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INTRODUCTION

La perspective d’'une intervention chirurgicale et d’'une anesthésie générale est
une source d’anxiété préopératoire (augmentation du stress, nervosité, peur de
'inconnu) pour environ 60% des enfants (1,2). Ce risque d’anxiété est intensifié chez
les enfants d’age préscolaire (1 a 5 ans), ceux aux parents anxieux, ceux présentant
des troubles du comportement antérieurs et ceux ayant déja eu des rencontres
médicales de mauvaise qualité (2). La prémédication chez I'enfant parait donc
indispensable. Elle a un effet bénéfique pré, per et post opératoire. L’existence
accrue de facteurs de stress tels que la séparation familiale (peur principale des
enfants de moins de 6 ans), la peur de l'aiguille, la peur de I'absence de réveil ou
'environnement inconnu du bloc opératoire expose a un risque anesthésique plus

important (3).

La prémédication permet une anxiolyse avec diminution de l'agitation et des
pleurs lors de la séparation parents-enfants et lors de l'induction de I'anesthésie. En
effet, les travaux de Kain (4) ont démontré que 25% des enfants non prémédiquées
nécessitaient d’étre maintenus lors de l'induction avec des risques de séquelles
psychiques et physiques possibles liées a ce maintien. Elle permet également une
meilleure acceptation du masque lors de I'induction inhalatoire et une diminution des

posologies de médicaments hypnotiques et morphiniques a l'induction.
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En post opératoire, il a été démontré que les enfants et les adolescents avec
un plus haut niveau d’anxiété préopératoire présentaient une douleur postopératoire
plus intense (5). Il existe également un risque plus important de troubles du
comportement postopératoire chez les enfants d’age préscolaire (1 a 5 ans), ceux
ayant déja été anesthésiés et ceux dont lI'induction anesthésique a été turbulente (6).
En effet, 60% présentent dans les 2 semaines suivant lintervention un stress
retentissant a type de cauchemars, d’angoisse de séparation, de troubles du
comportement alimentaire ou d’'une peur accrue des médecins (2). La constatation
de ces effets bénéfiques multiples a conduit a un intérét rapidement accru pour la

prémédication depuis de nhombreuses années.

La prémédication a commenceé a étre utilisée en 1864 pour prolonger I'action
de l'anesthésie par chloroforme et en minorer les effets secondaires a type de
dépression respiratoire, vomissements, voire méme arrét cardiaque. Les
médicaments alors utilisés étaient I'atropine, la morphine ou la scopolamine par voie
intrarectale ou sous cutanée (7). L'apparition des agents anesthésiques intraveineux
dans les années 1960 a fait évoluer l'intérét d’'une prémédication vers une pure
anxiolyse préopératoire. Cet intérét a continué a varier considérablement avec
I'évolution des pratiques opératoires meédico-économiques et suite a I'évolution des
connaissances médicales (7). En 2010, les médecins anesthésistes francais étaient
trés utilisateurs de la prémédication, par rapport aux 50% retrouvés par I'équipe de
Kain aux Etats-Unis chez les enfants de 6 mois a 15 ans (8). En Europe, le

midazolam était alors utilisé de fagon prépondérante, comme aux Etats-Unis (9).
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Rapidement, les effets bénéfiques du midazolam ont été remis en cause
notamment en termes cognitifs et psycho comportementaux (10). De nombreux
effets indésirables liés au midazolam ont fait leur apparition dans la littérature comme
des troubles respiratoires a type de diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle,
un allongement de l'index de clairance pulmonaire et une augmentation significative
de la résistance et de ['élastance pulmonaire (11). Le midazolam provoque
€également une augmentation significative des troubles du comportement
postopératoire en particulier au 7¢ jour a type de cauchemars, terreurs nocturnes,
anorexie, anxiété ou négativisme. Ces troubles du comportement ont été attribués a
une action du midazolam sur la mémoire de [I'enfant empéchant celui-ci
d’appréhender correctement son environnement et le déroulement de son
intervention pouvant conduire a la création de souvenirs négatifs (12). Une
majoration des nausées et vomissements postopératoires a aussi été évoquée.
Devant les doutes sur l'efficacité et l'innocuité du midazolam prouvés dans la
littérature, un recul progressif de son utilisation comme prémédication en chirurgie
pédiatrique est observé en France. Suite a cette perte d’'intérét pour le midazolam,
les praticiens ont cherché une nouvelle méthode de prémédication. C'est dans ce

contexte que la clonidine a fait son retour sur le devant de la scene.

La clonidine est une molécule ancienne, initialement
étudiée dans les années 1970 en tant qu’anti hypertenseur

puis pour ses propriétés dans les domaines de la

prémédication et de l'analgésie. C’est un a2-agoniste de la

Clonidine famille des imidazolés.
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A des doses faibles, la clonidine a uniguement une action sur les récepteurs
a2 adrénergiques. Le ligand naturel du récepteur a2 est la noradrénaline,
neurotransmetteur essentiel du systeme sympathique. A fortes doses, elle stimule
également les récepteurs a1 adrénergiques. Aux doses utilisées en pratique clinique,
la stimulation des récepteurs a2 entraine une baisse de la pression artérielle, un
ralentissement de la fréquence cardiague, une baisse du tonus cardiovasculaire

sympathique ainsi que des effets anxiolytiques, sédatifs et analgésiques.

L'effet sédatif de la clonidine est proche du sommeil lent dés des
concentrations plasmatiques basses. Il est lié a une diminution du métabolisme des
catécholamines des neurones noradrénergiques du locus coeruleus, lié a la

locus coeruleus régulation de [I'état de veille

Sedation [

(Figure 1). La clonidine posséde

également  des propriétés

analgésiques bien connues

sécrétion de noradrénaline dans
Active bradycardia PNS | heart

la fente synaptique par un effet

Figure 1. Clonidine : effet sédatif (14) o de rétrocontrole négatif (13).

Les propriétés analgésiques de la clonidine sont dues a I'activation au niveau de la
moelle épiniére et du cerveau des récepteurs a2 qui possedent des caractéristiques
fonctionnelles se superposant de maniére significative avec celles des récepteurs L.
La clonidine utilise le méme mécanisme d’action que la dexmédétomidine comme
décrit dans la figure 2. En expérimentation animale, la clonidine présente une activité
anti nociceptive cing a dix fois supérieure a celle de la morphine pour une dose

identique, liée a un site d’action spinal sur les fibres C et supraspinal (15).

11
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Figure 1.
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En 2° lieu, la question de la voie d’administration chez les jeunes enfants se
pose également. En effet, le traumatisme causé par le fait d’administrer une
prémeédication a un enfant qui n’en veut absolument pas et peut se débattre, n'est
pas démontré dans une étude, mais peut étre I'un des éléments majeurs d’effet
indésirable et par la suite de problémes psychologiques (16). De plus, c’est I'un des
facteurs limitants majeurs a la prise de prémédication par voie orale. Un enfant non
coopérant pourra ne pas prendre sa prémédication, principalement dans le cas du
midazolam qui est connu pour avoir un trés mauvais golt. L’efficacité de la
prémédication par voie orale est également limitée par I'effet de premier passage
hépatique et par un pic d’action plus lent (17). La voie intraveineuse est la voie
d’administration qui présente la meilleure biodisponibilité mais elle présente
'inconvénient d’étre difficile a utiliser chez I'enfant et est donc peu indiquée pour la
prémédication en pratique courante. La voie intra rectale est utilisée en cas de non
possibilité de recours a la voie orale. Cependant la biodisponibilité aléatoire de la

molécule utilisée rend son efficacité tres aléatoire.

La voie d’administration intranasale est pour le moment peu explorée dans la
littérature et présente des avantages par rapport a la voie orale et rectale. La
biodisponibilité est beaucoup plus constante, son utilisation est simple, le pic d’action
est plus rapide et il n'y a pas d’effet de premier passage hépatique. L’administration
intranasale de midazolam a été étudiée dans plusieurs études qui retrouvent une
efficacité en termes de sédation mais une tolérance de I'administration limitée avec
des effets indésirables a type de pleurs, de golt amer et de sensations de brdlures
de la muqueuse nasale (probablement lié au pH acide du midazolam). Ces effets
indésirables sont statistiguement plus importants pour le midazolam que pour la
clonidine (18).

13
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Une revue de la littérature de 2017 a étudié les différentes voies
d’administration de la clonidine a visée sédative en pédiatrie (sirop, comprimés,
transmuqueux oral, spray nasal, rectal). La voie intraveineuse a la meilleure
prévisibilité en termes de biodisponibilité, mais la voie intranasale et rectale auraient
un délai d’action plus rapide mais avec une grande variabilité interindividuelle

d’absorption (19).

Une étude antérieure a prouvé une grande variabilité interindividuelle de
I'efficacité de la clonidine, ainsi qu’'une absence de sédation efficace a 30 minutes de
ladministration intranasale. Cependant cette étude utilisait un dispositif
d’administration a type d’aérosol nasal et non de nébulisateur (20). Ce type de
dispositif projette des gouttelettes de taille inférieure & 4um dans le but de diffuser le
produit dans I'arbre trachéo-bronchique. L’atomisateur utilisé dans notre étude a une
technique de diffusion différente. Il atomise des gouttelettes plus grosses entre 30 et
100um, dans le but de les déposer sur la muqueuse nasale pour favoriser leur
absorption et leur passage transmuqueux jusque dans la circulation sanguine,
favorisant une action rapide du produit utilisé (nasal Mucosal Atomisation Device =

MAD). Ce dispositif est plus amplement décrit dans I'annexe 4.

14
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L’existence de multiples effets indésirables malgré un bénéfice important a la
prémédication, 'absence de recommandations en chirurgie pédiatrique a ce sujet et
la tendance a l'arrét des prémeédications chez I'adulte ont conduit a une disparité
importante des pratiques en France. Dans le service de chirurgie pédiatrique de
I'hépital Jeanne de Flandres, les enfants pris en charge en hépital de jour ou pour

une chirurgie mineure ne recgoivent généralement pas de prémédication.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l'efficacité de la clonidine
intranasale versus placebo sur I'anxiolyse en chirurgie pédiatrique représentée par la

réaction a la séparation de I'enfant de ses parents.

15
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OBJECTIFS

Objectif Principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l'efficacité de la clonidine
intranasale vs placebo en prémédication en chirurgie pédiatrique sur le taux

d’anxiolyse lors de la séparation avec les parents.

Objectifs Secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont d’évaluer lefficacité de la
clonidine intranasale sur I'anxiolyse au moment de l'induction via I'acceptation du
masque et au réveil sur I'agitation post-opératoire, ainsi que les effets indésirables
d’'une prémédication par clonidine, I'acceptabilité de la voie intranasale, I'allongement
du délai entre I'arrét du sévoflurane et I'extubation, la consommation en antalgiques

post opératoire et les troubles du comportement post opératoire.

16
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MATERIELS ET METHODES

. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective, interventionnelle, randomisée vs placebo, en
double aveugle, multicentrique, en intention de traiter. Il s’agit d’'une recherche
impliquant la personne humaine (RIPH) de catégorie 1. La randomisation sera
effectuée selon une table de randomisation stratifiée sur le centre fournie par le
promoteur. La table de randomisation sera générée par le logiciel SAS (procédure
plan) selon un design en plan parallele équilibré (1 : 1) en utilisant des blocs de
tailles fixes. La taille des blocs n’est pas indiquée dans le protocole de fagon a ce
gue les investigateurs soient en aveugle de la taille des blocs. La randomisation sera
conservée par le promoteur : les investigateurs n’auront pas connaissance de cette
table avant la fin de I'étude et I'analyse des résultats. Les critéres d’éligibilité sont

vérifiés avant inclusion dans I'étude.

Cette étude multicentrique se déroulera sur trois sites :
. Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille dans le service de
chirurgie pédiatriqgue (hopital de jour, service de chirurgie pédiatrique viscérale et

orthopédique, bloc opératoire et salle de surveillance post interventionnelle (SSPI)).

. Centre Hospitalier de Roubaix dans le service de chirurgie pédiatrique (hopital
de jour, service de chirurgie pédiatrique viscérale et orthopédique, bloc opératoire et

salle de surveillance post interventionnelle).

. Centre Hospitalier de Valenciennes dans le service de chirurgie pédiatrique
(hopital de jour, service de chirurgie pédiatrique viscérale et orthopédique, bloc

opératoire et salle de surveillance post interventionnelle).
17
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[I. Population étudiée

1) Critéres d’inclusion

. Enfant agé de 1 a 5 ans
. Enfant dont le poids est compris entre 10 et 25 kg
. Information donnée par linvestigateur principal aux deux parents ou aux

représentant(s) Iégal(ux) et consentement recueilli de maniéere orale et écrite

. Patient affilié & un régime de sécurité sociale
. American Society of Anesthesiologists (ASA) score 1 ou 2
. Patient devant bénéficier d’'une intervention mineure programmée

2) Criteres de non inclusion

. Refus de I'un des titulaires de l'autorité parentale, ou du tuteur de I'enfant,

. Participation du patient a un autre essai clinique portant sur un médicament,

. Contre-indications ou hypersensibilit¢ connue a la clonidine, ou a l'un des
excipients,

. Infection des voies aériennes supérieures dans les 3 semaines précédant
l'inclusion,

. Induction intraveineuse,

. Antécédent d’arythmie cardiaque, cardiopathie congénitale,

. Retard mental ou traitement psychoactif.

18
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1. Critéres d’évaluation

Le critére principal d’évaluation est le score d’anxiolyse (Annexe 1) a 30 min
apres administration de la prémédication, c’est-a-dire au moment de la séparation

avec les parents. L’anxiolyse sera définie par un score supérieur ou égal a 3 (18,21).

Les critéres secondaires d’évaluation sont :

- l'acceptation du masque a l'induction de I'anesthésie,

- l'agitation post opératoire mesurée par le score d’agitation (Annexe 2) 15min

apres extubation et a la sortie de SSPI (22),

- la présence d’effets indésirables sur la fréquence respiratoire, définie par une

valeur inférieure a la norme,

- la présence d’effets indésirables sur la saturation en oxygene, définie par une
valeur de saturation pulsée en oxygene (SpO2) inférieure ou égale a 94% pendant
plus de 30 secondes,

- la présence d’effets indésirables sur la fréquence cardiaque, définie par une
valeur supérieure ou inférieure a la norme,

- la tolérance de l'administration intranasale. L’intolérance de I'administration
sera définie par des pleurs de I'enfant, une sensation de brllure ou un go(t amer a

'administration du produit.

- Le délai entre l'arrét du sévoflurane et I'extubation

- La nécessité d’administration de morphinique en salle de révelil

- La nécessité d’administration d’antalgiques autres que le paracétamol en post
opératoire.

- L’apparition de troubles du comportement postopératoires évalués a J1 et J7

par le Post Hospitalisation Behavioral Questionnaire (PHBQ).
19
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V. Déroulement de I’étude

1) Consultation pré-anesthésigue

La consultation pré-anesthésiqgue aura lieu au minimum 48h avant la date
programmée de la chirurgie conformément a la réglementation. Elle aura lieu en
présence de l'enfant et des représentants de l'autorité parentale. L’étude sera
présentée lors de cette consultation, oralement et a laide d'un formulaire
d’information et de consentement. Des informations sur les antécédents du patient a

la recherche de contre-indications seront recueillies.

Une information sera également délivrée concernant le mode d’anesthésie utilisée, le
déroulement du parcours hospitalier et éventuellement les critéres de prise en charge

ambulatoire.

Aprés acceptation des titulaires de I'autorité parentale, I'information de I'enfant sera
réalisée par le médecin et les parents de fagcon concertée et de maniére adaptée a
ses capacités de compréhension. Tout refus catégorique de I'enfant constitue un

critére d’exclusion de I'étude méme si les parents ont donné leur accord.

Le consentement signé sera récupéré la veille de l'intervention. La réalisation de la

randomisation sera faite ensuite par le médecin ayant récupéré le consentement.

2) Administration de la prémédication

La préparation de la seringue de prémédication sera effectuée en aveugle par
une infirmiere du service de chirurgie pédiatrigue 1h avant le passage au bloc
opératoire du patient. La seringue sera étiquetée prémédication et transportée avec
le patient et ses parents jusqu’en salle de réveil.

20
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Deés l'arrivée du patient en salle de révell, il est installé en position assise par
infirmiére dédiée, derriere un paravent si d’autres enfants sont présents dans la
salle de réveil. La visite pré-anesthésique est effectuée en SSPI par le médecin en
charge du patient. L’évaluation de I'anxiété sera réalisée grace au score d’anxiolyse
(Annexe 1), les constantes du patient prises. La prémédication sera ensuite
administrée par voie intranasale grace a un embout en mousse (Mucosal Atomisation
Device 110 (MAD)) par une infirmiére différente de celle ayant réalisé la préparation
a raison d'une demi seringue par narine. L’évaluation de la tolérance de
'administration se fait dans le méme temps. 30 minutes aprés administration de la
prémeédication, la séparation d’avec les parents est réalisée ainsi que I'évaluation de
'anxiété. Dés que possible le patient est ensuite conduit vers la salle d’opération ou

I'induction de 'anesthésie aura lieu.

3) Induction anesthésique

Des son arrivée au bloc opératoire, les constantes sont prises et le monitorage
non invasif mis en place. A linduction, le score d’anxiolyse est calculé et
'acceptation du masque évaluée par le médecin ou l'infirmier anesthésiste prenant

en charge le patient.

L’induction est effectuée par voie inhalatoire avec du sévoflurane mélangé a de
l'oxygéne. A la fin du stade 2 de Guédel, une voie veineuse périphérique est mise en
place. Avant l'intubation oro-trachéale ou la mise en place d’'un dispositif supra-
laryngé, l'anesthésiste administrera des morphiniques (sufentanil, alfentanil,

remifentanil).

21
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L’entretien de I'anesthésie est obtenu grace au sévoflurane inhalé. La réalisation
d’'une anesthésie loco-régionale est possible, a condition que la clonidine ne soit pas
utilisée pour celle-ci. En fin d’intervention, la poursuite de I'analgésie sera assurée
par l'administration de paracétamol 15mg/kg. L’extubation aura lieu sur table

d’intervention ou en SSPI.

4) En SSPI

A son arrivée en SSPI, un monitorage non invasif est de nouveau mis en place.
15min aprés extubation du patient le score d’anxiolyse est de nouveau calculé ainsi
que le score d’agitation. lls seront réalisés une derniére fois a la sortie de salle de

réveil.

La nécessité de I'administration de morphine ou de nalbuphine en salle de réveil,
'existence de nausées/vomissements, de frissons et le délai entre l'arrét du

sévoflurane et I'extubation seront également notés par l'infirmier de salle de réveil.

5) Post-opératoire

Une évaluation des troubles du comportement a I'aide du score PHBQ sera réalisée
par téléphone a J1 et & J7. Le questionnaire type aura été remis aux parents avant la

sortie de I'hdpital de I'enfant.

Durant le méme appel, une évaluation de la nécessité d’administration d’antalgiques
autres que le paracétamol sera réalisée a I'aide d’'un questionnaire type, ainsi que le

recueil des effets indésirables éventuels.

22
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V. Analyses statistiques

L’objectif de I'étude est d’évaluer l'efficacité de la clonidine intranasale en
prémédication en chirurgie pédiatrique sur I'anxiolyse lors de la séparation avec les
parents. D’aprés Larsson et al (21), le taux d’anxiolyse dans le groupe contréle peut-
étre estimé a 10% a 30 minutes apres administration de la prémédication. Pour
mettre en évidence une différence de 30% entre les groupes (soit un taux d’anxiolyse
de 40% dans le groupe expérimental), avec un risque de premiere espece de 5% et
une puissance de 90%, il est nécessaire d’inclure 40 patients par groupe, soit 80
patients au total. Un total de 150 patients sera inclus en prévision d’éventuelles

pertes de recrutement.

Les analyses statistiques seront réalisées a 'aide du logiciel SAS (version 9.4 ou
supérieure) et conduite a la plateforme d’aide méthodologique du CHRU de Lille
sous la responsabilité du Pr A. Duhamel. Tous les tests statistiques seront bilatéraux
avec un risque de premiére espéce de 5%. Il n’est pas prévu de faire des analyses
intermédiaires. Les caractéristiques des patients a l'inclusion seront décrites pour
chacun des deux bras de I'étude. Les variables qualitatives seront décrites par les
effectifs et pourcentages. Les variables quantitatives seront décrites par la moyenne
et I'écart type en cas de distribution gaussienne, ou par la médiane et I'interquartile
(i.,e. 25ieme et 75iéme percentiles) dans le cas contraire. La normalité des
distributions sera testée par un test de Shapiro-Wilk et vérifiee graphiquement par

des histogrammes.
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Objectif principal : Le taux d’anxiolyse dans les deux bras de l'étude sera
comparé a l'aide d'un test du Chi-deux ou par un test exact de Fisher (lorsque les
conditions de validité du test du Chi-deux ne sont pas vérifiées). La taille de I'effet du
traitement sera estimée par la différence des taux absolus et relatifs avec leur
intervalle de confiance respectif a 95%. L’analyse sera réalisée en intention de

traiter.

Objectifs secondaires : Les criteres secondaires qualitatifs seront analysés avec
la méthode décrite pour I'analyse de l'objectif principal. Les critéres secondaires
continus seront comparés entre les deux bras de I'étude par un test t de Student ou
un test U de Mann-Withney en cas d’écart a la normalité de la distribution de la

variable.
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RESULTATS

Les inclusions pour cette étude n’ont pas encore débuté.

Nous sommes en attente de l'obtention des autorisations auprés du Comité de

Protection des Personnes et de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament.

Ces autorisations devraient étre obtenues peu de temps apres la présentation de ce
protocole de recherche et les inclusions commencées au moins pour le centre du

CHRU de Lille.
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DISCUSSION

Cette étude est réalisée pour évaluer l'efficacité de la clonidine intranasale sur

'anxiété lors de la séparation parentale en chirurgie pédiatrique.

Autres bénéfices de la prémédication par clonidine

Une méta-analyse Cochrane a démontré en 2015 la réduction de l'incidence
des frissons post-opératoires par une prémédication par a2-agonistes, que ce soit la
clonidine ou la dexmédétomidine. Les posologies et voies d’administration utilisées
étaient variées mais la différence était toujours significative, avec un niveau de

preuve intermédiaire (23).

La prémédication par clonidine a également montré de nombreux bénéfices
retrouvés dans la littérature. Un des principaux effets secondaires de I'anesthésie
générale est la survenue de nausées et vomissements post-opératoires (NVPO).
Une étude iranienne a prouvé une diminution significative de l'incidence des NVPO

aprés prémeédication par clonidine orale (24).

Les a2-agonistes ont prouvé leur effet sédatif sur d’autres critéres que celui
utilisé dans cette étude. Par exemple, la prémédication par dexmédétomidine
intranasale procure une meilleure tolérance au moment de la ponction veineuse pour
I'induction en chirurgie pédiatrique (25).
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L’'un des principaux problémes posés par la chirurgie de jeunes enfants,
principalement pour des chirurgies longues, est le maintien de la température
corporelle, malgré des techniques de réchauffement du patient assez diverses et en
constante évolution. Une étude sur des ratons en période néonatale a démontré un
meilleur maintien de la température corporelle centrale et 'absence de variations

métaboliques causées grace a la prémédication par clonidine (26).

Autres techniques d’anxiolyse non médicamenteuses

La tendance actuelle chez [l'adulte est a une prémédication non
médicamenteuse grace a des explications étendues lors de la consultation pré-
anesthésique. Cette technique n’est pas applicable chez I'enfant d’age préscolaire,
celui-ci n’étant pas accessible au raisonnement. D’autres techniques ont été étudiées
dans la littérature. Par exemple en 2014, la technique de distraction interactive via
une tablette a prouvé sa non infériorité par rapport a une prémédication par

midazolam par voie orale, avec des effets secondaires bien moins importants (27).

Ces technigues alternatives peuvent aussi étre utilisées en complément des
prémedications médicamenteuses habituelles. L'utilisation d’'une thérapie par I'art et
la visite réguliere de clowns de l'admission jusqu’en salle de pré-induction, en
complément d’'une prémédication par midazolam par voie orale, a démontré une
anxiolyse significative de I'enfant lors de la séparation avec les parents. Cette
anxiolyse étudiée par la Modified Yale Preoperative Anxiety Scale (MYPAS), a aussi

été constatée par les parents et par I'équipe paramédicale en charge de I'enfant (28).
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La distraction par le jeu peut étre également utilisée pour faciliter la prise de
la prémédication par voie orale. L'utilisation de pate a modeler a été prouvée comme
facilitant significativement la prise de midazolam par voie orale chez des enfants de 3
a 7 ans, sile jeu était débuté au moins 1h avant 'administration du médicament (29).
Certaines prémeédications peuvent méme étre efficaces sur d’autres sujets que les
patients. La musicothérapie active ou passive diminue significativement l'anxiété
préopératoire, non seulement chez les patients mais également parmi I'équipe

soignante les prenant en charge (30).

Intérét de l'utilisation d’un atomisateur intranasal

Une premiére étude animale a démontré en 1990 un pic de concentration
plasmatigue a 10min aprés administration de clonidine intranasale chez des
rongeurs. Par ailleurs, il n’était pas retrouvé d’effets indésirables locaux a cette voie

d’administration a type d’érythéme ou d’cedéme (31).

L’administration de médicaments par voie intranasale est une voie efficace,
pratigue et non invasive. Les doses de sédation utilisées sont basses grace a la
présence d’'un riche plexus vasculaire intranasal qui communique avec l'espace
sous-arachnoidien via le nerf olfactif et réduit le délai d’action. L’utilisation d’'un MAD
par rapport a un aérosol ou a des gouttes garantit une meilleure biodisponibilité des

médicaments utilisés (32).
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Limites et biais potentiels de I’étude

L’un des biais potentiels de I'étude est 'absence de recueil de la position de la
téte de I'enfant lors de 'administration de la prémédication. Une étude cadavérique a
retrouvé une meilleure diffusion dans les cavités naso-sinusiennes du médicament
administré par le MAD si le patient est allongé sur le dos par rapport a une
administration téte basse penchée en avant (33). La différence de position lors de la
prémédication peut créer une différence de diffusion de la molécule entre les patients
donc une différence dans l'absorption. Cette différence peut créer un manque
d’efficacité de la clonidine chez les enfants randomisés dans ce groupe. Ce biais est
limité par 'administration intranasale dans les 2 groupes comparés. La randomisation
et la voie d’administration identique ainsi qu’'un nombre important de personnes
susceptibles d’administrer la prémédication contribuent a limiter ce biais. Avant le
début des inclusions, le protocole pourra étre modifié pour y préciser la position a

adopter pour la prémédication de I'enfant.

Une des limites de I'étude est 'absence de comorbidités des patients étudiés.
Nos patients sont tous ASA 1 ou 2 et hospitalisés pour une chirurgie simple et
programmée. Cependant, la clonidine pourrait avoir un effet bénéfique chez les
enfants polymédiqués au long cours, porteurs de cardiopathies congénitales. Ces
enfants sont susceptibles d’étre bien plus sujets a l'anxiété péri-opératoire qu’un
enfant sain, de par leurs séjours fréquents dans les milieux hospitaliers et aupres des

soignants.
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Une étude réalisée au Guy’s Hospital en 2014 (34) étudiait la tolérance et la
pharmacodynamie de la tolérance d’une sédation par clonidine par voie entérale
chez des enfants de 1 mois a 1 an en post-opératoire d’'une chirurgie de cardiopathie
congénitale. Elle retrouvait une bonne tolérance hémodynamique de [I'analgo-

sédation post-opératoire par clonidine administrée par la sonde naso-gastrique.

La limite principale de cette étude est le score utilisé pour I'évaluation du
crittre de jugement principal. En effet, il s’agit d’'un score simplifié, déja utilisé
précédemment dans la littérature (18, 21), qui permet une plus grande
reproductibilité et rapidité et qui a été validé pour la méme tranche d’age que celle
étudiée ici ; mais il s’agit d’'une échelle d’hétéro-évaluation. Il a été démontré que ce
type d’échelles cause un biais d’'observation majeur car I'évaluateur prend en compte
le contexte, ses opinions personnelles et n'évalue I'enfant qu’a linstant précis ou
I'événement pris en compte survient (35). Cette échelle peut également manquer de
fiabilité interne. Ce manque peut étre pallié en précisant plus les criteres d’évaluation
dans la description de I'échelle utilisée. La validité de I'échelle est également limitée.
Il est difficile chez I'enfant de créer un score ne prenant en compte que la douleur a
cause de ses capacités d’expression limitée. Les mémes criteres d’évaluation
peuvent étre retrouvés si I'enfant a faim, soif ou froid, ce qui limite également
l'interprétation clinique. Cependant, cette échelle a une trés bonne faisabilité clinique

grace a sa rapidité de réalisation.
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Nous n’avons actuellement pas pu débuter les inclusions pour cette étude, en
I'attente des autorisations du Comité de Protection des Personnes et de I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicament. Il est nécessaire de poursuivre cette étude
jusqu’a obtention de ces autorisations. Une publication ultérieure sera émise pour

présentation des résultats.
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CONCLUSION

Cette étude permettra une premiére avancée dans I'écriture de recommandations de
prémédication en chirurgie pédiatrique programmeée, ce qui améliorera la prise en
charge des enfants en age périscolaire. Si la supériorité de la clonidine sur le
placebo est démontrée sans effets indésirables majeurs, cette prémédication pourra
étre utilisée dans de nombreux centres y compris dans le cadre de la chirurgie
ambulatoire. La voie d’administration nasale permettra également une prémédication

plus douce et mieux acceptée par les enfants.

Cependant, des études complémentaires seront nécessaires pour étudier les autres
techniques, molécules et voies d’administration des traitements chez I'enfant et pour
étendre les indications aux enfants poly-pathologiques. En plus, des voies
d’explorations multiples existent dans le domaine de [Ianxiolyse non
médicamenteuse, seule ou en complément d’une prémédication classique et qui

présentent également des pistes intéressantes.
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ANNEXES

Annexe 1. Score d’anxiolyse

Moments Avant la Séparation A l'induction 15min apres En sortie de
d’évaluation prémédication d’avec les I’extubation SSPI
parents

1=enfant tres
anxieux,
pleure

2=enfant
anxieux

3=enfant
calme, non
coopérant

4=enfant
calme et
coopérant

Annexe 2. Score d’agitation

Moments 15min apres I’extubation En sortie de SSPI
d’évaluation

0= enfant
endormi

1= enfant
calme

2= enfant qui

pleure,
consolable

3= enfant qui
pleure,
inconsolable

4= enfant
agité, se
débattant

36



Annexe 3. Score PBHQ

Score PHEQ (d'aprés Vernon )
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Acteil bazoin d'una sucene 7

Aal=il paur de qguitter la maison avec vous 7

Sa désintéresse-t-il de ce qui se passe autour
de lui ?

areers |'autornité

Anxiété génédrale |Se ronge-t-l les ongles ¢
et Semble=t=il fuir ou avoir peur d"événamants
régression nouveaux 7
Aal=il des difficultés & prendre des décisions ¢
Aat=il das selles iréguliéras ?
Suce-t4l son pouce ou a5 doigts ?
Eztl triste guand vous le laissaez seul pendant
guelques minutas 7
Samble=t=il bouleversé quand qualgu'un évoque
Angoisse de laz médeacins ou I'hbpital ?
séparation YWous suit-ll partout dans la maison ¢
Essaie-t-il d'attirer votra attention ?
Fait-il des cauchemars, sa réveilla-t-il, crie-t-il 7
Fait-il des histoires pour aller e coucher ?
Anxidté Aat=il paur du noir ?
du sormmeil Actdl des difficultés & s'endarmir 7
Fait-il des histoires pour manger 7
Troubles Reste-t-l assis devant le repas sans manger ¢
alimentaires Ast=il un petit appétit ?
Agrassivité Fait-il des crises da colére ?

Ezt-l désobéissant ¢

Apathia
Repli sur soi

Fait=il pipi au lit ?

Astsil basoin de beaaucoup d'aide pour faire
guelgue chose ?

Est«il difficile de I'intéresser a fairea quelgue
chose ?

Ezt-l difficile da le faire parler ?

Semble=t=il timide ou avoir peur des étran-
gers ?

Cotation : Baaucoup mains gu'avant = 1 - Moins gu’avant = 2 - Inchangé = 3 - Plus
gu'avant = 4 = Beaucoup plus guavant = 5
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Annexe 4. Mucosal Atomisation Device MAD ( Références de la société productrice)

LMA MAD Nasal™ est un dispositif d’administration de médicament par voie intranasale,
sans aguille.

LMA MAD Nasal atomise le médicament en une fine brume de particules de 30 a 100 microns. Il
est congu pour optimiser I'absorption a travers la muqueuse nasale afin d’'améliorer la
biodisponibilité et offrir une action rapide.

)LWTT.YIYYYI 8
- =

W N

Caractéristiques :

Spray atomiseur
Bouchon conique souple
Stylet malléable
Précision du dosage

La muqueuse nasale est le seul endroit du corps qui offre une liaison directe entre le systéeme
nerveux central et 'atmosphére. Les médicaments administrés dans la muqueuse nasale passent
rapidement au travers de la lame criblée directement dans le SNC par trois voies :

* Directement par les neurones olfactifs
*» Grace aux cellules de soutien et au réseau alvéolo-capillaire périphérique
* Directement dans le liquide céphalorachidien

Les médicaments administrés par voie intranasale a I'aide de LMA MAD Nasal™ sont rapidement
absorbés par la muqueuse nasale avec peu ou pas d’expulsion de liquide ni de toux.

L'absorption efficace évite le métabolisme pré-systémique gastro-intestinal et hépatique,

augmentant la biodisponibilité du médicament par rapport a celle obtenue aprés I'absorption
gastro-intestinale.
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Les médicaments administrés par I'intermédiaire de LMA MAD Nasal™ ne sont pas soumis a

un métabolisme de premier passage.

Avantages clés Nasale Orale IM IV RECT. GECIChCRSIGE]

Hautes concentrations seriques des médicaments 0 N [+-]Y] N [Wole&Macfarlane 2006
. . Kerr 2009, Wermeling 2010, Fisgin 2002

Début dackon rapide O LN P I fhioiss 2007 wotke & Mackrtane 2006

Indolore 0 O | N|JN]| N [Wolfe &Braude 2010, Massey 2011

Facile  uliser et administrer o | o] n] v [[err200s. Wole&Wactkrane 2006,
Talon 2009

Ne necessite que peu de ressources (equipement,

médicaments supplémentaires, plus de femps pour 0 O |+ | NJ|] Y [Holsi2007

les professionnels de la santé)

Réduit le risque d'AES 0 O | N|INJ| Y [Kerr2009, Wermeling 2010

Non invasif 0 O NI|N N |Kerr 2009, Wermeling 2010
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Contexte : L'anxiété préopératoire est une préoccupation majeure en chirurgie pédiatrique et
pourtant il n’existe pas de recommandations concernant la prémédication. La voie
d’administration est problématique surtout chez les enfants d’age préscolaire. La clonidine
intranasale pourrait étre efficace, facile, bien tolérée, avec peu d’effets indésirables et avec un
délai d’action rapide.

Méthode : Etude prospective, interventionnelle, multicentrique, en double aveugle, en
intention de traiter, randomisée versus placebo menée dans les centres hospitaliers de Lille,
Roubaix et Valenciennes. Aprés consentement éclairé, les enfants de 1 a 5 ans admis pour
une chirurgie programmeée recevaient une prémeédication intranasale par clonidine ou par
placebo. Le score d’anxiolyse était évalué lors de la séparation parentale 30minutes aprés
prémédication, les 2 groupes étaient comparés par test du Chi-deux. Les effets indésirables, la
tolérance, I'acceptation du masque, la consommation d’antalgiques et les troubles du
comportements post-opératoires étaient relevés.

Résultats : L’inclusion de patients est en attente de I'accord du comité d’éthique et de
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament.

Conclusion : Cette étude peut prouver I'efficacité sur 'anxiolyse préopératoire d’'une nouvelle
voie d’administration de la prémédication par clonidine et son innocuité. Des investigations
complémentaires seront nécessaires chez les enfants plus jeunes et avec des comorbidités.
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