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Résumé  

 

Introduction : La prémédication anxiolytique en anesthésie pédiatrique est essentielle 

puisqu’elle améliore le vécu du patient et contribue à une meilleure prise en charge 

médicale. Il n’existe actuellement aucun consensus relatif au choix d’une molécule. 

L’utilisation de CLONIDINE par voie intra-nasale versus PLACEBO n’a fait l’objet que d’une 

seule étude. Notre étude s’intéressait donc à la diminution de l’anxiété suite à 

l’administration de la CLONIDINE par voie intra-nasale lors de chirurgie. 

Matériels et Méthodes : Une étude prospective, en double aveugle, en analyse per-

protocole, monocentrique a été réalisée au CHU de Lille de 2019 à 2021, comparant la 

CLONIDINE intranasale au PLACEBO chez les enfants âgés de 1 à 5 ans lors d’une 

chirurgie mineure programmée. Nous étudions le score d’anxiété 30 minutes après son 

administration. 

Résultats : Nous avons inclus 90 patients dans 2 groupes homogènes et comparables. 

Concernant le critère de jugement principal, dans le groupe CLONIDINE, 38 des 43 patients 

étaient calmes contre 28 des 43 patients du groupe contrôle. Il existe donc une différence 

significative entre les 2 groupes (p=0.0216) en faveur de la CLONIDINE. Concernant les 

critères de jugement secondaires, aucun résultat n’était significatif. 

Discussion : L’utilisation de CLONIDINE intra-nasale versus PLACEBO dans la 

prémédication avant chirurgie mineure programmée chez les enfants âgés de 1 à 5 ans 

permet de réduire l’anxiété pré-opératoire. Cette réduction du risque d’anxiété est mesurée 

à 36%. Nous n’avons pas montré de différence significative la survenue de trouble anxieux 

à distance. Il n’a pas été retrouvé plus d’effets indésirables dans le groupe CLONIDINE par 

rapport au groupe PLACEBO. 

Conclusion :   L’utilisation de la CLONIDINE par voie intranasale est donc efficace, bien 

tolérée et a toute sa place dans la prémédication avant anesthésie
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I - Introduction : 

1. Stress, métabolisme cellulaire et immunité  
 

Le stress entraine des modifications hormonales1 majeures.  

Les effecteurs principaux de ce système d’alerte sont les catécholamines, le cortisol ainsi 

que le système nerveux autonome situé au niveau du Locus Coerelus2.  

L’activation de ce système modifie l’homéostasie neuroendocrine. Cela peut aboutir à des 

conséquences néfastes, telles que des infections, des manifestations allergiques, 

l'apparition de maladies auto-immunes voire même des cancers3. 

Au cours d’une intervention chirurgicale, il existe un stress variable selon le niveau 

d’anxiété, de la complexité du geste et des douleurs induites.  

Il existe donc un intérêt à limiter au maximum ces modifications hormonales4, 

particulièrement lorsqu’il s’agit d’une intervention chirurgicale programmée, afin d’éviter 

l’apparition de désordres biologiques et de leurs conséquences cliniques 

 

 

2. Conséquences du stress dans l’anesthésie  
 

L’anesthésie est pourvoyeuse d’un stress chez les patients, avec notamment une 

majoration des effets adrénergiques et une exacerbation des modifications hormonales.  

Celles-ci sont néfastes à la prise en charge médicale, préopératoire – peropératoire et 

postopératoire. 

 

En effet, les conséquences sont nombreuses :  
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- Une agitation qui rend moins efficace la pré-oxygénation lors de la phase 

d’induction car le masque ne peut être appliqué de manière occlusive chez un patient qui 

bouge. Les conséquences directes – outre l’allongement du délai d’induction - sont un 

risque accru de désaturation nécessitant un délai avant intubation plus court. Chez les 

enfants, ce délai est encore plus raccourci du fait de leurs réserves ventilatoires et de 

leurs tolérances à l’apnée amoindries. 

 

- Des manifestations vagales qui provoquent des nausées et des vomissements 

pouvant exposer à un risque d’inhalation. Une étude5 met en évidence l’augmentation de 

la sécrétion de liquide gastrique par l’estomac chez les patients les plus stressés. 

 

- Des modifications hémodynamiques6,7 avec une augmentation de la pression 

artérielle, de la fréquence cardiaque et une tendance à la désaturation.  

 

- Une augmentation des douleurs post-opératoires6 est objectivée par plusieurs 

études, chez les patients stressés, ayant pour conséquences une augmentation de la 

consommation des antalgiques. 

 

- Une fréquence plus élevée des nausées et vomissements post-opératoires, 

associés à un mauvais vécu de la période péri-anesthésique. 

 

- Enfin, des troubles du comportement sont décrits depuis la fin des années 1960 - à 

distance d’un passage au bloc opératoire8,9 - avec à court terme une exacerbation des 

douleurs et à plus long terme, une phobie des soins ou l’apparition de TCPO (Troubles du 
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comportement post-opératoire) se manifestant par une régression (énurésie, succion 

pouce, perte d’acquisitions motrices ou langagières). 

Ces troubles sont d’autant plus présents chez les enfants que chez les adultes et peuvent 

perdurer plusieurs semaines, mois voire années. 

 

3. Epidémiologie de l’anxiété en anesthésie 
 

Il y existe peu de données sur la fréquence du stress en anesthésie pédiatrique. 

 

Les chiffres sont hétérogènes10,11,12 mais au moins 24% des enfants présentent des 

modifications du comportement au troisième jour après l’induction, jusqu’à 53%. A un 

mois, il persiste des troubles comportementaux chez 9 à 20% des enfants et ces troubles 

persistent à 1 an chez 7% des jeunes patients. 

 

Cependant, les manifestations cliniques13 peuvent être frustres. On peut noter des 

symptômes variés tels que l’agitation, la peur, des tremblements, une sidération, un 

mutisme voire des tentatives d'évasion. 

 

Les manifestations les plus fréquentes sont la peur du noir, l’apathie, la peur de la 

séparation, la perte de l’appétit et des manifestations régressives (énurésie, succion du 

pouce, pertes d’acquisitions antérieures). Cet ensemble de symptômes a été regroupé 

sous l’appellation TCPO (Trouble du comportement Post-Opératoire). 
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Des facteurs de risques préopératoires10,12,13,14,15 de développer une anxiété ont été 

identifiés par les pédopsychiatres :  

- les plus jeunes, en particulier à l’âge préscolaire entre 1 et 5 ans ; en dehors des 

enfants de moins de 6 mois qui ne connaissent pas encore l’angoisse de la 

séparation 

- les plus émotifs ou impulsifs,  

- ceux dont les parents sont les plus stressés. 

- Les enfants ayant déjà vécu une expérience négative avec le milieu médical 

- Le contexte d’hospitalisation (l’hospitalisation ambulatoire est moins pourvoyeuse 

d’anxiété qu’un séjour prolongé) 

- L’absence de prémédication pharmacologique et/ou préparation psychologique 

- Le manque d’information lors de la consultation de chirurgie et d’anesthésie 

 

La source de l’anxiété dépend de plusieurs facteurs, notamment le changement de milieu, 

la sensation de perte d'autonomie (lors du placement dans un lit cage), la séparation des 

parents ainsi que la sortie des routines habituelles et rassurantes. 

 

Par ailleurs, ce sont ces mêmes facteurs de risques10,11,14 qui sont retrouvés dans 

l’apparition de TCPO. 

 

Il existe un questionnaire – fiable, validé et reproductible – qui permet de dépister le TCPO 

et d’agir rapidement en cas de diagnostic : le PHBQ (Post Hospitalization Behavior 

Questionnaire, Annexe A). Issu de 6 études, et créé par Vernon16 dans les années 1960, 

ce questionnaire est constitué de 27 items regroupés en 6 catégories. (voir annexe A). Il 

permet d’évaluer les modifications comportementales du patient. Il s'agit d'une hétéro-
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évaluation, par les parents, et chaque item est coté de 1 à 5 (« 1 : beaucoup moins 

qu’avant » ; « 5 : beaucoup plus qu’avant »). Ce questionnaire évalue les modifications 

des habitus post-opératoires selon plusieurs catégories de troubles :  

- anxiété générale  

- anxiété à la séparation 

- troubles du comportement alimentaire 

- troubles du sommeil 

- agressivité ou désobéissance 

- apathie  

 

Afin d’éviter cet inconfort et d’améliorer la prise en charge de ces patients, la 

prémédication à visée anxiolytique semble nécessaire.   

 

4. La prémédication en anesthésie pédiatrique 
 

La prémédication en anesthésie est un sujet central et redondant : en effet elle semble 

apporter de multiples avantages. 

 

L’objectif de cette prémédication est double : 

- D’une part, améliorer le vécu de l’anesthésie par le patient et par extension, ne 

pas associer le séjour hospitalier à un souvenir/des émotions négatives.  

- D’autre part, améliorer la qualité médicale de l’anesthésie avec une plus grande 

compliance aux soins et donc une meilleure sécurité et une optimisation de la prise 

en charge globale du patient. 
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A l’heure actuelle, les moyens de prémédications en anesthésie pédiatrique sont multiples 

et variés qu’ils soient médicamenteux ou non. 

 

a. Moyens non-pharmacologiques 
 

Les moyens sont divers et variés et très en vogue dans une démarche de prise en charge 

globale17. 

 

Cela nécessite une cohésion et une complicité des parents avec l’enfant, afin que celui-ci 

soit préparé et conditionné de la façon la plus adapté, ce qui n’est pas toujours le cas. 

 

➢ L’information et l’accompagnement  

 

La prise en charge non-pharmacologique passe en premier lieu par une information 

détaillée17,18 et adaptée au patient (vidéos, dessins) lors des consultations 

préanesthésiques et chirurgicales. 

 

Il conviendra dès lors d’identifier les peurs des jeunes patients – pouvant être spécifiques - 

et d’essayer d'y remédier en expliquant et en rassurant.  

 

L’information parentale19 est également un enjeu primordial dans la prise en charge de 

l’anxiété des enfants car comme décrit précédemment, le stress parental a un impact 

majeur sur le ressenti de l’enfant.  
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➢ Le vocabulaire employé et les modalités de communication  

 

Le langage employé par les soignants avant – pendant et après la prise en charge au bloc 

opératoire a un impact majeur sur le stress du patient. 

 

Il faut, autant que possible, être précautionneux lors du choix du vocabulaire et du lexique 

employé afin d’éviter toute exacerbation d’une situation vécue comme désagréable. Il 

s’agit de la communication verbale.  

Une étude20 a mis en évidence que les médecins jouaient un rôle dans la prévention et 

dans le contrôle du stress chez les enfants.  

 

D’autre part, la communication non-verbale est un enjeu majeur dans la prise en charge 

des craintes des enfants.  

Une étude17 met en évidence que la position du praticien par rapport au patient influe sur 

le sentiment de sécurité ou de peur de l’enfant (éviter de se mettre derrière ou dessus de 

l’enfant lors de l’induction, mais plutôt se placer devant ou latéralement). 

 

Enfin, la communication para-verbale qui inclue surtout le ton employé a également sa 

place dans l’anxiolyse des patients. 

 

➢ L’hypnose et la distraction : 

 

Les enfants sont des sujets très intéressants pour les méthodes de distraction et 

d’hypnose de par leurs capacités d’imagination et d’implication supérieures à celles des 

adultes. 
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Une étude18,21 comparant hypnose et prémédication au MIDAZOLAM retrouvait une 

meilleure anxiolyse dans le groupe hypnose et également un effet bénéfique sur la 

survenue de troubles du comportement à courts et à long termes (TCPO). 

Les techniques de distraction17 peuvent être multiples et variées, à adapter en fonction de 

l’âge du patient : respiration, voix, peau à peau ; allaitement, enlacement… 

➢ La réalité virtuelle  
 

Une étude22 a évalué l’utilisation de casques de réalité virtuelle chez les enfants lors de 

l’induction et ne retrouve pas d’efficacité inférieure face au MIDAZOLAM.  

Un autre travail23 retrouve une anxiété significativement inférieure chez les enfants sous 

réalité virtuelle. 

 

Cela peut constituer une alternative, sans contre-indication, à l'anxiolyse 

médicamenteuse. 

 

Néanmoins, cette prise en charge n’est pas adaptée à tous les enfants, en particulier aux 

plus jeunes. 

 

➢ La musique 

 

L’utilisation de la musique pour la prise en charge du stress des enfants est réalisée de 

façon courante pour réduire l’anxiété et les douleurs des enfants en post-opératoire.  

Des études24,25 ne trouvent pas de différence significative, mais les facteurs confondants 

n’ont pas été pris en compte.  
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Compte tenu de l’effet positif pour la gestion des douleurs, de l’anxiété après ajustement 

et du faible coût, l’utilisation de la musique peut être une prise en charge complémentaire 

de l’enfant. 

 

 

➢ Les films et dessins animés 

 

L’utilisation de dessins animés permet de distraire l’enfant et de réduire son stress pré-

opératoire.  

En effet, une étude26 menée chez des enfants de 3 à 7 ans mettait en évidence une 

réduction de l’anxiété chez les enfants qui regardaient un dessin animé sur une tablette, 

par rapport à ceux qui jouaient avec leur jouet préféré. 

Néanmoins, si ce moyen de distraction semble avoir des effets efficaces sur la 

réduction de l’anxiété, il s’avère non-suffisant employé seul. 

 

➢ L’environnement péri-opératoire 

 

La présence des parents pour accompagner l’enfant au bloc opératoire est souvent 

proposée lors de la consultation d’anesthésie pour répondre à la demande parentale.  

En effet, l’accompagnement jusqu’à l’entrée voire jusque pendant l’induction 

anesthésique contribue de façon variable à réduire l’anxiété de l’enfant. 

Des travaux27,28 retrouvent une efficacité inférieure de la présence parentale à 

l’induction contre la prémédication seule de l’enfant concernant son anxiété.  
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Cela peut s’expliquer par le fait que – comme identifié précédemment – le stress parental 

a un impact et un rôle capital.  

L’efficacité de la présence des parents dépend principalement de leur 

tempérament : les parents les moins stressés permettent d’avoir un meilleur vécu de la 

période péri-opératoire de leurs enfants que les plus angoissés.  

Une étude29 comparant deux groupes de parents : préparés et l’autre non-préparés 

pour l’accompagnement ne retrouve pas de différence entre les deux groupes.  

 

Par ailleurs, l’environnement comprenant le calme ambiant, l’absence de bruits 

stressants, un décor adapté à la pédiatrie joue également un rôle dans la prise en charge 

des enfants. 

 

 

Pour conclure, de multiples moyens non-pharmacologiques sont disponibles pour 

améliorer la prise en charge de l’anxiété pré-opératoire et péri-opératoire de l’enfant. Le 

choix d’une ou de plusieurs méthodes sera fonction des envies du patient, de son âge 

mais aussi des moyens mis à disposition par la structure hospitalière et de la formation du 

personnel. 

 

Les principaux inconvénients de ces techniques réfèrent à la nécessité de disposer 

d’équipes expérimentées et d’un temps – plus ou moins important – afin de les mettre en 

œuvre. Par ailleurs, elles appellent à la modification du rapport à l’anesthésie générale 

« classique ». 
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Enfin, il convient d’identifier les enfants les plus stressés pour lesquels une 

prémédication pharmacologique complémentaire sera nécessaire17. 

 

 

 

b. Les moyens pharmacologiques : 
 

➢ Le MIDAZOLAM  

 

Il s’agit de l’hypnotique historiquement utilisé. Il est toujours considéré comme la 

référence30,31,32 en terme de prémédication (chez l’enfant comme chez l’adulte).  

 

Le MIDAZOLAM appartient à la famille des benzodiazépines d’action rapide et de courte 

durée. Il combine des effets anxiolytiques, anticonvulsivants, hypnotiques et amnésiants. 

 

Il s’agit d’un agoniste des récepteurs GABA-ergiques du système nerveux central.  

 

Concernant la pharmacodynamie, outre les propriétés sédatives, le MIDAZOLAM est 

inotrope négatif et bradypnéisant de façon dose-dépendante33. Il convient donc d’être 

prudent lors de son administration et de vérifier préalablement l’absence de contre-

indication. 

 

Par ailleurs, des études récentes ont montré que l’utilisation de MIDAZOLAM chez l’enfant 

peut avoir des conséquences sur la mémorisation du séjour et, à plus long terme, sur la 

mémoire du patient32. 
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Enfin, la survenue de réactions paradoxales (agitation, désorientation, anxiété) est de 

l’ordre de 1,4 à 3,4 %, cédant après adnimistration de FLUMAZENIL. 

 

Il se présente sous différentes formes galéniques : intraveineuse, orale et rectale. Il existe 

des formes adaptées aux jeunes patients notamment en sirop et même sous forme de 

boisson lactée chocolatée. 

 

Concernant les posologies et les délais d’action :  

- Par voie intraveineuse en titration de 0,1 mg.kg-1, il agit très rapidement, en 2 à 3 

minutes et pour une courte durée. 

- Par voie orale, à une posologie de 0,5-0,75 mg.kg-1, le délai d’action est plus long 

(de 15 à 30 minutes) et la durée de l’effet est prolongée pour environ 60-90 

minutes.  

A noter que sous cette forme, le principe actif est particulièrement amer, d’où les 

formes décrites ci-dessus. 

Sa place prépondérante dans la prémédication des enfants peut être secondaire à une 

campagne de promotion intense par les lobbys pharmaceutiques33, à ses multiples formes 

galéniques proposées et aux connaissances solides de ce médicament grâce à son 

ancienneté.  

 

➢ La KETAMINE  

 

En anesthésie, la KETAMINE est devenue une des molécules les plus utilisées comme 

agent de sédation34,35, notamment au cours des actes interventionnels douloureux grâce à 

ses effets hypnotiques, amnésiques et analgésiques.  
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Les effets hémodynamiques et respiratoires peu marqués contribuent à cette utilisation de 

choix.  

Par ailleurs, les réflexes de protection des voies aériennes étant relativement bien 

conservés, la KETAMINE semble être une molécule de choix pour les procédures 

d’anesthésie générale chez des enfants non à jeun.  

 

Concernant la posologie, par voie veineuse, une titration est nécessaire et débute 

généralement par paliers de 0,5 mg.kg-1 par exemple jusqu’à une dose de 1,5 à 2 mg.kg-

1 sur 30 à 60 secondes.  

 

Il n’existe que très peu de contre-indications : l’âge inférieur à 3 mois (relatif, pour les 

effets dépresseurs respiratoires en sédation), la schizophrénie.  

Une utilisation prudente est requise en cas d’hydrocéphalie ou de malformation intra-

crânienne. 

 

Cependant, son utilisation n’est pas dénuée d’effet indésirables35 :  

- Des vomissements peuvent survenir chez 8 à 25 % des enfants d’âge avancé avec 

un pic à 12 ans, notamment en cas de co-administration avec des opioïdes.  

- Le laryngospasme est décrit avec une incidence de 0,3% jusqu’à 4 % d’autant plus 

si d’autres facteurs de risques connus de laryngospasme sont présents (infections 

des voies aériennes supérieures, stress aigu) 

- Une hypersalivation décrite dans 11%, qui peut être palliée grâce à l’administration 

d’atropine. 
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- Les effets psychodysleptiques ont également été rapportés chez environ 7 % des 

enfants après sédation par KETAMINE.  

 

Enfin, la voie d’administration est uniquement intra-veineuse ou intra-musculaire, peu 

pratique pour la prémédication pédiatrique. 

 

➢ Le PROTOXYDE D’AZOTE 
 

Il s’agit d’un gaz constitué d’un mélange équimolaire d’oxygène et d’azote, très efficace 

pour réduire l’anxiété de l’enfant au cours de procédures anxiogènes et peu 

douloureuses36,37.  

 

Il agit sur l’inhibition de la transmission neuronale GABAergique-dépendante (tout comme 

le MIDAZOLAM). Par ailleurs, il existerait également une action inhibitrice sur les 

récepteurs NMDA (cible de la KETAMINE). 

 

Concernant son mécanisme d’action, le protoxyde d’azote induit chez l’enfant un état 

dissociatif permettant une anxiolyse, une amnésie avec une durée de 2 à 5 minutes. 

 

En dépit de sa facilité d’utilisation, des effets indésirables cardiovasculaires et respiratoires 

sont rapportés36,37, y compris chez les patients sains.  

 

Des nausées et vomissements sont fréquemment décrits, observables chez près de 10% 

des enfants. 
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Le protoxyde d’azote entraine également une élévation de la pression intracrânienne et du 

débit sanguin cérébral contre-indiquant son utilisation en cas d’hypertension intra-

crânienne.  

 

De manière plus rare, il majore les troubles du métabolisme de la vitamine B12 

(congénitaux ou acquis). 

 

Enfin, du fait de sa diffusion élevée, son utilisation est formellement contre-indiquée en 

cas de pneumo-thorax, pneumo-médiastin ou suspicion de pneumopéritoine. 

 

➢ Le DROPERIDOL 

 

Le DROPERIDOL est un neuroleptique apparenté à l'halopéridol de la classe des 

butyrophénones.  

 

Historiquement utilisé pour réaliser des neuroleptanalgésie, l’évolution des techniques et 

des connaissances en anesthésie a fait reculer son utilisation dans cette indication. 

 

Son action est principalement liée au blocage des récepteurs dopaminergiques et à une 

faible action α1-adrénolytique.  

 

Le délai d'action est de 2 à 3 minutes après l'administration d'une dose intraveineuse 

unique.  
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Il entraine des effets relaxants et sédatifs pouvant persister pendant 2 à 4 heures, et la 

diminution de la vigilance du patient peut aller jusqu’à 12 heures. Son utilisation en 

anesthésie-chirurgie ambulatoire est donc très restreinte. 

 

Parmi ses effets indésirables, on peut noter des hypotensions, des réactions paradoxales 

à type d’anxiété ou d’agitation et dans des proportions plus faibles, l’apparition de 

syndromes extrapyramidaux. 

 

L’existence d’autres propriétés, en particulier antiémétiques, lui a permis de conserver une 

place dans la pharmacopée anesthésique. Mais il ne garde désormais une place que pour 

la prévention des NVPO chez l’adulte ou l’enfant de plus de 12 mois (20 - 50 µg.kg-1,). 

 

 

 

➢ L’HYDROXYZINE  

 

Il s’agit d’une molécule dérivée de la pipérazine, non apparentée chimiquement aux 

phénothiazines et aux benzodiazépines.  C’est un antihistaminique antagoniste des 

récepteurs H1 centraux et périphériques. 

 

L’hydroxyzine a une indication pour la prémédication en anesthésie, chez l’enfant de plus 

de 3 ans. 

 

La posologie habituelle est de 1 mg/kg.  
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Différentes formes galéniques sont proposées, dont celle en sirop, permettant sa prise 

plus facile par les jeunes patients. 

 

Le délai avant effet maximal est de 2 heures et la demi-vie d’élimination est de 13 à 20 

heures. 

 

Outre ses propriétés sédatives, l’hydroxyzine présente également des propriétés 

antihistaminiques, antiarythmiques et anticholinergiques. 

 

Cependant il existe des contre-indications, liées à ses effets anticholinergiques (glaucome 

par fermeture de l'angle, trouble urétro-prostatique) ; mais aussi pour les patients souffrant 

de porphyrie ou ceux présentant un allongement acquis ou congénital de l’intervalle QT. 

 

A noter que l’évaluation de cette molécule en qualité de prémédication est faible et les 

bénéfices sont à peine plus efficaces que le placebo38.  

De plus, contrairement aux benzodiazépines, il n’existe pas d’effet amnésiant. 

 

 

➢ La DEXMEDETOMIDINE  

 

Il s’agit d’une molécule plus récente dans la pharmacopée de la prémédication 

pédiatrique, depuis une dizaine d’années. 

Elle agit sur les récepteurs adrénergiques α2 du système nerveux central et du cœur et 

diminue la sécrétion de noradrénaline endogène entrainant une inhibition du système 

sympathique. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Récepteurs_adrénergiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Système_nerveux_central
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cœur
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Sur le plan clinique, cela induit une diminution de la vigilance, de la nociception et du 

tonus musculaire. 

Au niveau des récepteurs cardiaques, son administration induit une bradycardie par un 

double mécanisme d'inhibition sympathique et d'activation parasympathique pouvant être 

délétère pour la prise en charge anesthésique. 

Une action – moindre - sur les récepteurs adrénergiques α1 est décrite et provoque 

une vasoconstriction périphérique et une hypertension.  Néanmoins, ces effets sont 

concentration-dépendants et donc n’existent qu’en cas de bolus ou de débit de perfusion 

trop important. 

La DEXMEDETOMIDINE est beaucoup plus spécifique des récepteurs α2 que des 

α1 contrairement à la CLONIDINE. 

Il existe différentes voies d’administration : intraveineuse – orale – intranasale. 

 

Elle se positionne comme une molécule de choix en alternative31,39 à l’utilisation de 

benzodiazépines chez l’enfant. Son utilisation permettrait une meilleure acceptation du 

masque à l’induction, réduirait l’agitation en salle de réveil et aurait une action sur les 

douleurs post-opératoires. 

De plus, des études récentes39,40 ont montré son impact positif sur l’anxiété à la séparation 

des enfants, y compris après administration intra-nasale40. 

 

Concernant sa pharmacocinétique, le délai et la durée d’action sont relativement plus 

longs que les autres thérapeutiques décrites ci-dessus. 

 

Les posologies recommandées par voie intraveineuse sont de 2 µg. kg-1 ; contre 2 à 3 

µg.kg-1 en cas d’administration intranasale ou buccale.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Vasoconstriction
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypertension
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➢ La CLONIDINE 

 

Tout comme la DEXMEDETOMIDINE, la CLONIDINE est également un agoniste des 

récepteurs α2 adrénergiques responsable d’un rétro-contrôle négatif présynaptique au 

niveau du Locus Coerulus (centre Veille-Sommeil).  

 

En inhibant le fonctionnement de ces neurones, la CLONIDINE possède – même à faible 

posologie -un effet sédatif. 

De plus, comme décrit précédemment, cette zone cérébrale a un rôle majeur concernant 

le stress hormonal généré par un acte chirurgical2. 

 

Outre ses propriétés sédatives, d’autres effets représentent des arguments de choix quant 

à son utilisation pour la prémédication : 

 

- Réduction de la concentration d’Halogénés per-opératoire nécessaires pour obtenir 

une concentration alvéolaire minimale identique, que ce soit chez les patients 

intubés41 ou ventilés par un masque laryngé42.  

Cela est particulièrement intéressant en pédiatrie où la majorité des inductions sont 

inhalatoires améliorant ainsi les conditions pour l’intubation du patient. 

 

- Amélioration de l’analgésie post-opératoire :  

En effet, les propriétés analgésiques de la CLONIDINE s’expliquent par plusieurs 

mécanismes. 

D’une part, via ses récepteurs α2, elle agit sur le système nerveux sympathique en 

exerçant un rétro-contrôle négatif cérébral et donc inhibe la sécrétion des 

catécholamines endogènes qui potentialisent la nociception. 
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D’autre part, la CLONIDINE a une affinité pour les récepteurs de la Noradrénaline 

endogène et se fixe sur ceux-ci au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière, 

empêchant la transmission de la douleur. 

Enfin, en induisant une hyperpolarisation des neurones de la Wide Dynamic Range 

(WDR), la CLONIDINE atténue les signaux nociceptifs et sensitifs transmis par les 

fibres Aδ et C provenant de la périphérie. 

 

Ces propriétés antalgiques contribuent à réaliser une épargne morphinique43 

intéressante pour la prise en charge des patients, d’autant plus lorsqu’il s’agit de 

chirurgie ambulatoire. 

 

Une autre étude44 retrouve même un effet similaire entre l’administration per-os de 

CLONIDINE et son administration en qualité d’adjuvant pour la réalisation d’une 

anesthésie loco-régionale. Or, contrairement à l’utilisation localisée, l’administration 

centrale présente l’ensemble des autres intérêts précédemment décrits. 

 

- Une diminution des nausées et vomissements post-opératoires est constatée de 

façon récurrente lors de la prémédication par CLONIDINE33 45 46 47. 

Une étude retrouve l’absence de nausées ou de vomissements chez plus de 75 % 

des patients ayant reçu cette prémédication contre 23% pour ceux ayant reçu un 

placebo. 

- La réduction de la survenue de Troubles du comportement post-opératoires est 

retrouvée de façon significative dans plusieurs études33. Cela présente un autre 

intérêt pour l’utilisation de cette molécule car ce syndrome est très fréquent dans la 

population pédiatrique et il est probablement sous-estimé. 
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Les voies d’administrations de référence sont la voie intraveineuse (meilleure 

biodisponibilité) avec une posologie cible de 1µ/kg en prémédication et les voies orale ou 

nasale (plus facilement réalisable en pédiatrie) avec une posologie retenue de 4µ/kg48. 

 

Le métabolisme de la CLONIDINE est hépatique et son élimination est rénale (demi-vie 

comprise entre 5 et 25 heures). 

 

Le pic d’action varie selon la voie d’administration49 : 38 minutes pour la voie orale, 47 

minutes pour la voie nasale 

 

Les effets indésirables sont directement liés à son action antagoniste du système 

sympathique, entrainant alors une bradycardie et une hypotension artérielle pouvant aller 

jusqu’au collapsus hémodynamique en cas d’injection rapide ou trop importante.  

Cependant, ces effets ne sont pas rapportés aux posologies utilisées en pratique 

courante50. 

Une autre étude51 décrit l’absence d’effet hypotenseur ou bradycardisant chez les enfants 

pour une posologie inférieure à 10 µg.kg-1, bien plus que les 4 µg.kg-1 utilisés pour la 

prémédication. 

 

5. Problématique 
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Il existe de multiples moyens médicamenteux et non-médicamenteux, permettant 

d’améliorer le vécu péri-opératoire du jeune patient et d’optimiser la prise en charge 

anesthésique, mais aucun d’entre eux ne fait l’objet d’un consensus. 

 

La prise en charge non-médicamenteuse nécessite du temps, des moyens et/ou des 

professionnels formés aux techniques de distractions ;  

 

La prise en charge pharmacologique est vaste et la molécule parfaite n’existe pas. 

 

Le choix d’un moyen médicamenteux résulte de la combinaison de paramètres semblant 

la plus adaptée pour l’anesthésie.  

Il faut que le mécanisme d’action soit connu, que les bénéfices cliniques attendus soient 

supérieurs aux risques liés à son utilisation, que la voie d’administration soit acceptée par 

les enfants et que les effets systémiques ne contre-indiquent pas un séjour ambulatoire.  

 

Notre étude s’intéresse à la prémédication par CLONIDINE car comme décrit 

précédemment, cette molécule est connue depuis un demi-siècle, son mécanisme d’action 

et son utilisation sont maîtrisés et sa pharmacocinétique est adaptée à la prémédication 

ambulatoire anesthésique, y compris dans la population pédiatrique. 

 

De nombreux travaux retrouvent une meilleure anxiolyse procurée par la CLONIDINE en 

comparaison au MIDAZOLAM30,31,32,45  et le fait que cette molécule ait d’autres propriétés 

(son caractère synergique avec les agents anesthésiques, une réduction des nausées et 

vomissements post-opératoires et des douleurs) rend son choix plus intéressant en tant 

que prémédication et même d’adjuvant à l’anesthésie générale. 
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De plus, l’absence d’effets dépresseurs respiratoires est intéressante car cela permet de 

garantir une meilleure sécurité anesthésique.  

 

Par ailleurs, cette molécule limite l’hyperglycémie induite par le stress chirurgical (via 

l’inhibition des modifications de l’homéostasie hormonale) et donc contribue à contrôler la 

réponse systémique à l’agression opératoire. 

 

Le fait que la CLONIDINE soit sous-utilisée malgré le nombre d’études sur la population 

adulte et pédiatrique serait en partie dû au manque d’effort marketing de l’industrie 

pharmaceutique33 avec notamment l’absence de conditionnement prêt à être utilisé 

(ampoule uniquement). 

 

Concernant la voie d’administration choisie pour notre étude, la voie intra-nasale 

(transmuqueuse) semble intéressante pour les populations pédiatriques. 

 

En effet, elle permet d’assurer l’administration par un atomiseur - MAD NASAL de 

l’entreprise Teleflex – en une fois sans prendre le risque que l’enfant n’assimile pas la 

prémédication (absence de déglutition pour la voie orale), ni imposer la pose de perfusion 

qui ne ferait que générer du stress supplémentaire.  

De plus, elle semble moins désagréable pour le jeune patient (pas d’amertume, et plus 

facile à administrer en cas de non-compliance aux soins). 
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Sur le plan pharmacocinétique, la voie intra-nasale est intéressante car elle 

améliorerait la biodisponibilité du médicament en évitant l’effet de premier passage 

hépatique.  

Bien que les études soient contradictoires49,52,53,54 le pic d’efficacité par voie intra-nasale 

est obtenu sensiblement dans les mêmes délais que par voie orale (47 minutes versus 38 

minutes), ne compromettant pas l’organisation du bloc opératoire. 

 

Concernant la pharmacodynamie, une étude49 ne retrouve pas de différence en 

terme d’efficacité sur les propriétés sédatives de la CLONIDINE entre une administration 

orale et une administration nasale. 

 

Notre étude, étude CLONIPREM, cherche à mettre en évidence la supériorité d’une 

prémédication par CLONIDINE intra-nasale versus placebo sur l’anxiolyse en chirurgie 

pédiatrique.  

 

Nous rechercherons s’il existe une intolérance à l’administration intranasale de 

CLONIDINE ; la présence ou non de bradycardie – bradypnée – désaturation 

peropératoire et lors du séjour en salle de réveil ; une modification du délai entre l’arrêt 

des agents halogénés et l’extubation ; l’existence de nausées-vomissements et la 

nécessité d’administration d’antalgiques en salle de réveil.  

La modification du comportement de l’enfant le lendemain et après une semaine 

sera également recherchée ; ainsi que l’absence d’effet indésirable.  
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II -Matériel et Méthodes : 
 

1. Design de l’étude  
 

Le design de l’étude a été établi par les Docteurs BERT et DELMOTTE, en 

collaboration avec les équipes de statisticiens du CHRU de Lille55.  

Il s’agit d’un étude prospective monocentrique menée dans le service de chirurgie 

pédiatrique et infantile du centre hospitalier régional universitaire de Lille, à l’hôpital 

Jeanne de Flandre. 

Les inclusions ont eu lieu sur une période de 2 ans, de 2019 à 2021. 

 La population est randomisée par un logiciel dans deux groupes : un groupe 

expérimental et groupe contrôle. 

 Le groupe contrôle est un groupe recevant un placebo (sérum salé isotonique) 

devant l’absence de recommandation ou de consensus dans la littérature et dans la 

pratique courante.  

 

 

2. Objectif principal et critère de jugement principal  
 

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’efficacité d’une prémédication par CLONIDINE 

intra-nasale contre Placebo sur l’anxiolyse des enfants. 

Le critère de jugement principal est le score d’anxiété – mesuré de 1 à 4 (1 : Enfant 

très anxieux, pleure – 2 : Enfant anxieux – 3 : Enfant calme, non coopérant – 4 :  Enfant 

calme et coopérant) lors de la séparation avec les parents. 
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Un score de 3 ou 4 définit un enfant calme et anxiolysé. 

La séparation avait lieu 30 minutes après administration du médicament ou du placebo. 

Elle s’effectuait en en chambre car, comme décrit précédemment, la présence parentale 

au bloc opératoire peut avoir des conséquences négatives sur le stress de l’enfant et 

pourrait alors constituer un biais de confusion. 

La réalisation du score était faite par un infirmier du service ou par un médecin 

anesthésiste. 

3. Objectifs secondaires et critères de jugement secondaires  
 

Les objectifs secondaires de cette étude sont d’évaluer l’efficacité de l’administration intra-

nasale de CLONIDINE sur l’anxiolyse : 

- Au moment de l’induction (acceptation ou non du masque)  

- Lors du réveil, 15 min après l’extubation (existence ou non d’agitation post-

opératoire) 

Les autres objectifs sont de vérifier l’absence d’effets indésirables liés à l’utilisation de 

cette prémédication, l’acceptabilité de la voie intranasale, l’existence d’un allongement du 

délai entre l’arrêt du sévoflurane et l’extubation, la consommation en antalgiques post 

opératoire et les troubles du comportement post opératoire. Nous vérifierons également 

l’absence d’effet indésirable lié à l’utilisation de la CLONIDINE. 

 

Les critères de jugement secondaires cliniques étaient donc :  

- l’intolérance lors de l’administration 

- l’acceptation du masque à l'induction 

- la survenue de bradycardie et de désaturation (définie par une saturation pulsée 

inférieure à 94 pourcents) à l’induction et en salle de réveil 
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- le score d’anxiolyse 15 minutes après extubation et lors de la sortie de salle de réveil, 

recueillis par un médecin anesthésiste, un infirmier anesthésiste ou un infirmier de salle de 

réveil 

- la nécessité d’administration d’autres antalgiques que le Paracétamol,  

- la présence d’effet indésirable (le lendemain et au septième jour) et la survenue de 

trouble du comportement post-opératoire (avec le score PHBQ) lors d’un appel 

téléphonique à l’un des deux parents le lendemain(J1) et une semaine après l’intervention 

(J7). 

 

Le recueil des critères de jugement secondaires était réalisé au bloc opératoire par un 

infirmier anesthésiste ou un médecin anesthésiste ; en salle de réveil par un infirmier de 

salle de réveil. L’appel téléphonique était réalisé le lendemain et au septième jour par un 

médecin anesthésiste. 

 

4. Critères d’inclusion et d’exclusion  
 

Les patients éligibles au protocole CLONIPREM étaient âgés de 1 à 5 ans révolus et 

devaient peser entre 10 et 25 kilogrammes. 

L’intervention devait être programmée et nécessairement justifier l’utilisation d’un dispositif 

pour le support ventilatoire (masque laryngé ou sonde d’intubation oro-trachéale). 

L’induction ne pouvait être par voie intraveineuse. 

Les enfants ne devaient pas présenter de comorbidité majeure avec un score maximum 

ASA de 2 et ne pouvaient pas présenter de contre-indication à l’utilisation de CLONIDINE 

(antécédents de cardiopathie, troubles de la conduction cardiaque, hypotension, retard 

mental, hypersensibilité). 
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Les critères de non-inclusion, outre une inclusion pré-existante dans une autre étude 

interventionnelle, étaient la réalisation d’une anesthésie loco-régionale par la CLONIDINE 

en adjuvant, la présence d’un syndrome infectieux récent ou d’un encombrement nasal 

rendant l’administration et l’absorption compromises. 

Pour l’ensemble des inclusions, un consentement éclairé de chacun des titulaires de 

l’autorité parentale - ainsi que de l’enfant lorsque cela était possible – était obtenu. 

 

5. Protocole de l’étude  
 

Après avoir vérifié que l’ensemble des critères d’inclusion étaient remplis et s’être 

assuré de l’absence de critère de non-inclusion, chaque patient a été randomisé en 

aveugle via un logiciel (sur ECRF) dans l’un des deux groupes (Interventionnel : recevant 

la CLONIDINE ; Contrôle : recevant le placebo). 

 

La préparation du dispositif d’administration était réalisée dans un service indépendant 

par une infirmière. 

 

Pour le groupe interventionnel, la posologie de CLONIDINE utilisée était la posologie 

standard pour la prémédication pédiatrique par voie intra-veineuse ou orale : 4 µg/kg de 

poids réel de l’enfant, en accord avec la littérature41,42,43,48.  

 

Une fois la CLONIDINE ou le Placebo prélevé, le volume total de la préparation était 

ramené à 1 mL en complétant par du sérum salé isotonique. Le placebo était donc 

constitué de 1 mL de SSI.  
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A noter qu’il n’existe pas de différence macroscopique entre les dispositifs contenant le 

médicament et ceux contenant le placebo, la CLONIDINE étant incolore. 

Le groupe contrôle recevait du sérum salé isotonique, devant l’absence de 

recommandation ou de consensus dans la littérature et dans la pratique courante 

concernant la prémédication en anesthésie pédiatrique. 

 

L’administration de l’une ou l’autre des solutions était réalisée sous surveillance 

scopée (mesure de la pression artérielle, des fréquences cardiaques et respiratoires, la 

saturation de pouls en oxygène) par l’infirmière en charge de l’enfant, en aveugle. 

  

 

Les différents temps de l’étude sont décrits dans la figure 1. 

 

Temps Données recueuillies Intervenants 

T0 – Administration 

Prémédication 

Constantes 

Tolérance de l’administration 

Score d’anxiolyse 

Infirmière du service 

T1 -Après 30 minutes Score d’anxiolyse (CJP) 
Infirmière du service 

Médecin anesthésiste 

T2 – Induction et anesthésie 

Constantes 

Score d’anxiolyse 

Acceptation du masque 

Délai entre arrêt du 

Sévoflurane et extubation 

Infirmier Anesthésiste 

Médecin Anesthésiste 
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T3 – 15 minutes après 

extubation 

Score d’anxiolyse 

Score d’agitation 

Nécessité d’antalgiques 

Infirmier Anesthésiste 

Infirmier de salle de réveil 

Médecin Anesthésiste 

T4 -Sortie de salle de réveil Score d’anxiolyse Infirmier de salle de réveil 

T5 – Le lendemain (J1) 
Score PHBQ J1 

Recherche d’effet indésirable 
Médecin anesthésiste 

T6 – A 1 semaine 
Score PHBQ J1 

Recherche d’effet indésirable 
Médecin Anesthésiste 

 

Figure 1 :  Les différents temps de l’étude 

 

6. Dispositif  
 

Pour chacun des groupes (placebo et CLONIDINE), le même dispositif d’administration 

était utilisé afin de ne pas rompre l’aveugle. 

Le dispositif MAD-NASAL de Téléflex est un constitué d’une seringue à piston, dont 

l’embout est un cône de mousse permettant – lors de la pression sur la seringue – 

d’aérosoliser la solution en gouttelettes de 30 à 100 µm qui seront absorbées par la 

muqueuse nasale de l’enfant. 
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7. Analyse statistique 
 

a. Calcul du nombre de sujets nécessaires  
 

Le taux d’anxiolyse dans le groupe contrôle pouvant être estimé à 10% à 30 

minutes54 après administration de la prémédication, le nombre de sujets nécessaires était 

de 80 patients 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 première 

espèce de 5% et une puissance de 90%. 

Initialement, 150 patients devaient être inclus afin de limiter les pertes de 

recrutement. Cependant, devant le faible effectif de perdus de vues constaté lors de la 
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première partie de l’étude, le nombre total de patients à inclure a été réduit à 90 patients, 

en accord avec l’équipe de recherche et l’équipe statistique.  

b. Méthodologie statistique 
 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS (version 9.4 ou 

supérieure) et conduites à la plateforme d’aide méthodologique du CHRU de Lille. 

Tous les tests statistiques sont bilatéraux avec un risque de première espèce de 5%.  

Aucune analyse intermédiaire n’a été réalisée.  

Les caractéristiques des patients à l’inclusion sont décrites pour chacun des deux bras de 

l’étude.  

Les variables qualitatives sont décrites par les effectifs et pourcentages.  

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et l’écart type en cas de 

distribution gaussienne, ou par la médiane et l’interquartile (i.e. 25ième et 75ième 

percentiles) dans le cas contraire.  

La normalité des distributions a été testée par un test de Shapiro-Wilk. 

➢ Analyse du critère de jugement principal  
 

Le taux d’anxiolyse dans les deux bras de l’étude est comparé à 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 l’effet du traitement est estimée par la différence 

des taux absolus et relatifs avec leur intervalle de confiance respectif à 95%. L’analyse est 

réalisée en per-protocole. 
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➢ Analyse des critères de jugement secondaires  
 

Concernant les objectifs secondaires : les critères secondaires qualitatifs sont 

analysés avec la méthode décrite pour l’analyse de l’objectif principal tandis que les 

critères secondaires continus sont comparés entre les deux bras de l’étude par un test T 

de Student ou un test U de Mann-Withney en cas d’écart à la normalité de la distribution 

de la variable. 
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III- Résultats 
 

1. Flow-Chart 
 

Au total, 90 patients ont été inclus et randomisés. Seuls 4 patients (2 par groupe) 

n’ont pas pu être analysés (1 refus d’administration, 3 perdus de vue).  

Chaque groupe comporte 43 patients soit 86 patients au total. (Tableau 1) 

 

 

 

Tableau 1 : Flow chart  
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2. Comparabilité des effectifs 
 

Les deux groupes étaient comparables en terme d’effectifs, d’âge et de sexe. 

(Tableau 2) 

 

Variable 
CLONIDINE, 

N = 451 

Placebo, N 

= 451 

Age     

1 16 (36%) 15 (33%) 

2 7 (16%) 6 (13%) 

3 8 (18%) 11 (24%) 

4 7 (16%) 8 (18%) 

5 7 (16%) 5 (11%) 

Sexe     

Masculin 28 (62%) 26 (58%) 

1n (%) 

 

Tableau 2 : Comparaison selon l’âge et le sexe des 2 groupes 

 

3. Résultats du critère de jugement principal 
 

On constate que dans le groupe CLONIDINE, 38 des 43 patients étaient calmes 

contre 28 des 43 patients du groupe contrôle. Il existe donc une différence significative 

entre les 2 groupes (p=0.0216) en faveur de la CLONIDINE. (Tableau 3) 
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CLONIDINE, 

N = 451 

Placebo, N 

= 451 

Effect size 

Rates difference 

[95%CI] 

Relative risk 

[95%CI]2 
p3 

Anxiolyse 38/43(88%) 28/43(65%) 23% [3.8%;43%] 1.36 [1.06;1.73] 0,0216 

1no./total no.(%) 

2Relative risk [95% confidence interval]  

3Chi-square test 

 

Tableau 3 : Résultats du critère du jugement principal 

 

4. Résultats des critères de jugements secondaire 
 

Aucune différence entre les deux groupes n’a pu être observée concernant les 

critères de jugement secondaires (Tableau 4) 

 L’intolérance de l’administration de la prémédication était de 46% dans le groupe 

CLONIDINE et de 57% dans le groupe placebo. 

L’induction inhalatoire était acceptée par 63% du groupe interventionnel et 57% du 

groupe contrôle. 

Deux patients du groupe CLONIDINE ont présenté un épisode de bradycardie 

pendant l’intervention contre quatre pour le groupe placebo.  

Un patient du groupe CLONIDINE a présenté une bradycardie en salle de réveil. 

Un seul épisode de désaturation a été constaté dans l’étude, chez un patient du 

groupe CLONIDINE.  
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Les délais moyens entre l’arrêt des agents halogénés et l’extubation étaient 

respectivement de 10 minutes dans le groupe CLONIDINE et de 8 minutes dans le groupe 

Placebo. 

Aucune bradypnée post-extubation n’était constatée dans chacun des deux 

groupes. 

Les scores d’anxiolyse 15 minutes après extubation et lors de la sortie de salle de 

réveil étaient identiques dans les deux groupes. 

Les WatchaScale – témoignant d’agitation en salle de réveil – étaient positifs chez 

11 patients du groupe CLONIDINE et 10 patients du groupe contrôle. 

Deux patients du groupe CLONIDINE ont présenté des épisodes de nausées et 

vomissements post-opératoires. 

Il n’a pas été montré de différence concernant la survenue de trouble du 

comportement post-opératoire – évalué par le score PHBQ – avec une moyenne à 78 

pour les deux groupes, le lendemain et une semaine après l’intervention. 

Aucun patient n’a présenté d’effet indésirable post-opératoire (tableau 4). 
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Variable 
CLONIDINE, 

N = 451 

Placebo, N 

= 451 

Effect size 

[95% CI]2 
p3 

Intolérance de l’administration 19/41(46%) 24/42(57%) 
0.81 

[0.53;1.24] 
0,3248 

Acceptation du masque à 

l'induction 
27/43(63%) 24/42(57%) 

1.10 

[0.78;1.56] 
0,5951 

Episode de bradycardie durant 

l'intervention 
2/43(4.7%) 4/42(9.5%) NA NA 

SpO2 afin 94 pourcent 1/43(2.3%) 0/42(0%) NA NA 

Délai entre arret du sévoflurane et 

extubation 
    

0.06 [-

0.35;0.47] 
0,7323 

N 42 39     

Median (IQR) 
10.0 (5.2, 

11.0) 

8.0 (5.0, 

13.5) 
    

Watcha scale 11/43(26%) 10/42(24%) 
1.07 

[0.51;2.26] 
0,8498 

Anxiolyse 15 min après 

extubation 
35/43(81%) 33/41(80%) 

1.01 

[0.82;1.24] 
0,9157 

Anxiolyse à la sortie de SSPI 39/42(93%) 36/42(86%) 
1.08 

[0.93;1.26] 
0,4827 

Bradycardie 1/43(2.3%) 0/42(0%) NA NA 

Nausées et vomissements 2/43(4.7%) 0/42(0%) NA NA 

SpO2 inf 94 pourcent 0/43(0%) 0/42(0%) NA NA 

Bradypnée 0/43(0%) 0/42(0%) NA NA 
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Médicaments antalgiques SSPI 6/43(14%) 9/42(21%) 
0.65 

[0.25;1.67] 
0,3661 

Administration antalgiques autres 

que paracétamol J1 
3/43(7.0%) 2/43(4.7%) NA NA 

Administration antalgiques autres 

que paracétamol J7 
0/43(0%) 0/43(0%) NA NA 

Score PHBQ à J1     
0.25 [-

0.17;0.66] 
0,2148 

N 43 43     

Median (IQR) 

78.00 

(78.00, 

78.00) 

78.00 

(78.00, 

79.00) 

    

Score PHBQ à J7     
 -0.10 [-

0.51;0.31] 
0,5941 

N 43 43     

Median (IQR) 

78.00 

(78.00, 

79.00) 

78.00 

(78.00, 

79.50) 

    

Présence d'effet indésirable post-

op (J1) 
0/43(0%) 0/43(0%) NA NA 

Présence d'effet indésirable post-

op (J7) 
0/43(4.7%) 0/43(0%) NA NA 

1no./total no.(%) 

2Relative risk [95% confidence interval] for categorical variables; Standardized mean 

difference [95% confidence interval] for quantitative variables 
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3Chi-square test; Exact Fisher test; Wilcoxon rank sum test  

NA: not applicable. In case of low frequencies (n<10), no statistical test were computed. 

 

Tableau 4 : résultats des critères de jugement secondaires 
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IV - Discussion 

1. L’objectif principal 
 

Notre étude a donc inclus 90 patients de mars 2019 à décembre 2021. La 

répartition entre les 2 groupes était homogène concernant le nombre, l’âge et le sexe.  

Concernant notre critère de jugement principal, 88% des patients recevant de la 

CLONIDINE n’étaient pas anxieux contre 65% des patients du groupe Placebo (anxiété 

définie par un score d’anxiolyse côté à 1 ou 2).  

L’administration de CLONIDINE par voie intranasale en chirurgie pédiatrique programmée 

chez les patients âgés de 1 à 5 ans permet donc de réduire significativement l’anxiété lors 

de la séparation avec les parents. Il existe une diminution du risque d’anxiété de 36% 

dans ce groupe.  

 

Comme décrit précédemment, la prémédication de la population pédiatrique a un 

intérêt clinique majeur D’une part, elle permet d’améliorer l’acceptabilité du masque pour 

l’induction inhalatoire et diminue la posologie des agents anesthésiques7,41,42,  assurant 

donc plus de sécurité sur le plan anesthésique. D’autre part, via ses propriétés 

anxiolytiques, elle contribue à améliorer le vécu du séjour hospitalier par les enfants et à 

prévenir la survenue de troubles du comportement post-opératoire39,56. Enfin, une 

diminution des douleurs induites par le stress chirurgical31,39 a également déjà été 

démontré dans la population pédiatrique. 

 

Dans notre étude, le choix de la CLONIDINE reposait donc sur différents 

arguments :  
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En effet, dans la littérature, elle est bien tolérée avec une sécurité d’utilisation et possède 

de bonnes propriétés anxiolytiques. Une diminution de la posologie des agents 

halogénés41,42 a été mise en évidence lors de l’adjonction de CLONIDINE dans le 

protocole anesthésique. De plus, elle réduit le risque de nausées-vomissements post-

opératoires33,45,46,47,57.  

Notre étude a permis de confirmer ces propriétés anxiolytiques dans la population 

pédiatrique pour des chirurgies mineures programmées. Elle représente donc un intérêt 

pour le patient, pouvant aboutir à une modification des pratiques courantes.  

 

Plusieurs traitements existent dans la prémédication. Or, dans notre étude, la 

comparaison s’effectue par rapport à un placebo. Nous avons fait ce choix car il n’existe 

pas de molécules de référence. Nous ne pouvons donc pas conclure à une supériorité de 

la CLONIDINE face à une autre molécule déjà utilisée en pratique.  

Plusieurs études comparant la prémédication par CLONIDINE ou MIDAZOLAM par voie 

orale retrouvaient une supériorité de la CLONIDINE32,45,46.  

Une récente méta-analyse39 retrouvait un bénéfice en faveur de la DEXMEDETOMIDINE 

lors de la séparation avec les parents, pour l’acceptation du masque, pour l’analgésie et la 

survenue d’agitation au réveil par rapport au MIDAZOLAM. La CLONIDINE et la 

DEXMEDETOMIDINE sont des molécules appartenant à la même classe 

pharmacologique (agonistes α 1 et 2). 

Une étude comparant la CLONIDINE à la DEXMEDETOMIDINE pourrait être intéressante 

à mener afin de choisir l’une ou l’autre des molécules. 
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Par ailleurs, notre étude s’intéressait à l’administration intranasale. En effet, la prise 

per os expose au risque du refus par l’enfant, et principalement si le gout du traitement est 

désagréable. La voie nasale a l’avantage d’une facilité d’administration et également d’une 

sécurité d’emploi en limitant les tentatives d’administration répétées en cas de refus.  

Une étude49 comparant la CLONIDINE intranasale versus la CLONIDINE per-os ne 

retrouvait pas de différence significative sur les effets cliniques et les bénéfices attendus 

entre ces deux voies d’administration. A noter tout de même que près de la moitié des 

enfants de l’étude n’ont pas apprécié l’utilisation du dispositif intra-nasal. 

Une seule étude54 comparait l’administration de CLONIDINE intra-nasale versus 

PLACEBO chez les jeunes enfants et ne retrouvait pas de différence concernant 

l’anxiolyse des patients. Cependant cette étude utilisait un pulvérisateur nasal (dispositif 

vaporisant des gouttelettes de tailles plus importantes, pouvant modifier l’absorption du 

principe actif à travers la muqueuse nasale) et l’échelle de sédation utilisée était une 

échelle de Ramsay modifiée (avec des niveaux de sédation recherchés plus profonds).  

 

2. Les objectifs secondaires  
 

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant les critères de 

jugement secondaires. Contre placebo, la CLONIDINE ne semble pas apporter plus 

d’effets indésirables :  

- Tout d’abord, il n’a pas été montré de manière significative une intolérance à 

l’administration intranasale de la CLONIDINE (à savoir rejet, refus de l’enfant, 

dégoût, nausées/vomissement). Cette voie d’administration semble donc bien 

acceptable par les jeunes patients.  
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- Il ne semble pas y avoir plus d’effets indésirables (particulièrement bradycardie et 

bradypnée). Il semble donc que cette molécule utilisée en intra-nasale présente 

une sécurité d’utilisation et peut être proposée sans exposer le patient à des 

risques particuliers. Ces résultats sont concordants avec d’autres études menées 

sur la tolérance hémodynamique50,51 de la CLONIDINE chez l’enfant (jusqu’à 

10µg/kg, soit 2.5 fois plus que la posologie retenue dans notre étude).  

- Aucun enfant n’a présenté d’effet indésirable grave et le caractère ambulatoire du 

séjour n’a été remis en cause pour aucun des patients.  

L’utilisation de CLONIDINE en prémédication ne semble donc pas impacter la stratégie de 

prise en charge en ambulatoire d’un acte chirurgical. 

 

Concernant les critères de jugement secondaires évaluant les bénéfices de la 

CLONIDINE par voie intra nasale contre placebo, il n’y a pas de différence significative 

mise en évidence :  

-  Seuls 2 patients (du groupe CLONIDINE) ont présenté des nausées et 

vomissements post-opératoires. L’absence de différence significative peut 

s’expliquer par le caractère mineur de la chirurgie (moins pourvoyeuse de douleurs) 

ainsi qu’une anesthésie de plus courte durée.  

- Concernant l’évaluation de l’anxiété dans les jours suivants l’intervention, il n’y a 

pas non plus eu de différence significative. On ne peut donc pas conclure à un 

intérêt de ce traitement dans la prévention du TCPO. L’absence de différence sur la 

survenue de TCPO est également constatée dans la littérature. Une récente étude 

parue en février 2022, comparait la survenue de TCPO chez les jeunes enfants 

après une prémédication à la CLONIDINE ou au MIDAZOLAM et ne montrait pas 

de différence significative entre les deux groupes. Une hypothèse pouvant 
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expliquer l’absence de différence significative sur la survenue de TCPO est le délai 

– court (maximum 7 jours ) – qui a été choisi pour réaliser le questionnaire 

téléphonique. Cependant ce délai est le délai classiquement choisi pour réaliser le 

score PHBQ16.  

 

L’absence de significativité dans nos critères de jugement secondaires peut être 

liée au manque de puissance de l’étude et une étude avec un nombre de sujets plus 

important pourrait apporter des informations complémentaires. 

 

3. Les points forts et les limites de l’étude 
 

Les principaux points forts de notre étude sont liés au design de l’étude. En effet, 

celle-ci a été menée de manière prospective, en double aveugle, avec un effectif important 

de patients.  

De plus, il s’agit d’une étude originale puisqu’elle est la première à évaluer la 

CLONIDINE en intra-nasal – administrée avec un dispositif conçu pour créer de fines 

gouttelettes et favoriser l’absorption transmuqueuse - contre placebo pour la 

prémédication en anesthésie pédiatrique.  

Afin de limiter les biais de confusion, la séparation avec les parents se faisait dans 

la chambre pour limiter le stress lié à la présence de parents en salle27,28 lors de l’induction 

anesthésique.  

Au cours de l’étude, il n’y a eu que 4 patients non analysés (1 qui n’a pas pu 

bénéficier de la prémédication devant son refus et 3 perdus de vue), limitant le biais 

d’attrition. 
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Cependant, il existe plusieurs limites dans ce travail de recherche :  

- Tout d’abord, le critère de jugement principal est obtenu à partir d’un 

questionnaire subjectif évalué par un tiers. L’hétéroévaluation est donc soumise à 

des interprétations qui varient en fonction de l’expérience, de l’émotion et de la 

sensibilité de l’évaluateur. Pour un même enfant, une évaluation de son 

comportement à la séparation peut donc être évalué de manière variable d’un 

observateur à l’autre. Cela peut aboutir à un biais d’évaluation, sous-estimant ou 

renforçant l’effet recherché. Celui-ci est néanmoins limité par le double aveugle. 

- Par ailleurs, le score d’anxiolyse utilisé n’est pas un score reconnu et n’a 

jamais été utilisé dans la littérature. Néanmoins il s’agit d’un score simple 

d’utilisation et facilement reproductible.  

La méthode de référence est le score m-YPas (Annexe B), validé dans le dépistage 

des troubles anxieux chez les enfants, âgés de 5 ans et plus, lors de l’entrée au 

bloc opératoire. De plus, celui-ci était difficilement réalisable car il nécessitait 3 

évaluateurs - dont un psychologue - et comportait 21 items. 

- Il s’agit d’une étude monocentrique, réalisée uniquement sur des patients 

opérés au CHRU de Lille. Cela peut être induire un biais de confusion lié d’une part 

à la population étudiée et d’autre part à la gestion des patients en anesthésie et 

chirurgie pédiatrique dans un centre expert. Bien que l’étude ne concerne que la 

chirurgie mineure programmée, les patients opérés dans les CHRU ont en général 

plus d’antécédents médico-chirurgicaux que ceux opérés en périphérie et sont donc 

potentiellement plus stressés car ayant déjà un vécu hospitalier10,12,14,15. Par 

ailleurs, la gestion péri-opératoire dans le CHRU est optimisée avec des équipes 

médicales et paramédicales formées à la prise en charge des jeunes patients. 

Enfin, l’environnement – y compris au bloc opératoire – est adapté aux enfants. 
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- Nous avons choisi un délai entre l’administration de la prémédication et l’évaluation 

du critère de jugement principal de trente minutes. Des études de 

pharmacocinétique49 retrouvent un pic d’efficacité en moyenne à 47 minutes. Cela 

peut être responsable d’une sous-évaluation de l’efficacité de la prémédication des 

patients dans le groupe expérimental. 

- Nous n’avons pas réalisé de dosages plasmatiques de la CLONIDINE chez les 

patients en ayant reçu, or une étude de pharmacocinétique52 objective une très 

grande variabilité inter-individuelle de la concentration de principe actif quand celui-

ci est administré par voie intra-nasale. En effet NICOLE ALMENRADER et al. 

retrouvent une aire moyenne sous la courbe 12 heures après l’administration de 

CLONIDINE variant entre 5.63 et 8.85 ng/mL. Cette variabilité peut être à l’origine 

d’une diminution des effets de la prémédication chez certains patients ou au 

contraire d’un surdosage. Concernant le risque lié à un surdosage, une étude51 ne 

mettait pas en évidence de bradycardie ou d’hypotension lors de l’utilisation de la 

CLONIDINE en pédiatrie à des posologies supérieures à celle de notre étude 

(jusqu’à 10 µg/kg). 

- Du fait de son administration par voie intra nasale, l’action de la CLONIDINE peut 

être diminuée par rapport aux autres voies d’administration car elle possède un 

effet vasoconstricteur local sur la muqueuse nasale (et cela peut donc réduire son 

absorption dans le sang). Enfin, le volume utilisé de 1 mL est potentiellement trop 

important (surtout chez le jeune enfant) et une partie du principe actif peut être 

déglutie et donc absorbée par voie orale, retardant alors le pic d’action. 
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V- Conclusion 
 

L’utilisation de CLONIDINE par voie intranasale dans la prémédication en chirurgie 

mineure programmée chez les enfants de 1 à 5 ans permet de réduire 

significativement l’anxiété lors de la séparation avec les parents. 
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Introduction : La prémédication anxiolytique en anesthésie pédiatrique est essentielle 

puisqu’elle améliore le vécu du patient et contribue à une meilleure prise en charge médicale. Il 

n’existe actuellement aucun consensus relatif au choix d’une molécule. L’utilisation de 

CLONIDINE par voie intra-nasale versus PLACEBO n’a fait l’objet que d’une seule étude. Notre 

étude s’intéressait donc à la diminution de l’anxiété suite à l’administration de la CLONIDINE 

par voie intra-nasale lors de chirurgie. 

Matériels et Méthodes : Une étude prospective, en double aveugle, en analyse per-protocole, 
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l’anxiété pré-opératoire. Cette réduction du risque d’anxiété est mesurée à 36%. Nous n’avons 

pas montré de différence significative la survenue de trouble anxieux à distance. Il n’a pas été 

retrouvé plus d’effets indésirables dans le groupe CLONIDINE par rapport au groupe PLACEBO. 

Conclusion :   L’utilisation de la CLONIDINE par voie intranasale est donc efficace, bien tolérée 

et a toute sa place dans la prémédication avant anesthésie. 
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