperthermie, mydriase, tachycardie,
S ne présenteraient pas d’activité antalgique. | délire, agitation, hallucination, hyperventilation, rétention
"8 L’enzyme impliquée dans la métabolisation | urinaire), convulsion accompagnée de fievre, tachycardie,
pd du néfopam n’est pas connue. L’élimination | insuffisance rénale, cedéme cérébral voire arrét cardiaque.
se fait par voie rénale.
Benzodiazépine +/- Bétabloquant°-13),
L’absorption du tramadol est importante et chez les enfants de moins de 6 ans, elle est
sa biodisponibilité est de 70% (pour un supérieure a 10 mg/kg. Cependant, il a été observé des
comprimé). Le tramadol est métabolisé au | intoxications aigués a des doses inférieures pour des enfants de
niveau hépatique par I'intermédiaire des moins de 6 ans. Il existe donc une variabilité interindividuelle.
cytochromes CYP3A4 et CYP2D6. Les La concentration toxique dans le sang serait comprise entre
métabolites obtenus sont majoritairement 1 000 et 2 000 ng/ml.
éliminés par voie rénale. Les CYP3A4 et CYP2D6 subissent des modifications chez
S I’enfant. Leurs activités enzymatiques sont donc différentes de
9 chez I'adulte. Il existe aussi un polymorphisme important pour le
c cytochrome CYP2D6. Il faut alors faire attention aux posologies.
S
= syndrome sérotoninergique (confusion,
délire, agitation, sueur, mydriase, hyperthermie, hypertension ou
hypotension, tachycardie, rigidité, myoclonie, convulsion, coma)
et syndrome opioidergique (troubles de la conscience,
dépression respiratoire, myosis).
Naloxone0:1%.14),
La codéine est bien absorbée. Elle est supérieure a 2 mg/kg en une prise.
ensuite métabolisée au niveau hépatique Comme le tramadol, il est primordial de bien faire attention aux
en codéine-6-glucurondie, en morphine et posologies car ces cytochromes n’ont pas la méme activité
en norcodéine. La métabolisation se fait via | enzymatique chez I’enfant que chez I’adulte. De plus, il existe
° les cytochromes CYP3A4 et CYP2D6 et un polymorphisme important pour le cytochrome CYP2D6.
c sont a I'origine des métabolites qui sont
° actifs. Ces métabolites sont ensuite syndrome opioidergique (troubles de la
8 principalement éliminés par voie rénale et conscience, dépression respiratoire, myosis), convulsion, signes
I'élimination est compléte 48 heures aprés | d'histamino-libération : « bouffissure du visage », éruption
la prise. urticarienne, collapsus, rétention urinaire.
Naloxone +/- N-acétylcystéine(0.11.14),
L’opium est bien absorbé par voie orale. aucune donnée chez I'enfant. Cependant, nous
L’opium est ensuite métabolisé en dérivés | savons que la dose |étale chez le rat et la souris est de 2000
glucuronoconjugués qui subissent le cycle | mg/kg.
entéro-hépatique. Ces dérivés
glucuronoconjugués sont ensuite
principalement éliminés par voie urinaire. 1- Surdosage léger a modéré: euphorie, somnolence,

e constipation, nausée, vomissement, myosis,

S bradycardie, hypotension |égére.

'CE)L 2- Surdosage sévére: dépression respiratoire, coma,
bradycardie, I1ésion pulmonaire aigué. Plus
rarement, il peut arriver des convulsions ou une
nécrose tubulaire aigué secondaire a une
rhabdomyolyse.

Charbon actif +/- Naloxone®%:11),
La biodisponibilité par voie orale est 50% dépend de la tolérance du patient.

o inférieure a celle de la voie injectable. La

E morphine est ensuite métabolisée en dépression respiratoire, myosis extréme,

S dérivés glucuronoconjugués qui subissent | hypotension, hypothermie et coma profond.

g le cycle entéro-hépatique. Ces dérivés

glucuronoconjugués sont ensuite
principalement éliminés par voie urinaire.

Naloxone(t0.11.14),
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L’absorption se fait au niveau cutané et sa
biodisponibilité est de 92%. La
concentration sériqgue augmente
progressivement pour atteindre un plateau

dépend de la tolérance du patient.
Il existe un danger mortel en cas d’ingestion chez I’enfant.
Le CYP3A4 chez I'enfant n’a pas la méme activité que chez
I'adulte. Il faut étre vigilant sur la posologie.

>
g 12 a 24 heures aprés I'application. Le
;5) fentanyl est métabolisé au niveau dépression respiratoire, myosis, nausée,
w hépatique via le CYP3A4. Les métabolites | vomissement, sédation, hypothermie.
obtenus sont inactifs. L’élimination se fait
par voie urinaire. Naloxone0:1.14),
La biodisponibilité par voie sublingual dépend de la tolérance du patient.
o pourrait étre autour de 10%, ce qui est Le CYP3A4 chez I'enfant n’a pas la méme activité que chez
E faible. La buprénorphine est métabolisée I'adulte. Il faut étre vigilant sur la posologie.
o par 14-N-désalkylation (via le CYP3A4)
e et subit une glycuroconjugaison. La dépression respiratoire, myosis, nausée,
o buprénorphine est majoritairement éliminée | vomissement, sédation, hypothermie.
= dans les féces par excrétion biliaire des
o métabolites glycuroconjugués. Naloxone0:11),
La biodisponibilité par voie orale est de supérieure a 5mg/kg chez I'enfant. Le pronostic
53% et les concentrations sériques vital est engagé lorsque la dose est supérieure a 15 mg/kg.
maximales sont atteintes au bout de 4 La métabolisation de I'amitriptyline est donc a prendre en
heures. L’amitriptyline va étre démeéthylée | considération car il existe un polymorphisme pour le CYP2D6
par les CYP2C19 et CYP3A4 puis va étre | et le CYP2C19. Chez I’adolescent, le CYP3A4 est
© hydroxylée par le CYP2D6. Le principal surexprimé. Ainsi, il faudra étre vigilant au niveau des
< métabolite obtenu est la nortriptyline qui posologies.
> est actif. L'élimination se fait
2 principalement par voie urinaire. effets atropiniques (bouche seche,
= constipation, mydriase, tachycardie, rétention urinaire), vertige,
E ataxie, tremblement, agitation, coma avec mydriase, convulsion,
syndrome pyramidal, dépression respiratoire modérée, toxicité
cardio-vasculaire (allongement du QT, arythmie ventriculaire,
collapsus cardiogénigue, hypotension)
hospitalisation +/- Benzodiazépine(-10-11),
Dans le cas d’une administration par voie aucune donnée précise n’existe. Chez I'adulte, il
orale, la concentration sérique maximale a été observé qu'il n'existait pas de risque d’avoir un
est atteinte au bout de 2 & 3 heures et la pronostic vital engagé en cas de dose allant jusqu’a 49 g. A
biodisponibilité est proche de 60%. La titre indicatif, chez I'animal, il n’a pas été montré une possibilité
gabapentine n’est pas métabolisée et est de mortalité en cas de toxicité aigué.
éliminée par voie rénale sous forme Chez I'enfant de plus de 5 ans, nous pouvons observer les
inchangée. mémes concentrations plasmatiques que chez I'adulte.
() . . .
< Cependant, pour les enfants de moins de 5 ans, il est possible
= d’'observer une baisse des concentrations plasmatiques et
S une augmentation de la clairance de la créatinine pondérée a
S la surface corporelle. Ainsi, il faudra étre vigilant pour les enfants
8 agés de moins de 5 ans et adapter les posologies.

étourdissements, troubles visuels, troubles
de I'élocution, troubles neurologiques (somnolence, perte de
connaissance), léthargie et diarrhée légére.

Hémodialyse(t011.15),
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Prégabaline

L’absorption de la prégabaline est
diminuée en cas de prise d’aliments
dans le méme temps. La biodisponibilité &
jeun est supérieure a 90% et la
concentration sériqgue maximale est
obtenue entre 30 minutes et 2 heures. La
prégabaline est tres faiblement métabolisé.
Le métabolite formé est un dérivé N-
méthylé et représente moins de 1% de la
dose administrée. Le principe actif est
éliminé par voie rénale et sous forme
inchangée. La clairance de la prégabaline
est dépendante de la clairance de la
créatinine. Une adaptation posologique
sera donc nécessaire pour les insuffisants
rénaux.

> 3,6mg/kg chez I'enfant de moins de 6 ans.
Absence de données pour les enfants agés de plus de 6 ans.
Chez les enfants, il a été démontré qu’une adaptation
posologique est nécessaire au vue des modifications liées au
poids et a la clairance de la créatinine présentes chez le sujet
jeune.

troubles affectifs, somnolence, confusion
mentale, dépression, agitation, instabilité psychomotrice,
convulsion, coma.

lavage gastrique +/- Hémodialyse(9-11.16),

Lidocaine patch

L’absorption se fait au niveau cutané et est
augmentée en cas d’application sur une
peau lésée. Aprés application de 3
emplatres pour une durée de 12 heures, la
concentration sérique obtenue est de 45
ng/ml. Il a été prouvé que I'accumulation
de la lidocaine et de ses métabolites n’est
pas possible et les concentrations se
stabilisent au bout de 4 jours. Le volume
de distribution varie selon les sujets. Sile
patient a une affection hépatique, le
volume de distribution est augmenté pour
la lidocaine. Si le patient a une insuffisance
cardiaque congestive, c’est la situation
inverse. La lidocaine est métabolisée au
niveau hépatique. L’élimination de la
molécule meére et de ses métabolites se fait
par voie rénale. Elle est retardée en cas
d’insuffisance rénale, hépatique ou
cardiaque. Si I’enfant présente ce type
insuffisance, il faudra adapter sa
posologie.

lorsque la concentration plasmatique est
supérieure a 5,3 pg/ml dans la circulation systémique.

vertige, vomissement, somnolence,
convulsion, mydriase, bradycardie, arythmie et choc cardiaque.
Cependant, le risque de toxicité aigué est faible sauf en cas
de mésusage, d’oubli de patch ou d’application sur une peau
lésée.

retirer le patch(0.11.17),
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i) Toxicologie chronigue

La toxicologie chronique est également a envisager. Lors de douleur chronique chez le

jeune patient, la prise d’antalgique se fera obligatoirement sur le long terme.

Dans ces circonstances, I'automédication pour ce type de douleur peut étre a l'origine de
toxicité chronique. Les antalgiques trés souvent rencontrés sont le paracétamol, les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS) et I'aspirine. La prise chronique de paracétamol peut
étre responsable d’'une atteinte hépatique et d’une insuffisance rénale chronique. Les AINS

et 'aspirine peuvent également étre responsables d’une insuffisance rénale chronique.
Concernant les autres antalgiques, il y a peu de données sur leur toxicité chronique.

Le réle du pharmacien a donc une place importante dans la prévention du risque de toxicité
chronique liée a 'automédication. En effet, le pharmacien a la possibilité de mettre en place
un dossier pharmaceutique pour le patient aprés un consentement libre et éclairé des
parents de I'enfant. Ce dossier permet de visualiser I'historique des délivrances (nom du
médicament, dose et quantité) en cas de présentation de la carte vitale. Le pharmacien peut
aussi enregistrer dans [l'historique du patient les médicaments délivrés en cas
d’automédication (exemples : paracétamol, ibuprofene, aspirine). Avec ces informations, le
pharmacien peut ainsi évaluer le bon ou le mauvais usage des médicaments et donc limiter

le risque de toxicité en orientant le patient vers le médecin traitant si nécessaire 01118,

1)) Classification de la douleur et physiopathologie

i) Généralités

Selon l'association internationale pour I'étude de la douleur (IASP), la douleur se définit

comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une Iésion

tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en ces termes».
La douleur se caractérise par quatre composantes :

- Une composante sensorielle: elle permet didentifier les différentes
caractéristiques de la douleur ressentie dont la sensation (brdlure,
picotement, coup de couteaux, décharge électrique), la durée, la localisation

et son intensité.
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- Une composante affective et émotionnelle : une douleur peut avoir un impact
émotionnel en engendrant une anxiété, une peur d’avoir mal voire une
dépression. La composante émotionnelle peut amplifier lintensité de la
douleur.

- Une composante comportementale : elle se caractérise par un langage
corporel ou verbal.

- Une composante cognitive : elle est dépendante des croyances, de la culture,
de l'expérience et de la religion du patient. De plus, les souvenirs d’'une
douleur antérieure peuvent avoir un impact important sur les potentielles a

avenir. Nous pourrons alors anticiper la perception de la douleur 9.

a. Types de douleur

1. Les différentes origines de douleur

Les types de douleur se distinguent par leur origine et elles sont les suivantes :

- Douleur par exces de nociception : ce type de douleur est la plus fréquente en
pédiatrie. Elle correspond a une effraction cutanée, une chaleur (brdlure), une
inflammation, un traumatisme, une distension ou une ischémie. Ces
phénoménes vont induire une stimulation des nocicepteurs, a l'origine du
message nerveux avant d’aboutir & une douleur 1929,

- Douleur neurogéne ou neuropathique : il en existe deux sortes, la douleur
neuropathique périphérique et la douleur neuropathique centrale. Elles se
caractérisent par une lésion ou un dysfonctionnement du systéme nerveux au
niveau périphérique ou central (moelle épiniére, cerveau). Ces lésions sont
identifiées via un examen neurologique %21,

- Douleur psychogéne : l'origine est psychologique, cette douleur étant le
symptome d’'une souffrance psychique. Cela peut étre lié a une dépression,
un deuil, un traumatisme (19:20),

- Douleur idiopathique : le patient souffre d’'une douleur mais son origine n’est

pas identifiée 1929,
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2. Ladifférence entre la douleur aigle et la douleur chronigue

(a) Douleur aigue

0) Généralités

La douleur aigtie correspond a une douleur sur une courte durée (de quelques minutes a
guelgues semaines) et a une origine précise, identifiée ou non. Elle est généralement une

douleur nociceptive qu'il est possible de soulager rapidement.

Elle peut survenir suite a un soin médical, a des effets indésirables d’'un médicament, a une

intervention chirurgicale ou encore aprés un traumatisme®@?,

(ii) Douleur postopératoire

Cette douleur survient suite a une intervention chirurgicale. Elle s’explique par la présence
de la lésion tissulaire qui a été provoquée. Aussi, elle va étre de courte durée. Toutefois, si
elle n’est pas suffisamment soulagée dés le début, elle peut alors devenir une douleur
chronique.

Le tableau 2 ci-dessous permet de visualiser la douleur aiglie postopératoire et est basé sur
des données obtenues chez I'adulte®. Cette douleur s’atténue progressivement selon les
patients, l'intervention chirurgicale et le traitement. Il est intéressant de constater qu'il

n’existe pas d’étude a I'heure actuelle réalisée chez I'enfant.

Tableau 2 : Proportion des patients adultes ayant des douleurs postopératoire aigué
jour aprés jour. Ces pourcentages représentent des valeurs moyennes et peuvent
donc varier en fonction des types d’intervention.

Jour Pourcentage de patients ayant des douleurs suite a une intervention
chirurgicale
Jour O 41%
Jour 1 30%
Jour 2 19%
Jour 3 16%
Jour 4 14%

En postopératoire, il apparait que la durée de la douleur dépend du type d’intervention. Ainsi,
les chirurgies abdominales peuvent induire des douleurs aiglies modérées a séveres
pendant une journée tandis que les chirurgies du dos et de la colonne vertébrale sont

responsables de douleurs modérées a séveéres durant 4 jours en moyenne®@?,
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Malheureusement, ces données sont relatives aux adultes et ne nous renseignent pas sur

les douleurs postopératoires de la population pédiatrique.

(b) Douleur chronigue

D’un point de vue général, une douleur chronique se caractérise par une douleur continue ou

discontinue pendant plus de 3 a 6 mois.

Un groupe de travail entre 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et 'ISAP a permis de

distinguer deux types de douleur chronique :

- La douleur chronique primaire : « une douleur située dans une ou plusieurs
régions anatomiques, qui persiste ou revient pendant plus de 3 mois et qui est
associée a une détresse émotionnelle ou une incapacité fonctionnelle
significative, et ne pouvant pas étre mieux expliquée par une autre condition
douloureuse ». Dans ce cas, la douleur est reconnue comme une maladie.

- La douleur chronique secondaire : dans le cas présent, la douleur est
secondaire a une pathologie et il s’agit de « douleurs chroniques
cancéreuses, neuropathiques, viscérales, musculosquelettiques,
postchirurgicales, orofaciales et céphalées ». Ce type de douleur chronique

est caractéristique de la douleur post-opératoire chez I'enfant.

b. Les voies de transmission et de perception de la douleur

Cette partie concerne la physiologie de la nociception. A linstar de toutes les voies

sensitives, la nociception englobe 5 processus:

- La transduction: conversion d'un message thermique, chimique ou
mécaniqgue en un message nerveux.

- La conduction : transport du message nerveux vers le systéme nerveux
central via les voies ascendantes.

- La transmission : le transfert d’information d’'un neurone a un autre grace aux
synapses et aux neurotransmetteurs.

- La perception : « phénomene cérébral multifactoriel a I'origine de I'expérience
douloureuse ».

- La modulation : régulation des messages naociceptifs et de la perception via

des mécanismes de controle.
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Le transfert de I'information nociceptive implique 3 grandes étapes qui se caractérisent par 3
entités : le protoneurone, le deutoneurone et les neurones de 3° ordre qui envoient

l'information dans le cortex@,

1°" étape :

Au niveau cutané et plus précisément dans I'épiderme, il existe des terminaisons libres qui
sont les nocicepteurs, autrement dit les récepteurs de la douleur. Ces récepteurs sont
assimilés a des fibres :

- Fibres Ad : fibres peu myélinisées, a vitesse de transmission du message
élevée (4-30 m/s).

- Fibres C : fibres non myélinisées, a vitesse de transmission du message lente
(0,4-2 m/s) (Tableau 3).

Tableau 3 : Comparaison des différents types de fibres

Fibres Ad Fibres C
Types de fibres Peu myélinisées Non myélinisées
o Cutanée, articulation, Cutanée, viscérale, articulation,
Localisation
muscle muscle
Récepteurs Terminaisons libres Terminaisons libres
associes Récepteurs unimodaux Récepteurs polymodaux
Stimulus nociceptifs _ _ _ _
_ _ . Stimulus nociceptifs thermique,
Stimulus thermique et mécanique de o o
_ » mécanique et chimique
haute intensité
_ Douleur vive, immédiate,
Sensation obtenue o Douleur sourde et durable
localisatrice

Les récepteurs sont dits unimodaux pour les fibres Ad car les stimuli sont uniquement
thermiques (type Il) ou mécaniques (type 1). Pour les fibres C, les récepteurs sont dits
polymodaux, car activés par des stimuli variables comme thermiques, mécaniques et

chimiques.

Ces nocicepteurs associés a ces 2 types de fibres ont différentes caractéristiques :
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- Un seuil de détection élevé : le stimulus doit étre important pour déclencher
une douleur. Cela permet de les différencier du tact.

- Leur fréquence de décharge: la douleur est codée en modulation de
fréquence.

- Leur sensibilisation : le seuil et la fréquence de dé charge peuvent étre
modulées. Ainsi, une douleur peut étre déclenchée par un stimulus non

douloureux (Allodynie) ou par une sensibilité excessive (Hyperalgésie).

Nous venons de décrire une douleur provoquée par des stimuli extérieurs. Cependant,

rappelons que les médiateurs inflammatoires peuvent également activer ces nocicepteurs.

L’inflammation est issue de substances libérées dont des substances neuroactives, ou de
substances néosynthétisées comme les prostaglandines. Ces substances algogénes
(provoquant la douleur) peuvent étre classées selon leur origine. Ainsi, elles peuvent étre

issues :

- Des cellules lésées: libération d’ATP (Adénosine Triphosphate) et d’ion
hydrogéne (H+). Les ions hydrogénes activent le récepteur ASIC-1 (Acid-
Sensing lon Channels) et sensibilisent le récepteur VR-1 (récepteur
vanilloide). L’ATP se fixe sur P2X3 (récepteurs purinergiques). Cela provoque
la dépolarisation des terminaisons libres. Certaines cellules exposées a des
composés pro-inflammatoires (exemple : cytokines) vont synthétiser des
prostaglandines, ce qui participe a l'inflammation et a la douleur.

- Des cellules immunitaires. Ainsi, les mastocytes activés synthétisent des
molécules algogénes comme l'histamine et la sérotonine. Les macrophages
libérent des cytokines, des interleukines (IL-1, IL-6 et IL-8) et des
neurotrophines (NGF: Nerve Growth Factor). Ce sont des substances
hyperalgésiantes. Il y a également la synthése de la bradykinine. L’ensemble
de ces substances est responsable de la sensibilisation des nocicepteurs aux
stimuli physiques et a l'action des autres substances. Cela conduit a
I'allodynie et a I'’hyperalgésie primaire.

- Des nocicepteurs. En effet, eux-mémes libérent des peptides algogénes
comme la substance P, CGRP (Calcitonin Gene Related-Peptide) et la
neurokinine A. Ces composés sont capables de sensibiliser les nocicepteurs
a la douleur et sont responsables de linfammation neurogéne. Ce terme
s’explique par le réflexe d’axone. Ce réflexe d’axone consiste a conduire le
potentiel d’action vers la périphérie apres son arrivée au systéme nerveux

central. Cette conduction est donc antidromique. En périphérie, ce réflexe
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d’axone engendre la libération des peptides au niveau des nocicepteurs.

Cette libération induit une hyperalgésie secondaire.
Quelques autres récepteurs responsables de la douleur :

- Récepteur vanilloide (VR): ce récepteur est activé par une température
supérieure a 48°C. Cependant, son seuil de détection peut étre inférieur a
cette température dans certaines situations. L’exemple le plus connu est la
capsaicine qui lors de son application cutanée va abaisser le seuil de
détection du récepteur ionotropique VR-1. Le seuil est également abaissé en
cas de phosphorylation du récepteur provoquée par la présence de
prostaglandines, de sérotonine, de bradykinine et d’histamine.

- Reécepteur de l'acidité (ASIC) : il s’active dés que le pH est inférieur ou égal a
6,9. Lors d’'une inflammation, le tissu est a un pH de 5,5 et dans ce cas, ce
récepteur est donc directement active.

- Récepteur prurinergique (P2X ou P2Y) : 'adénosine triphosphate (ATP) se lie
aux récepteurs P2 ionotropiques (P2X) ou métabotropiques (P2Y), ce qui
active les nocicepteurs.

- Canaux sodiques voltage-dépendants : ces canaux sont transmembranaires
et leur distribution dans le corps humain varie. Ici, nous nous intéressons aux
canaux responsables de la douleur et particulierement a ceux qui sont
présents sur la membrane des fibres afférentes primaires. lls sont a l'origine
de la transmission du potentiel d’action lorsque la membrane est
suffisamment dépolarisée. Il a été montré que ces canaux peuvent étre
bloqués par la tétrodotoxine (TTXs) ou les antiépileptiques et les
anesthésiques locaux.

- Récepteurs glutaminergiques NMDA (Acide N-Méthyl-D-Aspartique) et
AMPA(Acide 2-amino-3-(5-méthyl-3-hydroxy-1,2-oxazol-4-yl)propanoique
)/kainate : leur nombre augmente en cas d’inflammation. La noradrénaline est
capable d’activer ces récepteurs et d’augmenter l'activité nociceptive. Il s’agit
d'un « mécanisme local d’auto-entretien de [Iactivité nociceptive ».
L’adrénaline en fait de méme. Cependant, l'adrénaline sensibilise les

récepteurs B-adrénergiques. Elle induit une hyperalgésie@.
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2° étape :

Les fibres A delta et C se regroupent pour former les nerfs et envoient le message dans le
corps cellulaire du protoneurone qui se trouve dans le ganglion rachidien. Nous parlons de

voies ascendantes puisque leur objectif est d’aller vers le systéme nerveux central.

La conduction du message nociceptif se fait via les fibres ascendantes Ad et C. Ces fibres
vont atteindre le systéme nerveux central en passant par le ganglion rachidien ou le ganglion
de Gasser s'il s’agit du systéme trigéminal. Dans ces ganglions, nous retrouvons le corps
cellulaire des protoneurones. Ensuite, ces fibres Ad et C passent par la racine postérieure
avant d’arriver dans le systéme nerveux central pour ensuite se répartir dans la moelle
épiniére et I'encéphale, et en particulier dans la substance grise. La substance grise est
divisée en 10 couches distinctes (couches de Rexed). Les fibres Ad atteignent les couches |
et V, et a un niveau moins important la couche Il de la corne postérieure de la substance
grise. Concernant la distribution des fibres C, il est observé que selon l'origine du message
(cutané ou viscéral), la destination n’est pas la méme. Si l'origine est cutanée, les fibres C se
dirigent vers les couches | et II. Si l'origine est viscérale, elles se dirigent vers les couches V
a Vil et X.

Ces protoneurones forment une synapse avec les neurones spinaux au hiveau de la

substance grise de la moelle épiniéere.

Les étapes de la transmission du message nociceptif a travers la synapse impliquent (Figure

1):

- L’arrivée du potentiel d’action au niveau présynaptique provoquant I'ouverture
des canaux calciques voltage-dépendants.
- Laugmentation de la concentration calcique, conduisant a la libération de
neuromédiateurs dont le glutamate (acide aminé excitateur) dans la fente
synaptique. Ce glutamate se fixera a différents récepteurs post-synaptiques,
tels que :
= Le récepteur ionotropique acide-2-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxalone
(AMPA)/kainate (AMPA-R), conduisant a I'ouverture d’un canal sodique.

= Le récepteur métabotrigue du glutamate (mGIu-R) qui sensibilise le
récepteur AMPA/kainate via une protéine kinase A (PKA) et le récepteur
N-méthyl-D-aspartate (NMDA-R) via une protéine kinase C (PKC).

= Le récepteur N-méthyl-D-Aspartate (NMDA-R), dont la stimulation

provoque I'ouverture d’'un canal anionique (calcique ou sodique).
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- L’augmentation de la concentration calcique peut s’accompagner d’une
libération de substance P et de Brain-Derivated Neurotrophic Factor (BDNF).
Le BDNF peut étre surexprimé sous l'influence du Nerve Growth Factor
(NGF). Cela s’observe en cas de phénomeéne inflammatoire périphérique. Le
BDNF se lie au récepteur a forte affinité tyrosine-kinase B (TrkB) pour
phosphoryler le récepteur NMDA via une protéine kinase C (PKC) tandis que
la substance P (SP) se fixe a NK1 (Neurokinine 1) ce qui va former un
complexe SP/NK1 qui s’internalise et qui va étre recyclé ultérieurement.

- La stimulation des récepteurs NMDA et mGlu-R induit une élévation de la
concentration calcique post-synaptique. Ce calcium active la synthése
d’'oxyde nitrique (NO) via la NO synthétase et la présence d’arginine. Il va
activer également la cyclo-oxygenase 2 (COX-2) qui transforme [Iacide

arachidonique en la prostaglandine E.

Figure 1 : Transmission du message nociceptif a travers la synapse @
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L’explication du fonctionnement de cette synapse se complexifie par des modulations.

Les effets activateurs :

La liaison du glutamate sur les récepteurs NMDA et mGlu engendre un effet activateur.
Ainsi, si le récepteur NMDA est stimulé de maniére intense ou prolongé, une hyperalgésie
centrale apparait et la douleur peut devenir chronique. Concernant I'activation du récepteur
mGlu par le glutamate, elle provogue une augmentation de la concentration calcique au
niveau post-synaptiqgue. Ce calcium active la COX-2 pour ensuite transformer l'acide
arachidonique en prostaglandine E. Cette prostaglandine se fixe au niveau pré-synaptique

comme l'oxyde nitrique (NO) obtenu par la NO synthétase. Suite a ce rétrocontrle positif,
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ces deux molécules favorisent l'entrée de calcium au niveau pré-synaptique. Ce
rétrocontrble peut étre inhibé par le paracétamol. En effet, cet antalgique inhibe la synthese

d’oxyde nitrique et de prostaglandine.

Les effets inhibiteurs :

Pour contrebalancer ces activations, I'acide gamma-amino-butyrique (GABA) inhibe la
libération du glutamate au niveau pré-synaptique en se fixant sur son récepteur. Au niveau
pré-synaptique, il y a aussi les récepteurs a2 (Noradrénaline), les récepteurs 5-HTia et 5-

HT.s (sérotonine) et les récepteurs ,d, k (opioides) qui ont un réle anti-nociceptif>.

Outre les neurones spécifiques (Ad et C), il existe des neurones dits de convergence car non
spécifiques. lls sont capables de transmettre des informations nociceptives comme non
nociceptives. L’organisation spatiale de ces neurones a un rdle dans I'élaboration du
message, surtout s’ils sont proches des neurones spécifiques. Dans le cas de situation
pathologique, les neurones a convergence sont responsables de I'amplification du transfert
de linformation nociceptive. Cette information ensuite décodée au niveau cérébral est
reconnue comme une hyperalgésie. L’hyperalgésie secondaire (douleur autour des tissus
Iésés) peut alors s’expliquer par ce systteme de neurones de convergence. Enfin, ces
neurones de convergence peuvent étre activés par des stimuli nociceptifs d’origine cutanée
et viscérale, voire d’origine musculaire. Pour exemple, le phénoméne de douleur projetée est

induit par ces neurones a convergences.

Pour conclure cette 2° étape, il existe une « activité réflexe » ou un « transfert spinal ».
Lorsque le message nociceptif arrive au niveau de la moelle épiniére par l'intermédiaire des
fibres afférentes, il y a une activation du motoneurone par les neurones de la corne
postérieure de la substance grise. L’activation du motoneurone engendre la contraction d’'un
muscle. En effet, chaque muscle est associé a une région cutanée. S’il y a un stimulus

nociceptif dans une certaine région cutanée, alors le muscle associé se contracte®,
3¢ étape :
La conduction du message de la moelle épiniere vers lI'encéphale peut se faire par

l'intermédiaire de divers faisceaux (Figure 2):

- Faisceau spinothalamique : le message est conduit vers le thalamus.
- Faisceau spinoréticulaire : le message est conduit vers le noyau
gigantocellulaire et le noyau réticulaire latéral du bulbe. Il est ensuite conduit

vers le thalamus.
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- Faisceau spino-pontomésencéphalique : le message est conduit vers la

substance grise périaqueducale et I'aire parabrachiale du mésencéphale.
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Figure 2 : Schéma de la conduction du message nociceptif de la moelle épiniére vers I’encéphale. Les
faisceaux décrits sont représentés par la couleur noire, a droite du schéma. (Gl : noyau gigantocellulaire,
le noyau réticulaire latéral se trouve au niveau du bulbe, PB : aire parabrachiale, SGPA : substance grise

périaqueducale) @®

Il existe probablement d’autres faisceaux. lls ont notamment été mis en évidence chez
I'animal. Ainsi, il a été constaté que certaines fibres ascendantes peuvent se projeter a la fois

vers le thalamus et au niveau réticulaire.
La nociception fait intervenir de nombreuses zones cérébrales. Il peut étre cité:

- La formation réticulée : une partie des neurones qui s’y trouvent sont stimulés
par la stimulation nociceptive. Ces neurones émettent des axones vers le
thalamus et tous les segments de la moelle épiniere. Ces axones ont un role

important dans les mécanismes spino-bulbo-spinaux de régulation.
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- La région pontomésencéphalique et l'aire parabrachiale contiennent de
nombreux neurones nociceptifs qui se dirigent vers le noyau central de
lamygdale et I'hypothalamus. Cette région est impliquée dans «les
processus végeétatifs, émotionnels et endocriniens liés a la douleur ». De plus,
l'aire parabrachiale et 'amygdale peuvent interagir avec I'axe hypothalamo-

hypophysaire. Cet axe est mobilisé lors d’'un stress. Il existe donc un lien

entre le stress et la douleur.

- Le thalamus : il contient des neurones nociceptifs qui se dirigent vers les aires

corticales motrices, prémotrices et fronto-orbitaires. lls sont impliqués dans

les réactions motrices et émotionnelles liées a la douleur.

- Les cortex somesthésiques primaire et secondaire sont activés par des

stimulations nociceptives et sont associés au systeme limbique. Ce systeme

est impliqué dans les émotions et la mémoire@29,
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Figure 3: la « théorie du portillon » ou « gate control »

périphériqgue  (liées aux fibres non

nociceptives) et les structures supraspinales. La douleur n’apparait qu’a partir du moment ou
le neurone T est activé, c'est-a-dire lorsqu’il y a un excés de stimulation des voies

nociceptives ou un déficit des contrbles inhibiteurs. Le corps cellulaire du neurone T se

trouve dans la substance grise de la corne postérieure de la moelle épiniére.

La régulation de cette balance se fait par I'intermédiaire de deux interneurones :

- Un interneurone inhibiteur : il est activé par les fibres non nociceptives et il va
inhiber I'action du neurone T et donc inhiber la sensation de douleur.
- Un interneurone excitateur : il est activé par les fibres nociceptives ou de petit

diamétre et maintient I'activité du neurone T et donc la sensation de douleur.
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Ces interneurones sont sous le contrble des

systémes descendants d’origine supraspinale®®”,

®
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dorsale de la moelle épiniére. C’est ainsi que le (sérotonine)
message est transmis par la voie ascendante pour l
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arriver au niveau de I'encéphale.

Come Afférences sensorielles
dorsele — primaires
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Voie

La stimulation nociceptive atteint donc le ascendante

mésencéphale (substance grise péri-aguéducale) et

L, L. . Figure 4: Les contrdles inhibiteurs descendants
le tronc cérébral (région bulbaire rostro-ventrale). La
stimulation des neurones qui se trouvent dans le mésencéphale va provoquer I'activation des
voies descendantes sérotoninergiques. Ces derniéres vont inhiber I'action des neurones
nociceptifs et donc bloquer la transmission du message. Les axones des neurones
sérotoninergiques se projettent directement dans la corne dorsale (ou postérieure) de la

moelle épiniére. Il existe donc un systeme analgésique endogene.

De plus, le locus coeruleus et le locus sub-coeruleus sont a I'origine d’'un systéme inhibiteur
descendant noradrénergique. Ces locus vont permettre la libération de noradrénaline qui se
fixera sur ses récepteurs au niveau de la corne dorsale. Cela va également inhiber la

transmission du message nociceptif 7,

Les controles inhibiteurs diffus induits par une stimulation nociceptive :

Si le stimulus est nociceptif, ces controles peuvent étre déclenchés depuis n’'importe quel

territoire corporel.

Ainsi, par un exemple : un patient souffre d’'une douleur diffuse et de basse intensité comme
un « bruit de fond ». S’il est soumis a un stimulus nociceptif important et localisé, il ne va
plus ressentir la douleur diffuse de basse intensité mais simplement la douleur liée a ce

stimulus important @7,
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i) Mémorisation de la douleur

La mémorisation de la douleur implique différentes structures cérébrales et est patient-
dépendante. La perception de la douleur est dépendante de I'environnement du patient, de
son expérience personnelle a une douleur antérieure, de sa culture et de ses émotions. La

perception varie aussi selon la localisation et I'origine de la douleur.

Mémorisation chez I'enfant :

Les enfants ayant eu des douleurs aigués postopératoires se souviennent du vocabulaire lié
a la douleur (« brdlure », « coup de couteau »). lls sont donc plus vigilants face a la douleur,
ce qui n'est pas le cas d'enfant n‘ayant pas eu d’hospitalisation, et plus précisément
d’intervention chirurgicale. Ainsi, un souvenir négatif li¢ a une douleur impactera le prochain

événement douloureux.

Il est important de bien comprendre la mémorisation de la douleur car une douleur
provoquée par une opération chirurgicale durant 'enfance peut induire des difficultés a I'age
adulte comme une phobie des consultations médicales et des hospitalisations. De plus,
lorsqu’une douleur aigué postopératoire est mémorisée, elle peut aboutir a une douleur
psychogene. Il est donc important de prévenir ces douleurs et d’anticiper I'impact émotionnel

chez I'enfant 29,

Mémorisation de la douleur et

Espace

T . ;o , . ° Cytoplasme Noyau

sensibilisation périphérique et centrale : s o @
S Synthése
° protéique

La sensibilisation périphérique €™ i crsamment
g Quﬂlerme ) S CREB

s’explique par une libération de m/:'-s

. . . Premiers PKA CaMK _PKC
substances biochimiques (K+, H+,

prostaglandines, bradykinine) au niveau | ... I I I
_ _ o iemesr,
du site de la Iésion. Ces substances
ARNm des génes &
o e e

stimulent les nocicepteurs et les | T— %’%e
sensibilisent. Le message est alors - )

envoyé vers la moelle épiniére et, par

Figure 5: Synapse entre le protoneurone et le deutoneurone
dans la corne dorsale impliquée dans la mémorisation de la

la conduction antldromlque’ une douleur et la sensibilisation (29)

lintermédiaire du réflexe d’axone et de

libération de la substance P favorisera
l'apparition de la vasodilatation et la dégranulation mastocytaire au niveau de la zone

douloureuse. Ces mastocytes vont libérer de la sérotonine et de I'histamine, qui sont des
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médiateurs pro-inflammatoires et nociceptifs. Ce phénomene induit une stimulation continue

et donc une hyperalgésie périphérigue.

Ce phénoméne implique aussi une augmentation de la production de molécules algogenes
et donc des stimuli nociceptifs. Il y a alors une augmentation de la réponse aux stimuli au
niveau du systeme nerveux central, ce qui aboutit & une sensibilisation centrale. En effet, le
message nociceptif est transmis du protoneurone vers le deutoneurone via une synapse
dans la corne dorsale de la moelle (Figure 5). Dans la fente synaptique, il y a libération de
neurotransmetteurs qui se fixent sur les récepteurs post-synaptique. Cela engendre la
formation de seconds messagers (Ca?': calcium, AMPc: Adénosine monophosphate
cyclique, DAG : Diacylglycérol) qui activent alors les protéines kinases. Ces protéines
induisent la phosphorylation de facteurs de transcription (CREB : C-AMP Response-binding
protein, SFR/EIk : Serum response factor/ facteur de transcription Elk), ce qui aboutit a
I'activation des protéines c-Fos ou c-Jun. lIs sont responsables de I'hyperalgésie centrale. La
sensibilisation centrale s’explique aussi par un phénoméne de rétrocontrble positif au niveau
synaptique induit par la prostaglandine E et la NO (cf 2¢ étape des voies de transmission et
de perception de la douleur).

Ces sensibilisations, périphériques et centrales, sont responsables de la mémorisation de la
douleur. Afin d’éviter ce phénomene de sensibilisation, il est nécessaire de trouver une

analgésie satisfaisante pour prévenir son apparition.

L’intensité de la douleur est mieux mémorisée que sa durée dans le temps. Plus une douleur
aigué est intense, plus il y a de risque de voir apparaitre des douleurs psychogénes. Aussi,
la sensibilisation de la douleur implique une réaction intense face a la douleur suite a un
abaissement du seuil et donc une tolérance moindre. La prévention de la mémorisation

douloureuse est donc un point important chez I'enfant -3,

Mémorisation de la douleur au niveau cortical :

Différentes structures sont impliquées dans la mémorisation de la douleur. La mémorisation
spatio-temporelle et sensorielle implique le cortex somato-sensoriel et l'insula postérieure
(Ou ? Quand ? Quel type de douleur ?). La mémorisation émotionnelle et des informations
verbales impliquent l'insula antérieure, la région cingulaire et frontobasale, c'est-a-dire le
circuit hippocampomamillothalamocingulaire (la souffrance, le désagrément, le lieu, les effets

du traitement, le discours médical) (Figure 6).

Enfin, 'apprentissage et la mémorisation émotionnelle impliquent 'amygdale. Cette structure

permet le décodage des émotions.
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Le stockage de la mémoire douloureuse est d’autant plus important si la douleur est intense

et répétée @,

NAT: noyau antérieur du thalamus © Helios Blosclences
CM: corps mammilbain

Figure 6 : Lamémorisation de la douleur au niveau cortical ou circuit de Papez®

Mémorisation liée a I'environnement lors de la douleur :

Chez les enfants une douleur aigué peut laisser une empreinte contextuelle. Ainsi, des
travaux réalisés chez des enfants circoncis (avec anesthésie ou sans anesthésie) montrent
gue les enfants qui n'ont pas eu d’anesthésie sont plus sensibles a la douleur lors d’un
nouveau geste invasif, comme par exemple une nouvelle intervention chirurgicale. Aussi,
I'empreinte contextuelle est responsable de la mémorisation d’'une situation désagréable.
Cette empreinte correspond a l'odeur du désinfectant, a la vue du personnel soignant
(blouse blanche) ou encore le bruit des instruments. De nombreux enfants opérés ont des
soins postopératoires et il est donc nécessaire d’anticiper les situations douloureuses et de

prévenir cette empreinte contextuelle %8,

La douleur fantbme :

Ce type de douleur aussi bien présent chez I'adulte que chez I'enfant apparait surtout chez
des patients ayant eu une amputation ou, a titre d’exemple, un arrachement du plexus
brachial. Cette douleur est également liée a une expérience douloureuse déja vécue, soit
pendant I'enfance, soit pendant une situation traumatique (accident de la route, crise

d’angine de poitrine).

Du point de vue anatomique, la douleur fantdme peut apparaitre suite & une désafférentation

massive des voies nociceptives ou dans le cas d’un syndrome thalamique (Iésion thalamique
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suite a un accident vasculaire cérébral engendrant une hyperalgésie, une allodynie et une
hyperesthésie). En effet, le thalamus est impliqué dans les sensations profondes et

désagréables (noyaux intralaminaires) ainsi que dans la mémoire 9,

V) Interventions chirurgicales en pediatrie pouvant
induire une douleur chronique postopératoire

Le tableau ci-dessous permet de visualiser le type de chirurgies pratiquées chez I'enfant et le
types d’hospitalisation post-opératoire. Ces interventions chirurgicales sont donc
susceptibles d’engendrer des douleurs postopératoires. Cette étude épidémiologique est

basée sur les données de 929 établissements frangais durant 'année 2008 :

Types de chirurgie Proportion Types d’hospitalisation

Env. 70% en ambulatoire
29% Env. 15% en hospitalisation de 24h

Env. 10% en hospitalisation compléte

Env. 52% en ambulatoire
21% Env. 10% en hospitalisation de 24h

Env. 48% en hospitalisation compléte

Env. 30% en ambulatoire
14% Env. 32% en hospitalisation de 24h

Env. 38% en hospitalisation compléte

Env. 88% en ambulatoire

12% Env. 12% en hospitalisation de 24h ou
en hospitalisation compléte
Env. 35% en ambulatoire

9% Env. 15% en hospitalisation de 24h

Env. 50% en hospitalisation compléte

2,4% Aucune donnée
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2,4% Aucune donnée
2,4% Aucune donnée
0,4% Aucune donnée
0,2% Aucune donnée

Env. : Environ

L’étude a été réalisée chez des enfants agés de 0 a 15 ans. 68,4% des enfants ont entre
3 et 15 ans, 26,7% entre 1 et 3 ans, 4,1% entre 1 mois et 1 an et 0,8% des enfants ont
moins de 1 mois. Concernant les enfants de plus de 1 an, nous observons surtout des
chirurgies ambulatoires. Toutefois, nous observons aussi que certaines chirurgies
nécessitent une hospitalisation plus prolongée comme les chirurgies digestives ou

orthopédiques.

Nous constatons également que les opérations dites ambulatoires correspondent a 30%

voire 70% des interventions selon le type de chirurgie®®.

Certains types de chirurgie sont plus a risque d’engendrer des douleurs chroniques. Ainsi
chez I'adulte, la prévalence de la douleur chronique aprés une chirurgie thoracique ou
orthopédique apparait chez 20% a 30% des cas ©%. La prévalence de la douleur
chronique, par comparaison, est de 10% aprés les chirurgies ORL et abdominales.

Concernant les autres types de chirurgie, il n’existe pas de données.

Il existe des facteurs de risque de développement de douleur chronique postopératoire

en fonction de la chronologie. Ainsi, les facteurs de risques :

- En phase préopératoire sont: le sexe féminin, patient jeune,le contexte
psychologique (troubles anxieux, troubles dépressifs, troubles du sommeil,
traumatisme, surmenage).

- En phase peropératoire sont: le type de chirurgie, la durée de lintervention
chirurgicale, l'absence d’anesthésie locorégionale ou d’infiltration cicatricielle,
I'absence de traitement médicamenteux préventif.

- En phase postopératoire sont: la durée et lintensité de la douleur aigué

postopératoire, douleurs a caractére neuropathique G,
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a) Prise en charge pharmaceutigue de la douleur postopératoire
en pédiatrie

Le pharmacien peut intervenir durant la phase préopératoire et
la phase postopératoire.

Phase préopératoire :

Lors de la délivrance d’un antiseptique externe tel que la

Bétadine ® en vue dune intervention chirurgicale, le

pharmacien peut proposer un livret explicatif d’'une opération

Figure 7 : Livrets explicatifs

chirurgicale et de la douleur tout en expliquant avec des mots  de la douleur et d’une
opération chirurgicale

adaptés a I'enfant (Figure 7).

Phase postopératoire :

A la sortie d’une hospitalisation ambulatoire ou compléte, les parents de l'enfant sont
susceptibles de se déplacer directement a la pharmacie avec leurs prescriptions, et
notamment avec une prescription d’antalgiques. Il est alors possible et parfois nécessaire
d’accompagner les parents dans la prise en charge de la douleur et de rappeler le bon usage

des antalgiques et les effets indésirables possibles.

L’accompagnement est primordial car chaque antalgique dispose d’une galénique différente
et d'une posologie différente. Par exemple, il existe des différences entre les seringues
présentes dans chacune des boites a suspension buvable a base d’antalgiques (Doliprane
®, Advil ®, Nurofen ®). Le pharmacien doit alors rappeler de ne pas mélanger ces seringues
pour éviter tout surdosage ou sous-dosage. Il est aussi possible que la forme galénique ne
soit pas appropriée pour I'enfant. Le pharmacien peut alors faire une préparation magistrale
plus adaptée comme une suspension buvable ou des gélules (exemple : la gabapentine
50mg a 750mg sous forme de gélule). Généralement, nous avons a notre disposition des

formes galéniques adaptées comme le tramadol en goutte.

Le suivi de la prise d’antalgiques permet également d’identifier la présence de douleur aigué
ou de douleur chronigue selon la chronicité des prises, ce qui permet au pharmacien
d’orienter le patient vers son médecin traitant si cela est nécessaire. Le pharmacien peut
aussi proposer des traitements complémentaires comme I'aromathérapie, la phytothérapie
ou I'homéopathie (cf Prise en charge non médicamenteuse). Cependant, selon le type
d’huile essentielle, elle peut-étre contre-indiquée chez les enfants de moins de 3 ans ou de

moins de 7 ans et si I'enfant est asthmatique ou épileptique.
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A I'heure actuelle, le pharmacien a de plus en plus de missions et peut ainsi faire des
entretiens pharmaceutiques, de l'éducation thérapeutique ou encore effectuer des bilans
partagés de médications. Aujourd’hui, il n’existe pas d’entretien spécialisé dans la prise en
charge de la douleur a rofficine. Toutefois, il existe de I'éducation thérapeutique dans des
centres spécialisés de la douleur pour les douleurs chroniques postopératoires (cf Annexe).

b) Protocole antalgigue

Le protocole antalgique varie selon le type de douleur et son intensité. Ainsi, il faut identifier
le type de douleur, ce qui est du ressort du médecin ou du spécialiste. Lorsque les parents
du patient viennent a la pharmacie, ils se présentent avec une ordonnance et les
médicaments prescrits nous donnent une idée du type de douleur et de son intensité. Il est
alors nécessaire d’adapter le protocole antalgique selon lintensité, car elle peut varier selon

les jours ou les moments de la journée. Les prises d’antalgiques sont donc a moduler.

En cas de douleur nociceptive :

La prise en charge est dépendante de l'intensité de la douleur. Si le patient présente une
douleur d’intensité faible a modérée, un antalgique de palier | est suffisant. En cas de
douleur non soulagée, il est préférable de passer a un antalgique de palier Il ou & une
association d’antalgique de palier | et de palier Il. Si le patient a une douleur d’intensité
modérée, le prescripteur s’oriente vers un antalgique de palier Il ou a une association
d’antalgique de palier | et de palier Il. En cas de douleur non soulagée ou de douleur
d’intensité modérée a forte, le prescripteur s’oriente vers un antalgique de palier lll. Dans le
cas ou la douleur n’est pas soulagée grace a ce protocole, il faudra réévaluer la douleur (Est-

ce une douleur nociceptive, neuropathique, psychogéne ou dysfonctionnelle ?) (Figure 8).
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Figure 8 : Protocole antalgique en cas de douleur nociceptive

Douleur d’intensité faible a modérée

Antalgique de palier |
1% intention : paracétamol

Siinsuffisant ou présence de contre-indication
AINS ou Aspirine

\L Siinsuffisant ou présence de contre-indication

Douleur d’intensité modérée Néfopam

Non /\ l/ Siinsuffisant ou présence de contre-indication

Association d’antalgique de palier | et palier Il ou uniquement palier Il :
Codéine + Paracétamol ou Tramadol +/- Paracétamol ou Opium +
Paracétamol

, . Lo s
Douleur d’intensité modérée a forte Si insuffisant

Association d’antalgique de palier | et palier Il ou uniquement palier Ill

|

1% intention : Morphine ou Buprénorphine
J/ Siinsuffisant

Fentanyl + Morphine

l

Siinsuffisant : recherche d’autres types de douleur (neuropathique, psychogéne, dysfonctionnelle)

En cas de douleur neuropathique ou dysfonctionnelle :

Il 'y a pas de protocole particulier a suivre. Les traitements sont a adapter selon le patient et
selon les préférences du prescripteur. Cela comprend la prescription d’amitryptiline, de
gabapentine, de prégabaline et la lidocaine en patch. En cas d’arrét ou de switch entre
I'antidépresseur tricyclique et 'un des deux anti-épileptiques, il est nécessaire de diminuer

progressivement les doses.

Si le médecin souhaite mettre en place une association avec des antalgiques de palier I, Il

ou lll, il est nécessaire de suivre le protocole antalgique des douleurs nociceptives.

En cas de douleur psychogéne :

Les antalgiques de palier |, Il ou Ill n’ont aucun effet sur ce type de douleur. Le patient est

alors suivi par un spécialiste qui détermine I'antidépresseur adapté et a prescrire. Si la
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prescription dure plus de 12 mois, il est nécessaire de bien respecter une diminution de dose

progressive en cas d’arrét de traitement.

V) Prise en charge

a) Triangle « Professionnel de santé-Parent-Patient »

Lors de la prise en charge d’'un enfant, interviennent le professionnel de santé et les parents.
Le professionnel de santé pourra s’appuyer sur les parents qui seront importants pour la
reconnaissance de signes d’'un mal étre chez leur enfant. Il pourra s’appuyer également sur

I'enfant si son age le permet.

Lors de la délivrance des traitements, le pharmacien peut poser des questions aux parents
et/ou a I'enfant en fonction de son dge pour comprendre la douleur ressentie et expliquer les

traitements (la posologie, 'administration, les effets indésirables).
Quelques types de question a poser lors de la délivrance des traitements :

- Aux parents: il est important de privilégier les questions ouvertes pour avoir le

maximum d’informations puis, au fur et a mesure de I'entretien, il est possible de
poser des questions fermées pour affiner la prise en charge du patient.
Exemple : Quand la douleur apparait-elle ? Comment la douleur est-elle survenue ?
Savez-vous comment administrer le médicament ? Comment se passe la prise des
médicaments ? Avez-vous des difficultés a administrer le médicament ? Trouvez-
vous que la douleur est suffisamment soulagée par le traitement ?

- Aux enfants : selon I'adge de I'enfant, soit nous ne pouvons pas poser de questions et
nous nous référons aux propos des parents, soit I'enfant est en age de comprendre
mais il est préférable de lui poser des questions précises (Exemple : ou est-ce que tu
as mal ? Comment as-tu eu mal ?) que des questions fermées ou en « oui-non ». Il a
été démontré que les enfants qui répondent & des questions en « oui-non »
répondent plus facilement « oui », cela impliquant un biais dans la prise en charge.
Enfin, si cela est possible avec I'enfant, nous pouvons lui poser des questions

ouvertes (2839,

Ce triangle « Professionnel de santé-Parent-Patient» peut avoir des conséquences
négatives. Il est possible que le triangle devienne un duo entre le professionnel de santé et

les parents, le point de vue de I'enfant n’étant ni pergu ni entendu, ce qui peut alors
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compromettre une bonne prise en charge du patient. L’environnement doit étre favorable a
'écoute de chaque interlocuteur et un climat de confiance doit étre créé pour que I'enfant

puisse s’exprimer.

b) Evaluation de la douleur en pédiatrie

i) Généralités

L’évaluation de la douleur en pédiatrie commence par la mise en place d'une relation
chaleureuse et de confiance avec I'enfant, avant de passer ensuite a I'évaluation au sens
propre. Elle permet de caractériser l'intensité de la douleur, son origine et le type de douleur

(aigué ou chronique).

Il existe de 2 types d’évaluation : 'auto-évaluation et I'hétéro-évaluation. Le choix se fait

selon I'age de I'enfant, son état de conscience et sa capacité a s’exprimer (Figure 9).

L’hétéro-évaluation se fait par le biais d’une tierce personne puisque I'enfant ne peut pas
s’exprimer. La tierce personne peut étre les parents et/ou le personnel de santé qui s’occupe
de I'enfant lors d’une hospitalisation. Ce type d’évaluation est surtout utilisé chez les enfants

agés de moins de 4 ans.

L’auto-évaluation consiste a évaluer la douleur par le biais de I'enfant. Il est capable de
s’exprimer sur sa douleur et de donner son intensité. Ce type d’évaluation est surtout utilisé

chez les enfants agés de plus de 4 ans ©53),
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Age

Compréhension de 'enfant

0-1 an

Posséde les récepteurs de la douleur et le sys-
téme de transmission

Les mécanismes physiologiques de contréle de
la douleur sont immatures

Les fonctions cognitives sont msuffisantes pour
permettre |'évaluation de sa propre douleur

1-3 ans

Répertoire d'environ 150 mots

Peut exprimer la localisation de sa douleur
Pas de notion de temps

Peut pas se projeter dans 1'avemr

3-6 ans

Répertoire d'environ 1500 mots
Peut se plaindre spontanément
Pas de notion de temps

Associe la douleur 4 une punition

6-12 ans

Peut décrire sa donleur
Notion de temps

Peut faire le lien entre la douleur et sa canse
possible

Figure 9 : compréhension de I’enfant en fonction de son age (34)

i) Auto-évaluation

L’auto-évaluation se base sur la douleur ressentie par I'enfant. Elle repose sur l'utilisation

d’'une échelle adaptée. Le choix de I'échelle se fait en fonction de I'age de I'enfant et de sa

compréhension.

a. Echelle Visuelle d’Evaluation (EVA) [

Cette échelle est utilisée chez les enfants agés de plus
de 6 ans. Sur un c6té de la réglette se trouve un
triangle rouge alors que sur lautre, se trouve une
échelle numéraire selon la largeur du triangle. Est

présenté a l'enfant le cOté ou se trouve le triangle

rouge (Figure 10).

L’enfant glisse le curseur ou la main selon l'intensité de

Trés trés mal

sa douleur. Ensuite, le professionnel de santé explique Pas mal

qgue lorsque le curseur ou la main se situe dans la

[ dv tfout

)

)

Echelle visuelle
analogique
adaptée & |'enfant
de 5a 10 ans.

Présenter I'échelle
verficalement
et demander
& l'enfant de placer
tedoigrducurseur
aussi haut
que sa douleur
est grande

Une réglefte crége
par fassociation
W= & Piniapor
ef reprodulte
avec son autorisation
www.pediadol.org

Régletee diffusée par
I'association SPARADRAP

Figure 10 : échelle
Visuelle d’Evaluation

(EVA) (33)

© Association SPARADRAP
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partie haute cela signifie qu’il a « trés trés mal » et que dans le cas inverse, il n'a « pas
mal du tout ». Enfin, lorsque I'enfant a gradué sa douleur, il faut retourner la réglette et de

préférence quand I'enfant n’est pas présent afin de jauger I'intensité de sa douleur @539,

b. Echelle Numérique Simple (ENS)

L’échelle numérique simple consiste a graduer lintensité de la douleur avec une échelle

allant de 1 a 10. Il est préférable de I'utiliser chez des enfants agés de plus de 8 ans.

Il faut dire a I'enfant que le 1 signifie qu’il n’a « pas mal du tout » et que le 10 signifie qu’il a

« trés trés mal » et ensuite lui demander : « A combien as-tu mal ? » 9,

c. Echelle Verbale Simple (EVS)

Cette échelle permet de caractériser l'intensité de la douleur selon des paliers (douleur faible
a modérée, douleur modérée a sévere, douleur intense). Il est possible de I'utiliser a partir de

4 ans. Cependant, cette échelle peut s’avérer ne pas étre précise.

Il faut utiliser des mots simples pour que I'enfant comprenne et réponde le plus précisément
possible. Est-ce que tu ressens une douleur ? Est-ce que tu as un peu mal ? Est-ce que tu

as moyennement mal ? Est-ce que tu as trés mal ? Est-ce que tu as trés trés mal ?

d. Echelle des six visages ou Faces Pain Scale Revised (FPS-R)

Cette échelle consiste a montrer différents visages qui font plus ou moins des grimaces. Elle

est utilisée a partir de 4 ans. L’enfant peut alors montrer comment il a mal.

Il faut présenter a I'enfant les différents visages et lui demandons « Montre-moi comment tu
te sens ? ». Il est possible de décrire les différents visages a I'enfant en commencant par le
visage de gauche qui n’a « pas mal du tout » pour terminer sur le visage de droite qui a

« trés tres mal » (Figure 11).



50

' M
—_——
z s
=
- 4
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10 8 6 4 2 0
Echelle de visages pour I'enfant & partir de 4 ans (Faces Pain Scale - Revised) (FPS-R)
Consigne : “Ces visages montrent combien on peut avoir mal. Ce visage (montrer celui Régletie diffusée par »_s‘;‘?’f‘-;

de gauche) montre quelqu’un qui n’a pas mal du tout. Ces visages (les montrer un & un  l'osscciation SPARADRAP }
N . . . N g WWW. \ @ 4

de gauche a droite) montrent quelqu’un qui a de plus en plus mal, jusqu’a celui<i (montrer sparacrop.org Y, o

celui de droite), qui montre quelqu’un qui a trés trés mal. Choisis le visage qui montre

combien tu as mal en ce moment.”

Hicks CL at al. Tha Foses Pain Scale - Revised : Teward a common matiic in pediatrc pain masuramert. Pain 2001; 93: 173.183. Echallo adaptée do : i D ot al. The Facas Rain Scdlo for the salf

assassmert cf b sveriy of pain axparisnced by chiklan : Derslopment, iniial valdaticn and prelimincry imvatigalicn for rafo scale propetis. Pain 1990; 41: 139.150.

Copyright 2001 Intemational Assaciaticn for the Study of Pain®. Echelle ite avec autori D'autres ink sont dsponibles sur i book

Verso

Figure 11 : Echelle des six visages

Si le score est supérieur ou égal a 4, il est nécessaire de mettre en place un traitement ¢,

e. Les jetons ou poker chips

Cette échelle est aussi utilisable a partir de 4 ans. Elle consiste a donner des jetons a

I'enfant et plus il prend de jetons, plus I'enfant a mal (Figure 12).

Figure 12 : Les jetons (sfap.com)

Il faut expliquer que chaque jeton correspond a une partie de la douleur. Le professionnel de

santé peut lui dire : « Prends autant de jetons que tu as mal ! » @9
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f. Le schéma de localisation de la douleur

Encore une fois, nous pouvons utiliser cette échelle pour des enfants 4gés de plus de 4 ans.
Elle permet de localiser la douleur et de connaitre son intensité (Figure 13).

L’enfant colorie la zone ou il a mal et indique lintensité de la douleur a 'aide de différentes

@

couleurs ©9),

Gafait mal:  Choisir la couleur correspondant
a l'intensité de la douleur puis
colorier la zone du corps concemnée

unpeu [] moyen [ ] beaucoup [] trésmal 1

Figure 13 : Schéma de localisation
de la douleur

iii) Hétéro-évaluation

L’utilisation de I'hétéro-évaluation est effectuée lorsqu’il n’est pas possible d’utiliser I'auto-
évaluation. Le soignant ou les parents aprés une formation vont évaluer la douleur de
I'enfant. Les échelles d’hétéro-évaluation sont plus adaptées pour les patients hospitalisés.

Cependant, elles peuvent étre aussi utilisées par les parents au domicile.

a. EVENDOL : Echelle d’évaluation de la douleur de 0 a 7 ans

Cette échelle est utilisable dans les situations d'urgence, en pédiatrie médicale et en
pédiatrie postopératoire. Elle permet d’évaluer autant la douleur aigué que la douleur
chronique. Elle inclut une évaluation au début de la prise en charge (avant 'examen ou le
soin) puis a 'examen, et enfin une évaluation apres la prise d’antalgiques au moment du pic
d’action (Figure 14).

La mise en place d’'un traitement est nécessaire lorsque le score obtenu est supérieur ou
égal a 4 ),
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- Antalgique
Nom Signe Srn o A e Evaluations suivantes
) Signe moyen g Evaluation & I'arrivée Eorl o . s
Signe = H E apreés giq
absent faible ou environ | oy quasi | 7 2
ou passager| la moitié rr:unenr au repos’ & l'examen®ou | R R R R
du temps | P® au calme (R)  [la mobilisation (M) M M M M
Expression vocale ou verbale
B e o 1 2 3
Mimique
el oo s o | v 2 | s
Mouvements
ag o aid o p 0 1 2 3
Positions
T ety o | 1 2 | o
Relafion avec |'environnement
peut éire consolé et/o éresse aux je normale | diminue |irés diminuée| absente
ot/ou co que avec |"enfourag 0 1 2 3
Remarques Score total /15
Date et heure
Inifiales évaluateur

Figure 14 : EVENDOL

b. Echelle FLACC (Face-Legs-Activity-Cry-Consolability)

Cette échelle est validée pour I'enfant 4gé de 2 mois a 7 ans en postopératoire ou au cours
d’un soin (Figure 15) ©9,

0 Pas dexpression particuligre ou sourira

1 Grimace ou froncement occasionnel des sourcils, retrait, désintéressé

2 Froncements fréguents & permanents des sourcils, michoires

serrées, tremblement du menton

0 Paosition habituelle ou détendus
JAMBES 1 GEné, agité, tendu

2 Coups de pieds ou jambes recroguevillées

0 Allongé calmement, en pesition habituelle, bouge facilement
ACTIVITE 1 Setortille, se balance d'avant en arrigre, est tendu

2 Arc-bouté figé, ou sursaute

0 Pas de cris (&veillé ou endormi)

1 Gémissements ou pleurs, plainte occasionnelle

2 Pleurs ou cris constants, hurlements ou sanglots, plaintes fréquentes

0 Content, détendu

- 1 Rassuré occasionnellement par le toucher, [Etreinte ou |a parole.

CONSOLABILITE Distrayable

2 Difficile 3 consoler ou & réconforter
Instructions
Patients éveillés : Observer pendant au moins 2 3 5 min. Observer les jambes &t e corps
découverts. Repositionner le patient ou observer sa motricité, &valuer | rigidité et le tonus.
Censoler le patient si nécessaire.
Patients endormis : Observer pendant au mains 5 min ou plus. Cbserver les jambes et le
corps découverts. Si possible repositionner le patient. Toucher le corps et évaluer sa rigidité et
son tonus.
€ 2002, Direction de 'Université de Michigan. Droits réservés.

Figure 15 : Echelle FLACC
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Résultat du score :

- 0: le patient est détendu et n’a pas de douleur.
- 1-3: le patient a un léger inconfort.
- 4-6: le patient souffre d’'une douleur modérée.

- 7-10: le patient présente une douleur sévere ou un inconfort majeur.

c. Echelle COMFORT-B

Cette échelle est utilisée pour mesurer la « détresse » et la douleur (postopératoire ou non)

ainsi que le degré de sédation de I'enfant (Figure 16) ¢,

ECHELLE COMFORT BEHAVIOR (COMPORTEMENTALE)
€élaborée et validée pour mesurer la « détresse » et la douleur (post-opératoire ou non), et la sédation
chez lenfant en réanimation (ventilé et sédat€), de la naissance d l'adolescence

excés de sédation : 6 d 10, score normal entre 11 et 17, douleur ou inconfort possibles : 17 & 22, douleur certaine : 23 d 30
DATE]

HEURE

ITEM
EVEIL 1Frefoedément endormi
endormi

CALME OU ASITATION |1Ceme
2

]
VENTILATION 1Pas de ventilation sporiande, pas St fous.
2 Vel : p
3 Lurte contre le respiratesr ou tousse sceasisnnellement

4L contre le peapie
B S'oppose au respiratew, Tousse su sulfoque
MOUVEMENTS 1 Absence de mosvement
2 Wansiements ligess occasiomels
3 Wensiements ligess, fedquenta

é uniquessent
8 Mowements inchunt le torse et la téte
TONUS MUSCULATRE 1 Muscles totalement décontrachés, susume tession musculsire
soulever, fidchie et étendre wn | 2 Tonus musculare diminud

3 Tonus museulsire sarmel

menbee peur Mvaker
4 Tonus museubire augmentd sves flexdon des deighs et des arteils
T p— rdme avee flexiondes & des arteils
TENSIOM 1 Wauscles du vizage totalement décontroctés
2 Tonus d lea dl ol, avesne.
DU VISASE diddants da "
4 Comtracture dvidente de fensemble des muscles du visage
B Museles du i grimagants

Score total
AMBUEL B, HAMLEIT EOF, AKX ChL -L55055ing Gistrass I peciatiic DGHsive Care envTonments . e Conior Scale. J Pediam Faychol 1992, 17 ; 93-109.

VAN DIE M, DE BOER JB, KOOT HM, TIBBOEL D, PASSCHIER J, DUIVENVOORDEN HJ. The reliability and validity af the COMFORT seale as a postoperative pain
instrumant in 0 to 3 yeavs old inflnts. Pain 2000, 84 - 367-377

CARNEVALE Fd, RAZAE 5. An itom analysiz of the COMFORT scale in a pediatric intenzive care unit. Padiatr Crit Cave Mad. 2002 : 3(2):177-180

VAN DITE M, BOUFMEESTER NJ, DUIVENVOOERDEN HJ, EOOT HM, TIBBOEL D), DE BOER JB. Efffcacy of continusus versus intermittent morphine adwinistration after
major surgery in 0-3-year-old infimt; a double-blind randomized conmrollad wial, Pain. 2002 :98(3):305-13.

BOUWMEESTER NJ, HOP WC, VAN DIK M, ANAND KJ, VAN DEN HANKER JN, TIBBOEL D, PASSCHIER J. Postoperative pain in the naonate: age-related differences in
morphing requirements and metabolism. Intensive Care Med. 2003 -29(11):2009-15

ISTA E, VAN DUE M, TIBBOEL D, DE HOOG M dssassmant of sedation lavels in padiatric intensive care patients can be impraved by using the COMFORT "behavior" scale.
Pediatr Crit Care Med. 2003 - 6(1):35-63

NOLENT i paratire Arch Padiatr 2005

Traduction Pediadol 2004

Figure 16 : Echelle COMFORT-B

d. Les échelles pour I'enfant ayant une déficience cognitive et/ou un polyhandicap

Echelle FLACC (Face-Legs-Activity-Cry-Consolability) modifiée : il s’agit d’'une description

précise (cotation 0, 1 ou 2) des visages, des jambes, des cris, de la consolabilité et de

l'activité de I'enfant. Cette échelle est adaptée pour les enfants agés de 4 a 18 ans et est



54

surtout utilisée en postopératoire. Un traitement est mis en place si le score est supérieur ou

égal a 3. Il est possible de I'utiliser méme si nous ne connaissons pas I'enfant.

Echelle GED-DI (Grille d’évaluation de la douleur- Déficience intellectuelle) : elle est validée

pour les patients agés de plus de 3 ans et est surtout utilisée en postopératoire comme la
précédente. Encore une fois, il est possible de l'utiliser méme si nous ne connaissons pas

I'enfant.

Echelle DESS (Douleur enfant San Salvadour) : elle est adaptée pour mesurer la douleur

chez des enfants connus et donc en long séjour. Elle prend en compte I'état basal de

I'enfant. Un traitement antalgique est mis en place si le score est supérieur ou égal a 6 ©536),

iv) Le guestionnaire DN4

Ce questionnaire permet de rechercher les douleurs neuropathiques. Il peut étre proposé en

auto-évaluation chez I'enfant (Figure 17).

QUESTION 1 : La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

1. Bralure a N ]
2. Sensation de froid douloureux m} a
3. Décharges électriques m} a

QUESTION 2 : La douleur est-elle associée dans la méme région & un ou plusieurs des
symptémes suivants 7

4. Fourmillements

5. Picotements

6. Engourdissements
7. Démangeaisons

oooo
[y

QUESTION 3: La douleur est-elle localisée dans un territoire ol I'examen met en évidence ?

& Hypoesthésie au tact a a
9. Hypoesthésie & la piglre a a

QUESTION 4 : La douleur est-elle provoguée ou augmentée par:

10. Le frottement a Q

Figure 17 : Questionnaire DN4

L’enfant répond par oui ou par non aux différentes questions. S’il a des difficultés a
comprendre certains mots, il est important de les Iui expliquer. Une réponse « oui » équivaut

a un point tandis qu’une réponse « non » a zéro point.

Le patient est susceptible d’avoir des douleurs neuropathiques si le score est supérieur ou
égal a 4.



55

Ce questionnaire peut étre utilisé en pharmacie d’officine pour orienter le patient G,

V) Bilan des échelles utilisables en officine

Les échelles suivantes sont utilisables pour des enfants qui se présentent a I'officine avec

leurs parents :

Echelles A partir de quel age ?
Echelle Visuelle d’Evaluation (EVA) A partir de 6 ans
Echelle Numérique Simple (ENS) A partir de 8 ans
Echelle Verbale Simple (EVS) A partir de 4 ans
Echelle des visages A partir de 4 ans
Les jetons A partir de 4 ans
Schéma de localisation de la douleur A partir de 4 ans

Concernant les enfants ayant un handicap, il faut s’appuyer sur les parents pour une bonne

prise en charge.

a) Traitements

La prise en charge médicamenteuse est adaptée selon I'origine et I'intensité de la douleur.

i) Douleur par exces de nociception

Nous rappelons que la douleur par exceés de nociception correspond a une effraction
cutanée, une chaleur (brQlure), une inflammation, un traumatisme, une distension ou une
ischémie. Ces événements induisent une stimulation des nocicepteurs, ce qui est a l'origine
du message nerveux qui aboutit ensuite a une douleur. Cela peut par exemple étre dd a une

opération chirurgicale puisqu’il y a une Iésion qui est provoquée.

Les différents médicaments prescrits sont classés selon les paliers de douleurs. L'OMS

distingue 3 paliers de douleurs :

- Palier 1 : douleurs d’intensité faible a modérée

- Palier 2 : douleurs d’intensité modérée
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- Palier 3 : douleurs d’intensité modérée a forte

Ces paliers permettent de déterminer quel type d’antalgique est le plus adapté selon

I'intensité de la douleur.

Dans le tableau suivant (Tableau 4), voici les antalgiques dispensés a I'officine et prescrits

en cas de douleur postopératoire0-37-39:

Tableau 4 : Les médicaments selon les Paliers |, Il et Ill

Palier 1 Palier 2 Palier 3

Paracétamol
Morphine
Anti-inflammatoire non

Codéine (CI<12 ans) Buprénorphine (Cl < 7 ans

stéroidien
(Exemple : Ibuproféne, Tramadol (Cl <3 ansou 12 | ©U15ans selon les formes)
Ketoprofene) (CI< 3 mois) ans selon les formes) Fentanyl transdermique
- Opium (CI< 15 ans) (Cl<2 ans)
Aspirine

Néfopam (Cl<15 ans)

Cl : Contre-indication

Suite a I'évaluation de la douleur chez I'enfant, nous déterminons son intensité. Si la douleur
est d’intensité faible a modérée, il faut privilégier les antalgiques de paliers I. En cas d’effet
insuffisant, nous pouvons associer des antalgiques de palier | avec ceux du palier Il ou Il
En revanche, lorsque I'enfant montre une douleur d’intensité importante, il est préférable

d’opter directement pour des antalgiques de palier Il ou .

Depuis 'année 2013, la codéine est contre-indiquée chez les enfants agés de moins de 12
ans alors qu’auparavant elle était prescrite régulierement pour des douleurs postopératoires
comme celles liées a I'amygdalectomie. Suite a cette annonce, il a fallu trouver une
alternative. L'HAS (Haute Autorité de Santé) conseille ainsi de privilégier les antalgiques de
palier | comme le paracétamol et les AINS, ou le tramadol (antalgique de palier Il) si la
douleur n’est pas suffisamment soulagée et si I'enfant a plus de 3 ans. Cependant, le
tramadol est aussi métabolisé par le CYP2D6 tout comme la codéine, ce qui implique un
risque de sous-dosage ou de surdosage si le patient est métaboliseur rapide ou lent. Il faut

donc étre vigilant lors de 'administration de tramadol. Enfin, il est possible de prescrire de la
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morphine chez le jeune enfant si le tramadol est insuffisant, en restant de nouveau vigilant

face a la posologie®“?.

En ciblant les molécules les plus utilisées, jai essayé dans les tableaux ci-dessous (Tableau
5, Tableau 6, Tableau 7) de détailler les différents paliers avec leurs molécules, en y incluant

des informations sur la  posologie et les conseils associés(011354L),
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Tableau 5 : Posologie et conseils au comptoir lors de la délivrance d’antalgique de palier |

. . . R . Adaptation . .
DCI Voie d’administration Spécialités Posologie ) Conseils au comptoir
posologie
Voie orale : Dafalgan@,
Poudre Doliprane®,
) LyclJJcs Efferalgan®,
) X Paralyoc® En cas d’insuffisance
- Solution buvable ' 60 mg/kg/24h ” o , .
- Suspension buvable DDollkt(_’% Soit 15 mg/kg/prise toutes les 6 heures ou 10 15 mr_enlsle/ Sr?::rt%mes Ne pas echangerslifs Sserlngues enreles
olstic mg/kg/prise toutes les 4 heures grkg/p pS.
Dafalgan®, les 8 heures
; . g Doliprane®
Voie rectale : suppositoire y
Pp Efferalgan®
Voie orale : Ne pas échanger les seringues entre les
- Sirop Adviimed®, N ) N . . , sirops.
- Comprimé Nurofenpro®, 20230 mg/kg/]oté:o(iennSSGahguprr;zes espacées d'au Prendre la dose au cours du repas ou a la
Spifen®, Aucune donnée fin du repas.
Antaréne ®, Prise de topiques gastro-intestinaux 2
Nureflex® heures avant ou apres la prise de
I'ibuproféne.
Par voie orale : Sirop :
- Comprimé Nourrisson > 6 mois et enfant > 11 ans : 0,5 mg/Kg
- Sirop 3 a4 fois par jour espacées de 4 heures minimum Prendre la dose au cours du repas ou a la
Toorec® soit 1 dose/kg par prise fin du repas.
22 mg Ne pas dépasser 2 mg/kg/jour Aucune donnée Prise de topiques gastro-intestinaux 2

Comprimé :
Enfant > 15 ans
1 comprimé une a 3 fois par jour toutes les 8 a 12
heures

heures avant ou apres la prise de
kétoprofene.

Par voie orale :
- Comprimé

Voltaréene® 25

Enfants > 35kg : 2 a 3 mg/kg/jour en 2 a 3 prises

Aucune donnée

Prendre la dose au cours du repas ou a la
fin du repas.
Prise de topiques gastro-intestinaux 2

mg pendant e repas heures avant ou aprées la prise de
diclofenac.
Par voie orale : Aspégic ® 500 mg ou 1000 mg et Aspirine ® 500 mg Vérifier que I'enfant ne souffre pas de
- Sachet ou 1000 mg : Enfants > 10 ans = 25 a 50 mg/kg/jour virose.
- Comprimé effervescent Aspégic ® en 3 a4 prises Déconseillé pour les Prendre la dose au cours du repas ou a la
A Peg ! Aspégic ® 250 mg : Enfants de 3410 ans = 25 a 60 insuffisants rénaux ou fin du repas.
spirine ® . P . . . .
mag/kg/jour hépatiques Prise de topiques gastro-intestinaux 2
Aspegic ® 100 mg : Nourrisson et enfants < 6 ans = heures avant ou apreés la prise d’acide
25 a 60 mg/kg/jour acétylsalicylique.
Voie injectable (1V, IM) - Hors AMM : mettre le contenu de
. . . A utiliser avec ,
Hors AMM : par voie orale Enfant > 15 ans : rudence si présence I'ampoule sur un sucre.
Acupan ® 1 ampoule toutes les 4 a 6 heures sans dépasser 6 P p Ne pas délivrer pour des douleurs

prises par jour

d’une insuffisance
hépatique ou rénale

chroniques.
Administrer toujours chez un sujet couché.
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Tableau 6 : Posologie et conseils au comptoir lors de la délivrance d’antalgique de palier Il

DCI Voie d’administration Spécialité Posologie Adaptation posologie Conseils
Codéine + Par voie orale : Codoli ® E dinsuffi inale sévere - Eviter toute
S - Comprimé ODgfflri?ﬁ : Enfants > 15 ans : 1 & 2 comprimés, 1 a 3 fois : ggsacgﬁgs 'Sﬁggs gee"g ﬁe‘zer‘;’e = | utilisation prolongée
- Comprimé effervescent 19 par jour, espacer les prises de 4 heures minimum P pri aforte dose : risque
codéine® minimum .
de dépendance
Par voie orale : Contramal ®, Topalgic ®, Orozamudol®,
- Gélule Biodalgic®, Zumalgic®, Takadol ® : Enfants > 12
- Comprimé orodispersible ans =50 a 100 mg toutes les 4 a 6 heures, sans
- Comprimé dépasser 400 mg /24h Si insuffisance hépatique :
- Solution buvable Contramal LP®, Topalgic LP®, Zamudol LP ® : réduire la dose unitaire de moitié ou
Contramal®Top _ : . S .
algic® Enfants > 12 ans = 100 mg matin et soir puis si espacer les prises de 12 heures
Orozamudol® besoin jusqu’a 200 mg matin et soir
. . Monocrixo LP ® : Enfants > 15 ans = 100 a 400 Si insuffisance rénale avec une )
Biodalgic® . - P Eviter toute
Tramadol B mg/24h en 1 seule prise clairance de la créatinine < 30 A .
Zumalgic® . - _ . —= utilisation prolongée
Monoalgic LP ® : Enfants > 12 ans = 100 a 400 ml/min : N o
Takadol® . | - 2h a forte dose : risque
Zamudol® _ mg/24h en 1seule prise espacer les prises de 12 heures de dépendance
. Ixprim ®, Zaldiar ® (association avec
Monocrixo®Mon . . s - . . P
. . paracétamol) : enfants >15ans=1a?2 Si insuffisance rénale et hépatique
oalgic®Ixprim® S N .
: comprimés toutes les 4 & 6 heures sans sévere :
Zaldiar® . o ; ) ,
dépasser 8 comprimés par jour la prise de tramadol n’est pas
Contramal buvable ®, Topalgic buvable ® : recommandée.
enfants > 3 ans =1 a 2 mg/kg/prise, 3 a 4 fois
par jour, sans dépasser 400 mg par jour. 1 goutte
=2,5mg
Opium + Par voie orale : Izalgi ® Siinsuffisance rénale sévere : Eviter toute
- Gélule g, . . N . espacer les prises d’au moins 8 A .
. Lamaline® Enfants > 15 ans : 1 gélule arenouveler si utilisation prolongée
paracétamol " - - heures N o
(présence de besoin toutes les 4 a 6 heures N L . a forte dose : risque
. Réduire les doses si insuffisance .
caféine) de dépendance

respiratoire chronique
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Tableau 7 : Posologie et conseils au comptoir lors de la délivrance d’antalgique de palier 1l

DCI

Voie d’administration

Spécialité

Posologie

Adaptation posologie

Conseils

Par voie injectable (IV)
Par voie orale :

- gélule

- solution buvable

- comprimé

Actiskenan®,
oramorph®,
Sevedrol ®,
Moscontin LP®,
Skenan LP®

Par voie injectable : 0,3 mg/kg/jour en 6
injections ou perfusion continue
Actiskenan ®, oramorph ®, Sevedrol ® :
Enfants > 6 mois :

Dose journaliére de départ = 1 mg/kg/jour
puis nous augmentons progressivement si
besoin. 6 prises par jour espacées de 4
heures.

Moscontin LP ®, Skenan LP® :
Enfants > 6 mois : 2 prises par 24 heures
espacées de 12 heures. Dose initiale : 1
mg/kg/jour puis augmentation progressive si
besoin.

Si insuffisant rénal, nous
réduisons de moitié la
dose.

Oramorph buvable 20 mg/ml : 8
gouttes = 10 mg
Nous pouvons ouvrir les gélules et
mélanger le contenu dans un yaourt.
Les comprimés de morphine ne
peuvent pas étre écrasés.
Accompagner la délivrance de
morphine avec un laxatif.

En transdermique

Durogésic®

Enfants > 2 ans, s'il y a déja une prise par
voie orale d’'une dose équivalente a au
moins 30 mg de morphine par jour.
Utilisation possible de patch de 12 et de
25ug/h. La posologie dépend des prises de
morphinigues par voie orale.

Adaptation posologique
au cas par cas

La pose des patchs doit se faire avec
des gants. La peau doit étre saine,
propre et seche. Il ne faut pas couper
le patch. Bien expliquer comment
ouvrir le sachet ou se trouve le patch.
Bien se rappeler d’avoir poser un
patch. Il est possible de conseiller au
patient de noter la date de la pose du
patch sur un calendrier. Conseiller de
poser le patch en haut du dos de
I'enfant pour éviter qu’il ne le touche et
qu’il ne I'enléve. Le passage
systémique est augmenté en cas
d’augmentation de la température
cutanée.

Par voie orale : comprimé
orodispersible

Temgésic ®

Enfants > 7 ans : 6 pg/kg/24h, espacer les
prises de 8 heures

Si insuffisance hépatique
ou rénale sévere.

Risque de dépendance physique et
psychique en cas de traitement
prolongé




i) Douleur neuropathigue

Pour rappel, elle se caractérise par une lésion ou un dysfonctionnement du systéme nerveux
au niveau périphérique ou central (moelle épiniére, cerveau). Cette Iésion ou ce

dysfonctionnement est identifié via un examen neurologique.

Les médicaments régulierement utilisés pour les douleurs neuropathiques ont une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour I'adulte, ce qui n’est pas le cas en pédiatrie.

Malgré cela, ces médicaments sont tout de méme prescrits en pédiatrie.
Il existe 3 classes de traitements utilisés pour soulager ces douleurs :

- Antidépresseur tricyclique : Amitriptyline
- Antiépileptiques : Gabapentine, Prégabaline

- Anesthésique local : Lidocaine
Nous allons décrire ces quatre principes actifs.

Antidépresseur tricycligue :

Amitriptyline (Laroxyl®):

- Meécanisme d’action dans la douleur : inhibition de la recapture de la sérotonine,
blocage des canaux sodiques et des récepteurs NMDA®*?,

- Posologie : privilégier la prise le soir, commencer a 0,3 mg/kg voire moins, puis
augmenter progressivement. Ne pas dépasser 1mg/kg/jour.

- Galénigue : solution buvable (1 goutte = 1 mg) ou en comprimé de 25 mg.

- Effets indésirables : effets atropiniques, somnolence diurne avec asthénie et
inhibition, hypotension orthostatique, réactions allergiques.

- Interactions contre-indiquées : IMAO (Inhibiteur Monoamine Oxydase) non sélectifs,
oxitriptan.

- Contre-indications : glaucome par fermeture de l'angle, obstacle urétro-prostatique
avec risque de rétention urinaire, infarctus du myocarde récent.

- Conseils : prise de préférence le soir puisqu’il y a un effet sédatif important. En cas

d’arrét du traitement, il faut diminuer progressivement les doses sur une période d’'un

mois (10.11,35)
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Anti-épileptiques :

Gabapentine (Neurontin®) :

- Mécanisme d’action dans la douleur : inhibition de I'ouverture des canaux calciques
voltage-dépendants®“?,

- Posologie : 3 prises par jour, dose initiale : 5 mg/kg/jour voire moins, puis nous
augmentons progressivement la dose jusqu’a I'efficacité soit 10 a 30 mg/kg/jour. Si le
patient a une insuffisance rénale, il faut réduire la posologie en fonction de la
clairance de la créatinine.

- Galénique : gélule.

- Effets indésirables : somnolence, sensations vertigineuses, troubles de I'équilibre,
asthénie, céphalées, prise de poids, dépendance, nausées et/ou vomissements,
troubles visuels, comportement agressif, hyperkinésie, infection virale.

- Pas d’interactions médicamenteuses décrites.

- Contre-indications : hypersensibilité a la gabapentine, idées suicidaires, intolérance
au lactose (gélule).

- Conseils : prise en dehors des repas avec un grand verre d’eau. Réduire les doses

progressivement en cas d’arrét du traitement pour éviter un syndrome de sevrage
(10,11,35)

Prégabaline (Lyrica®) :

- Meécanisme d’action dans la douleur : inhibition de I'ouverture des canaux calciques
voltage-dépendants®?,

- Posologie chez I'adolescent : commencer par 25 mg 2 fois par jour puis augmenter
progressivement les doses jusqu’a I'obtention de I'efficacité.

- Galénigue : gélule.

- Effets indésirables : étourdissement, somnolence, prise de poids, troubles visuels,
euphorie, confusion mentale, irritabilité, troubles cognitifs, bouche séche,
constipation, sécheresse nasale, réactions allergiques.

- Pas d’interactions médicamenteuses décrites.

- Contre-indications : syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, déficit
en lactase.

- Conseils: prise du médicament au cours ou en dehors des repas. Utiliser une

contraception efficace chez la patiente en &ge de procréer. Réduire les doses
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progressivement en cas d’arrét du traitement pour éviter un syndrome de sevrage
(10,11,35)

Anesthésique local :

Lidocaine patch (Versatis ®) :

- Mécanisme d’action dans la douleur : agoniste des récepteurs TRPV1 (récepteur
vanilloide : Transient Receptor Potential Vanilloid type 1), inhibition de I'ouverture des
canaux sodiques voltage-dépendants®?.

- Posologie chez le grand enfant (enfant &gé de plus 15 ans) : une application par jour
pour une action pendant 12 heures.

- Galénique : emplatre médicamenteux.

- Effets indésirables : réactions cutanées (prurit, rash, vésicules, érythémes), réaction
anaphylactique, hypersensibilité, sensation de brdlure.

- Pas d’interactions médicamenteuses décrites.

- Contre-indications : hypersensibilit¢ connue a la substance active ou a l'un des
excipients ou aux autres anesthésiques locaux de type amide.

- Conseils: appliguer la compresse sur une zone saine (absence de lésion ou
d’'inflammation). Il est possible de découper la compresse pour 'adapter a la zone a

anesthésier (101135

iii) Douleur dysfonctionnelle

La douleur dysfonctionnelle est une douleur chronique. Aujourd’hui, la physiopathologie de
ce type de douleur n’est pas connue. Cependant, de hombreuses hypothéses existent dont
celle d’'un « dysfonctionnement d’origine centrale des contréles modulateurs de la douleur ».
Ces douleurs dysfonctionnelles sont présentes dans plusieurs pathologies : la fibromyalgie,
le syndrome douloureux régional complexe de type |, les céphalées de tension, le syndrome
du colon irritable. Le syndrome douloureux régional complexe de type | (SDRC de type |) est
une pathologie particulierement intéressante concernant les douleurs postopératoire. En
effet, une étude a montré que sur 765 patients ayant un SDRC de type |, 8% des patients
(soit environ 61 cas) avaient subi une intervention chirurgicale, et en particulier au niveau de

I'appareil locomoteur.
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Concernant le traitement, ce sont les antidépresseurs et les antiépileptiques qui sont
prescrits. Aussi, il est parfois prescrit des antalgiques de palier I, 1l et Ill, des AINS, de la

calcitonine et des anesthésiques locaux #3449,

iv) Douleur psychogéne

La douleur psychogéne est probablement liée a la présence d’'un trouble dépressif ou
anxieux chez le patient et cela sans présence d’'une atteinte organique. Ce type de douleur

est trés peu étudié.

Pour déterminer si I'enfant souffre d’'une douleur psychogéne, une consultation avec un
psychologue et un psychiatre est nécessaire ainsi que des examens complémentaires pour
découvrir ou non la présence d'une atteinte organique. La prise en charge est

pluridisciplinaire et se base sur I'écoute du patient.

Les localisations des douleurs psychogénes chez I'enfant se trouvent généralement au

niveau de 'abdomen, des membres inférieurs, de la téte et du rachis.

Le traitement médicamenteux est composé d’antidépresseur et le patient est accompagné

par un psychologue “546),

V) Posologie en pédiatrie

a. Adaptation posologigue

Le jeune enfant présente une immaturité physiologiqgue avec des particularités
pharmacocinétiques. En effet, 'absorption, le métabolisme et I'élimination du médicament
sont impactés par cette immaturité, ce qui explique la nécessité d’adapter les posologies. Le
pharmacien a alors un réle essentiel lors de la délivrance puisqu'il doit vérifier la posologie
en fonction du poids ou de la surface corporelle de I'enfant. Il est également important de
rappeler aux parents la posologie, la voie d’administration et expliquer comment mesurer la
bonne dose pour I'enfant (exemple : avec les seringues ou avec les pipettes pour les

gouttes).

Cette adaptation posologique est nécessaire pour limiter le risque de surdosage et donc
'apparition d’'une toxicité aigué. L’enfant peut aussi avoir une insuffisance rénale ou
hépatique. Dans ce cas, I'adaptation posologique est encore plus importante (cf Tableau 5,
Tableau 6, Tableau 7).
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Enfin, une préparation magistrale peut étre envisagée pour une meilleure adaptation
posologique. Cela peut aussi avoir un intérét pour obtenir une forme galénique plus adaptée

a l'enfant 7,

b. Intéréts des préparations en pédiatrie

Les préparations magistrales a lofficine permettent d’adapter la forme galénique, la
posologie, la composition du médicament (éviter les excipients a effet notoire), de faire face
aux ruptures des médicaments ou encore de prescrire des principes actifs réservés a
'adulte. Cette démarche est trés importante en pédiatrie. Par exemple, un enfant ne peut
avaler un comprimé qu’a partir de 'age de 6 ans puisqu’avant cet age, il y a un risque de
fausse-route. De plus, les préparations magistrales permettent de trouver des alternatives
aux excipients a effet notoire, a certains agents de dissolution (exemple : propyléne glycol
avec risque de neurotoxicité, éthanol avec risque d’hypersensibilité) et a certains agents
conservateurs (exemple : les parabénes car il y a un risque de sensibilisation) qui ne sont
pas recommandés en pédiatrie. Ces préparations sont donc réalisées dans des pharmacies
gui sont habilitées par 'Agence Régionale de Santé (ARS). En effet, afin de pouvoir réaliser
des préparations pour des enfants agés de moins 12 ans et contenant au moins une
substance vénéneuse, il faut faire une demande d’autorisation a 'ARS. Lors de la réalisation
de préparations magistrales pédiatriques, il est nécessaire d’avoir un contréle qualité a
chaque étape de I'élaboration de la préparation (choix des matieres premieres, choix du
matériel, contrble lors de la fabrication et contrdle de la préparation terminée). La préparation
doit ensuite étre écrite sur un ordonnancier (date de la réalisation, informations sur le patient,

prescripteur, quantité, dose, principe actif, excipient).

D’un point de vue remboursement par la sécurité sociale, il est nécessaire qu’il soit écrit sur
'ordonnance « prescription a but thérapeutique en l'absence de spécialité équivalente
disponible ». Il est également nécessaire qu'aucune spécialité pharmaceutique existante ne
dispose de la méme indication thérapeutique, que la préparation ne soit pas a base de
plante ou d’oligo-éléments et que les matieres premiéres utilisées soient présentes dans la

pharmacopée. Enfin, la préparation est prise en charge :

- sil n’existe pas de spécialité ayant un dosage adapté au patient.
- sil s'agit d’'une préparation dermatologique pour une maladie rare, orpheline ou
génétique.

- sile patient présente une pathologie rénale ou une maladie rare.
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- en cas de préparations oncologiques sous forme de bain de bouche.

Il existe un site internet qui reprend I'ensemble des préparations magistrales pédiatriques
réalisées en officine (easypreppediatrie.fr). A titre indicatif, les préparations magistrales
réalisées a I'hdpital sont soumises aux mémes réglementations que celles réalisées dans les

pharmacies d’officine(¢:4849.50),

Bien souvent, les médicaments les plus prescrits a la population pédiatrique pour les
douleurs ont des formes galéniques adéquates (sous forme de gouttes, de suspension
buvable). Exemples : paracétamol, ibuproféne, tramadol.

Au sujet d’autres médicaments, il est possible de switcher entre deux spécialités pour avoir
une forme galénique plus adaptée. Par exemple, le Sevedrol® est sous forme de comprimé
pelliculé et nous ne pouvons pas I'écraser. A I'inverse, nous pouvons proposer a la place de

I'Actiskenan® qui est sous forme de gélule et que nous pouvons mélanger dans un yaourt.

Enfin, il existe toujours des médicaments qui ne sont pas adaptés pour les enfants d’un point
de vue de dosage. Les préparations sont alors essentielles pour la bonne prise en charge du
patient. Par exemple, il est possible de faire des préparations magistrales a base de
Gabapentine sous forme de gélule. Cela permet d’adapter la dose au patient (50 a 750 mg).
Généralement, les officines n‘ont pas a réaliser de préparations magistrales pour la prise en
charge de la douleur postopératoire en pédiatrie car il est possible de trouver des
alternatives. Par exemple, le paracétamol peut se trouver sous forme de suppositoire, de
sachet, de suspension buvable. Concernant le tramadol et les morphiniques, il existe des
alternatives au comprimé puisque le tramadol existe sous forme de goutte et les
morphiniques sous forme de gélule. Ainsi, les morphiniques sous forme de gélule peuvent
étre délivrés aux jeunes enfants puisqu’elle peut s’ouvrir. Le contenu de celle-ci est alors
mélangé dans une compote ou un yaourt. Enfin, a I'hépital comme a [l'officine, aucune
préparation n’est réalisée en cas de douleurs postopératoires en pédiatrie puisque la
majorité des médicaments utilisés contre la douleur en pédiatrie ont des galéniques

adaptées a 'enfant.

b) Prise en charge hon médicamenteuse

Il est possible que les parents, venant a la pharmacie, demandent des conseils ou des
informations sur des méthodes complémentaires qui pourraient soulager la douleur de leur

enfant. Il est ainsi indispensable d’avoir quelques notions.
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)] Hypnose

L’hypnose est une thérapie largement utilisée en pédiatrie depuis une quarantaine d’année.

Elle fonctionne trés bien chez les enfants.

Cette méthode a montré son efficacité dans de nombreuses études. L’'imagerie cérébrale a

permis de visualiser les effets corticaux liés a I’hypnose en cas de douleur.

L’hypnose consiste a amener le patient vers un état de conscience modifié. Le thérapeute
spécialisé dans I'hypnose oriente I'enfant vers un état hypnotique a partir d’'une situation
imaginaire. Avant de pratiquer ’hypnose sur le patient, le thérapeute s’intéresse aux centres
d’intéréts de I'enfant, identifie son stade de développement cognitif en se basant sur la
théorie de Piaget, vue précédemment, et enfin adapte son langage a I'enfant. Ainsi, I'objectif

est de mieux connaitre 'enfant avant de pratiquer '’hypnose.

L’hypnose est utilisée seule ou en association avec la prise d’antalgique. Elle a montré une
efficacité sur les douleurs aigués et chroniques. De plus, il est possible d’apprendre a

I'enfant la pratique de I'auto-hypnose.

L’hypnose et l'auto-hypnose permettent de diminuer l'intensité de la douleur et l'anxiété

associée. Enfin, I'enfant se sent plus actif dans la prise en charge de sa douleur 59,

i) Aromathérapie

Aujourd’hui, il est de plus en plus fréquent d’avoir des demandes de conseils sur les huiles
essentielles et les huiles végétales. Certains parents demandent des renseignements sur
ces huiles et s’il est intéressant d’en administrer a un enfant ayant des douleurs

postopératoires.

Avant toute chose, il faut vérifier 'innocuité de I'huile essentielle ou végétale pour I'enfant

sachant qu’elle concerne tous les types d’utilisations et toutes les indications ou demandes.

D’'un point de vue réglementaire, le pharmacien doit vérifier I'origine, la composition et le
chémotype des huiles essentielles avant de les commercialiser. La réglementation varie
aussi selon leurs usages, c’est-a-dire si elles sont considérées comme substance active d’'un

médicament ou si elles sont destinées a un usage cosmétique ou alimentaire ¢,

Il n’existe pas d’indications pour les douleurs postopératoires, et en particulier chez I'enfant.
Cependant, certaines huiles essentielles ou végétales peuvent soulager les douleurs comme

'huile essentielle de Gaultheria procumbens. Il peut aussi étre conseillé I'huile végétale de
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Calendula officinalis s’il s’agit d’'une zone précise. Elle s’applique directement sur la peau en
faisant ou non un massage. Il existe des précautions d’emploi et il est donc nécessaire de
vérifier que I'enfant n’a pas d’allergie aux Astéracées et de prévenir que 'huile peut tacher
les vétements. L’huile doit étre conservée dans un endroit frais (température inférieure a
20°C), a l'abri de la lumiére et de l'air. La posologie pour I'application de Calendula chez
'enfant &gé de plus de 6 ans correspond a une application 2 a 4 fois par jour. (Selon

’Agence Européenne du Médicament)

Il est conseillé de mélanger I'huile essentielle avec une huile végétale puis de masser sur la
zone douloureuse. Or, les douleurs postopératoires sont liées a la zone ou l'intervention a
été effectuée et donc la peau est lésée. Il est alors important de rappeler qu’il ne faut pas
appliquer de topique et ici d’huiles sur une peau lésée. Ainsi, les huiles essentielles et/ou les

huiles végétales sont conseillés en cas de douleur chronique ©857),

iii) Phytothérapie

La phytothérapie a une place importante dans le conseil a la pharmacie. Certaines plantes
ont un effet antalgique :

- Extrait d’huile d’Oleum capsici (0,005-0,01% de capsaicine) : utilisation cutanée

- Feuilles de Gaultheria procumbens : utilisation cutanée

- Ecorce de Salix alba (1,5-11% d’acide salicylique) : utilisation cutanée ou en tisane
Le Gelsemium sempervirens a dose homéopathique (5 CH et 9 CH) aurait aussi un intérét

antalgigue et sans effets indésirables.

A I'heure actuelle, il n’a pas été prouvé qu’une plante posséde un effet sur les douleurs

postopératoires 859,

iv) Neurostimulation électrique transcutanée

Cette technique est autant indiquée pour les douleurs aigués que pour les douleurs
chroniques. Elle se base sur la théorie du gate control décrite précédemment et sur une
potentielle libération d’endorphines qui aurait des effets similaires a la morphine. Ces deux

principes seraient responsables de I'effet analgésique de la neurostimulation(®?,

La neurostimulation se fait via un neurostimulateur qui est un petit stimulateur électrique. Il
module la fréquence et l'intensité de la stimulation. Des électrodes sont a disposer sur la
zone concernée. La peau doit étre propre, saine et seche. Les électrodes ont des tailles et

des formes variées selon les besoins et sont reliées au neurostimulateur par des cables.
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La neurostimulation électrique transcutanée est possible en pédiatrie®%?, Le patient
bénéficie d’une a trois séances avec le spécialiste de la douleur pour déterminer les bonnes
fréquence et intensité efficaces. Ces données sont aussi dépendantes du type de douleur.
Suite a ces séances, le spécialiste prescrit une location d’'un neurostimulateur. La délivrance
se fait a l'officine pour une durée de 6 mois. Si la durée de prescription est supérieure, le
patient doit acheter un appareil dont une partie est remboursée par la sécurité sociale.
Concernant les électrodes, il est possible de renouveler la délivrance tous les quinze jours
en présence d’une ordonnance. Ensuite, le patient est autonome et peut utiliser le

neurostimulateur quotidiennement a domicile.

Conseils pour le patient :

- Appliquer les électrodes sur une peau propre, saine et seche. GO

- Ne pas poser les électrodes a I'avant du cou. 6 S

- Vérifier que I'ensemble neurostimulateur-électrode est bien
branché. N
- Vérifier que le réglage du programme est adapté. @@‘ :
- Rappeler qu’il est préférable d’augmenter progressivement Figure 18 : Urgo Patch
lintensité durant la séance et de moduler en fonction du ressenti 9’¢lectrothérapie (urgo.fr)
du patient. Il faut trouver le juste milieu entre la présence de la
douleur et les effets secondaires de I'utilisation de cet appareil.
- Vérifier que l'appareil est éteint a la fin de la séance, débrancher I'appareil, reposer
les électrodes sur les supports. Il est important de rappeler de ne pas plier les cables
(60).
Enfin, si un patient se présente a la pharmacie et qu’il aimerait essayer une alternative

proche de la neurostimulation, il existe de I'électrothérapie en conseils (Figure 18).

V) Acuponcture

Il a été montré que l'acuponcture aurait une efficacité sur les douleurs postopératoires.
Cependant, encore aujourd’hui, son utilisation est discutée. Il existe des effets indésirables
plus ou moins graves qui peuvent étre des douleurs ou hématomes aux sites de poncture,

un risque d’infection bactérienne ou encore un pneumothorax.

L’acuponcture est issue de la médecine traditionnelle chinoise. Elle est basée sur la notion
de Yin (Forces passives : le froid, 'ombre, 'humidité) et de Yang (Forces actives : le chaud,
la lumiére). Le Yin et le Yang permettraient de réguler la circulation des forces vitales (Xi ou

Qi). Cette circulation se fait via 12 méridiens principaux sachant qu’il existe 365 méridiens
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répartis sur I'ensemble du corps humain. La douleur selon cette médecine est liée a un

blocage du Qi, a un défaut de Yang ou a une lésion d’'un méridien.

L’acupuncture est possible chez I'adolescent®?.1l peut étre intéressant de conseiller cette
méthode a des patients présentant des douleurs chroniques car de nombreuses études
montrent que les patients douloureux ressentent un bénéfice. Il est possible qu’il existe un

effet placebo ©3.

Vi) Réflexologie

La réflexologie consiste a dire que chaque organe, partie du corps ou fonction physiologique
possede une zone réflexe qui lui est propre et qui se situe au niveau plantaire, des mains ou
du visage. Le but est alors de rétablir 'lhoméostasie dans I'organisme en appliquant des

pressions au niveau des projections associées a la zone d’intérét ou pathologique.
Son efficacité a été montrée pour les patients souffrant de douleur et de stress chronique ¢,

vii)  Psychomotricité

La psychomotricité peut étre particulierement intéressante pour les enfants polyhandicapés
car ces derniers peuvent avoir des difficultés pour s’exprimer et donc des difficultés a

montrer la localisation de la douleur.

La psychomotricité permet a I'enfant de retrouver petit a petit le contrdle de son corps ainsi
gue de créer une relation et donc une communication entre I'enfant et le psychomotricien.
Cette relation va s’établir au fur et a mesure des séances et par le biais de mise en place de

jeux.

De méme, la psychomotricité peut aussi étre intéressante pour les enfants non
polyhandicapés qui sont trés anxieux face a des douleurs chroniques. Cela permet a I'enfant

de se réapproprier son corps ©9.

viii)  Activité physique

L’activité physique est a recommander pour tous types de patients. Il a été montré depuis
quelques années qu’elle a un intérét dans la prévention des pathologies cardiovasculaires,
des maladies métaboliques et pour I'anxiété. Selon les recommandations de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), il est conseillé que les enfants agés entre 5 et 17 ans

pratiquent une activité physique d’au moins 60 minutes par jour.
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Concernant les enfants souffrants de douleurs postopératoires, il est possible de leur
conseiller de pratiquer une activité physique sur avis du chirurgien et/ou de son médecin
traitant. De nombreuses études montrent que l'activité physique peut avoir une action

antalgique. Pour autant, le mécanisme d’action n’est pas connu.

De plus, il faut adapter I'activité physique selon le type d’intervention chirurgicale réalisée. Il

est alors nécessaire qu'il soit suivi par son médecin traitant et/ou son chirurgien 667,

iX) Cas particulier : les solutions sucrées

Les solutions sucrées ne sont pas indiquées pour les douleurs postopératoires mais pour les
douleurs associées aux soins liés a une intervention. Cela concerne uniqguement les

nouveau-nés et le jeune nourrisson entre 0 et 4 mois.

Les solutions sucrées sont composées de saccharose ou de glucose. L’administration se fait
soit directement sur la langue en goutte a goutte, sachant qu’une goutte équivaut a 0,05 ml,
soit via la tétine qui est trempée dans la solution avant de la donner au nourrisson ou au
nouveau-né. La prise se fait une heure avant le soin et la posologie varie selon le poids de
I'enfant. Ces solutions sucrées permettent de réduire la durée des pleurs et auraient un effet
antalgigue puisque I'administration de saccharose ou de glucose induirait une libération
d’endorphines. Aussi, la succion de la tétine induit un effet antalgique. Il est également
possible de proposer l'allaitement au sein avant le soin puisque l'effet est identique a celui

induit par la succion de la tétine.

Il existe un dispositif disponible en officine qui est Pacidol® 569,

c) Réle du pharmacien :

Le pharmacien fait partie intégrante de la prise en charge de la douleur postopératoire chez
I'enfant. Il est généralement le premier professionnel de santé vers qui vont s’adresser les

parents pour demander conseils et informations.

Le pharmacien suit I'évolution des douleurs postopératoires depuis la date de sortie
d’hospitalisation jusqu’a I'absence ou non de douleurs. Cela se fait par 'observation d’'une
automédication possible et/ou par la présence de prescriptions. Ces prescriptions établissent
les caractéristiques de la douleur et permettent de savoir si la douleur est aigué ou chronique
et d’en connaitre son origine (neuropathique, nociceptif,...). De plus, le questionnement des

parents ou de I'enfant au sujet de sa douleur donne un grand nombre d’informations sur son
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évolution. L'obtention de I'ensemble de ces informations est permise par la maitrise de

’écoute active et de I'observation des moindres détails.

La délivrance des médicaments associée ou non a des traitements complémentaires est
accompagnée de nombreux conseils, qu’il s’agisse de la posologie, de la galénique ou de
administration. Il est important de rappeler de tenir hors de portée des enfants les
médicaments ou autres dispositifs. Afin d’éviter I'automédication avec ces différents
médicaments, il faut rappeler aux parents de les ramener a l'officine quand leur utilisation
n‘est plus nécessaire. Aussi, chaque médicament a des particularités et nécessite des
conseils appropriés (cf a) Traitements). Il est possible d’apporter des conseils comme le
repos, la pratique d’'une activité physique si celle-ci est recommandée ou encore I'application
de chaleur ou de froid sur la zone douloureuse si cela a un effet antalgique. Ainsi, la prise en
charge de la douleur doit étre compléte. Il faut également savoir a quel moment il est
préférable d’orienter le patient vers son médecin traitant. Par exemple, si I'enfant continue a
prendre des antalgiques aprés plusieurs mois et que cela ne le soulage pas, il est nécessaire

de l'orienter vers son médecin puisque le traitement n’est plus ou pas adapté.

Aujourd’hui, le pharmacien a de nouvelles missions dont I'éducation thérapeutique, les
entretiens pharmaceutiques ou les entretiens de bilan de médication partagé. Il existe des
entretiens spécialisés dans la douleur chronique qui sont uniquement réalisables dans des
centres spécialisés. Ces entretiens permettent que la prise en charge soit complete afin
d’obtenir un soulagement suffisant chez le patient et pour éviter un repli de ce dernier sur lui-
méme. Dans quelques années, I'apparition de ces entretiens a I'officine sera probablement

possible apres une formation du pharmacien.

V1) Conclusion

Il existe encore peu d’études chez I'enfant et en particulier sur les douleurs postopératoires.
Le traitement doit étre adapté en fonction du type de douleur avec des antalgiques de palier
I, I ou lll, des anesthésiques locaux, I'amitriptyline ou encore la prégabaline ou la
gabapentine. De plus, les formes galéniques sont généralement adaptées a I'enfant et dans
le cas contraire, il est possible de faire des préparations magistrales. Le pharmacien a donc
un role important puisqu’il va intervenir lors de la délivrance du traitement en expliquant son
indication, son administration et les effets indésirables, tout en proposant une alternative si
nécessaire. Par exemple, dans le cas lI'enfant n’arrive pas a avaler un comprimé, le
pharmacien peut proposer une forme galénique plus adaptée comme en sachet, en
suspension buvable ou encore sous forme de goutte. En complément, il peut également

apporter de nombreux conseils pour soulager au mieux le patient.
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Le pharmacien travaille constamment en collaboration avec les professionnels de santé,
impliquant ainsi une meilleure prise en charge de la douleur et une orientation du patient
vers le médecin en cas de nécessité. La prise en charge d’'un enfant se fait aussi en
collaboration avec ses parents, tout comme avec lui-méme si celui-ci est en age de
communiquer. L’objectif est d’obtenir le maximum d’informations pour que la prise en charge
soit optimale. Aussi, la douleur postopératoire est initialement aigué mais peut évoluer en
douleur chronique. Il est ainsi préférable d’optimiser sa prise en charge des le début afin
d’éviter une situation de chronicité de la douleur. La chronicité impliquant une détresse du
patient et un repli sur lui-méme, il est important de I'anticiper et, si celle-ci est déja présente,
d’établir une prise en charge multidisciplinaire. Par exemple, il existe de I'éducation
thérapeutique pour la douleur chronique dans des centres spécialisés contre la douleur. Cela
permet au patient de mieux comprendre sa douleur et ses traitements. Il est possible que
dans les années futures, en collaboration avec les divers professionnels de santé
(kinésithérapeute, médecin, psychologue, infirmiére), le pharmacien puisse intervenir dans
I'éducation thérapeutique du patient pour améliorer la compréhension des traitements et

obtenir une meilleure observance.

Enfin, au vu de l'avancée des nouvelles technologies et dans l'objectif permanent d'un
meilleur suivi, la mise en place d’une plateforme et/ou d’une application dédiée peut étre
intéressante a développer. L’enfant en 4ge de comprendre et de les utiliser pourrait alors lui-
méme évaluer sa douleur, la notifier, notifier sa prise de traitement et d’autres éléments.
Ainsi, ces informations pourraient étre partagées avec les professionnels de santé impliqués

dans le suivi du patient, dans le but continu d’'une meilleure prise en charge.

Pour résumé et conclure ce travail, vous trouverez ci-aprés la fiche de synthese. Elle met en

lumiére les points de mon travail que je considére importants.
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PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR

POSTOPERATOIRE EN PEDIATRIE

INTRODUCTION

La douleur se caractérise comme « une
expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable associée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle ou
décrite dans ces termes » selon
lassociation  internationale  pour
l'étude de la douleur (ISAP)

La prise en charge systématique et
optimale de la douleur chez I'adulte a
été trés tardive et encore plus celle
chez l'enfant.

La douleur postopératoire comprend
deux grands types de douleur : la
douleur aigué et la douleur chronique.
L'origine physiologique de la douleur
peut étre nociceptive, neuropathique,
dysfonctionnelle ou psychogéne.

Le pharmacien wva accompagner le
patient dans la prise en charge de la
douleur en apportant des explications
(posclogie, mode d'administration,
effets indésirables) et des conseils.

VOIES DE
TRANSMISSION ET
DE PERCEPTION DE
LA DOULEUR

Le stimulus nociceptif active les
nocicepteurs. Le message nociceptif
est transmis par les fibres AS etfou les
fibres C. Ces fibres se regroupent et
transmettent le message dans le corps
cellulaire du protoneurone se trouvant
dans le ganglion rachidien. Ces fibres
passent dans le systéme nerveux
central et se répartissent dans la
substance grise de la moelle épiniére
et de lencéphale. La nociception fait
alors intervenir de nombreuses zones
cérébrales, responsables des réactions
motrices, émotionnelles et de la
mémorisation.

Il existe des mécanismes de contrdle
pour inhiber la sensation de douleur
["gate control”. contrdles inhibiteurs
descendants. contrSles inhibiteurs
diffus).

TYPES DE DOULEUR

Douleur nociceptive :

Elle correspond & wune effraction
cutanée, une chaleur (brilurel une
inflammation., un traumatisme, une
distension ou une ischémie. Ces
phénomeénes induisent une
stimulation des nocicepteurs, a
rorigine du message nerveux avant
d'aboutir a une douleur.

Douleur neuropathique :

Elle se caractérise par une lésion ou un
dysfonctionnement du systéme
nerveux au niveau périphérigue ou
central (moelle épiniére. cerveaul
Cette lésion ou ce dysfonctionnement
sont identifiés wvia un examen
neurclogique.

Douleur psychogéne :

L'origine de cette douleur est
psychologique. Cela peut &tre lié & une
dépression, un deuil, un traumatisme.

Douleur idiopathique :

Le patient souffre d'une douleur mais
son origine n'est pas identifiée.

Douleur dysfonctionnelle :

La douleur dysfonctionnelle est une
douleur chronique. Aujourdhui, la
physiopathologie de ce type de
douleur n'est pas connue. Cependant,
de nombreuses hypothéses existent
dont celle dun « dysfonctionnement
dorigine centrale des contréles
modulateurs de la douleur =




IMMATURITE
PHYSIOLOGIQUE
ET
TOXICOLOGIQUE

Lors des premiéres années de vie,
l'enfant posséde une immaturité
physiclogique au niveau des
organes impliqués dans
l'absorption. la métabolisation et
I'élimination du médicament
Cette immaturité est & prendre en
considération pour les posologies
des médicaments et ainsi éviter
une toxicité aigué ou chronique.

Particularités
pharmacocinétiques observées
chez l'enfant

L'absorption du meédicament est
altérée par différents facteurs lors
des premiéres années de vie de
l'enfant. Il existe une immaturité
gastro-intestinale pouvant étre
responsable d'un retard
d'absorption du médicament. un
pH proche de 6 induisant une
majoration ou une diminution de
la biodisponibilité du principe actif,
une immaturité des transporteurs
hépato-biliaires engendrant une
malabsorption des principes actifs
lipophiles, ou  encore une
immaturité des transporteurs actifs
et passifs induisant une variation
de la biedisponibilité.

Le métabolisme hépatique est
également impacté par des
particularités pharmacocinétiques
propres & lenfant Les divers
cytochromes p4&50 [exemple
CYP2ZDE, CYPZEL, CYP3A4) sont soit
surexprimeés ou sous-exprimeés lors
des premiéres années de vie.

CONCLUSION
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Cela engendre des différences de
concentrations plasmatiques du
principe actif et donc un risque de
surdosage ou de sous-dosage. La
phase de conjugaison est aussi
affectée par cette immaturité.

L'élimination rénale du principe
actif est influencée par cette
immaturité physioclogique. En effet.
la filtration glomérulaire varie avec
l'dge et les transporteurs rénaux
sont faiblement exprimés de la
naissance jusquau 12éme ou
18&me mois de vie.

Enfin en cas d'application cutanée,
il existe une perméabilité cutande
plus importante chez l'enfant lide a
une structure épidermique plus
fine. Il est également essentiel de
rappeler que le rapport surface
corporella/poids  est plus  élevé
chez lenfant que chez ladulte.
cela entrainant une exposition
systémique a [lantalgique plus
importante. Il est ainsi nécessaire
d'adapter les posologies selon le
principe actif et ce, jusqua
ladolescence.

Toxicologie

Du fait de la présence dune
immaturité digestive, hépatique et
rénale chez l'enfant, les risques de
surdosage sont a prendre en
considération. Il faut alors étre
vigilant sur les posclogies de
chague médicament (cf tableau).

La prise en charge pharmaceutique est aussi variée que compléte. Le
traitement peut &tre adapté en fonction du type de douleur avec des
antalgiques de palier I, Il ou I, des anesthésiques locaux, Famitriptyline ou
encore la prégabaline ou la gabapentine. De plus, les formes galéniques sont
généralement bien adaptées mais il est possible de faire des préparations
magistrales si cela est nécessaire. Le pharmacien a donc un rile essentiel
puisqu’il va intervenir lors de la délivrance du traitement en expliquant son
indication, son administration et les effets indésirables possibles. Enfin. il
travaille en collaboration avec le patient et ses parents ainsi que les autres
professionnals de santé pour optimiser la prise en charge. Des programmes
déducation thérapeutique concemant la douleur chronique pourront
également impliquer le pharmacien d'officine.
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Tableau récapitulatif des différents médicaments prescrits en cas de douleurs
postopératoires chez I'enfant et leur toxicité. Les posologies et les conseils au comptoir sont
spécifiques a la population pédiatrique ainsi qu’a chaque substance active.

DCI POSOLOGIE TOXICITE AIGUE CONSEILS

Dose toxique: supérieure a 150 mglkg en

une prise
60 mg/kg/24h . i
Paracétamol ) . . Signes cliniques: nausées, des
Soit 15 mg'kg/prise toutes les 6 heures ou 10 toutes - ts, une paleur, une anorexie,
les 4 heures
Antidote ou traitement: Charbon acfivé ou
M-acétylcystéine.
Ibuproféne 20 & 30 mg/kg/jour en 3 & 4 prises espacées d'au moins & Dose toxigue: ingestion de plus de 400
heures mglkg peut aboutir & une intoxication grave.

Sirop © Signes cliniques: troubles digestifs,
Nourrisson > 6§ mois et enfant > 11 ans : 0,5 mg/Kg 3 a 4 fois saignements gastro-intestinaux, troubles

par jour espacées de 4 heures minimum soit 1 dose/kg par prise | neurologique, insuffisance rénale, atteinte

Kétoproféne Ne pas dépasser 2 mgfkgfour hépatique, attente respiratoire.
Comprimé : Prise en charge: lavage gastrigue et
Enfant > 15 ans Charbon activé.
1 comprimé une a 3 fois par jour toutes les 8 & 12 heures
Diclofenac Enfants > 35kg : 2 a 3 mg/kg/jour en 2 4 3 prises pendant le
repas
Aspégic ® 500 mg ou 1000 mg ef Aspirine ® 500 mg ou 1000 Dose toxigue: & partir de 100mg/kg en une
mg : Enfants > 10 ans = 25 a 50 mg/kg/jour en 3 & 4 prises seule prise.
Acide acétyl- Aspégic ® 250 mg - Enfants de 3 & 10 ans = 25 a 60 Signes cliniques: troubles digestifs,
salicylique mg/kg/jour hémorragie digestive, atteinte rénale,
Aspegic ® 100 mg - Nourrisson et enfants < 6 ans = 25 a 60 atteinte respiratoire.
mg/kgljour

Prise en charge: lavage gastrique puis
Charbon activé.

Dose foxique : Absence de donnée

Enfant > 15 ans : Signes clinigues: syndrome
1 ampoule toutes les 4 4 & heures sans dépasser 6 prises par | anticholinergique.

jour

Néfopam

Prise en charge: Benzodiazépine +/-
Bétabloguant.

Dose toxique (codéine): supérieurs a 2
mg/kg en une prise.

Codéine + Enfants > 15 1a2 imés, 1.a 3 foi
Paracétamal ans: ) camprimes, - s par jour. Signes cliniques: syndrome opicidergique
espacer les prises de 4 heures minimum
Prise en charge: Naloxone +/- N-

acetylcystéine.

Contramal ®, Topalgic ®, O Biodalg g Dose toxique: chez les enfants de moins de
Takadol ® : Enfants > 12 ans = 50 4 100 mg toutes les 44 6 Gans, elle est supérisure & 10 mg'kg.

heures, sans dépasser 400 mg /24h Signes cliniques: syndrome

Contramal L P®, Topalgic LP®, Zamudol LP ® : Enfants > 12 sérotoninergique et syndrome
ans = 100 mg matin et soir puis si besoin jusqu’a 200 mg opicidergique.
matin et soir
Prise en charge: Naloxone.
Monocrixo LP ® : Enfants > 16 ans = 100 a 400 mg/24h en 1
Tramadol seule prise
Monoalgic LP @ - Enfants > 12 ans = 100 & 400 mg/24h en 1
seule prise

Ixprim &, Zaldiar ® (association avec paracétamol) : enfants >
16 ans = 1 a 2 comprimés toutes les 4 a 6 heures sans
dépasser 8 comprimés par jour

Contramal buvable &, Topaigic buvabie ® - enfants > 3 ans =1
a2 mgikg/prise, 3 a 4 fois par jour, sans dépasser 400 mg par
jour. 1 goutte =2.5mg

Dose toxique (opium): aucune donnée chez
I'enfant

Opium +
. Enfants > 15 ans : 1 gélule & renouveler si besoin toutes les
paracétamol 436h Signes cliniques: troubles digestifs,

eures euphorie, somnolence, myosis, bradycardie,
hypotension légére, dépression respiratoire.
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Prise en charge: Charbon actif +/-
Naloxene.

Par voie injectable : 0,3 mg/kg/jour en 6 injections ou perfusion
continue

Actiskenan ®, oramomh ®, Sevedrol ® : Enfants > 6 mois :
Dose journaliére de départ = 1 mg/kgijour puis nous.
augmentons progressivement si bescin. 6 prises par jour

Dose toxique: dépend de la tolérance du
patient.

Signes cliniques: dépression respiratoire,
myosis extréme, hypotension, hypothermie
et coma profond.

Morphine espacées de 4 heures.
Prise en charge: Naloxene.
Moscontin LP ®, Skenan LP® :
Enfants > 6 mois : 2 prises par 24 heures espacées de 12
heures. Dose initiale : 1 mg/kg/jour puis augmentation
progressive si besoin.
Enfants > 2 ans, s'il y a déja une prise par voie orale d'une
Fentanyl dose équivalente & au moins 30 mg de morphine par jour.
Utilisation possible de patch de 12 et de 25ug/h. La posalogie
dépend des prises de morphiniques par voie orale.
Buprénorphine
P P Enfants > 7 ans : 6 ug/kg/24h, espacer les prises de 8 heures
Dose toxique: supérieure a 5mgl/kg chez
l'enfant.
Amitriptyline 0,3 mg/kg puis augmentation progressive, maximum 1 Siches cliniques: effets atropiniques
mg/kgljour
Prise en charge: hospil +-
Benzodiazépine.
Dose toxique: aucune donnée précise
n'existe.
Gabapentine Dose initiale : 5 mg/kgl/jour puis augmentation progressive, Signes cliniques: étourdissements, troubles
maximum 10 & 30 mg/kg/jour. visuels, troubles de I'élocution, troubles
neurologique, léthargie et diarrhée légeére.
Prise en charge: Hémodialyse.
Dose toxique: > 3,6mgl/kg chez I'enfant de
moins de 6 ans. Absence de données pour
les enfants agés de plus de 6 ans.
e . fois/i tati Signes clinigues: 3
Prégabaline Chez I :25mg 2 Jour puls augm Signes clinigues: troubles affectifs.

progressive jusqu'a efficacité

somnelence, confusion mentale,
dépression, agitation, instabilité
psychomotrice, convulsion, coma.

Prise en charge: lavage gastrique +/-
Hémodialyse.

Lidocaine patch

Enfant > 15 ans : 1 applicationfjour (durée d'action : 12h)

Dose toxigue: lorsque la concentration
plasmatique est supéricure & 6,3 pg/ml
dans la circulation systémique.

Signes clinigues: vertige, vomissement,

somnolence, convulsion, mydriase,
bradycardie, arythmie et choc cardiague.

Prise en charge: retirer le patch.
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Annexe : Centres spécialisés dans la douleur pédiatrique
Auvergne — Rhone — Alpes

- HCL — Hopital Neuro Cardio : 59 Boulevard Pinel 69677 Bron Cedex (N° téléphone :
04 72 11 89 03)

Bourgogne — Franche Comté

- CHRU Besancon : 2 boulevard Fleming 25030 Besancon (N° téléphone : 03 81 66 85
09)

- CHU Dijon Bocage Central : 14 rue Gaffarel BP77908 21019 Dijon Cedex (N°
téléphone : 03 80 29 30 97)

- CH Mac6n : Boulevard Louis Escande 71018 Mac6n (N° téléphone : 03 85 27 53 56)

Bretagne

- CHRU Hoépital Cavale Blanche : Boulevard Tanguy Prigent 29609 Brest (N°
téléphone : 02 98 34 76 89)

- CHRU Pontchaillou-Rennes : 2 rue Henri Le Guilloux 35033 Rennes (N° téléphone :
02 99 22 99 51)

Centre — Val de Loire

- CHRU Bretonneau-Tours : 2 boulevard Tonelle 37044 Tours (N° téléphone : 02 47 47
84 23)

Grand Est

- CHU Nancy : rue du Morvan 54511 Vandoeuvre-Lés-Nancy (N° téléphone : 03 83 15
47 34)

Hauts de France

- CH Abbeville : 40 boulevard des Prés 80142 Abbeville (N° téléphone : 03 22 25 52
83)

- CHU Amiens : Hopital Nord place Victor Pauchet 80054 Amiens (N° téléphone : 03
22 66 88 20)

- CH Arras : 57 avenue Winston Churchill 62022 Arras (N° téléphone : 03 21 21 19 57)

- Groupe Santeé Victor Pauchet : 2 avenue d’Irlande 80094 Amiens (N° téléphone : 03
223372 77)
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- Institut Calot : 45 rue du Dr Calot 62600 Berck sur Mer (N° téléphone : 03 62 88 27
10)

- CH Boulogne-Sur-Mer : Allée Jacques Monod 62321 Boulogne-Sur-Mer (N°
téléphone : 03 21 99 31 94)

- CH Compiegne-Noyon site de Compiegne : 8 avenue Henri Adnot BP 50029 60321
Compiégne (N° téléphone : 03 44 23 62 44)

- CH Douai : route de cambrai 59507 Douai (N° téléphone : 03 27 94 76 10)

- CH Lens : 99 route de la Bassée 62300 Lens (N° téléphone : 03 21 69 16 34)

- Centre Oscar Lambret : Dara, Centre Oscar Lambret, 3 rue Frédéric Combemale
5900 Lille (N° téléphone : 03 20 29 59 89)

- CHU Lille : Hopital Jeanne de Flandre : avenue Eugéne Avinée 59037 Lille (N°
téléphone : 03 20 44 46 71)

- CH Roubaix : Hopital Victor Provo : 11-17 Boulevard Lacordaire 59100 Roubaix (N°
téléphone : 03 20 99 31 25)

lle de France

- Hépital Trousseau : 26 avenue du Dr Arnold Netter 75571 Paris (N° téléphone : 01 71
73 89 18)

- Hépital Bicétre : 78 rue du Général Leclerc 94275 Le Kremlin-Bicétre (N° téléphone :
01 4521 37 44)

- Institut Gustave Roussy : 39 rue Camille Desmoulins 94805 Villejuif (N° téléphone :
014211 6447)

- Hépital Robert Debré : 48 boulevard Sérurier 75019 Paris (N° téléphone : 01 40 03
41 95)

- Hépital Necker-Enfants Malades : 149 rue de Sevres 75743 Paris (N° téléphone : 01
42 19 27 28)

- CHI Robert Ballanger : boulevard Robert Ballanger 93602 Aulnay-Sous-Bois (N°
téléphone : 01 49 36 74 52)

La Réunion — Mayotte

- CHU site Nord : Allée des Topazes 97400 Saint-Denis (N° téléphone : 02 62 90 61
00)
- CHU site Sud : avenue principale 97450 Saint-Louis (N° téléphone : 02 62 91 20 37)
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Normandie

- CHRU Georges Clémenceau-Caen : Avenue Georges Clémenceau 14033 Caen (N°
téléphone : 02 31 27 25 22)
- CHU Rouen : 1 Rue de Germont 76031 Rouen (N° téléphone : 02 32 88 58 98)

Nouvelle Aquitaine

- CHU Bordeaux : groupe hospitalier Pellegrin 33076 Bordeaux (N° téléphone : 05 57
8201 94)

- Centre Hospitalier Brive : 1 boulevard du Docteur Verlhac-CS70432 19312 Brives
cedex (N° téléphone : 05 55 92 64 60)

- CHU Limoges : 2 avenue Martin-Luther King 87042 Limoges cedex (N° téléphone :
05 55 05 89 34)

Occitanie

- Hépital Lapeyronie — CHU de Montpellier : 371 avenue du Doyen Gaston Giraud
34295 Montpellier (N° téléphone : 04 67 33 05 87)

- Hépitaux Mere et Enfants CHU Toulouse : 330 avenue de Grande Bretagne 31059
Toulouse (N° téléphone : 05 34 55 86 61)

Pays de la Loire

- CHU D’Angers : 4 rue Larrey 49933 Angers (N° téléphone : 02 41 35 46 13)
- CHU Nantes : Boulevard Jacques Monod 44093 Nantes (N° téléphone : 02 40 16 51
73)

Provence — Alpes — Céte d’azur

- AP-HM Marseille : 264 rue Saint Pierre 13385 Marseille (N° téléphone : 04 91 38 43
45)

- CHU Nice : Hépital de Cimiez 4 avenue Reine Victoria — Pavilon Mossa 06003 Nice
(N° téléphone : 04 92 03 77 40)
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