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1 Introduction

Un enfant est un étre el GpYHORSSHPHQW DYHF GHV FDSDFLWpV
rapidement débordées lorsque survient une maladie grave, en particulier un cancer.

La maladie elle-méme mais aussi son traitement, vont aboutir a des modifications importantes

du corps chez cet enfant se trouvant en pleine croissance et en pleine découverte de son corps,
HW SRXYDQW rWUH j OfRULJLQH GTXQH YpULWDEOH VRXIIUL
DSSUHQG pYROXH HQ SUpVHQFH GYDXWUHV HehdDenvy VH F
FRQGXLVDQW j XQ FRPSRUWHPHQW GH UHSOL VXU VRL Gfp
&HV FRPSRUWHPHQWY SHXYHQW pJDOHPHQW rWUH DPSOLI
affronte est intense, séveére, destructrit®y TXfHOOH MHWwéE&EVWDOOH GDQV

Les médecins ont le devoir de soulager cette douleur, non seulement dans un but de bien-étre
GH OfHQIDQW PDODGH PDLV pJDOHPHQW SRXé&téuteNMXUHU XC
chronicisation de la douleur.

Depuis la mise en place du Plan de Lutte contre la Douleur en France en 1998, la douleur est
reconnue comme un probleme de Santé Publique auquel il convient de participer activement.

De nombreuses actions ont été et sont encore mises en place, surtout pour la population adulte,
mais il reste beaucoup de travail a accomplir dans la population pédiatrique.

(Q HIITHW PDOJUp OD GLIIXVLR @rdarisatiod Marrelial® @eGaDSEMER QV S
(OMS) VXU OfpYDOXDWLRQ HW OD SULVH HQ FKDUJH GHV Gl
lacunes subsistent notamment dans le domaine thérapeutique ou de nombreux médicaments
ne sont pas étudiés dans cette populati®&U R E O q &utbriSatbonQ@l§ mise sur le marghé

ou encore parce que certains médicaments ne sont pas adaptés aux posologies pédiatriques
(formes comprimés a libération prolongée).

Ceci est le cas pour le traitement des douleurs nociceptives par les morphiniques par voie
intraveineuse.

La morphine, molécule de référence du traitement de la douleur, est présentée sous diverses
formes et concentrations adaptées aux enfants. Mais, lorsque ce meédicament devient
LQVXIILVDQW FRPPH Dréal pa dibel aUtde mMMecdleXdoX @tre envisagé, le

panel thérapeutique se réduit énormément.

Les molécules utilisables dans cette indication ne sont souvent pas suffisamment étudiées par

de réelles études cliniques et aucune recommandation officielle ne peut étre établie. Leur
XWLOLVDWLRQ UpVXHD W BXGB@EtH0oNn @r palgpod &ux données recueillies

chez les adultes.
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$ OTK{SLWDO GYHQIDQWYV GX &HQWUH +RVSLW&Qutilidd) HW 80Q
en relais de la morphine par voie intraveineu&ed PpGLFDPHQW PDOJUp OTDE\
pour le traitement des douleurs cancéreuses pédiatriques, semble présenter de nombreux
DYDQWDJHV SDU UDSSRUW j OD PRUSKLQH $ILQ GTpYDOXH
cancéreux, une étude observationnelle, pilote, monocentrique a été mise en place.

Pour cela, une fiche de recueil des informations a été diffusée. Les informations recueillies
RQW SRXU REMHFWLI GH GplLQLU OH SURILO G I#val§DWLHQW
de déterminer dans quelles conditions le relais de la morphine par le sufentanil est réalisé
(analgésie insuffisante, effets indésirlblV LQFRQWU{ODEOHYV G{pYDOXHU O
GDQV OD SULVH HQ FKDUJH GHV GRXOHXUV QRFLFHSWLYH
VXUYHQXH GYHIIHWYV LQGpVLUDEOHYVY HW HQILQ GTHVVD\HU

morphine et le sufentanil administrés par voie intraveineuse.
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2 La douleur

2.1 Définition

6HORQ OFf, Q ddvtiafdd oL tReQI@y Bf Pain, la douleur est définie comme une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle, ou décrite en des termes évoquant une telle Iésion. La transmission douloureuse
est un phénomene complexe impliguant des mécanismes électrophysiologiques et
neurochimiques, ou trois étapes vont se succédz9,59,68]:

- OYpODERUDWLRQ GH OfLQIOX[] QHUYHX[ DX QLYHDX GX
fibre nerveuse périphérique,

- le relais et la modulation au niveau de la corne dorsale postérieure de la moelle
pSLQLqQUH WUDQVPLVVLRQ GH OfLQIOX[ EORFDJH R
différents influx),

- OTLQWpPpIJUDWLRQ DX QLYHDX GX FHUYHDX: sexshtiadbH W U D C
douloureuse avec une composante sensori-discriminative (intensité, localisation, durée

du stimulus nociceptif) et une composante émotionnelle et affective désagréable.

2.2 Bases physiopathologiques de la douleur

LYLQIOX[ GRXOR X Updntpubd Yt akdasveiese, %6 &):p

- OTXQH FRUUHVSRQG j OD GRXOHXU UDSLGH YpKLFXOpl
douleur localisée et précise, capable de discriminer la topographie, la qualité. Elle
rejoint le thalamus latéral par le faisceau néo-spino-thalamique puis le cortex sensitif
avec les aires S1 et S2 (voie de la sensation),

- OYDXWUH HVW FHOOH GH OD GRXOHXU WDUGLYH GLIIX
responsables de la douleur diffuse lente. Aprés un relais au niveau des structures du
WURQF FpUpEUDO OYfLQIRUPDWLRQ GRXORXUHXVH UI
VWUXFWXUHY OLPELTXHYVY HW OH FRUWH[ IURQWDO YRL

Cette dichotomieHQWUH XQ V\VWgPH TXDOLWé&Wdrdllexdg @aeurvVH UDS

et un systeme lent véhiculant la douleur diffuse, se retrouve a tous les étages de la

transmission sensitive.
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2.2.1 La douleur périphérique

2.2.1.1 Nocicepteurs

Le message nociceptif résulte de la stimulation des terminaisons libres amyéliniques
(nocicepteurs), trés nombreuses (200/cm?), organisées en plexus, arborisées dans les tissus
cutanés et musculaires et les parois viscérales. Les nocicepteurs cutanés existent sous deux
formes B8] :
- les mécano-nocicepteurs qui ne sont activés que par des stimuli douloureux
PpFDQLTXHV SUHVVLRQ pWLUHPHQWY ,0V VH SURORC
- les nocicepteurs polymodaux, activés par des stimuli mécaniques, chimiques
(substances algogénes), thermiques (T>42°C). lIs se prolongent par les fibres C.
Les nocicepteurs cutanés ont pour caractéristiques :
- un seuil de réponse élevé nécessitant une stimulation intense,
- XQH DEVHQFH GIYDFWLYLWpP VSRQWDQpH
- une sensibilisation par une stimulation nociceptive répétée, ou hyperalgésie primaire.
Il existe également des nocicepteurs profonds, présents au niveau de la capsule des organes
pleins, du réseau musculaire des visceres creux, des parois vasculaires, des muscles striés et
des structures péri-articulaires. Ce sont des mécano-nocicepteurs activés par une ischémie,

une distension ou une contraction.

2.2.1.2 Transmission

$sUqV DFWLYDWLRQ GHV QRFLFHSWHXUV O Kéricut¢d&BIJH HVW
moelle par les fibres de petit calibre faiblement myélinisé&x68] $/ YLWHVVH GF
conduction de 4 a 36m/s), responsables de la douleur localisée et précise a type de piqdre, et
par les fibres non myélinisées (C, vitesse de conduction de 0,3 a 3m/s) responsables de la
douleur diffuse, mal localisée, tardive a type de brdlure. Les afférences primaires fortement
P\pOLQLVpHV $. HW % YLWHVVH GH FRQGXFWLRQ GH ]
mécaniques modérées, comme le tact ou le toucher mais ne répondent pas aux stimulations

nociceptives.

2.2.1.3 Substances algogenes

/HV OpVLRQV WLVVXODLUHV HW OfYLQIODPPDWLRQ HQJHQG
médiateurs qui, directement ou indirectement, contribuent a la sensibilisation des fibres
afférentes périphériques 59,68]. Les neurotransmetteurs et les neuromodulateurs
SPULSKpPULTXHV VRQW QR P ESOup& [nflenfniatoir® »l 11/ soht Bitkérés Bl ©
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partir des tissus lésés, des cellules sanguines (plaquettes, polynucléaires, mastocytes), des
macrophages, et a partir des terminaisons des fibres afférentes (substance P, le peptide lié au
géne de la calcitonine ou CGRP). Parmi ces substances, on distingue :

- la bradykinine, maillon chimique essentiel. Outre son action directe pronociceptive,
HOOH LQGXLW XQH FDVFDGH GTHIIHWY DYHF OLEpUDWL
la perméabilité vasculaire, vasodilatation et chimiotactisme leucocytaire.

- les prostaglandines qui ne sont pas algogénes mais sensibilisent les nocicepteurs a
Of{DFWLRQ GYDXWUHV VXEVWDQFHY DEDLVVHPHQW GX

- ITKLVWDPLQH TXL HVW SUXULJLQHXVH SXLV GRXORXUH

des mastocytes.

Figure 1 : Génése neurochimique de la douleur périphérique (soupe inflammatoire) [ 32]
PAF (platelet activad factor), récepteur 5SHT3 (récepteur sérotoninergique de type 3), récepteur H1 (récepteur histaminique
de type 1), récepteur B2 (récepteur a la bradykinine de type 2)

2214 +\SHUDOJpVLH SPpULSKpPULTXH HW UplIOH[H GID[RQ}

Le message noBEHSWLI LQLWLDO SHXW rWUH DPSOLILp SDU GHV P
- OYK\SHUDOJpVLH SULPDLUH FRQFHUQH OHV WKWMVVXV Oy
OfLQIODPPDWLRQ DX QLYHDX OpVLRQQHO (OOH VH WU
avecun seuilGfDFWLYDWLRQ SOXV EDV XQH ODWHQFH GLPL
stimuli habituels non nociceptifs (allodynie) voire une activation spontanée.
- OYK\SHUDOJpVLH VHFRQGDLUH FR&Iibrind)sQ Hes Gieg WLVYV
adjacentes sont sensibpHV SDU OH ELDLV GX UplIOH[H GYD[RQH
PHVVDJH QRFLFHSWLI MRXH XQ U{OH GDQV OH GpFOHC(

servant a la maitriser.
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/H UplOH[H G TibflpmadtiorRn¢ur©gene » correspond a la libération en pérphéri

des neuropeptides algogenes (substance P, CGRP, neurokinine A) présents dans le ganglion
rachidien. Ces neuropeptides circulent par voie antidromique le long des fibres nociceptives
DFWLYpHV ,0V VRQW OLEpUpV DX QLighéiiexieGXésioh WitihleO pV LR Q

et vont intéresser progressivement tous les tissus sains adjacents.

Figure 2 : Réflexe d'axone [  32]
K+ (ion potassium), Hist (histamine), SNC (systéme nerveux central)

2.2.2 Le relais médullaire

2221 /YHQWUpH GHV DIIpUHQFHY SULPDLUHYV

Les fibres afférentes primaires rejoignent la moelle épiniére par les racines postérieures. Les
ILEUHV $/ HW & VH VpSDUHQW GHV JURVVHV ILEUHV WDFV
superficielles de la corne dorsale de la moelle épiniere (couches I, I, V). Elles envoient
également des collatérales aux étages médullaires sus et sous-jacents, réalisant un
recouvrement important entre des territoires difféerents. Les fibres C provenant des structures
viscérales vont se projeter sur des couches profondes,(V- /HV JURVVHV ILEUHV §
vont rejoindre les noyaux de Goll et Burdach par les cordons postérieurs (sensibilité tactile et
proprioceptive). Elles interviennent dans le controle de la porte ou gate control. Ainsi, les
neurones de la couche V recoivent des afférences de toutes les catégories de fibres. Ces
informations peuvent étre cutanées, musculaires ou viscérales. Cette convergence Viscéro-
VSDWLDOH SHUPHW GYH[B pbEtEed. OTRULIJLQH GHV GRXOH
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Figure 3 : Entrée des afférences douloureuses dans la corne postérieure de la moelle
épiniere [ 32]

2.2.2.2 Les neurones médullaires

Le relais médullaire se fait alors avec deux types de neurones :

- les neurones nociceptifs spécifiques ne véhiculant que des stimuli douloureux. Leur
localisation se situe notamment dans les couches superficielles | et .

- les neurones nociceptifs non spécifiques ou neurones « convergents », pouvant
véhiculer a la fois des stimuli douloureux et non douloureux. lls sont localisés dans les
couches profondes V. Le neurofeRQYHUJHQW WUDQVSRUWH OHV LQI
champ récepteur cutané, viscéral et/ou musculaire.

La convergence des afférences sensitives de provenances variées (peau, muscles, visceres) sur
OHV QHXURQHYV FRQYHUJHQWY VSLORWKDODPLTXHV GH O]
FHUYHDX GHYV L QpogaphdeRdiverdd € lde qualité différente (nociceptive ou
non), est le support des douleurs projetées. Ces douleurs sont des douleurs rapportées « par
erreur® ORUV GH OYDQDO\WH FRUWLFDOH DX PpWDPqUH FXWDC
articulaire ou musculaire. En effet, la cartographie corticale pariétale posséde une somatotopie
topographique trés précise pour la peau mais imprécise pour les muscles, les vaisseaux et les
YLVFqQUHYVY /HV GRXOHXUV UplpUpH} el 8ot W sGohhrtde/piddesU p W D\
lors des examens cliniques médicaux. La convergence des influx a chaque niveau
métameérique explique les douleurs de machoires et de membres supérieurs lors des infarctus
myocardiques par exemple.
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2.2.2.3 Neurochimie de la corne posirieure

Au niveau de la corne dorsaldrinexe 1] OHV ILEUHV $/ HW & OLEqQUHQW GDC
des peptides (substance P, neurokinine A, CGRP, somatostatine, cholécystokinine ou CCK,
peptide vasoactif intestinal ou VIP) et des acides aminés excitateurs (glutamate et aspartate).

La substance P et le glutamate semblent jouer un rble important mais non exclusif dans la
transmission du essage nociceptif jusqu'aux couches profondes, point de départ du faisceau
spinothalamique. Il existe plusieurs types de récepteurs au glutaimaézepteur AMPA, le

récepteur kainate, le récepteur NMDA et des récepteurs métabotropiques liés aux protéines G.
Les récepteurs AMPA .tamino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate} kainate sont

reliés a des camé] LRQLTXHV VRGLTXHV GIDFWLYDWLRQ UDSLGH
excitatrice rapide.

Le récepteur NMDAN-méthyl-D-aspartateHVW OLp j OTHQWU p ldlIuBHSaAD O FL X P
activation est beaucoup plus lente et il est contr6lé par la glycine et le magnésium. Il est
LPSOLTXp XQLTXHPHQW GDQV GHV PRGLILFDWLRQV QHXUR
calcium dans la cellule va déclencher une cascade de mécanismes intracellulaires : synthese
de PRQR[\GH e1® pRrMaglandines, activation de protéine kinase C et expression de
proto-oncogenes (C Fos protein). Ces neurotransmetteurs créent une dépolarisation post-
synaptique lente et de durée prolongée qui permet une sommation temporelle des influx
nociceptifs. La cellule devient hyperactivable, les canaux ioniques restent ouverts et la
synapse est totalement perméable. On assiste donc a une hyperexcitabilité dess neurone
convergents pouvant aboutir au maximum a un dysfonctionnement neuronal global avec
destruction neuronale, perte des mécanismes inhibiteurs et accroissement de la douleur en
LQWHQVLWp HW GDQV OH WHPSV &THVW OYK\SHUDOJpVLH F
En clinique, la stimulation des mécano-récepteurs de bas seuil véhiculant, dans des conditions
normales, la sensibilité tactile peut, en cas de sensibilisation médullaire, déclencher une
UpSRQVH GRXORXUHXVH H[SOLTXDQW OYDOORG\QLH HW Of
lors, une douleur qui persiste peut étre responsable de modifications neurochimiques durables

expliquant la pérennisation et la mémorisation des phénomeénes douloureux.
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2.2.2.4 Les contrles inhibiteurs de la corne postérieure de la moelle épiniere

Schématiquement, deux systémes peuvent moduler au niveau spinal la transmission de
OTLQIRUPDWLRQ GRXORXUHXVH :le contrdle de la porte ou gate control et le s)

22241 Le contrdle de la porte ou gate control/
/I TDFWLYDWLRQ GHV ILEUHV GH JURYV érhdhfngd/diidéslansily $ P F

substance gélatineuse qui vont inhiber la transmission des influx nociceptifs vers les neurones

] FRQYHUJHQFH GHV FRXFKHV SURIRQGHV GH OD FRUQH G
DIIpPUHQWHY DXJPHQWH dD&sDeF fating laWaqrteGlel M do@ait HahQidHgae)
OYDFWLYLWp GHV ILEUHV & HW $/ UpGXLW FH WRQXV LQKI
transmission vers les neurones convergents. Ces mécanismes segmentaires peuvent également
étre controlés par des influences suM&LQDOHYVY &HV FRQWU{OHV VYH[HUFI
GIDFLGHV DPLQpV LQKLELWHXUV FRPPH OD JO\FLQH RX OH

Figure 4 : Inhibition segmentaire [ 59]
FST (faisceau spino-thalamique)

(Q WKpUDSHXWLTXH OH FRQWU{OH GH OD SRUWH HVW OH
transcutanée (TENS) et cordonale, a visée antalgique. La stimulation médullaire intéresse les
cordons postérieurs qui, par une circulation a contre-courant, inhiberaient les neurones

nociceptifs convergents de la corne postérieure de la moelle épiniéere.
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22242 Le systeme opioide
Il existe de nombreux récepteurs pré et postsynaptiques aux opioides, répartis en trois classes :

mu (W et ), delta (4 H \Y) et kappa (1-4). Ces récepteurs sont présents dans tout le systéme
nerveux central mais également en périphérie. Les agonistes des récepteurs p (morphiniques
bloguent les réponses aux stimuli nociceptifs mécaniques, thermiques ou chimiques. Ces
récepteurs sont trés largement distribués dans le systéme nerveux central, en particulier au
niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere. Les endorphines sont des peptides endogénes
TXL PLPHQW OrfidpghMeleRsg fisseHt d0rDes récepteurs opiacés. Elles appartiennent

a trois grandes familles OD SURHQNpPSKDOLQH j OYRULopioQH GHYV
PpPODQRFRUWLQH | OGHRGRIULKH GHNV HE¥WOD SURG\QRUSKL
dynorphines. Ces endorphines sont distribuées largement dans les structures cérébrales,
principalement impliquées dans la nociception, et au niveau de la corne dorsale de la moelle

épiniére.

Figure 5 : Effets des opioides sur les voies de la douleur [ 3]
5-HT (sérotonine), LC (locus coerulguslRM (noyau raphé magnus), NRPG (noyau réticulaire paragigantocellulaire),
PAG (substance grise périacqueducale)
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Les récepteurs opioides appartiennent a la famille des protéineg)GL@E stimulation des

récepteurs— HW / HQWUDVQH XQH LQKLELWLRQ GH OYDGpQ\ODW
intracellulaire en AMP[27] &HV UpFHSWHXUV SHUPHWWHQW OfTRXYHU'
LQKLEHQW OYRXYHUWXUH GHV FDQDX[ FDOFLTXHV ,0V Up

libération des neurotransmetteurs.

Figure 6 : Mécanisme d'action des opioides au niveau cellulaire | 3]
AMP, (adérosne monophosphate cycliqueje* (ion calcium), CREB (cAMP responsive element-binding protein),
PKA (protéine kinase A)

/ID VWLPXODWLRQ GHV UpFHSWHXUV RSLRWGHYV HVW UHVSRC(
le type du récepteur actve{@ $SLQVL OIDFWLYDWNRQ GHHWS RQNVIDEW H
DQRDOJpVLH VXSUDVSLQDOH WD Q G kemraing HesCeffédsHvddsiyadl@s L R Q G
comme une dépression respiratoire, une atteinte cardiovasculaire et une baisse de la motilité
gastro-intestinale.

La stimulation des récepteursentraine une analgésie spinale et celle des récepteast
UHVSRQVDEOH GTXQH DQDOJpVLH VSLQDOH VHIPHQWDLUH |
Les opioides endogenes ont chacun une affinité différente pour les récepteurs. Ainsi, les beta-
endorphines sont préférentiellement ligands des réceptew@tsih les enkephalines ont une

affinité plus importante pour les récepteurgt les dynorphines sont surtout agonistes des
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récepteurs . Cependant, chaque opioide endogene étant agoniste de chaque récepteur, leurs

effets seront différents selon leur affinité respective pour ces récepteurs.

Tableau I: Influence de l'affinité des opioides pour leur récepteur et variations des actions

induites [ 3]

Actions

Récepteur u

5pFHSWHXI

SpFHSWHX

Analgésie gpraspinale

+++

Analgésie pinale

++

++

Analgésie griphérique

++

++

Dépression respiratoire

+++

++

Constriction pupillaire

++

Motilité gastre
intestinale réduite

++

++

Euplorie

+++

Dysphorie - - T+
Sédation ++ - 4+
Dépendance physique +++ - +

Ainsi, les récepteurs opioides ont des actions diverses :
- récepteur W : action nociceptive, responsable de dépression respiratoire, de bradycardie
HW GTXQ P\RVLV
- récepteur / DFWLRQ QRFLFHSWLYH UHVSRQVDEOH GYHXSKF
- récepteur : action nociceptive, réle endocrine et responsable de sédation.

(Q FOLQLTXH OYDGPLQLVWUDWLRQ UpSpWpH GYRSLRwWGHYV
HW GTXQH hBiHu® Glbm3yehique. Ces mécanismes dépendent de modifications
neuronales mettant enHjlX OYDFWLYDWLRQ GHV UpFHSWHXUV DX]|
/I TDFWLYDWLRQ GHV UpFHSWHXUV RSLRwWGHV SRXUUDLW G
mettre en jeu des molécules endogenes douées de propriétés anti-opioides.

Les données observées, tant en expérimentation animale qu'en clinique humaine, ont
clairement démontré que la modulation de la douleur résultait d'une balance entre l'activité
des systemes antinociceptifs et pronociceptd6].[ Ainsi, 'augmentation du niveau de

douleur pourrait ne pas étre seulement le reflet des influx nociceptifs, mais résulterait aussi
d'une sensibilisation a la douleur. Le glutamate, via les récepteurs NMDA, joue un role
essentiel dans le développement d'une telle plasticité du systéme nerveux central aboutissant a
une hypersensibilité a la douleur susceptible de faire le lit des douleurs chroniques. Les
opiacés, via leur action sur les récepteurs NMDA, sont aussi responsables de fagon dose-
dépendante d'une exacerbation postopératoire de ces phénoménes d'hyperalgésie. A faibles

doses « antihyperalgésiques », la kétamine, antagoniste des récepteurs NMDA, est capable de
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limiter la sensibilisation du SNC chez I'animal douloureux, chez les volontaires sains exposés
a divers modeles de douleurs et chez les patients opéres. Ainsi, la kétamine s'avererait plus
efficace si elle est administrée en bolus peropératoire (0,1 a 0,5mg/kg), suivie d'une
administration continue a la seringue électrique et durant les 48 a 72 heures suivant
lintervention (1 & 2J Nndin). A ces doses, la kétamine améliore la prise en charge de la
douleur postopératoire. Elle limite a la fois I'hyperalgésie postopératoire consécutive au
traumatisme chirurgical et celle due a I'utilisation pendant I'opération de fortes doses d'opiacés.
L'inhibition de I'hyperalgésie par les antagonistes NMDA limite donc la consommation
d'antalgiques, diminue la tolérance aigué a la morphine et améliore la qualité globale de

I'analgésie en période postopératote][

2.2.2.5 Les contr6les activateurs de la corne postérieure de la moelle épiniére

Différents peptides ont été reconnus pour avoir une action pro-algique et anti-opioide :
cholécystokinines (CCK), neuropeptide SF, nociceptine. Les CCK sont présentes dans le
systéme nerveux central et leur distribution est a peu pres superposable a celle des récepteurs
opioides et des enképhalines. La CCK est un antagoniste endogene du systeme opioide qui,
par le biais des récepteurs CCKB pourrait inhiber le systeme opioide. Les opioides endogénes
et la CCK régiraient donc une homéostasie entre le systeme anti-nociceptif et le retour a
OYDSSDULWLRQ GYfXQH GRXOHXU

(Q FOLQLTXH OfTK\SH U D F-@pioMdes\pqur@itegalgrshiMatéhenr dags\es
douleurs neuropathiques expliquant en particulier la relative inefficacité des morphiniques

pour soulager ce type de douleur.

2.2.3 Les faisceaux ascendants

La majeure partie des messages nociceptifs croise la ligne médiane par la commissure grise
antérieure apres leur relais avec les neurones de la corne postérieure. Deux voies ascendantes
VRQW LPSOLTXpHV GDQV OD-$pinhDde M BduMLRQ j OTpWDJH VXS
- le faisceau spinothalamique chemine au niveau du cordon antéro-latéral de la moelle.
/HV ILEUHV GH FH IDLVF HDs¢ pvdietiew dénid V¢ thal&nuubl Mtétal
puis dans le cortex sensitif (voie de la sensation),
- le faisceau spino-réticulothalamique chemine aussi au niveau du cordon antéro-latéral
de la moelle. Les fibres sont des fibres C, et se projettent dans le thalamus médian puis
dans les structures limbiques et le cortex frontal avec intégration émotionnelle,

mémorisation et adaptation comportementale (fuite, anticipation).
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2.2.4 Intégration de la douleur au niveau cérébral et controles supra-

spinaux

2.2.4.1 Intégration corticale de la douleur

/IHV VWLPXOL QRFLFHSWLIV VRQW LQWpJUpV HVVHQWLHOOH
HW GX J\UXV FLQJXODLUH DQWpULHXU HW GH IDoRQ SOXV I

Figure 7 : Structures cérébrales impliquées dans la perception de la douleur [ 27]

Les réponses au niveau insulaire/S2 et thalamique reflétent la composante sensori-
discriminative de la douleur. La réponse du cortex S1 est plus en rapport avec la stimulation
nociceptive cutanée de surface dépendante des sommations temporelles et spatiales, et
PRGXOpH SDU O{DWWHQWLRQ SRUWpH DX VWLPXOXV /D U
SUREDEOHPHQW LQWHUYHQLU GHV SKpQRPQQHV GfpYHLO
cingulaire antérieure reflete plutét des processus attentionnglsPERWLRQQHOV /D W\
portée au stimulus douloureux fait intervenir également le cortex pariétal postérieur et les
cortex pré-frontal et dorso-latéral droits qui participent au réseau cortical attentionnel et/ou

mnésique.
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2.2.4.2 Les contrlles inhibiteurs descendants supraspinaux

Schématiquement, deux types de contréles inhibiteurs descendants ont été identifiés :

déclenchement par stimulation cérébrale ou nociceptive.

2.2.4.2.1 Les contréles inhibiteurs descendants déclenchés par des
stimulations cérébrales
lIs sont issus du tronc cérébral (région bulbaire rostro-ventrale) pour agir sur la moelle

épiniere. Au niveau bulbaire, plusieurs zones sont identifiétes comme ayant une fonction
analgésique : la substance grise périaqueducale, le noyau raphé magnus, le noyau
gigantocellulaire, le noyau réticulé latéral du tractus solitaire. A partir de cette région bulbaire,
des fibres empruntent le funiculus dorsal et vont rejoindre les neurones spinaux a chaque
étage et réaliser un effet inhibiteur sur les neurones convergents. Les neuromédiateurs
impliqués dans ce systéme inhibiteur sont les substances opioides, la sérotonine et la

noradrénaline.

Figure 8 : Contréles inhibiteurs descendants déclenchés par des stimulations cérébrales [ 59]

En thérapeutique, les meécanismes sérotoninergiques inhibiteurs descendants justifient
OTXWLOLVDWLRQ (Gitysliqineg WHibBqus déieetNstbiX bk de la recapture de la

sérotonine) dans le traitement de la douleur.
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2.24.22 Les contriles inhibiteurs descendants declenches par des
stimulations nociceptives

/ITIDSSOLFDWLRQ GIXQ VWLPXOXV QRFLFHSWLI VXU XQH ]RC
GIXQ QHXURQHGPRQNEBKHQWQ PpFDQLVPH GTheQrsieELWLRQ
FRQYHUJHQW /ILPSRUWDQFH GX FRQWU{OH LQKLELWHXU
SURSRUWLRQQHOXO®D) U QW BRIWWIpPHOXYV /ILQWpPJULWp G
est indispensable. La structure bulbaire impliquée dans cette boucle est la réticulée bulbaire.

Les neuromédiateurs de ce contréle inhibiteur seraient sérotoninergiques et endomorphiniques.
/IHV FRQWU{OHV LQKLELWHXUV SRXUUDLHQW MRXHU OH U
messages nociceptifs. Les neurones convergents véhiculent des informations nociceptives et
QRQ QRFLFHSWLYHV SURYHQDQW GYRULJLQHV GLIIpUHQW
VRPHVWKpVLTXH GH EDVH TXDVL SHUPDQHQWH (Q FDV GH
population de neurones convergents donnés, il y a alors mise en jeu des contréles inhibiteurs
déclenchés par stimulation nociceptive. On assiste donc a une réd@fpb FWLYLWp G
neurones convergents non concernés par cette douleur. Le contraste augmente entre le champ
du neurone activé et la mise sous silence des neurones non concernés afin de mieux identifier

la localisation précise de cette douleur.

Figure 9 : Contrdle inhibiteur descendant déclenché par stimulation nociceptive [ 59]

En clinique, la théorie des contréles inhibiteurs descendants déclenchés par stimulation
nociceptive pourrait expliquer les douleurs contre-irritation connues de longue date ainsi que
OHV HIIHWV GH OfDFXSXQFW Xbibételparla Ha@xéneDvQH XQH DQDO.
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3 La douleur en oncologie pédiatrique

3.1 Epidémiologie

Selon les Standards, Options et Recommandations de28B8@ DX FRXUV GH OfpYR
FDQFHU OD GRXdatHaigué ol XcfitdrigQeld peut apparaitre dans plusieurs

circonstances :

- SDUIRLVY UpYpODWULFH HOOH HQWUDVQH OHV GpPDUEFK

est trop inconstante pour étre un élément fiable du diagnostic précoce ;

- DX FRXUV GH OfpYROXWLRQ HOOH SHXW rWUH OH VI

évolutive du cancer ;

- ] WRXV OHV VWDGHV GH OD PDODGLH HOOH SHXW rW
WKpUDSHXWLTXH RX GIXQH SURFpGXUH GLDJQRVWLTXF
avec GIDXWUHV FDXVHV QRQ OLpHVY DX FDQFHU RX DX[ W

En 1999, Lungmanmp] note que lors de la prise en charge de cancers pédiatriques, 60% des
HQIDQWY RQW GpMj FRQQX XQH GRXOHXU dd vétte do@IHQWUH H
En 2000, Lungmandfd], interroge des enfants atteints de cancer ainsi que leurs parents sur la
prise en charge de la douleur lors des traitements anticancéreux. Sur 66 enfants, 49%
reconnaissent que la douleur est un probléeme majeur et constamment présent lors des cures de
FKLPLRWKpUDSLH W UR XY H Q \&st @lfid imPddt&nivque tes @ffeéU G R X
indésirables engendrés par les traitements médicamenteux, 12% estiment que leur douleur est
principalement provoquée par la maladie elle-méme.

Zermnikow /6 @ pWXGLD OD SRSXODWLRQ SpGLDWULTXH DOOHPD
OD GRXOHXU FDQFpPUHXVH FKH] OHV HQIDQWYV HQIDQW\
gue la principale cause évoquée de la douleur correspond au traitement antinéoplasique (54%
des patients), suivi par les causes indirectement liées au cancer ou a son traitement (22%), les
gestes diagnostiques et/ou thérapeutiques (15%). La douleur liée au cancer lui-méme
concerne uniqguement 9% des patients.

Dans une étude italiennbq @ GRVVLHUV GYHQIDQWY WUDLWpPV SRX!
ressort que la douleur est modérée a séveére dans 57% des cas. La pathologie la plus
IUpTXHPPHQW j OfRULJLQH GH GRXOHXU pWDLW OH VDUFRP
En 1983, fipTXLSH G[H3],0duvMational Cancer Institute, étudia 139 patients, en
différenciant les enfants hospitalisés des patients ambulatoires. Elle nioKtfeX QH G R X OH X

était retrouvée chez 54% des enfants hospitadis®8% des patients en ambulatoires.
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3.2 Causes et mécanismes de la douleur en oncologie

3.2.1 Causes de la douleur

Selon le Centre National de Ressources de lutte contre la Doa@urld douleur est le
SUHPLHU PRWLI GH GpFRXYHUWH ¢&efitd GeHmanf Xde HpoetdierB V'V H XV
consultation dans 70% des cas.

Selon FaureZ3], la douleur cancéreuse est présente dans 30 a 60% des cas au début de la
maladie et dans 75% des cas dans sa phase avanceée.

La douleur des enfants atteints de cancer peut étre classée en trois cate(66¢s [
- douleur due au traitement (effets secondaires de la chimio et/ou radiothérapie),

- douleur due aux gestes diagnostiques et thérapeutiques (ponctions, injections,

prélevements, douleurs postopératoires),

- douleur liée au cancer lui-méme (infiltration de la tumeur dans différents organes).

Selon une étude réalisée par Lungmann en 2880 Ig douleur chez les enfants cancéreux

est due dans 56% des cas aux effets indésirables liés a la chimiothérapie (mucites, neuropathie
périphérique, douleurs abdominales), dans 21% des cas au cancer lui-méme (douleurs
osseuses, céphalées, douleurs abdominales), dans 13% des cas a une inflammation, dans 11%
des cas a une intervention chirurgicale@D Q V GHV FDV j OfLUUDGLDWLR
100% car une douleur peut étre présente dans plusieurs situations).

Ces résultats different de ceux évoqués par Marec-Bét&fddui évoque que la douleur liée

a la tumeur elle-méme représente 70% des cas, celles liées aux thérapeutiques du cancer
représentent 20% des cas, et une douleur sans lien de causalité directe avec le cancer est
présente dans 10% des cas. Ces données rejoignent celles de P6BendgUleur liée a la

tumeur elle-méme dans 82% des cas, liées au traitement chez 14% et sans rapport avec la
maladie dans 4% des cas.

3.2.1.1 Douleurs liées aux traitements

Dans les travaux de Lungmana3], 49% des enfants atteints de cancer estimaient que leur
douleur est liée aux traitements.

Les douleurs44,46] lices [ WUDLWHPHQWY IRQW SOXV VRXYHQW VXL
UDGLRWKpUDSLH GX IDLW G1XQ H(cDd{t® deRayomvemBns réclds FHV \

plus faible, meilleur ciblage).
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La chimiothérapie [13,34peut 8UH | OTRULJLQH GH QRPEUH Xértdld HWV L Q

trés douloureux comme :
- mucites,
- neuropathies périphériques sensorielles ou motrices,
- constipation et douleurs abdominales,
- douleurs musculaires ou osseuses de certains produits (taxanes, Qytbk «

- H[WUDYDVDWLRQV«
La douleur induite differe selon le type de molécule anticancéreus®/ LWUH GYH[HPSO't
douleurs liégey DX[ WURXEOHV QHXURSDWKLTXHYV LQGXLWHV SDU

indiqués dans le tableau Il

Tableau Il : Caractéristiques comparatives des polyneuropathies sensitives induites par la
chimiothérapie anticancéreuse [ 13]

Agent en cause Survenue Récupération dép[()—:-cr);Iche Typaitse?rief;bres
Sub-aigué
Alcaloides 4 \semz,;unes Plusieurs mois Cumulative Petites fibres
apres début de
traitement
Retardée

Plusieurs mois

) , Cumulative Grosses fibres
voire années

Sels de platine| Quelgues mois
fin de traitement

Aigué
Taxanes Parfois dés la | Plusieurs ma Dose unitaire Grosses fibres
premiére cure

Les Iésions post-radiothérapiqu@d [13]responsables de douleur peuvent étre :
- les mucites et dermites,
- les cellulites et chondrites,
- les ostéoradionécroses,
- les plexites radiques,
- les myélines radiques,

- les atteintes radiques des visceéres.

Les douleurs en relation avec une corticothérapie prolongée peuvent étre dues a une
RVWpPRQPFURVH IpPRUDOH XQ ]JRQD«
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3.2.1.2 Douleurs liées aux gestes diagnostiques et thérapeutiques

La douleur liée aux soingl4] est plus souvent mal vécue que la maladie elle-méme. Les
gestes les plus douloureux sont les prélevements sanguins, les soins de cathéters centraux, les
ponctions lombaires et les myélogrammes.

Les douleurs post-chirurgicales et de membres fantbmes peuvent apparaitre aprés un curage

axillaire, une thoracotomie ou une amputation.

Le tableau suivant récapitule les signes cliniques lors de douleurs neuropathiques induites par

les traitements anticancéreux.

Tableau Il : Classification des douleurs neuropathiques iatrogénes [ 13]

Traitement Mécanisme Principaux tableaux cliniques

Douleurs du moignon

Amputation / ablation Douleurs cicatricielles

Algohallucinose

Chirurgie Thoracotomie Atteinte du rerf intercostal

Cervicotomie Plexopathie cervicale

Atteinte du nerfntercostobrachiale

Curage ganglionnaire -
Atteinte de dus troncs nerveux

Extravasation de produit Mononeuropathie

Chimiothérapie —— :
Neurotoxicité générale Polyneuropathies

Plexmathie fibrose postadique

Irradiation cervicale Plexopathie transitoire
Radiothérapie Plexopathie ischémique aigué
Irradiation moelle épiniere Myélopathie postadique
Irradiation périphérique Atteinte de tousroncs nerveux

3.2.1.3 Douleurs liées au cancer luméme

Les douleurs liées a la tumedO}13,44] peuvent étre :

- des GRXOHXUV DEGRPLQDOHV PDO ORMm&OLUpHY UpYp
intrapéritonéale, induites par la distension de la capsule hépatique et/ou splénique, par
XQH RFFOXVLRQ FKURQLTXH«

- des douleurs osseuses tres frequentes, intermittentes sur fond douloureux permanent,

insomniantes et croissantes, et pouvant étre induites par des métastases osseuses,
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- des céphalées souvent matinales, majorées par les efforts et associées a des
vomissements qui les soulagent, provoquées par une hypertension intracranienne, une
meéningite carcinomateuse, une atteinte de la base du crane ou une névralgie

douloureuse des paires craniennes,

- des douleurs liées a des atteintes tumorales du systeme nerveux périphérique comme
GHVY UDGLFXORSDWKLHV WXPRUDOHY GHV SOH[RSDWKL

- des douleurs par atteintes musculaires, cutanées.

3.2.2 Mécanismes de la douleur

/ID GRXOHXU TXTHOOH VRLW GYTRULJLQH F DB mgtahisinegH RX Q
SK\WWLRSDWKRORJLTXH (Q HIIHW OfLGHQWLILFDWLRQ GH F
en charge adaptée de la doule®. IHVW G p P R @iéhtiayart X txa@@ensent argajue

adapté et bien équilibré tire un meilleur bénéfice des traitements spécifiques anticancéreux
[10].

3.2.2.1 Douleurs neuropathiques

Les douleurs neuropathiques représentent 15 a 20% des douleurs en cancérologie. Elles sont,
par définition, provoquées par une lésion ou un dysfonctionnement du systeme nerveux
central et/ou périphérique. Elles sont caractérisées par une composante continue (brdlures,
étau), des dysesthésies (fourmillement, picotemem),QVL TXH SDU OD SUpVH
CRPSRVDQWH IXOJXUDQWH HW L QWd¢déehargs\elecrigud. | W\SH G p
Le territoire douloureux correspond a la Iésion nerveuse, c'est-a-dire celui innervé par le nerf
|ésé (allodynie).

Sur le plan clinique, il faut rechercher des perturbations des fonctions sensitives dans le
territoire douloureux (hypo ou hypersensibilité).

Ces douleurs neuropathiques sont peu sensibles aux antalgigues « classiques » et nécessitent
VRXYHQW OfTHPSORL GYDXW U kéNes FioeDInsVantiépirptiGues DUP IHsQ W H X \

antidépresseurs.

Le tableau suivant regroupe les principaux signes cliniques des douleurs neuropathiques
REVHUYpV ORUV GIDWWHLQWHY WXPRUDOHYV
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Tableau IV : Classification des douleursneur RSDWKLTXHV G-RU&PI3PH WXPRUDO

Mécanismes 1LYHDX GIDWWH Principaux tableaux cliniques

Plexopathie cervictrrachiale
supérieure et inférieure

Plexulaire : -
Plexopathie lombaacrée
supérieure et inférieure

Radiculare Radiculalgie neuropathique

Atteinte du nerf obturateur,
du nerf crural ou sciatique,

du nerf cutané latéral de la cuissd
Tronculaire du nerf cubital ou radial, du nerf
intercostal, du nerf
intercostobrachial et du nerf
trijumeau

Envahissement tumoral direc

Compression médullaire

Systéme nerveux ogal :
Syndrome thalamique

Radiculalgie neuropathique

Osseuses vertebrales : - :
Compression médullaire

Osseuses costales Atteinte du nerfintercostal
] Os longs Atteinte du nerf degoncs nerveux
Métastases — -
Viscérales Plexopahies
Adénopathies Plexopathies
Cérébrales Douleurs centrales
Méningite carcinomateuse Polyradiculalgies

Sensitivomotrice terminale

démyélinisante chronique

) _ Polyneuropathies ischémique
Paranéoplasies

Compressions nerveuses

Cachexie Douleurs (pot)zostériennes

3.2.2.2 Douleurs par exces de nociception

Les douleurs par exces de nociception représentent 5 a 10% des douleurs cancéreuses et sont
caractérisées par une stimulation exagérée des nocicepteurs. Elles peuvent avoir un rythme
mécanique (augment®iQ GH OD GRXOHXU SDU OfDFWLYLWp SK'
inflammatoire (réveil nocturne par la douleur).
Le territoire douloureux correspond aux zones des nocicepteurs atteints.
Au niveau clinique, ces douleurs sont spontangeseproductibles par le mouvement.
/IfTHIDPHQ QHXURORJLTXH HVW QRUPDO HW OD GRXOHXU j Ol
Les médicaments actifs sur cette catégorie de douleurs correspondent aux antalgiques
« classiques GpILQLV SDU OHV W[SRLV SDOLHUV GH 0f206
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3.2.2.3 Douleurs mixtes

Elles représentent 75 a 85% des douleurs cancéreuses.
&H VRQW GHV GRXOHXUV DVVRFLDQW OHV PpathidueLVPHYVY GTH

3.2.2.4 Comparaison des mécanismes de la douleur

Les douleurs par excés de nociception et neuropathiques sont différentes, tant sur le plan

physiopathologique que sur le plan thérapeutique.

Tableau V: Comparaison des douleurs par excés de nociception et neuropathiques

Mécanisme de la douleur Exces de nociception Neuropathique
Nocicepteurs Activation par la Iésion $EVHQFH GYDFWLYDWL
Systéme nerveux Normal Lésions des voies sensitives
'pODL GTDSSDULW]| Immédiat Retardée (temps duobilisationdes
sensibilisations périphériques et
centrales)
Type de douleur SSpFLILTXH GH O YR U| Stéréotypée brilures, décharges
au diagnostic) électriques, dysesthésies
Réactivité a la douleur Proportionnelle Amplifiée : allodynie, hyperpathie
Traitement de la Iésion Efficace sur la douleur Rarement possible sasyndromes
canalaires
Réponses aux morphiniques | Constante et forte Rare et incompléte
Traitement de Z"intention
Traitement recommandé Antalgiques Antidépresseurs, antiépileptiques
Pronostic sur la douleur Habituellement bon Habituellement rebelle
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3.3 Recommandations pour la prise en charge de la douleur en
pédiatrie

Les premiéres recommandations internationales pour la prise en charge de la douleur du
FDQFHU FKH] OfDGXOWH HW OfHQIDQW FRQIRQGXV RQW pW
Santé & &HOOHV FRQFHUQDQW VSpPFLILTXHPHQW OfHQIDQ
Les douleurs chez les enfants atteints de cancer doivent étre correctement prises en charge
pour permettre la mise en place ou la bonne continuité du traitement spécifique du cancer.
PRXU FHOD OfXWLOLYV D®¥eLRidpedsabQpmDro].JCepandant, \CéttaidgsY
regles sont arespecter ORUV GH OTXWLGQUEYIDWLRQ GH FHVY DQWDOJL

- privilégier un traitement par voie non invasive : voie orale si possible
WUDLWHPHQW j KHXUH IL[H FRUUHVSRQGDQW j OD GXUp
- FKRL[ GH OD PROpPFXOH HQ IRQFWLRQ I& Hui34ghceQ WH Q V |
antalgique du produit (échelle OMS)
SDVVDJH DX QLYHDX DQWDOJLTXH VXSpULHXU HQ FDV C

traitement individualisé : respect des contre-indications

mise en place de traitements préventifs des effets secondaires attendus

- pYDOXDWLRQ UpJXOLqUH GH OfYHIILFDFLWp HW GHV HIIFE
&HV UHFRPPDQGDWLRQV RQW pWp pYDOXpHV HW LO HVW
procédure, 80 a 90% des patients obtiendront un soulagement satisfaisant avec des effets

secondaires acceptables.

3.3.1 Evaluations

La douleur, perception subjective et individuelle, doit étre évaluée pour assurer une prise en
charge thérapeutique optimale. Ce temps préliminaire est indispensable et obli§a&d]re [

Une évaluation rigoureuse et exhaustive per@igt:[
- G{RULHQWHU OH GLDJQRVWLF HW SDUIRLY GYDQWLFLSH
- GH GLVFXWHU OTLQGLFDWLRQ GHVY WUDLWHPHQWY VSpt
- G fiéhtdr le choix des molécules antalgiques,
- GY{pYDOXHU OHV SRVVLELOLWpYV GH WUDLWHPHQW DPEX
- GH WUDGXLUH HQ GRQQpHV VLPSOHV HW IDFLOHPHQW

des patients.
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/pY DO XDW & dgfidrHds earadteristiques de la douleur (neuropathique, nociceptive

RX PL[WH ubDd Qeslre Thiffrée et reproductibleH OJLQWHQVLWgse@dH OD GF
Of{DGDSWDWLRQ GX WUDLWHPHQW DQWDOJLTXH ,O QIH
physiologique spécifique de la douleur et son évaluation est possible grace a des échelles
validées sensibles, reproductibles et spécifique4 /RUV GX VXLYL OfpYDOX
préférentiellement étre effectuée avec le méme outil mais elle passe aussi par le dialogue avec
OfHQIDQW HW VHV SDUHQWYV SDU OYREVHUYDWLRQ GH VF
[24,7175]. / ®nfant, au cours de sa croissance et de sa vie passe par difféerents stades de
développement cognitif : sa connaissance du monde, sa relation a autrui, sa compréhension de
OD GRXOHXU HW GH OD PDODGLH pYROXHQW Suf#ddeHVVLYH
W\SH DGXOWH AHads/ OfkJIJH GH

/IH FKRL] GH OTpFKHOOH GYpYDOXDWLRY. Gsed@ddts@RagO HX U G
GH VI{H[SULPHU YHUEDOHPHQW VRQW OHV PLHX[ SODFpV SR
WDQGLV TXH OHV MHXQHV HQIDQWYV RX OHV HQIDQWYV SRO!
QpFHVVLWDQW GRQF O 1 REnsHENuDeWdrde Qer€oHné (RéREROSVRIUANOH)

[1,24].

/IfpYDOXDWLRQ GH OD GRXOHXU FKH] OHV HQIDQWY LPSOL"
OfpFKHOOH HPSOR\pH (Q HIIHW GLIIpUHQWHYV pWXGHV Up
PHVXUHU OfLQWHQVLWpP GH OHXU GRXOHXU @8 FRQQDLVVH

X Autoévaluation
4XDQG HOOH HVW SRVVLEOH OIDXWRpYDOXDWLRs® FRQVWI
de la douleur. Différentes échelles existent :
- Echelle Visuelle Analogique ou EVA
- Echelle des six visages
- Echelle verbale simple
- Echelle numérique simple
- Schéma des zones douloureuses
X Hétéroévaluation
(OOH VH UplqUH j OYREVHUYDWLRQ GH OTHQIDQW HW GH O
FRPSRUWHPHQW J/HVY pFKHOOHV GTKpWpURpPYDOXDWLRQ V
impossible. Les échelles intégrent les pleurs (cris ou plaintes), les signes corporels (raideurs,
attitudes antalgiques), les comportements (consoODELOLWp LQWpUrwW SRXU Ot
les parents est précieuse car ils détiennent des informations essentielles sur les comportements
QDWXUHOV GH OTHQIDQW HQ GHKRUV GH OD VLWXDWLRQ GI
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ParmileV pFKHOOHV GTKpWpURpPYDOXDWLRQ SHXYHQW rWUH F
- Grille douleur enfant Gustave Roussy ou DEGR
- Echelle Edin
- Echelle Heden
- &KLOGUHQYV +RVSLWDO RI (DVWHUQ 2QWDULR 3DLC
- Objective pain scale (OPS)

3.3.2 Prescription antalgique en pédiatrie

Selon HV UHFRPPDQGDWLRDRNM ta@itdmént $ntabgiGue doit étre proposé de

maniere simultanée au traitement étiologique de toute pathologie douloureuse. Son but
SUHPLHU HVW GTREWHQLU XQH P @ DPhoi¥ gevd iHolecDIS ¢t GaHvoid=H T X L
GIDGPLQ[2WUDWLRQ

/I TREMHFWLI LPPpGLDW GX WUDLWHPHQW HVW GH UDPHQHU
GH VXU OTpFKHOOH (9% RX GH SHU Rivitds\Welbbkse (o8dgdrQ | D Q W
jouer, dormir, manger, parler). En regle générale, la prescription initiale dépend du niveau de
douleur.

/IH GHX[LgPH REMHFWLI HVW GIDGDSWHU OH WUDLWHPHQ\
réévaluation doit étre effectuée apr&d&sQH RX GHX[ SULVHV GYDQWDOJLTXEF
supérieure a 3/10, une intensification du traitement antalgique doit étre programmée.

/I THILVWHQFH G{HIIHWYVY VHFRQGDLUHYV GRLW rWUH V\VWpPD
Quand une analgésie correcte est obtenue, il est nécessaire de prévenir la réapparition des
GRXOHXUV JUKFH j GHV SULVHV GIDQWDOJLTXHV V\VWpPD
prévisible de la douleur.

Les antalgigques sont classés en fonction des trois niveaux thérapeutiques de la classification
GH 01206 VHORQ OHXU PRGH GIDFWLRQ RX OHXU SXLVVDQ!

- niveau 1: antalgiqgues non morphiniques (paracétamol et anti-inflammatoires non
stéroidiens),
- niveau 2 : antalgiques centraux faibles (morphiniques mineurs),

- niveau 3 : antalgiques centraux puissants (morphiniques puissants).

'I{DXWUHV FODVVHV PpGLFDPHQWHXVHV VRQW XWLOLVp!
QHXURSDWKLTXHYV ,0 VYDJLW GHV DQWLGpSUHVVHXUV WUL
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La prise en charge de la douleur peut également faire intervenir des anesthésiques locaux, des
solutions sucrées, le mélange gazeux eéquimolaire oxy§deRWR[\GH GID]J]RWH
neurostimulation transcutanée.

Il ne faut pas oublier le réle important des moyens thérapeutiques non medicamenteux comme

la parole avec informations explicites des gestes réalisés ou des traitements utilisés, la
UHOD[DWLRQ OfTK\SQRVH

3.3.3 Rotation des opioides

La rotation des opioide®2,24,61] seGpILQLW SDU OH FKDQJHPHQW GTXQ R
SDU PRGLILFDWLRQ GH 043] &t Beljibtifi JdbsGue supMievitwiné DitvnuRod >

du ratio bénéfice/risque.

/ITLQGLFDWLRQ SULQFLSDOH GH OD URWDWLRQ G RSLRw
maitrisés, en particulier troubles des fonctions cognitives, hallucinations, myoclonies et
nausées, malgré un traitement symptomatique adéquat.

/ID GHX[LgPH LQGLFDWLRQ GH OD URW D&deR€}istanc®Va@ D V XU
RSLRwWGHV GplLQL SDU XQH DEVHQFH GYHIILFDFLWp GH Of
PDOJUp XQH DXJPHQWDWLRQ PDVVLYH HW UDSLGH GHV GRYV
Il est possible de réaliser une rotation des opioides entre tous les agonistes purs : morphine,
fentanyl, sufentanil, hydromorphone, oxycodone.

3RXU UpDOLVHU XQH URWDWLRQ LO QYH[LVWH SDV GH FUL!'
OTfRUGUH RX OH FKRL[ GHV RSLRwGHV HQ GhilKk&Ridhyd&HYV SUf¢
chacune des molécule3q.
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4 Pharmacologie en pédiatrie

/I YTHQIDQFH VH FDUDFWpULVH SDU XQH PRGLILFDWLRQ SHUP!
OYDFWLYLWpPp GHV GLIIpUHQWY RUJDQHV SRXU UA3RQGUH D>

De plus, en période néonatale, il existe une immaturité des fonctions des différents organes
qui vont atteindre leur capacité adulte au cours des premiéres semaines de vie ou plus
WDUGLYHPHQW &HV FKDQJHPHQWYVY YRQWe m&abdlismelbu OTDEV
OfpOLPLQDWLRQ GH OD BZSSDUW GHV PpGLFDPHQWYV

41 )DFWHXUV PRGLILDQW OYDEVRUSWLRQ GHV PpGl

'"HX[ SULQFLSDX[ IDFWHXUV JRXYHUQH @Wini€rgd pav RAiESW LR Q
orale : le contenu gastrique et son pH. Le pH est compris entre 6 et 8 a la naissance, puis il
GLPLQXH UDSLGHPHQW SRXU DWWHLQGahsl Gadil &pkgDeldad XUV D
grande biodisponibilité des composés basiques tels que les pénicillines, et la diminution de
celles des composés acides comme le phénobarbital ou la phénytoine. La sécrétion gastrique
DFLGH QTIDWWHLQW OHV Y DO H X UL¥vibdaBGge Qastiit\ie, Texitd ched 18V O T k.
QRXYHDX Qp HVW UHVSRQVDEOH GTfXQ UHWDUG GX 7PD]
concentration plasmatique efficace maximale). La vidange gastrigue augmente progressive
SRXU DWWHLQGUH OHV YD®mo{UV DGXOWHYV YHUV OfkJH GH
I TDEVRUSWLRQ SDU YRLH FXWDQpH GpSHQG GX GHJUp Gf
GI{DEVRUSWLRQ HW GH OfpSDLVVHXUtioB HstQres rapideFeKH FRU
importante chez le prématuré en raison de la finesse de la peau et de la proximité de la
vascularisation.

/I TDXJPHQWDWLRQ GX UDSSRUW VXUIDFH FRUSRUHOOH SR
toxiques potentiels de cette voi @ GPLQLVWUDWLRQ

&THVW DLQVL TXH OYHPSORL GH SURGXLWV LRGpV H[SRV
néonatale, et le recouvrement de surfaces brilées avec de la biogaze peut étre responsable
GIXQH LQWR[LFDWLRQ DX FDPSKUH

La voie rectale est tres utpH FKH] OTHQIDQW HQ SDUWLFXOLHU SR>
OYDGPLQLVWUDWLRQ GH FHUWDLQV PpGLFDPHQWYV FRPPH
OfHQIDQW PHWWHQW HQ pYLGHQFH OHV JUDQGHV YDULDWI
au double drainage veineux du rectum. La voie rectale supérieure rejoint le systeme porte

alors que les veines moyenne et inférieure se drainent dans la veine cave inférieure. Pour
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eviter la dégradation partielle des médicaments lors du premier passage hépatique, il faut donc
essayer de les administrer dans le bas ou moyen rectum.

/I TDGPLQLVWUDWLRQ GH PpGLFDPHQW SDU YRLH WUDQVPX
passage hépatique. De plus, elle est plus rapide du fait de la riche vascularisation de ces
régions. LaYRLH RUDOH WUDQVPXTXHXVH D pWp XWLOLVpH SRX
sous forme de sucette (Actly /THIIHW VpGDWLI HVW REWHQX HQ ]
secondaires des morphiniques (vomissements, prurit, dépression respirafoir&/IHQW O X WL
de cet agent initialement proposé pour la prémédication et les soins douloureux en

ambulatoire.

4.2 Facteurs modifiant la distribution des médicaments

/IH FRQWHQ@X GH OTRUJDQLVPH DLQVL TXH OH SRL@&V UHODYV
OfkJH

$X PLOLHX GH OD JHVWDWLRQ OH I°WXV QH FRQWLHQW TX
vers 6 mois pour atteindre 30% du poids corporel vers un an.

/I fHDX WRWDOH UHSUpVHQWH GX SRLGV FRUSRUHO FKH]
nouveD X Qp j WHUPH j OfkJH GH PRLV HW j FKH] OfD
&HWWH GLPLQXWLRQ GH OfHDX WRWDOH DYHF OTkJH VY{DFF
GH OfHDX FRQWHQXH GDQV OHV GLIIpUHQWY VHFWHXUV GH
Le secteur extracellulaire repré3aeN H GH OYHDX WRWDOH j OD QDLVV
corpore./ H SRXUFHQWDJH GH OYHDX H[WUDFH6XDan etlddl GLPLC
a 20% vers 14-15 and D WDLOOH GX VHFWHXU H[WUDFHOOXODLUH (
pendant les premiers mois de la vie pour atteindre lesvdly¥ DG XOWHV GH OfHI
20% du poids corporel) vers la fin de la deuxiéme année de vie.

La barriere hémato-encéphalique est quasiment imperméable aux molécules dont le
coefficient de partage huile-ead VW LQIpULHXU | DORUV TXH VILO HV
50% de ces molécules peuvent la traverser.

Pour les molécules liposolubles, le facteur gouvernant la vitesse de passage est le débit
sanguin cérébral. Celui-ci représente 34% du débit sanguin total chez le nouveau né contre
VHXOHPHQW FKH] Of{DGXOWH &HFL H[SOLTXH TXH OD FF
HVW HQ JpQpUDO SOXV pOHYpH FKH] OH QRXYHDX Qp HW C
létale 50 est réduite.

Ces modificationsG X FRQWHQX GH OYRUJDQLVPH RQW GHV FRQVpT
distribution des médicaments qui se répartissent principalement dans le secteur extracellulaire

HVW WUQV pOHYp FKH] OH QRXUULVVR QsWDW GH PG §DH DH QI\W
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dose administrée par kilogramme de poids corporel pour obtenir une concentration
plasmatique identique. Les médicaments lipophiles tels que le fentanyl se distribuent dans les
graisses et dans les muscles, dont la proportion relative augmente@aeecNéanmoins,

pour les médicaments lipophiles ou fortement liés aux protéines plasmatiques, le volume de

distribution ne suit pas les modifications du volume du compartiment central.

4.3 Facteurs modifiant le métabolisme des médicaments

La plupart des médicaments sont transformés par les systémes enzymatiques du foie ou par
OHV HVWpUDVHVY SODVPDWLTXHV HW WLVVXODLUHY DYDQW
deux voies principales du métabolisme sont soit des réactions de dégradation de phase |
(oxydation, réduction ou hydrolyse) soit des réactions de conjugaison de phase Il.

La plupart des systémes enzymatiques sont présents a la naissance mais leur concentration
et/ou leur activité peut étre réduite. Parmi les réactions de phase |, les réeaftRiS@ DWLR Q HW
GH UpGXFWLRQ VRQW OHV SOXV GplILFLHQWHY &KH] OH QR
3 HW GH OD 1%$'+ UpGXFWDVH HVW HQYLURQ OD PRLWLp G|
&HSHQGDQW GDQV OfHQVHPEOH OD PDW?papide\WieRelesGHYV Up
GH SKDVH ,, HW HOOHYVY DWWHLJQHQW XQ UHQGHPHQW FRF
DSUqV OD QDLVVDQFH /D PDWXUDWLRQ GHV YRLHV PpWDE
PDWXUDWLRQ SHXW YDULHU GH IDoRQ LPSRUWDQWH GYIYXQH
/I TDFWLYLWp GHVY UpDFWLRQV GH SKDVH , YD DXJPHQWHU UI
TXL H[SOLTXH OfDXJPHQWDWLRQ GH OD FODLUDQFH GH EHEL
OH MHXQH HQIDQW SDU UDSSRUW j OfHQIDQWe®i@i¥XV kJp H
plasmatique de beaucoup de médicaments est augmentée chez le nouveau né par rapport a
O 1D G X @dbA deHaQ@iminutiorGH OD FODLUDQFH DORUV TXYfHOOH H\
HQIDQW HQ Urmdntat@déidclariize).]

&HFL VIDSSOLTXH DX[ RS démivwdH¥s niéeabditesRactsVpeud [Rarfois
GpSDVVHU FHOOH GH OD PROpFXOH PqUH HW SURORQJHU
pour la morphine dont le métabolisme produit la morphine-6-glucuronide, métabolite
possédant des propriétés analgésiques.

/IHV UpDFWLRQV GH SKDVH ,, VRQW GDQV OfHQVHPEOH PR
glucuronidation de la morphine est réduite chez le nouveau né. Les capacités de conjugaison

de la bilirubine, des sulfamides et du paracétamol sont ainsi diminuées chez le nouveau neé.

/I Y DFWLYLWp GH OD JO\FXURFRQMXJDLVRQ DWWHLQW OF
VXOIRFRQMXJDLVRQ HVW LGHQWLTXH j FHOOH GH OTYDGXOW
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Certaines voies métaboliques peuvent étre difféerentes chez le jeune enfant. Par exemple, le
paracétamol est principalement sulfoconjugué chez le nourrisson et le jeune enfant alors que

la glycuroc)Q MXJDLVRQ SUpPGRPLQH FKH] OfDGXOWH

ITDFWLYLWp GHYV d4@jnsdlel plasnir @ikl &hrocytes suit de facon parallele
OYDXJPHQWDWLRQ GHVY SURWpLQHY SODVPDWLTXHYVY DWWH]I

44 YDFWHXUV PRGLILDQMdesOntgicaméntsQ DWLRQ

A la naissance, la fonction rénale est immature, mais sa maturation se fait rapidement pendant
les premiers jours de vie (filtration glomérulaire mature a deux semaines et mécanismes de
transport tubulaire mature a deux mois). On estime que le rein a atteint 80 a 90% de ses
capacités a 1a?® semaine post natal, la maturalo pWDQW FRPSOqWH YHUV OfTkJt
La clairance de la créatinine peut étre évaluée par deux formules :

- formule de Cockroft

Cl (ml/min) = (0,55 x taille (cm)) / créatininémie (mg/dl)

- formule de Schwartz
Cl (ml/min /1,73m?) = (k x taille (cm)) / créatininémie (umol/l)
Avec k = 29 chez le prématuré
40 chez le nourrisson
FKH] OTHQIDQW GH j DQV
53 chez les filles de 13 a 21 ans
62 chez les garcons de 13 a 21 ans
Ainsi, en fonction de la clairance rénale calculée, la posologie des médicaments influencés par

la fonction rénale, pourra étre ajustée]|
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5 Morphine et sufentanil

5.1 La morphine

5.1.1 Généralités

La morphine, ou N-méthyl époxy-4,5 morphinene-7 diol-3,6 chlorhydrate, est un alcaloide,

analgésique de structure chimique suivante :

Figure 10 : Structure chimique de la morphine

La morphine posséde de nombreux effets physiologiques de part sa fixation aux récepteurs

opioides 72] :

effets cardio-vasculaires : anti-stress, anti-symgaRW R QL T X H UHVSRQVDE
K\SRWHQVLRGQ@ila@tHxXx QH YDVR
- effet dépresseur respiratoire par action centrale sur les centres bulbaires, par
désynchronisation du diaphragme et des muscles intercostaux externes, et est
UHVSRQVDEOH GTXQH K\SRWRQLH GHV PXVFOHV GH OfR
- effets sur le muscle lisse
X tube digestif : renforcement de la couche lisse circulaire, inhibition de la
couche lisse longitudinale, diminution du transit intestinal, renforcement de
sphincters,
x inrs FRQWUDFWLRQ VLJQH GIXQH LPSUpJQDWLRQ PI
- effets urinaires G\VXULHV UpWHQWLRQ GYXULQHV SDU DXJ
circulaires du sphincter vésical et par diminution de la tonicité des fibres
longitudinales
- effets psychodysleptiques : état de bien étre, euphorie, sédation, indifférence aux

sensations désagréables, tolérance, dépendance

- effet émétisant VWLPXOH OYDUpéntrBR/WUHPD GX ,9
La morphine possede une affinité beaucoup plus importante pour leiWddepUV — T XH HW
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La morphine est utilisée en thérapeutique comme analgésique opioide puissant de palier 3
VHORQ OD FODVVL[IR]F Bl&/doRsQtueslad mOldicle @le référence et la premiere
ligne de traitementd@V OD SULVH HQ FKDUJH GHVY1I,BBRXOHXUV GTLQW

La relation dose-efficacité-tolérance est tres variable d'un patient a l'autre. Il est donc
important d'évaluer fréquemment l'efficacité et la tolérance, et d'adapter la posologie
progressivement en fonction des besoins du patient. Il n'y a pas de dose maximale tant que les
effets indésirables peuvent étre contrblés.

La voie intramusculaire n'est pas recommandée car elle est douloureuse et ne présente pas

d'avantage cinétique par rapport a la voie sous-cutanée.

Les voies péridurale, intrathécale et intra-ventriculaire, nécessitent que :

- la morphine utilisée soit sans conservateur,
- la solution soit filtrée avant l'injection a travers un filtre de 0,22um (pour prévenir une

éventuelle contamination particulaire suite a I'ouverture de I'ampoule).

A titre indicatif, I'équivalence des dosé&H OD PRUSKLQH VHORQ OHV YRLHV
récapitulée dans le tableau suivant.

Tableau VI : Ordre d'équivalence des doses de morphine selon la voie d'administration

Voie orale | Souscutanée | Intraveineuse Péridurale Intrathécale
1mg 1/2a1/3mg | 1/2a1/3 mg 1/10 a 1/20 mg | 1/50 a 1/200 mg

L'administration simultanée de morphine par deux voies d'administration différentes est a
éviter car elle expose a un risque de surdosage en raison des différences cinétiques entre les

voies d'administration.

9 Traitement des douleurs aigués (notamment post-opératoires) :

- Voies intraveineuse et sous-cutanée :

Chez l'adulte, la morphine est le plus souvent administrée par voie intraveineuse de maniére
fractionnée ("par titration"), a la dose de 1 a 3mg (en fonction du terrain, principalement de
I'age du patient) toutes les 10 minutes environ, jusqu'a obtention d'une analgésie satisfaisante
(ou apparition d'effet indésirable) et avec surveillance continue du patient.

Si un traitement relais s'avere nécessaire, il peut étre fait appel soit a des injections sous-

cutanées de 5 a @M@ toutes les 4 a 6 heures, soit a une analgésie auto-contrélée par voie
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intraveineuse avec des bolus de 0,5 a 1mg suivis d'une période sans injection possible
("période réfractaire™) d'environ 10 minutes.

La morphine en perfusion intraveineuse (1 a 5mg/h) est habituellement réservée a des patients
en ventilation contrdlée en service de réanimation.

Chez I'enfant, la morphine est le plus souvent administrée par voie intraveineuse de maniére
fractionnée ("par titration"). Une dose initiale de 0,025 a 0,1mg/kg (en fonction du terrain,
principalement de I'adge du patient) est suivie, si besoin, de bolus d'environ 0,025mg/kg toutes
les 5 & 10 minutes, jusqu'a obtention d'une analgésie satisfaisante (ou apparition d'effet
indésirable) et avec surveillance continuelle du patient.

Si un traitement relais s'avere nécessaire, il peut étre fait appel a une perfusion intraveineuse
continue de 0,01 a 0,02mg/kg/h sous surveillance en salle de réveil ou en soins intensifs.
L'analgésie auto-contrlée par voie intraveineuse peut étre réalisable a partir de 6 ans; les
bolus sont de 0,015 a 0,02mg/kg, suivis d'une période sans injection possible (période
réfractaire) de 10 a 15 minutes. Il peut y étre associé une dose continue de 0,005 a
0,02mg/kg/h.

En raison de son caractere douloureux, la voie sous-cutanée n'est pas recommandée chez

['enfant.

- Voie péridurale :
Chez l'adulte : 2 a 6mg toutes les 12 a 24 heures.
Chez l'enfant : 0,03 a 0,05mg/kg, a renouveler si besoin en fonction de la surveillance clinique

apres 12 a 24 heures.

- Voie intrathécale :

Chez l'adulte : 0,1 & 0,2mg toutes les 12 a 24 heures.

9 Traitement des douleurs chronigues (notamment d'origine cancéreuse) :

a- Doses initiales en fonction de la voie d'administration :
Rapportées au poids, les doses chez l'enfant et chez [I'adulte sont équivalentes.
- Voie sous-cutanée :

Chez les patients n'ayant pas de traitement préalable par de la morphine orale, la posologie
initiale quotidienne sera de 0,5mg/kg/j (classiguement 30mg/j chez l'adulte), en perfusion
continue de préférence (plutbt qu'en injections itératives toutes les 4 a 6 heures).
Chez les patients recevant auparavant de la morphine par voie orale, la posologie initiale
quotidienne sera la moitié de la dose orale administrée. Si la posologie orale était insuffisante,

il est possible de passer d'emblée a une posologie supérieure (Voir Adaptation posologique).
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- Voie intraveineuse :
Chez les patients n'ayant pas de traitement préalable par de la morphine orale, la posologie
initiale quotidienne sera de 0,3mg/kg/j (classiquement 20mg/j chez l'adulte), en perfusion
continue de préférence.
Chez les patients recevant auparavant de la morphine par voie orale, la posologie initiale
quotidienne sera le tiers de la dose orale administrée. Si la posologie orale était insuffisante, il
est possible de passer d'emblée a une posologie supérieure.
Chez les patients présentant des douleurs d'intensité variable dans la journée, il est possible
d'utiliser un systeme d'analgésie contr6lée par le patient; une perfusion continue (a la
posologie habituelle) sera associée a des bolus auto-administrables qui équivalent a environ
une heure de perfusion. Chaque bolus sera suivi d'une période sans injection possible

("période réfractaire™) de 10 minutes minimum.

- Voies péridurale, intrathécale et intra-ventriculaire :
Au cours des douleurs chroniques, il sera fait appel a ces voies lorsque les autres modes
d'administration sont responsables d'effets indésirables inacceptables.
A titre indicatif :
X la posologie quotidienne initiale par voie péridurale, répartie en une ou deux
injections, est d'environ 1/1% de la posologie parentérale,
X la posologie quotidienne initiale par voie intrathécale, répartie en une ou deux
injections, est 1/106"®de la posologie parentérale,
X la voie intra-ventriculaire est exceptionnellement utilisée par certains

spécialistes (la posologie de départ est de I'ordre de 0,1 & 0,2mg/24 h).

b - Adaptation posologique :

- Fréquence de I'évaluation (degré de soulagement de la douleur, effet indésirable) :

Il ne faut pas s'attarder sur une posologie qui s'avére inefficace. Le patient doit donc étre vu de
maniére rapprochée, principalement a l'instauration du traitement, tant que la douleur n'est pas

contrblée.

- Augmentation de la posologie :

Si la douleur n'est pas contrdlée, il convient d'augmenter la posologie quotidienne de
morphine d'environ 30 a 50%.

Dans ce processus d'ajustement des doses, il n'y a pas de limite supérieure tant que les effets

indésirables peuvent étre contrélés.
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5.1.2 Pharmacocinétique

La morphine 47] est un alcaloide naturel du pavot assez peu lipophile et qui diffuse
lentement au travers de la barriere hémato-encéphalique. Cependant, aprés une injection
intraveineuse en bolus, le gradient de concentration entre le sang et le tissu nerveux est
sufisamment important pour permettre une analgésie d'apparition rapide, la vitesse et
l'intensité d'apparition de I'analgésie variant selon la dose injectée.

Le métabolisme de la morphine est hépatique, mais aussi extra-hépatique pour 25 a 45 %. La
morphine est transformée en composés glycuroconjugués (morphine-6-glucuronide et
morphine-3-glucuronide) beaucoup plus polaires que la morphine, ce qui permet I'excrétion
rénale. En cas d'insuffisance hépatique sévere, le métabolisme de la morphine est modifié
avec une diminution de la clairancgl]]. Chez le cirrhotique compensé, il n'y a aucune raison

de modifier les posologies; ce n'est que pour les insuffisances hépatiques graves qu'il
convient de diminuer les dosdsdure 11). De plus, dans ces pathologies, la variation du
PPWDEROLVPH SHXW rWUH j] OTfRULJLQH GTXQH PRGLILFDWL
[71].

En revanche, en cas d'insuffisance rénale, la demi-vie du morphine-6-glucuronide (M-6-G),
métabolite actif, est tres prolongdegure 12). Ce métabolite est 8 a 40 fois plus actif que la
morphine selon la voie d'administration. Bien que trés polaire, la molécule de M-6-G traverse
la barriere hémato-encéphalique et se concentre dans le liquide céphalo-rachidien. Cette
traversée est lente et retardée, mais il peut exister une accumulation cérébrale, tout
particulierement chez [insuffisant rénaR2]. Cette accumulation peut entrainer une
dépression respiratoire et il convient d'adapter la posologie chez ces patients. Le risque
d'accumulation de M-6-G chez l'insuffisant rénal impose soit de recourir a d'autres moyens
d'analgésie, soit de prescrire la morphine de facon extrémement rigoureuse selon des
modalités bien précises. De plus, la morphine-3-glucuronide semblerait étre un métabolite
DQWDJRQLVWH UHVSRQVDEOH GYK\SHUDSGIRAHLHW HQWUDQW
La demi-vie de la morphine est relativement courte (environ 90min). Celle du M-6-G est
beaucoup plus longue et c'est par son action préférentielle que I'on explique I'effet analgésique
intense et prolongé observé apres administration orale de morphine et une partie de I'action

analgésique de la morphine observée aprés plusieurs jours d'administration postopératoire.
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La décroissance apreés injection d'un
bolus intraveineux de 10 mg est
nettement diminuée chez le cirrhotiqu
(pointillés) comparé au sujet sain (traif
plein). Il suffit d'adapter la posologie e
diminuant les doses et/ou en
augmentant l'intervalle entre cellels

Figure 11 : Elimination de la morphine chez le cirrhotique insuffisant hépatique grave | 48]

L'élimination de la morphine, qui est so
la dépendance du foie, est identique d
les trois groupes de patients étudiés.
revanche, les pients insuffisants rénau
n'éliminent plus le M5-G. Ce métabolitg
est beaucoup plus actif que la morphing
est produit en faible quantité mais, mér
chez le sujet normal, sa denie
d'élimination est lente en raison d'u
faible clairance rénale. Gekonduit a deq
concentrations naturellement élevées.
suffit que la fonction rénale s'altere, mér
de fagcon modeste comme chez
transplantés rénaux, pour que I'éliminati
en soit fortement altérée.

Figure 12 : Décroissance des concentrations de morphine et de morphine-6-glucuronide
(M6G) en fonction du degré d'insuffisance rénale | 48]
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5.2 Le sufenta nil

5.2.1 Généralités

Le sufentanil est un analgésique morphinomimétique trés puissant (7 a 10 fois plus puissant
que le fentanyl).
Cette molécule est un dérivé synthétique du fentanyl, de structure chimique suivante :

N-[4-(méthoxyméthyl)-1(2-thiophen-2-yléthyl)-4-pipéridyl]-N-phényl-propanamide
Figure 13 : Structure chimique du sufentanil

Le sufentanil est un agoniste complet des récepteurs | opioides.

Comme les autres morphinomimétiques, le sufentanil peut, selon la dose et la vitesse
GIDGPLQLVWUDWLR @nalg8dieR Yiie T délidressiohQrdspiratoire, une rigidité
musculaire, une euphorie, un myosis ou une bradycar8ie Tous les effets du sufentanil

sont immédiatement et complétement antagonisal3d3U OJXWLOLVDWLRQ GTDC

spécifiqgues (naloxoneY§].

/ITLQWHQVLWp GH Cdgpeqdardelgh ddit idtréiadaptée SEWMLQGLFDWLRQ 3R
doses bolus inférieures a 8ug/kg, le sufentanil procure une analgésie profonde. Lorsque les
doses bolus sont supérieures a 8ug/kg, le sufentanil entraine une anesthésie analgésie

profonde.

/ITLQGLFDWLRQ SULQFLSDOH HVW OYDQDOJpVLH FHQWUDC
Cependant, le sufentanil peut étre employé dans les indications suivantes :

- HQ WDQW TXIDQDOJpVLTXH GIDSSRLQW DX FRXUV GF
balancée de moyenne ou longue durée en association a un hypnotique et / ou un
agent anesthésique volatil et un agent myorelaxant,

- HQ WDQW TXIDIJHQW DQHVWKpVLTXH SULQFLSDO SF
DQHVWKpVLH DQDOJpVLTXH DYHF GIR[\JqQH

chirurgicales majeures telles que la chirurgie cardiovasculaire,
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- en administration péridurale, en dose unique ou répétée ou en perfusion, seul ou en
DVVRFLDWLRQ DYHF XQ DQHVWKpVLTXH ORFDO SRXU
ou post-opératoire,

- en sédation prolongée en unité de soins intensifs ou en réanimation de patients

ventilés.

Les posologies sont variables selon les indications :
- anesthésie analgésie en chirurgie cardiovasculaireHd&SR O XV j OTLQGXFWLF
20—J NJ HQ DVVRFLDWLRQ DYHF el@x®iRk coinp&ible HW X Q
DYHF OfpWDW FDUGLRYDVFXODLUH GX SDWLHQW
- sédation prolongée en unité de soins intensifs ou en réanimation de patients
ventilés : 0,2 a 2ug/kg/h selon le degré de sédation nécessaire et des doses de

produits éventuellement associés.

5.2.2 Pharmacocinétique chez les sujets sains

Le sufentanil subit une métabolisation par O-déméthylation & PP ON\ODWLRQ DLQV
inactivation par les cytochromes hépatiques CYP-450. Ces isoenzymes ont une activité
augmentée chez les enfants expliquant que la clairance de certains médicaments soit plus
LPSRUWDQWH TXH FKH] OHV DGXOWHV &THVW SRXUTXRL C
chez les enfants peut nécessiter des doses plus élevées que chez les adultes.

/H IRLH HW OfLQW H \haéidaqx sitekr @ Hbiottahonvnabar . \EnSiton 80% de la
GRVH DGPLQLVWUpPH VRQW pOLPLQpY GDQV OHYV KHXUHYV \
éliminés sous forme inchangée.

La liaison aux protéines plasmatiques est de 92,5% a pH 7,4 et est sensible aux variations de
pH.

(Q OfpTXL SRB1]ctddia XaDpharmacocinétique du sufentanil chez des enfants
sains agés de 2 a 8 ans et devant subir une opération chirurgicale.

Le sufentanil a été administré en bolus a la dose de 1 a 3ug/kg (moyenne de 2,41 +
0,65ug/kg). Les résultats obtenus sont les suivants :

Volume apparent de distribution : 3.9D#8I/kg

- 9ROXPH DSSDUHQW GH GLVW.2RERB/MRQ j OTpWDW G1Tp
Demi-vie de distribution : 5,2 + 2,2min

Demi-YLH GIpOLFE@DNMLRQ

Clairance : 30.5 + 8.8ml/kg/min
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Dans une autre étude, Guetyal [31] ont constaté :

- que la demi-vie de distribution est égale a un tiers de celle des adultes (17,7 +
2,6min) et est le double de celle des adolescents (2,5+0,7min)

- quelademi¥LH GpOLPLQDWLRQ HVW SOXV FRXUWH TXH F
est légerement plus longue que chez les adolescents (76 = 32,8min)

- TXH OH YROXPH DSSDUHQW GH GLVWULEXWLRQ j O
corporel est une fois et demie plus élevé que chez les adultes (1,7 +0,2l/kg) alors
que si ce volume est rapporté a la surface corporelle, les valeurs sont sensiblement
équivalentes entre les enfants (71,2l/m?) et les adultes (72,11/m?)

- que la clairance du sufentanil est deux fois plus rapide chez les enfants que chez
les adultes (12,7 = 0,8ml/kg/min) et que chez les adolescents (12,8 *
12,0ml/kg/min)

En 2003, EthuinZ1] évalua la pharmacocinétique du sufentanil administré en perfusion IV
chez des patients hospitalisés en unité de soins intensifs post interventionnels depuis au moins
six jours, sous ventilation mécanique. Le sufentanil était administré en bolus a la dose de
0,5ug/kg puis en perfusion IV a 0,5ug/kg/h. Les différents parametres obtenus rejoignent
ceux utilisés par Guay.

- demi-vie de distribution = 1,33+1,15h

- demi-YLH G Y [dEREEIDIN

- volume de distribution = 22,6£9,4 I/kg

- clairance totale = 13,4+7,0 ml/kg/min

- WHPSV QpFHVVDLUH j OfpOLPLQDWLRQ GH GH O

sufentanil = 4,7+3,7h

Toutes ces données indiquent que la dose bolus de sufentanil chez les enfants sains sera
équivalente a celle des adultes si la posologie est rapportée a la surface corporelle, tandis que
cette dose initiale sera une fois et demie plus élevée chez les enfants si la posologie est

rapportée au poids corporel.

Une étude menée par Greelé39] a montré une différence de la pharmacocinétique du
VXIHQWDQLO VHORTabR4UMIH GHV HQIDQWYV
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Tableau VII: Variations de la cinétique du sufentanil en fonction de I'age des enfants | 29]

Demtvie Clairance rénale Volume de
GTpOLPLQDW (ml/kg/min) distULEXWLRQ
GTpTXUkg) EU
Nouveauné 783 +£ 346 6,7 +/-6,1 415 +t1
Nourrisson 214 +£ 41 18,1 +£2,7
Enfant 140 ++ 30 16,9 +£ 3,2 2,73 +t0,5
Adolescent 209 +£ 23 13,1 +£ 3,6 2,75 +£0,5

&HV GRQQpPHV UHQIRUFHQW OD QRWLRQ LPSRUWDQWH GIC

patients.

Une étude$4] UpDOLVpH DXSUqV GYHQIDQWYV GH j DQV GHYDQ
un bolus de sufentanil (trois groupes de patients recevant 5, 10 ou 20ug/kg de sufentanil) a
SHUPLV r@fiedterdanil entrainait plus de bradycardie que larfe@@ PDLV QYD SD\
GIfHIIHW VXU OD SUHVVLRQ DUWpPULHOOH 'H SOXV OfHPS
RSLRwWGHV QTLQGXLWleS éoustétes RdrBdyharRiGuasL R Q V

En 2004, Reynolds6f] a établi que, chez les adultes douloureux depuis une longue période

(12 ans en moyenne), la clairance du sufentanil administré par pompe PCA en sous cutanée
est 1,3 fois supérieure a celle du fentanyl et que sa puissance est 7,5 fois plus élevée.

Cette différence de puissaHc V]fH[SOLTXH SDU OD GLIIpUHQFHsGYDIILQ
UpFHSWHXUV RSLRwWGHY /D FRQVWDQWH GILQKLELWLRQ G
tandis que celle du fentanyl est de 1,6 (plus cette constante est faible plus la molécule a

G 1 D 14 papile récepteur).

Une étude réalisée par HelmeB5] et al, chez 16 patients hospitalisés en unité de soins
intensifs nécessitant une ventilation mécanique post interventionnelle et recevant du
sufentanil a montré les résultats suivants :

Le sufentanil, administré en intraveineuse a la dose de charge de 15ug entraine une
diminution de la Pa®(89,7+5,2mmHg a g'versus 71,7+3,9mmHg &) qui se normalise

aprés plus de 60 minutes. La fréequence respiratoire est également abaissée (15,6+0,2
mouvements par minute &, Versus 11,9+0,5 ashn) VDQV TXIDXFXQ SDWLHQW
fréquence respiratoire inférieure a 10.

Une autre étude réalisée en 1986 par Boudtoal [7] montre des résultats différents. Ainsi,

aprés administration unique de sufentanil a la dose de 7,5ug/kg sur trois minutes a des
SDWLHQWV 1 GHYDQW VXELU XQ SRQWDJH FRURI®DULHQ
rigidité musculaire thoracique. De plus, contrairement aux observations de Helmers qui
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révelent une baisse de la pression artérielle systolique (1415 mmHg \Gerdus
131+5mmHg a Jomin €t 126:9mmHg a ¢bmin), €t une pression artérielle diastolique
inchangée, les mesures réalisées \amO fpWXGH GH %RXOWRQ LQGLTXHQ
hypertension F K H ] GHV SDWLHQWY VRXV VXIHQWDQLO QpfF

vasodilatateur (nitroglycérine).

5.2.3 Pharmacocinétique chez les sujets malades

5.2.3.1 Pathologie cardiaque
'fDSUQqV GLIIpUIQigees\VchpAUEGdhfdnts malades, la pharmacocinétique du

sufentanil est différente de celle des enfants sains.
Ainsi, les études de pharmacocinétiques menées par Gr&9¢guf des enfants agés de 0 a
18 ans et attets de cardiopathie ont montré que :
- le temps de demi-vie de distribution est augmenté : 18,1min4&8,4] chez les
malades vs 5,2min chez les enfants sains,
- queletemps de dem¥-LH GTpOLPLQDWLRQ35VWNnPARWLZISOLp SLC
vs 97min chez les enfants sains,
- que la clairance est divisée par 2 : 12,7ml/kg/min [#,28,1] vs 30,5ml/kg/min
chez les enfants sains,
- TXH OH YROXPH GH GLVWULEXWLRQ1bl/glvp YWRY. GIpTXL
&HV GLIIpUHQFHV SHXY H Qye & fri¢faBddniexitl shfeh@anil ddpgend plus
du débit hépatique que des insuffisances hépatiques et/ou rénales, notamment enzymatiques.
$LQVL XQH SDWKRORJLH FDUGLDTXH SRXUUD rWUH j OfRUL
qui entrainera une b8iVH GH OTH[WUDFWLRQ GX VXIHQWDQLO HW GK
conséquence une augmentation de sa concentration plasmatique et donc de ses effets sur
OfRUJDQLVPH

5.2.3.2 Pathologie hépatique
En 1999, Tegedest al[71] ont étudp OD SKDUPDFRFLQPWLTXH GHV RSLRw

hépatiques chez des adultes. Ills ont conclu que dans cette pathologie, le métabolisme du
sufentanil était inchangé.

Des observations similaires ont été réalgéeSDU OfpTXLSPE5GIE sOfnthSiK \
SUpVHQWH XQ SURILO SKDUPDFRORJLTXH SHX PRGLILp ORU
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5.2.3.3 Pathologie rénale

Une autre étude, menée par Davi$][sur des enfants agés de 10 a 15 ans et atteints
GILQVXIILVDQFH UpQDOH PRQWUH:

- que le temps de demi-vie de distribution est conservé : 2,9 vs 2,5min

- quelademYLH GTpOLPLQDWLRQ HV:\89,DwJétdi PHQW DXJPH

- que la clairance est Iégerement augmentée : 16,4 vs 12,8mikg/

- que le volume apparent de distribution est sensiblement identique entre les malades

et les enfants sains : 1,7 vs 1,3l/kg.

‘f{DSUqV OHV GLIIpUHQWHYV REVHUYDWLRQV UpDOLVpHV LO
VXIHQWDQLO HQ erdéhale BUidgae\eXx hidtabbli@d$-sont inactifs.
Des résultats similaires ont été relevés chez les aduiegl] OD SUpVHQFH G
LQVXIILVDQFH UpQDOH QTHQWUDvVQHM® JF 3u@tian® BtGsbri L FD W L
XWLOLVDWLRQ VHUDLW EHDXFRXS SOXV VEUH TXH OD PRUS

5.3 Comparaisons de la morphine et du sufentanil

Lors de la comparaison morphine/sufentanil, la premiere différence apparait au niveau de

OfDIILQLWpP GHV PROpPFXOHV SR XatleGhfentanQU frasie warmE UV /D
affinité pour les récepteurs u ni pol HV UpFHSWHXUV HW / [/H VXIHQ
DQWDJRQLVWH GHV UpFHSWHXUV &HFL VH WUDGXLW SD

administration de morphine ou sufentanil.

Une étude italienne réalisée en 2004 par Delvecdlidd FRPSDUH OfHIILE®OFLWp H
la morphine (0,15mg/h) et du sufentanil (3,75ug/h) administrés par voie épidurale chez 171
DGXOWHV ORUV GIYLQWHUYHQWLRQV FKLUXUJLFDOHV DE
rétrospective, montre que, malgré une difféfrence importante des propriétés
SKDUPDFRFLQpWLTXHYVY GH FHV GHX[ PROpFXOHV OfHPSORI
SDV VXU OD SULVH HQ FKDUJH GH OD GRXOHXU (Q HIIHW
XWLOLVpHYV sffichce.HDahs@ditewtudd] p TXLDQDOJpVLH HQWUH PRUSK
administrés par voie épidurale est donc de 1 /ID GLIIpUHQFH GYpTXLDQDO
pSLGXUDOH HW OD YRLH LQW benbe ldutr® HhxrVial difdiensy d€ TH[S O
liposolubilité entre les deux molécules7l. /TLPSRUWDQFH UHODWLYH GHV Y
dépend en grande partie de la liposolubilité. Plus un produit est liposoluble, plus la fixation

dans les graisses est importante et plus la résorption vasculaire est@@pitla fliffusion a

travers la barriere hémato-encéphalique est passive (fraction libre non liée aux protéines) et
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GIDXWDQW SOXV UDSLGH HW LPSRUWP Qetani ¥tant@lbls SUR G X
liposoluble que la morphine, suite a une administration par voie intraveineuse, le sufentanil
pénétrea plus facilement dans le systeme nerveux central que la morphine grace a un passage
facilité de la barriere hémato-encéphalique, ce g UPHWWUDLW GYH[SOLTXHU
efficacité analgésique plus importante que la morphine. Une autre édeéplisée chez

VHSW HQIDQWY FDQFpUHX[ DERXWLW DX[ PrPHV FRQFOXVL
GH OD PRUSKLQH SDU YRLH LQWUDYHLQHXVH V{HVW UpY
GIRSLRwWGHYVY DOODQW QOvex oLX §igs enfant®, Ja Nldul&ur, cotée a 8 sur
OfpFKHOOH (9% PDOJUp OD PRUSKLQH D pWp javetfRULJLC
administration de sufentanil par voie péridurale a la dose initiale de 5ug/kg/j, et au maximum

de 50ug/kg/j. Lors de cette utilisatip GX VXIHQWDQLO DXFXQ FDV GH GpWI
REVHUYp &KH] WURLV SDWLHQWV XQ SUXULw QDVDO V!
UpYHUVLEOH HQ TXHOTXHV MRXUV 0LV j SDUW OD VXVSLFL
an (pleurs, agtaWLRQ DX PRPHQW GHV LQMHFWLRQé&té obBekEXQ D XW
/[ TfpWDW GH YLIJLODQFHD pWp FRQVHUYp FKH] WRXV OHV SD\
Cette étude aboutit a la conclusion que le sufentanil par voie péridurale peut étre un traitement
alternatif chez les enfants ayant des douleurs réfractaires a la morphine ou ayant une
intolérance a cette moléculé?].

Par ailleurs,GD QV O 1 p&\WLeddi€asasbldlf], la meilleure efficacité du sufentanil par

rapport a la morphine en analgésie péridurale postopératoire chez des patients antérieurement
traités par de tres fortesddsv GIRSLDFpV SDU YRLH LQWUDYHLQHXVH
WROpPpUDQFH j OD PRUSKLQH SHXW rWUH VXUPRQWpP SDU 0OfF
sont avancées FLOQpPpWLTXH GLIIpUHQWH GHV PROpFXOHV UHVSR
etsSUUWRXW OH IDLW TXH OYDIILQLWp SXLVVDQWH GX VXIHQ
UpFHSWHXUV VSpFLILTXHVY GLVSRQLEOHV (Q HIIHW GHV p'
GIRFFXSDWLRQ GHV UpFHSWHXUV DX|[ R Svédppevhedt\dgMaxX Q IDF
tolérance et de la dépendanc®]] &HSHQGDQW GIDXWUHV pWXGHV Urg
suggerentT XH SOXV OYDIILQLWp GHVY RSLRwWGHYV SRXU OHXUV Up
apparaitra rapidement, comme avec le sufentarilg].

Plus un opioide est faible, plus la tolérance se développe rapided®gntd qui est un

argument supplémentaire pour utiliser un morphinique puissant dans un traitement au long
cours. Par ailleurs, une tolérance semble pouvoir apparaitre a partir de trois semaines
GIXWLOLVDWLER 'BIRGXRWODSSDULWLRQ GTXQH WROpUD
physico-chimique de la molécule. Ainsi, les agents lipophiles et ayant une courte durée
GI{DFWLRQ FRPPH OH IHQWDQ\O HQWUDVQH OYDSSDULWLEF

PROpFXOHV K\GURSKLOHV j ORQJXH GXlIpH GIDFWLRQ FRPF
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Le passage de la barriere hémato-encéphalique des molécules administrées par voie veineuse
dépend de plusieurs facteurs : poids moléculaire, fixation aux protéines plasmatiques, pKa et
liposolubilité. Seule la fraction libre non ionisée peut traverser la barriere hémato-

encéphalique.

Tableau VIII : Propriétés physicochimiques de la morphine, du fentanyl et du sufentanil [ 47]
pKa Pourcentage | Coefficient | Fraction Index de
ionisé a pH | de partage | diffusible diffusion
7,40 octanol/eau
Morphine 7,9 76 1,4 16 1,1
Fentanyl 8,4 9,1 860 2 20,4
Sufentanil 8,0 80 1778 2 53,5

Grace a ses données, il est compréhensible que le sufentanil traverse nettement mieux la
barriere hémato-encéphalique que la morphine et donc que son action analgésique centrale est
plus importante. De plus, la morphine présente une faible diffusion passive et interagit avec

les transports actifs de la barriere hémato-encéphal@fje [

Cependant, le sufentanil semble entrainer moifDESDULWLRQ GYHIIHWV LQGy¢
morphine et cela grace a la puissance beaucoup plus élevée du sufentanil par rapport a la
morphine.

Au cours de la sédation des patients de réanimationwW e RXYHQW QpFHVVDLUH G
SRVRORJLH GHV PRUSKLQLTXHV HW K\SQRWLTXHV SRXU PD
thérapeutique, caractéristiqgue de la tachyphylaxie, a été largement décrite lorsque la morphine

ou OH THQWDQ\O HWWique® NiiidéH ioMy |aP sedaBonlq]. De nombreuses
K\SRWKgqVHV RQW pWp pPLVHV SRXU H[SOLTXHU OfDSSDULW
/ID VDWXUDWLRQ FKURQLTXH GHV UpFHSWHXUV SRXUUDLW |
nombre des récepteurs mais aussi de la transmission du message douloureux. Contrairement
au fentanyl, le sufen@LO QTHVW TXH SHX RX SDV VRXPLV j OD WDFK
WLWUDWLRQ SHUPHWWDQW GYREWHQLU OH QLYHDX GH VpC
reste stable au cours du temps. Lorsque la perfusion est continue pendant 72 heures, les
concentrations plasmatiques de sufentanil sont constantes (trés faible variation inter et intra-
LQGLYLGXHOOH (Q FDV GH GXUpH GTIDGPLQLVWUDWLRQ W
interindividuelle est observée mais la faible variation intra-individuelle remarquable des taux
SODVPDWLTXHYVY GpPRQWUH OYDEVHQFH GH WReepW&QFH HW

le contraire avec la morphine.
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5.4 Effets indésirables des opioides

La morphine et le sufentanil agissent préférentiellement sur les récepteurs opioides p, et
PRLQV VXU OHV UpFHSWHXUV | HW / aJOFRWLLYIDWHRGHGSG HH)
antalgiques, mais également des effets indésirables qui varient selon le patient mais surtout
selon la posologie de ses opioides.

Ainsi, constipation, nausées et vomissements sont quasi systématiques mais leur intensité
varie en fonction de la molécule administrée. Il apparait que la constipation est moindre sous
sufentanil que sous morphingg].

/D FRQVWLSDWLRQ HVW XQH FRQVpPTXHQFH GH OfJDFWLRQ C
QHUYHX[ HQWpPULTXH DERXWLVVDQW j XQH GLPLQXWLRQ Gt
GH QHXURWUDQVPHWWHXUV [2RC&te thvnstifatio® sodd bpdifieseptW \ O F k
multifactorielle, a la fois motrice et sécrétoire, périphérique et centrale. La société francaise
GI{DFFRPSDJQHPHQW HW GH VRLQV SDOOLDWLIV D pPLV HQ
prévention et le traitement de la constipation induite par les opioides chez le patient relevant

de soins palliatifs 4]. Au troisiéme jour sans selle, le renforcement des regles hygiéno-
GLpWpPpWLTXHV O 1D XJ Piél @u\Wkaty asmtiqGetet @ Dec8URs\aRID tRaitement
UHFWDO SDU VXSSRVLWRLUH VRQW SUpFRQLVpV (Q FDV

stimulant et osmotique est recommandée.

'IDXWUHV VLIQHV SHXYHQW pJDOHPH Qd&prEsSigDdspratdtel H FRPF
rétention urinaire.

Le prurit est un effet indésirable occasionnel apparaissant apparemment en cas
GIDGPLQLVWUDWLRQ SDU YRLH pSLGXUDOH RX LQWUDWK
récepteurs opioides spinaux. Il semblerait que le fentanyl et le sufentanil ne soient pas a
OYRULJL QH49G He gditetridmt \6u prurit est basgéXU OTXWLOLVDWLRQ GIDQ
FRPPH OD GLSKHQK\GUDPLQH RX OfK\GURIJ\]LaQdAisHYW pYHQV
DQWDJRQLVWH RX GIDQWDJRQLVWH FRPSOHW

/ID VPGDWLRQ HVW OTXQ GHV HIIHWV LQGpVLUDEOHY OHV St
GX WUDLWHPHQW SDU RSLRwWGHY RX ORUV GIDXJPHQWDWLF
La sédation est souvent associée a des troubles de la conscience, et est réversible
spontanément en quelques jours malgré la poursuite du traitement par opioides. Cet effet
indésirable peut étre prolongée chez les patients présentant des comorbidités comme démence,
encéphalopdgt LH PpWDVWDVHV FpUpEUDOHYV RX ORUV GH OfH
propriétés sédatives comme les antihistaminiques, les antidépresseurs ou les anxiolytiques. Le

traitement de la sédation comprend la prise en charge des comorbidités, une diminution
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pURJUHVVLYH GHV GRVHV GYRSLRwWGHV DILQ GYREWHQLU
DFFHSWDEOH HW pYHQWXHOOHPHQW XQH URWDWLRQ GHV I
Les nausées et vomissements sont présents chez 10 a 40% des patients sous opioides. lls
apparaissent principalement a la suite de la stimulation des chémorécepteurs médullaire de la
WULJJHU JRQH SULVH HQ FKDUJH SDU OHV DpeMmd)JesQLVWHYV
DQWDJRQLVWHYV VpURWRQLQ H Usedviri &afeRénPneMirR@e&an Q V p W
ralentisse HQW GH OD YLGDQJH JDVWULTXH LQGXLWH SDU OHV
permet une reprise de la vidange gastrique. Les nausées et vomissements peuvent étre
prévenus par une augmentation progress’édV GRVHV GYfRSLRwGHV SDU X
FRPRUELGLWpPV FRPPH OTK\S H-8feig0es péut édre néddREBrOmdis G D Q W
SHXYHQW r'WUH UHVSRQVDEOHV GIDSSDULWLRQ GYHIIHWYV
syndrome extrapyramidal.

Une coQIXVLRQ SHXW pJDOHPHQW DSSDUDVWUH ORUV GH OTfl
surtout chez les patients avec insuffisance rénale, troubles préexistants de la conscience,
GpVK\GUDWDWLRQ SULVH UpJXOLqUH GRS LiBveGthatgelW GH F
des troubles de la conscience se base sur une réduction de co-facteurs de risques avec
réduction ou arrét des médicaments responsables, réduction de 25% des opioides
QRXYHOOHPHQW LQWURGXLWY OD SUHVFUL&WBR@GE GTKDO
delirium tremensécessitant de sédater le patient.

8QH GpSUHVVLRQ UHVSLUDWRLUH SHXW pJDOHPHQW DSS
indésirables le plus inquiétant. Les opioides agissent sur les centres respiratoires cérébraux.
Leur action est dose-dépendante et peut aboutir & des apnées. Des doses thérapeutiques
GTRSLRWGHV SHXYHQW UpGXLUH OD IUpTXHQFH UHVSLUDMW
mouvements respiratoires. Cependant, chez la majorité des patients, une hypoventilation
modérée induite par les opioides entraine une accumulation deal@btissant a une
stimulation des chémorécepteurs du systéme nerveux central. Le résultat est une
FRPSHQVDWLRQ SK\WLRORJLTXH GH OYfYK\SRYHQWLODWLRAQ
respiratoire et le maintien de la pression en oxygene. Le traitement constitue en
OYDGPLQLVWUDWLRQ GH QDOR[RQH VL OD IUpTXHQFH UHVS
La survenue éventuelle de ces effets indésirables doit étre envisagée et prévenue par une prise
enchdJJH WKpUDSHXWLTXH DGpTXDWH (Q HIIHW OYDEVHQFH
OTRULJLQH GTXQ LQFRQIRUWIahtPRSrR B WDIQW FRINXW D HQ S DRMDL\H
inconfort plus important que celui induit par la douleur voire méme dans certains cas a une
UpGXFWLRQ GHV GRVHV GYfRSLRwWGHYV

Le tableau suivant présente quelques exemples de prise en charge médicamenteuse des

principaux effets indésirables.
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Tableau IX : Exemples de traitements médicamenteux des principaux effets indésirables de

la morphine [ 49,56]

Effets indésirables | Traitements

Posologie

Nausées Métoclopramide 0,1 +0,2 mg/kg toutes les 6h, PO/IV
Ondansétron 10 30 kg: 1 +2 mg IV toutes les 8h
> 30 kg: 2 +4 mg IV toutes les 8h
Naloxone 0,1 +0,25 pk/kg/h Perfusion IV
Prurit Diphenhydramine 0,5 mg/kg PO/IV toutes les 6h
Nalbuphine 10 +20 pg/kg/dose IV toutes les 6h
Naloxone 1 +2ug/kg/h Perfusion IV
Hydroxyzine Enfants: 0,5 £1 mg/kg PO/IV toutes les 6h
Adultes: 25 +75 mg/dose PO/IMoutes les 6h
Sédation Méthylphenidate 0,05 +0,2 mg/kg matin et midi

Dextroamphetamine

5 10 mg/jour

Constipation Macrogol 3350

Enfants: 4 +16 g/jour

Adultes: 10 £20 g/jour

Bisacodyl Enfants: 5 mg/jour PO ou voie rectale
Adultes: 10 mdjour PO ou voie rectale
Dépression Naloxone —J NJ MXVTXYj] UHWRXU GHV S

respiratoire

normale

Lorsque les effets indésirables des opioides deviennent trop importants, empéchant une prise

en charge correcte de la douleur, @RUVTX{XQH WROpPUDQFH j OD PRU
GLPLQXWLRQ GH OTDQDOJpVLH LO FRQYIHMMQW GITHIITHFWXHL
Paix [68] rapporte que chez onze patients adultes cancéreux traités par de la morphine pour
des douleurs chroniques, le remplacement de la morphine par le fentanyl ou le sufentanil a
permis de réduire considérablement les effets indésirables tout en procurant une analgésie
FRUUHFWH ,0 pYDOXH OfYpTXLDQDOJpVLH PRUt&KeDUA IHQW
rapport de 1 : 68 en moyenne (variation de 15 a 100), et préconise de se baser une équivalence
de dose de 150 a 200ug de fentanyl pour 10mg de morphine. Chez deux patients, le sufentanil

D pWp DGPLQLVWUp DSUgV OH IHQWDQ\O SRVRORJLHV WL
SRPSH HW OH UDWLR GYpTXLDQDOJpVL e A UH IHQWDQ\O

Le sufentanil posséde un index thérapeutique 90 fois plus élevé que le feh&n@Hez
OfDQLPDO OD GRVH OpWDOH HVW H[WUrPHPHQW pOHYpH
cliniques de surdosage sont fonction de la dose administrée. Les signes de toxicité aigué sont
OH UHIOHW GT1XQH K\SHUH[FLWDELOLWp GX V\VWgqPH QHUY
GIXQH VWLPXODWLRQ DGUpPQHUJLTXH /YLQGH[ WKpUDSH X\
morphiniques. Le rapport entre la dose efficace (analgésie) et la dose ayant une toxicité
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QHXURORJLTXH FRQYXOVLRQ HVW SURFKH GH SRXU OH
pour le fentanyl.

&RQWUDLUHPHQW j OD PRUSKLQH OH VXIHQWDQLO QYHQ\
réactions allergiques au sufentanil sont exceptionnelles. Le sufentanil est dégradé par des
enzymes oxydatives en métabolites non toxiques qui sont glucuroconjugués, excrétés dans la
bile et éliminés dans les urines. Un des métabolites du sufentanil, le desmethyl-sufentanil,
VHPEOH DYRLU XQH DFWLYLWp PpWDEROLTXH PDI1Y.VRQ LPS

5.5 Interactions médicamenteuses

/I YH[LVWHQFH GYLQWHUDFWLRQV PpGLFDPHQWHXVHV HVW
PROpFXOHYV DLQVL TR OHXU pOLPLQDWLRQ

Comme vu précédemment, la biotransformation hépatique constitue la principale voie de
dégradation des médicaments, avec comme résultat, la formation de métabolites hydrophiles
facilement éliminés par voie rénal .

Le métabolisme des principaux antalgiques est surtout lié aux différents isoenzymes de la
superfamille des cytochromes hépatiques, les cytochromes P450 (CYP). Les médicaments
sont principalement métabolisés au niveau hépatique, et dans une moindre mesure, au niveau
GIDXWUHV RUJDQHYV FRPPH OmHonsLIQptadVWLQYV OHV UHLQV
Les cytochromes P450 sont surtout localisés dans le réticulum endoplasmique des cellules
hépatiquesg7] et existent sous différents isoenzymes dont chacun peut étre responsable du
métabolisme des médicamentOV FDWDO\WVHQW OTR[\GDWLRQ GHV VXEV
et exogénes et les transforment en produits plus polaires facilitant leur élimination. Les
cytocKURPHV SHXYHQW VXELU XQ SRO\PRUSfotte/WwakabligQpWLT X
interindividuelle GH OTHIILFDFLW p &HGE poy@d phismhdlgenstique est décrit

pour certains cytochromes impligdé GDQV OH PpWDEROLVPH GHYV DQDOJp
CYP 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4/3 6].

Ces mémes cytochromes sont par ailleurs inductibles et/ou répressibles, induisant une
variation de la quantité de protéines enzymatiques et/ou une modification de leur profil
GYIDFWLYLW plors@é & \&dmnétiation de substances ayant une influence sur ces
cytochromes.

Ainsi, la co-DGPLQLVWUDWLRQ GYRSLRwGHV HW GiHerRiheUWDLQV
PRGLILFDWLRQ GH OD stde\avaxiQte deGahlgdquéesGRIeHOD QpFHVV
GYDGDSWHU OD GRVH GJRSLRWGHY QRQ VHXOHPHQW HQ IR

du patient, mais également selon les associations médicamer@éjises|
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Le tableau suivant récapitule les principaux inducteurs et inhibiteurs des CYP 2C9, 2D6 et

3A4/5.

Tableau X : Principaux médicaments inducteurs et inhibiteurs des cytochromes P450 [

Médicaments CYP2D6 CYP2C9 CYP3A/4
Acide valproique - -
Amiodarone - - -
Carbamazépine ++ ++
Cimétidine - -
Ciprofloxacine -
Clarithromycine -
Clopidogrel -

Cyclophosphamide +
Dexaméthasone ++ ++
Erythromycine -
Flécaine -

Fluconazole - -
Halopéridol -

Ifosfamide +
Imatinib -- - -
Itraconazole -
Ketoconazole -
Méprobamate ++
Métronidazole -

Nifédipine i,
Oxcarbazépine ++
Phénobarbital ++ ++
Phénylbutazone - ++
Phérytoine ++ ++
Primidone ++ 44
Rifabutine +
Rifampicine + ++
Tacrolimus -
Topiramate ++

Voriconazole

Légendes : ++ (inducteur puissant), + (inducteur modéré), - (inhibiteur modénéfjbiteur puissant)

Une étude réalisée par Guittet al [33) a PRQWUp OYLPSDFW GHV F\WRFKU
MPWDEROLVPH GX IHQWDQ\O G Xragl¥a{IQ Wri3iQdpr@s khbiterH O D O |
spécifigue des différents isoenzymes des cytochromes P450, il apparait une moindre

GLPLQXWLRQ GX PpWDEROLVPH GX VXIHQWDQLO TXH GX IHC
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Tableau Xl : Pourcentages d'inhibition du métabolisme du fentanyl, sufentanil et alfentanil

apres inhibition des isoenzymes des cytochromes P 450 | 33]

Cytochrome inhibé
Substrat CYP1A2 CYP2A6 CYP2C8/9 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4
Fentanyl 12+3 14+8 3£2 2+2 0 827
Sufentanil 10+2 10+5 3+2 9+3 18+3 58+5
Alfentanil 17+4 12+3 52 0 0 85+4

'fDSUQV FHV UpVXOWDWY RQ FRQVWieWdpeddprs @hiduéhew DE R O |
GIXQ VHXO W\SH GYLVRHQ]\PH PDLVY GH SOXVLHXUV LVRIRU
de cytochrome P450, les autres isoenzymes vont intervenir dans ce métabolisme hépatique et
DLQVL pYLWHU OYDFFXPXODWLRQ GX VXIHQWDQLO

Par ailleurs, il fut également montré que le métabolisme du sufentanil dépendait plus du débit

sanguin hépatique, contrairement a la morphine, ce qui peut explfid FFXPXODWLRQ G|
PROpFXOH HQ FDV GYIL@BUXIILVDQFH KpSDWLTXH
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6 Etude observationnelle pilote monocentrique du profil
GIHIILFDFLWp HW GH WROpPpUDQFH GX VXIHQ
FKDUJH GH OD GRXOHXU FDQFpUHXVH F
OIDGROHVFHQW

6.1 Objectifs

Le but de ce travail est la mise en plaGefl X Q H éualiXnB@®HY X W L O LsuféntinilR® G X

pédiatrie par rapport a la morphine dans la prise en charge des douleurs cancéreuses.

Cette étude sera observationnelle, prospectFR QRFHQWULTXH GDQV- OH VHU
RQFRORJLH SpGLDWULTXH GH OYfK{SLWDO GYHQIDQWYV GX &
Pour cela, un suivi des patients sera effectué lors de chaque prescription de sufentanil par voie

intraveineuse, chez les enfants et adolescents de un a dix huit ans.

Les objectifs finaux de OTpWXGH sBmiRVSHFWLYH
- G{REVHUYHU OD WROpPpUDQFH HW OfYHIILFDFLWp GX VX
- GYIpYDOXHU OYpTXLDQDOJpVLH HQWUH OD PRUSKLQH

6.2 Matériel et méthodes

6.2.1 Etude rétrospective

Une étude rétrospective a été réalisées @jectifs étaert de définir le plus précisément
SRVVLEOH OD IDLVDELOLWMHGH WIW WMXHBEH GIDRQIBH\WWMLMW G
recueil XWLOLVpH SRXU OfpWXGH SURVSHFWLYH

&HWWH pWXGH FRQVLVWH HQ OTDQDOuwsugntati. GRVVLHUV GH
CetWH SUHPLqQUH DSSURFKH SHUPHW GH IDLUH XQ pWDW GHYV
prise en charge de la douleur cancéreuse dans la population pédiatrique.

Seuls certains patients furent retenus selon des criteres prédéfinis : patients ayant un age
compris entre un et dix huit ans, attei@fXQ FDQFHU QYD\DQW SDV pWp JUEL
DXFXQH JUHIIH @thipWwdyal&hestlexcluX die cette liste, les enfants et adolescents
hospitalisés dans un service autresdiquF H O X L -@ricslpgeD W R
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Le dossier médical de chaque patient a été analysé dans le but ddedpfofif des patients,
dfpYDOXHU TXHOOHV GRQdansHeg dosuierd méaux) s Xbdal®és dél V
transcription de ses informations dans ce dossier par le personnel soignant mais également
GIfpYDOXHU OD UpSRQVH GHV SDWLHQWYV j OfDGPLQLVWUDW

6.2.2 Patients concernés

/9 p W BoBddrne les patients, agés de un a dix-huit ans, traités par sufentanil pour des
douleurs cancéreuses. Cette molécule est administrée en deuxiéme ligne de traitement des
GRXOHXUV FDQFpUHXVHY HQ FDV GYpFKHF GH OD PRUSKLQF
$ OTK{SLWDO GYHQIDQWYV FHV 8rDséanide Q¥ s&tR@Péci€clrR VS L W D (
CGoficologie pédiatrique (traitement des tumeurs solides) et secteur GfKpPDWR.ORJLH S

/[HV FULWQQUHV GYLQFOXVLRQ GHV SDWLHQWY GDQV OfpWXG
- age compris entre un et dix-huit ans,
- SDWLHQW SULV HQ FKDUJH SRXU OH WUDLWHPHQW G
traitement de la douleur par sufentanil par voie intraveineuse,
HILVWHQFH GTXQH GRXOHXU QRFLFHSWLYH DLJXs HW
KRVSLWDOLYVDW L R Qomt@ogdie-pediatriue. GTKpP DWR

/H FULWQqUH @ificidaF ®X WL ROD S U p Vodleur euBfiatiibie €clusive,
prioritairement pris en charge par des antidépresseurs tricycliques et par les antiépileptiques
[60@ /TXWLOLVDWLRQ G Y Ddany cdype dexddie®@ RIUBWHQYTKIQW T X
gue co-analgésiques.

/IH GHX[LgPH FULWgqUH GTH[FOXVLRQ FRQFHUQH OHV SDWLH
soins palliatifs.

Les patients ayant subu devant recevoiXQH JUHIIH GH PRHOOH RVVHXVH VR
(Q HIITHW OYDQDO\WH GH OYfXWLOLVDWLRQ GX VXIHQWDC
OfLPSRUWDQFH GH OD SULVH HQ FKDUJH WKpPUDSHXWLT X
médicamentX VHV SRXYDQW rWUH j OTRULJLQH GTXQ ELDLV GDQ\
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6.2.3 Evaluation de la douleur

LD PLVH HQ SODFH GIXQH VWUDWpPJLH DQWDOJLTXH QpFHW)
FDUDFWpPULVWLTXHV HW Q@H@O T/IQOWMMNQWIHW p GW O B p&IRXS®! B X
en fonction des différentes évaluations réaliseées.

Deux pFKHOOHV GH PHVXUH GH ifth(ses dispositipn GuHeB@n& R X O H
soignant et doivent étre employéesQ IRQFWLRQ GH OfTkJH HW GH:OfpWDW

x Enfant de moins de six ans ou non communicant ou ayant des difficultés de
FRPSUpKHQVLRQ RX GI{DEVWUDFWLRQ
Echelle HEDEN : hétéro-évaluation douleur enfant [Annexe 2]
- échelle simplifiée de la DEGR (Douleur Enfant Gustave Roussy), validée en 2005 lors
delal® MRXUQpH GH @OMBLGREDKWXU GH OTH@HQW TXHOOH
0 3 niveaux de cotation : de O (aucune douleur) a 2 (intensité maximale)
o 5items:
f 2 items traduisant les signes directs de douleur SDD (position
antDOJLTXH HW FRQWU{OH H[HUFp SDU OYfHQIDQ\
f LWHPV WUDG XLV D QpslycBarbtrivel ARMHiMé@tppuiv R Q L H
le monde extérieur, lenteur et rareté des mouvements)
f LWHP WUDGXLVDQW OYH[SUHVVLRQ YRORQWL
somatiques)

f Score maximal de 10

x Enfantde plusde sixansFRPPXQLFDQW HW D\DQW GHV FDSDFLWpV
- Echelle Visuelle Analogique EVA [Annexe 3]
0 Auto-évaluation
o Echelle de cotation de la douleur de 0 (absence) a 10 (maximale)
o Echelle a présenter verticalement
0

Seuil thérapeutique : 3/10

&HV GHX[ pFKHOOHV RQW pWp FKRLVLHV FDU OH SHUVRQQ
GYH[SOLTXHU OHXU IRQFWLRQQHPHQW DX[ HQIDQWYV 'H SO
GfH[SHUWYVY FRPPH pWDQW GHV RXWLOV UHSUpVHQWDWLIV I
son évolution chez les enfants.
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6.24 SUHVFULSWLRQ jCORSISRWDHVGTHQIDQWYV

Afin de garantir une qualité de vie correcte des enfants et la poursuite de la prise en charge de

la pathologie cancéreuse, il peut étre nécessaire et indispensable de prescrire des antalgiques
de palier 3.

Le protocole de traitement de la douleur @ Y K{S LaWfd@ntS, dhn faccord avec les
UHFRPPDQGDWLRQV GH Of206 SUpYRLW @ie irBdotidV. E& LSWLR
YRLH G DG PétQalpsstiage \itideQsont laissé@&X FKRL[ GX PpGHFLQ VHC
clinique et algique du patient.

/IRUV GH SUHVFULSWLRQ GfXQH SHUIXVLRQ LQWUDYHLQHX\
0,5mg/kg/j accompagnée si besoin de bolus a une dose équivalente a une heure de perfusion.
&HWWH SRVRORJLH VHUD HQVXLWH DGDSWpH HQ IRQFWLRQ

Lorsque la douleur est insuffisamment contr6lée malgré des doses croissantes de morphine
par voie intraveinese ou lorsque les effets indésirables deviennent ingérables, il convient
GITHIITHFWXHU XQH URWNMWILRHY BUHLYS RRJEXRWGRIQW Gp&LGp G X
voie intraveineuse. Cette molécule est 500 a 1000 fois plus puissante que la morphine.
&RPPH LO QTH[LVWH DXFXQH UHFRPPDQGDWLRQ VXU Ofp’
VXIHQWDQLO HQ LQWUDYHLQHX[ GDQV OD SULVH HQ FKDUJ
population pédiatrique, les médecins doivent choisir eux-mémes les posologies a prescrire.
Dans le traitement de la douleur par voie intraveineuse, les recommandations sont, chez les
adultes, GIDGPLQLVWUHU X@HW GRVH GHJIFKNDWMLYV XQi#t GRVH C
0,05 a 0,5ug/kg/h, accompagnée si besoin de bolus auto-administrables par le patient en cas

de accés douloureux paroxystiques. Pour la population pédiatrique, les médecins du service
DSSOLTXHQW O1pTXI1IngikgjHIE metphing loMle @ W,%ing/kg/j de morphine
intraveineuse = 0,1ug/kg/j de sufentanil intraveineux.

Aprés évaluation de la douleur et décision de prescrire un opioide en intraveineux, les
PPpGHFLQV UpGLJHQW XQH RUGRQQDQFH DLQVL TXTXQH It
« Patient Control Analgesia Afinexe 4]. lls précisent la molécule, la concentration de la
solution, la date, le débit horaire de base, les doses de bolus autorisées ainsi que la période
UplUDFWDLUH /HV LQILUPLqQUHYVY LQGLTXHQW HQVXLWH Of
changement d&OD SRFKH RX VHULQJXH GYRSLRwGH DLQVL TXH C
réellement administrés. Elles calculent ensuite la dose totale recue par le patient.

'IDXWUHV LQIRUPDWLRQV VRQW LQGLTXpHV VXUesOD IHXI
principaux effets indésirables (constipation, nausées et vomissements, prurit, somnolence et
GpSUHVVLRQ UHVSLUDWRLUH j ODTXHOOH LO FRQYLHQW G

antidote, la naloxone (Narc&n
66



6.25 'pURXOHPHQW GH OTpWXGH

ITpWXGH SURYV Sdrvatidhindllel etHevi WuvBE Aucune intervention thérapeutique ne
découlera de la mise en place de cette étude.

6HY REMHFWLIV VRQW GYpWDEOLU OH SURILO GYHIILFDFLW
des douleurs cancéreuses chez les enfants et adolescents agés de IXd. k-DQV ,0 VIIL
GRQF GYfpYDOXHU OSYfHIILFDFLWep dé @éréinin®rVigsT aveinta@es eV X IH Q'
inconvénients de ce médicament en fonction du type de patients pour lesquels ce traitement

est employé.

Cette étudleHVW GRQF XQ HVVDL SUDJPDWLTXH GDQV OHTXHO O
HVW IDLWH HQ \ LQFOGX®IQWH H HRWYMPHE[WHH GEITMVWWD ULDEOHYV
différents des patients.

Pour un essai pragmatique, la sélection des patients se fait avant leur inclusion grace a des
criteres prédéfinis. Le nombre de patients nécessaires pour cette étude ne peut étre
SUpFLVpPHQW GplLQL SXLVTXILO QH VIDJIJLW SDV GH FRPSI
PRUSKLQH PDLV G 1 gerdet@ xHidacit®.HDoSdJgRisLléOnombre de patients sera
LPSRUWDQW SOXV OfpYDOXDWLRQ VHUD ULJRXUHXVH OD V

Aprés mise en forme de la fiche de recueil des informations, une réunion avec les médecins

est organisée dan®OH EXW GIH[SOLTXHU OfLQWpUrwW GH OfpWXG
également de recueillir leurs points de vue et leur accord pour y participer.

Ainsi, apres réflexion, la fiche de recueil est revue et corrigée pour cibler davantage les
données intére3Q W O  p W X G H et la faisabiligéfelsvéatueddd Q V esl dEdbESdeH T X L (
simplifier la fiche au maximum et de faire participer le personnel de la pharmacie pour le
UHFXHLO GH FHUWDLQHY GRQQpHV FRPPH Ofttou¥nabRULTXH C
pour le recueil des parametres biologiques.

Aprés validation de cette fiche par les médecins, edlaliffusée dans les deux secteurs de
PpGHFLQH LQIDQWLOH FRUUHVEBRGRBORW B >XS[pGHPWMH X U X HC
GIfHQIDQWYV

Les médecins des secteurQ®W SRXU FRQVLJQH GH Oé&st EfREAEBOMYHU Gq
administration intraveineuse de sufentanil a un enfant ou un adolescent. Par ailleurs, puisque
OHV UHOHYpV GYDGPLQLVWUDWLRQ G Xatieénts, H @ m&ible UHQV
GYfDOOHU GDQV OH VHUYLFH GH VRLQV SRXU FRQVXOWHU O
recueil.

La fiche de recueil est nominative. Une fiche doit étre remplie pour chaque x cure

G 1R S L Rw Gétdparbd/paaphakinacie pour compléter les informations et pour analyser

les résultats.
67



6.3 Reésultats

6.3.1 Etude rétrospective

/I fpPWDEOLVVHPHQW GH OD OLVWH GH SDWLHQWYV D\DQW L
documents présents a BKDUPDFLH GH O §.KSUS les\dbcDmentsHIQ dibp@nsation
aux services sont inscrit® fLGHQWLWp GHV SDWLHQWY OHV GDWHYV

posologies dans certains cas.

Entre janvier et septembre 2009, WDWLHQWYV KRVSLWDOLMp&obloBi€ VHFWI
pédiatrique ont recu du sufentanil. Parmi eux, 12 sont agés de 1 a 18 ans, 5 ont plus de 18 ans

et 2 ont moins de un an.

Parmi les 12 patients pouvant étre K& GDQV O fp W X G HenfdmsAbbtReés duF W LY H
sufentanil dans le cadre de douleurs de fin de vie, et pour 3 autres patients, les dossiers
médicaux étaient introuvablesfpWXGH UpWURVSHFWLYH VH EDVH GRQF
patients.

Les patients inclus dans cette étude ne sont que des garcons ageés de 3, 5 (deux enfants), 6 et
14 ans (médiane : 5 ans).

LetaEOHDX VXLYDQW UpFDSLWXOH OYKLVWRLUH GH OHXU PD
GH OYDGPLQLVWUDWLRQ GH VXIHQWDQLO

3DUPL VHV FLQT SDWLHQWV WU Rtlde W R UH QWO HD W ¥ HWU (RADD
néphroblastome (patient n°1) et neuroblastome (patients n°2 et 5), et deux patients sont
DWWHLQWYV G XQHIlympghomel X¢) BOUILT gpater n°3) et leucémie aigué
lymphoblastique (patient n°5).

Trois patients (n°1, 2 et 4) ne présentaient aucune atteinte hépatique, rénale ou cardiaque,
tandis que les patients n°3 et 5 avaient développé une cholestase par influence directe des
tumeurs sur le foie et les voies biliaires.

$XFXQ GTHQWUH HX[ QIDYDLW GpMj UHoX GYRSLRwWGHYV HW

conjointement au sufentanil, aucune interaction ne semblait apparaitre.

68



Tableau Xl : Caractéristiques physiopathologiques et médicales des patients inclus dans
I'étude rétrospective au moment de I'administration de sufentanil par voie intraveineuse

Patent | Sex | Date de Pathologie cancéreuse initiale Antécédents médicaux
naissance
1 M 24/08/2006 | Néphroblastome stade IV Pas insuffisance hépatique ni rénale
métastatique
2 M 11/11/2003 | Neuroblastome surrénalien gauche| Pas insuffisarne hépatique ni rénale
stade IV métastatique
3 M 18/07/2004 | Lymphome de Burkitt stade I Cytolyse et cholestase par compression

tumorale des voies biliaires a 19°cure
GITRSLRwWGHV SDV GTLQV
fonction cardiaque normale

4 M 02/06/1995 | LAL BIlI, atteinte tesiculaire, SNC+ | Pas insuffisance hépatique ni rénale

5 M 28/10/2004 | Neuroblastome abdominal Cholestase par infiltration tumorale
surrénalien droit

Les douleurs observées peuvent avoir deux origines :

- soit liée a la tumeur cancéreuse par compression des organes,

- soit liée au traitement anticancéreux.
Ainsi, deux patients (n°1 et 5) présentent des douleurs abdominales par infiltration tumorale
tandis que les douleurs chez les trois autres patients (n°2, 3 et 4) sont induites par la
chimiothérapie.
Toutes les douleurs sont continues sur 24h avec des acces paroxystiques diurnes ou nocturnes,
aux repas ou lors de la mobilisation. Elles ont nécessité la mise en place de traitements
antalgiques de paliers 1, 2 et 3RegD) OD FODVVLILFBNOREEs Gdiit @Sutheds &
dans le tableau Xl Il est a noter que les différents antalgiques peuvent étre administrés

conjointement.

69



Tableau Xlll : Traitements antalgiques mis en place selon l'origine et l'intensité de la

douleur
Patient | Origine de la Caractéristiquede la Traitement Réponse a la Raisons du
douleur douleur antalgique morphine relais par
sufentanil

1 Abdominale par | Continue sur 24H avec | Paracémol, Analgésie insuffisantg Analgésie

compression acces paroystiques perfalgan, insuffisante
tumorale nocturnes nalbupine,

phloroglucino]

solumédrol,

péthidine

2 Mucite et Continue, acces Morphine 1V, Intolérance, Analgésie
pharyngite post | douloureux aux repas nutrition vomissement insuffisante
chimiothérapie parentérale et
intolérance

3 Mucite grade Ill | Continue et acces Nalbuphine, Douleur mal contréléq Analgésie

IV lors des paroxystiques nocturnes { morphine 1V, (lors des deux cures)| insuffisante

deux cures aux repaglors des deux | néfopam, (lors des

GTRSLRwG]| cures) perfalgan(lors des deux cures)
deux cues)

4 Mucite grade Ill | Continue, acces Néfopam, rivotril, | Douleur contrdlée Analgésie
douloureux lorsaux repas | péthidine, bain de | mais aggravation de || insuffisante
et detraitement per os bouche + mucite avec

xylocaine progression des
douleurs

5 Douleurs Continue avec Paracétamol, Douleur mal catr6lée | Analgésie

abdominales par| augmentation lors des nalbuphine, insuffisante
compression de | soins position
voies biliaires antalgique

morphine IV

Chez quatre patients (n°1, 3, 4 et 5), le relais de la morphine par le sufentanil est justifié par

des douleurs insuffisamment contrélées par la morphine ou la pethidine en voie intraveineuse.

Chez le patient n°

OIDGPLQLVWUDWLRQ GH PRUSKLQH D pWp

j

@)

DEVHQFH GYDQDOJpVLH HW DSSDULWLRQ GH YRPLVVHPHQW
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Le tableau XIVUpV XPH OHV UpVXOWDWY VXU OD GRXOHXU VXLWH
ces cinT SDWLHQWYV OH VXIHQWDQLO D SHUPLV GH VRXODJH
UpVROXWLRQ GH OfRULJL-Q#HreGar udH pegies8idh Xs@rifigdtlve B&EsH V W
PXFLWHYV j XQ VWDGH ReGHHITBP®RQLRU G IREL\RW GROXY QpFHV
diminution importante de la masse tumorale par action de la chimiothérapie ou par chirurgie.
IDLWH OD FRWDWLRQ GH\

transcrite dans le dossier ou figurent principalement les commentaires et observations

Dans la plupart des cas et bien que célle- VRLW

cliniques des médecins et infirmiers.

Tableau XIV : Influence des administrations de sufentanil sur la douleur

Patient Posologie Réponse Evolution de la douleur | Conséqgances Durée
initiale du antalgique totale
sufentanil

1 1,5ug/h Insuffisante, Amélioration par rappor{ Prescription 14 jours
(0,2ug/kg/h) | persistance de a la péthidine, GIDQWDOJLTXH

douleurs diminution des douleurs| et 2 en systémigjue et
suite & la chimiothérapig augmentation des bolus,
(diminution volume massage, trimébutine
tumoral)

2 Non précisée | Nette Diminution importante 10 jours
dans le amélioration GHV GRXOHXU
dossier résolution de la mucite

3 Non précisée | Nette Diminution des douleurs| Poursuite du sufentanil | N°1: 6
dans le amélioration aprés augmentationde | MXVTXTj UpVRQ jours
dossier posologie mucite N°2:8

jours

4 Non précisée | Soulagement 5pJUHVVLRQ M| Arrét du sufentanil aprés| 5 jours
dans le résolution de la mucite | résolutionde la mucite
dossier

5 2ug/h Diminution de Diminution de la Administration du 14 jours
(0,1pg/kg/h) O L QWH Q V| douleur, améliorationdg VXIHQWDQLO M

douloureuse, OfpWDW FOLAQ| diminution de la masse
HEDEN <3 tumorale

/TDGPLQLVWU xi & RQlaGHeVaXrdipDiké par voie intraveineuse a été suivie par
XQH QHWWH UpJUHVVLRQ GH OfLQWHQVLWp LadoMleGRXOHXU
présente chez le patient n°l a été améliorée suite a la chimiothérapie permettant une

diminution de la tumeur.

/IRUV GH OYDGPLQLVWUDWLRQ GH VXIHQWDQLO DXFXQ HII
QTHVW DSSDUX F K], 201BR Las & DxXVEuindp@tidhts (n°4 et 5) ont présenté

des effets indésirables typiques des opioides, a savoir nausées, vomissements, constipation et
GpSUHVVLRQ UHVSLUDWRLUH &HV HIIHWV LQGpPpVLUDEOHYV |
VIPSWRPDWLTXHVY HW SDU OfDUUrW SURJUHVVLI GHV GRVH
LQGpVLUDEOHY QTRQW SDV pWp j OTRULIJLQH GTXQ DUUrw C
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La durée totale du traitement par sufentanil varie de 5 a 14 jours (médiane : 9/j§upsi U r W
du sufentanil, par décroissance progressive de la posologie, a été réalisé rapidement, en un a

deux jours chez ces cing patients.

6.3.2 Elaboration de la fiche de recueil

6 XLWH DX[ UpVXOWDWY GH OfpWXGH UpWURVSHFWLYH LO
prospective. Apres définition des parametres a analyser et grace aux données recueillies dans
OHV GRVVLHUV PpGLFDX[ OD ILFKH GH UHFXHLO eEDVH G
[Annexe 5].

&HWWH ILFKH VH SUpVHQWH VRXV OD IRUPH GYXQ GRVVLHU
La premiére partie correfpQG |j O L GHQWL Wappathogie DerntdieQsd, ayx O
éventuels traitements antérieurs par opioides, aux caractéristiques de la douleur actuelle ainsi
TXYj] VD SULVH HQ FKDUJH HW DX[ UpSRQVtenensOde@lL TXHV
premiere partie renseigne également & HV PRWLIV GH URWDWLRQ GHV RSL
GH VXIHQWDQLO HW GH OD UpSRQVH JOREDOH GH OTDQDOJ
La seconde partie, destinée au profil de tolérance du sufentani, SHUPHW GH UHOHYH
DSSDULWLRQ GYHIIHWYV LQGpVLUDEOHYV VXUYHQDQW ORUYV
traitements symptomatiques employés et leur efficacité.

Enfin, sur la troisieme partietFRQFHUQDQW OH SUR Ifer@anil; JeerohtFDFLW p
renseignéesOHV pYDOXDWLRQV GH OTLQWENN/Q W@ JEWLE DS G R KW

médicament, ainsi que les actions menées suite a ces mesures.

6.33 OLVH HQ SODFH peospedtiye W X G H

I MpWXGH SURVSHFWLYHOD SRXXWE H G REFMWR BQEqustale PLQpH
WHPSV QpFHVVDLUH npnorabferdeVddiEnw siRfiQanGodrQque les résultats,
QRWDPPHQW OfpTXLDQDOJpVLH VRLHQW VLIJQLILFDWLIV

Le personnel soignant a été préveBlIX GpEXW GH O fdaws le6 sengcBslieYshivsL W H
'HV H[SOLFDWLRQV VXU OHV REMHFWLIV HW OHV PRGDOLW

exemplaires de la fiche de recueil ont été déposés dans les deux services concernés.

$ OTRFFDVLRQ GT1XQH L Q yavddfErtaDiMnhtrdEnebrHet\ARED inthisidn idQ W

patient, iled rappelé au personnel soignant de remplir la fiche de recueil.
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Afin de compléter le recueil des informations (lecture du dossier médical et infirmier,
photocopies des bilans biologiques et feuilles de traitement en cours), une personne de la

pharmacie va consulter le dossier du patient.

&KDTXH ILFKH GH UHFXHLO HVW HQVXLWH UpFXSpUpH SDU X

des résultats.

6.3.4 Bilan intermédiaire

Entre octobre 2009 et mars VHXOV GHX[ SDWLHQWYV RQW SX rWUH LCQ
Les autres patients étaient soit adultes, soit greffés meédullaires, soit pris en charge dans le

cadre de soins palliatifs.

Les deux sujets inclus sont une fille et un garcon, agés de 16 ans.

La patienteA HVW DWWHLQWH GTXQH OHXFARAMY, MeitdexseloR i@ ORw G H
protocole de chimiothérapie ELAMO2. Le patient B présente une tumeur rhabdoide
surrénalienne métastatique traité selon le protocole EUROEWING99-VIDE.

Aucun des patieVV QIDYDLW DQWpULHXUKRIN\® HW P p\@ U B D Wh QS\D\
UHFHYDLHQW QH SUpVHQWDLHQW SDV GIYLQWHUDFWLRQV D°

Tableau XV : Caractéristiques physiopathologiques et médicales des patients inclus dans
I'étude prospective au moment de I'administration de sufentanil par voie intraveineuse

patient sexe | Date de Pathologie initiale Antécédents médicaux
naissance
A F 30/12/1993 | LAM1 Pas insuffisance hépatique ou réng
fonction cardiaque dares normes
B M 12/08/1993 | Tumeur rhabdoide surrénalien] Pas insuffisance hépatique ou réng
stade IV métastatique fonction cardiague dans les normes

/ITRULJLQH GH OD G R XAddtXihk fRucitt]dégbads DIV Lpkbadrment induite

par OD FKLPLRWKpUDSLH LQWUDWKpFDOH WULSOH FRQVWLW
HW KpPLVXFFLQDWH;, &B%Ké6 ARUMR WLkl ddR @Qytbtoxiques par voie
LOQWUDYHLQHXVH FRPSRVpH GH PLWR[DQWURQH HW GYDUDF
La douleur du patiel8 D SRXU RULJLQH O 1 La@Q hiveawdu néiibr ghféNexiiP R U D O
droit et du dos.

Ces deux patients souffrent de douleurs continues, accentuées par des acces paroxystiques
survenant lors de repas ou a la mobilisation. Elles sont initialement prises en charge par

différents médicaments antalgiques, récapitulés dans le tableau XVI.
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Tableau XVI : Caractéristiques des douleurs et prise en charge initiale

Patient| Origine de la Caractéristiques Traitement Réponeg a la| Raisons du relais pa
douleur antalgique morphine sufentanil
A Mucite post Continue sur 24h Paracétamol Inefficacité | Douleur non
chimiothérapie avec acces tramadol, soulagée malgré
paroxystique lors deg nalbuphine augmentation des
repas morphine IV doses de morphin
B Douleur dans Continue et Paracétamol, Inefficadté | Douleur mal
membre inférieur | hyperalgique a la codéine, tramadol, contrblée et
droitliée au cancer| mobilisation nalbuphine, DSSDULWLR(
morphine IV intolérance

La patienteA semble présenter une résistance a la morphine puisque les augmentations de
doses de cette molécule ne permettent@FSEREWHQLU XQH DQDOJpVLH VXIILVI

LQGpVLéestappgad. Q1

Pour ces deux patients, il a été décidé, puisque la morphine en intrav®feDXY gUH LQHIILFLC
GH OD UHOD\HU SDU OH VXIHQWDQLO 4XHOTXHV KHXUHV D

OTLQWHQVLWp GH O ImiGue 3hoHes deux patlemMsW HPHQW G

Tableau XVII : Influence générale de I'administration du sufentanil sur les douleurs

augmentation des douleurs par
progression de la maladie

Patient | Posologie Réponse antalgique Conséquences Durée
initiale du Evolution de la douleur totale
sufentanil

A 8ug/h Amélioration en quelques heures| SufenWDQLO SUHVFULMW 14 jours
(0,18ug/kg/h)) DYHF GLPLQXWLRQ ¢{ résolution de la mucite

douloureuse

B 5ug/h 'LPLOQXWLRQ GH OfLl 3RXUVXLWH GH O9YDGQG 15jours

(0,09ug/kg/h) | douloureuse en 3&u début puis | sufentanilet ajustement

posobgique M XVTXTj UpVR
OTRULJLQH @& n@sb el |
SODFH GIXQ WUDLWI

/IHV FRWDWLRQV GH OTLQWHQVLWp GRXORXUHXVH GH OD S
son dossier médical, tandis que pour le patemEBLUWDLQHY QH OYRQW SDV pWp
OHV FRPPHQWDLUHY GX SHUVRQQHO VRLIJQDQW D SHUPLYV

administration du sufentanil.
3RXU OD SDWLHQWH %

amélioration de la douleurApnexe 6]. $LQVL

OH UHODLV GH OD PRUSKLQH SDI
GqV OfDGPLQLVW&DWLRQ
29/09/2009), la douleut XW PRLQV SUpVHQWH YRLUH DEVHQWH DYHF
(9% 3DU DLOOHXUV ORUV GH OfDUUrW GH OD SHUIXVLRQ C
antalgiques (tramadol), la douleur est réapparue. Compte tenu de la régression de la mucite, il
D pWp GpFLGp GH QH SDV UpLQWURGXLUH GIRSLRwGHYV GH
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Suite aux administrations de sufentanil, différents effets indésirables typiques des opioides
sont apparus, comme nausees, constipafiablgau XVII|. Ceux-ci ont été pris en charge
SDU GHV WUDLWHPHQWYVY V\PSWRPDWLTXoHVY FRPPH OD WULP

Tableau XVIII : Effets indésirables observés lors de I'administration de sufentanil

Patient | Effets indésirables liés au sufentanil Traitemens symptomatiquse
A Constipation, cauchemars Macrogol 3350Qtrimébutine
B Constipaibn, nausées, vomissements, somnolence, cauche Macrogol 3350trimébutine,

métopimazineondansétron

Les effets indésirables observés ont progressivement disparu suite a la diminution de la
posologie du sufentanil. De plus, chez ces patients, cés\WWfiv QESRY/\YW | OTRULJLQH
OfDUUrW GH OfDGPLQLVWUDWLRQ GH VXIHQWDQLO

6.4 Discussion

La mise en place de cette étude se justifie par le manque de données dans la littérature sur
OfHPSORL GX VXIHQWDQLO ORUV GHYV uwifdrisLetvdddldscemsV FR Q!
cancéreux.

Les résultats de la recherche bibliographique ont abouti a des informatio@sfs¥WWLOLVDWLR:
sufentanil chez les enfants notamment lors des douleurs per-opératoires et non dans les
douleurs cancéreuses. Celles obtenues chez les adultes sont plus nombreuses et concernent
également la prise en charge de la douleur cancéreuse.

/IDQDOHGRBREQPHY HW OD UpDOLVDWLRQ GH OfpWXGH Up\
GLIIpUHQWY SDUDPgqWUHV | U Hfede LIOGIPU GLRMAWU BRRRDH G & L

dansla population pédiatrique.

Les sept patients inclus dans les deux études (rétrospective et prospective) sont six garcons et
une fille, &gés de 3 a 16 ans (médiane : 10 BPNFXQ GTHQWUH HXJ[ei@tes SUpVHC
hépatique, rénale ou cardiaque mais le faible nombre de patients ne pern@tgg/ DEO L U
OfLQIOXHQFH GH FHVY DWWHLQWHYV VXU OTXWLOLVDWLRQ G
définir un profil particulier de patient recevant du sufertani

/ITMLQFOXVLRQ GH VHXOHPHQW VHSW SDWLHQWY SHXW V{HIS
antalgiques administrés, notamment de la morphine, molécule de référence dans la prise en

charge de la douleur.
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La douleur de ses sept patients peut avoir deux origines. Une mucite secondaire a la
chimiothérapie pour quatre patients sur sept (n°2, 3, 4 et A) et le cancer lui-méme
(compression par la tumeur, métastase) chez trois patients sur sept (n°1, 5 et B).

Cette douleur aW R X W @4rBskiRR urGrate PHQW SDU PRUSKLQH LQWUDYHI
SURFXUpH SDU FH PpGLFDPHQW VIHVW UpYpOpH LQVXIILVD
tandis que pour le patient n°4, la morphine a correctement soulagé la douleur au début de la
prise en charge mais suite a SbQ WHQVLILFDWLRQ FHWWH PROpFXOH V
puissante. Apres la mise en place du traitement par sufentanil, tous les patients ont été
correctement soulagés. Ceci laisse supposer que le sufentanil semble plus efficace que la
morphine GDQV FHV SDWKRORJLHV SXLVTXJLO SHUPHW GYDE
contrairement a la morphin& HWWH QRWLRQ HVW G{DXWDQW SOXV IOD
FRWDWLRQ GH OYLQWHQVLWpPp GRXORXUHXVH Dnp®p LQVF
VXIHQWDQLO D HQWUDvVQp XQH FRWDWLRQ | VXU OfYpFKI
augmentation de la douleur a son arrét.

Dans notre cohorte, la durée médiane du traitement par sufentanil est de 12 jours (5-15). Cette
durée est trop courte poupdVHUPLQHU RX QRQ OYDSSDULWLRQ GTXQH
GYDSUqV OD OLWWpUDWXUH XQH WROpPUDQFH QTHVW VXVF
WUDLWHPHQW 7RXWHIRLVY OfDUUrW GX WUDLWHPHQW SDL
MRXUV LQGLTXDQW TXTDXFXQH Wap2puhb QuEH n@diar@p& QG D Q
jours 'H SOXV VXU FHWWH FRXUWH GXUpH DXFXQH DXJPH
SUHXYH GH OYDEVHQFH GH WROpUDQFH SKDUPDFRORJLTXH
Chez trois patients, au€ HIITHW LQGpVLUDEOH QYfHVW DSSDUX DSUQqV
sufentanil, contrairement aux quatre autres patients qui en ont développés. Ces effets,
W\SLTXHV GHVY RSLRwGHYVY pWDLHQW PDMRULWDLUHPHQW F|
de traitements symptomatiques (laxatifs, anti-émétiques) ou la diminution de la posologie de
sufentanil ont permis la régression de ses désagréments. Auckih\deld I THWYV LQGpVLUDI
pPWp j OTRULJLQH GIXQH LOQWHUUXSWLRQ GX WUDLWHPHQW

Les résultats de cette étude skimités principalement par le faible nombre de patients inclus.

En effet, cette cohorte ne permet pas de concluredsfil. Q | O X H Q F Hp&dtihé@dsldywrUH Q W V
le métabolisme du sufentanil nisMfR Q S U R IL O oG §eHolEtardeF L W p

la GPWHUPLQDWLRQ GH OfpTXLDQDOJpVLH VIDYqUH GpOL
LQIRUPDWLRQV GDQV OHV GRVVLHUYV PpGLFDX[ LQGLTXH TX
doit étre corrigée pour y faire apparaitre clairement les doses de morphine intraveineuse
administrées avant le relais par le sufentanil. Le personnel soignant sera de nouveau

VHQVLELOLVp j OfLPSRUWDQFH GHV LQIRUPDWLRQV LQVF
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remplissage de la fiche de recueil, avec si besoin de multiples visites dans les services de

S0iNs pour assurer un suivi correct.
$ILQ GITREWHQLU GHV UpVXOWDWYV VLJQpudimpotant. \PouDH QRP

FHOD Q@dseWouskivrg O TK{SLWD @ t&psl ELEs@aike\et selon les résultats
obtenusijl pourrait étreHQYLVDJp G {pWH Q Gutres dentrdas\Wodpiahérs.GH | G v
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Conclusion

La mise en place de cette étude, observationnelle, monocentrique, en ouvert, du profil
GYHIILFDFLWp HW GH WROpUD Q¢éhbrg&de s dolutt @ vabceréude ChBz2QV OL
OfHQIDQW HW OYDGROHVFHQW VH UpYgqOH XWLOH SRXU OD
traitement des douleurs en pédiatrie.

(Q HIITHW OHV UHFRPPDQGDWLRQV LQWHUQDWLR@EDOHV SL
SUHPLqQUH LQWHQWLRQ ODLV HQ FDV GYpFKHF OH FKRL[ G
aux prescripteurs. Compte tenu du faible nombre de données bibliographiques pour la
SRSXODWLRQ SpGLDWULTXH FH FKRL[ VIDYqQUH GpOLFDW

$ OTK{SLWB G TJOARN DRMWFKRL[ VIHVW SRUWp YHUV OH VXIH
pouvant étre administrée par voie intraveineuse. Cette décision se justifie sur la base
GITREVHUMIQUSRQV

/I MpWXGH SURVSHFWLYH VHPEOH SURP HI¥g\fatlentd IdelénDdds HO O H

criteres définis et de relever des informations spécifiques.
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Liste des abréviations

5HT : sérotonine

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMPA : .-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate
AMPc : adénosine monophosphate cyclique

ANAES: $JHQFH 1DWLRQDOH GT1$FFUpGLWDWLRQ HW GY(YDOX
CCK: cholécystokinine

CCKB:: récepteur de la cholécystokinine de type B

CGRP: peptide lié au géne de la calcitonine

CREB:: cAMP responsive element-binding protein

DEGR : Douleur Enfant Gustave Roussy

ELAMO2: SURWRFROH GH WUDLWHPHQW GHV OHXEpPLHV DLJX
OfDGROHVFHQW

EVA échelle visuelle analogique

FST : faisceau spinothalamique

GABA : acide gamma-aminobutyrique
HEDEN : hétéro-évaluation douleur enfant
(AVA intraveineux

LAM1 : leucémie aigué myéloide de type 1

M-3-G : morphine 3 glucuronide
M-6-G : morphine 6 glucuronide

NADH : nicotinamide adénine dinucléotide
NMDA : N-méthyl-D-Aspartate

NRPG : noyau réticulaire paragigantocellulaire
OMS: Organisation Mondiale de la Santé
PAF : platelet activated factor

PAG : substance grise périaqueducale
PaO2 : pression artérielle en oxygene
PCA: patient control analgesia

PKA: protéine kinase de type A

PO: per os

SNC: systeme nerveux central

VIP : peptide vasoactif intestinal

79



Liste des figures

Figure 1: Génese neurochimique de la douleur périphérique (soupe inflammagjire)..[L6

Figure 2 : REflexe d'aXxOnNBZ]........uuui it 17..

Figure 3 : Entrée des afférences douloureuses dans la corne postérieure de la moelle épiniére
[ 2] ettt ettt e e e e e e e et e e e e ————— 111t e e e e annrrernnn 18

Figure 4 : Inhibition segmentairB].............uuuuiiiiiiii e errer e 20

Figure 5 : Effets des opioides sur les voies de la douleur [3]..........uueeeiiiiiiiiiiiiiiie 21

Figure 6 : Mécanisme d'action des opioides au niveau cellulaire [3].......ccccceeevieieeeeeiriiieeennnnnn, 22

Figure 7 : Structures cérébrales impliquées dans la perception de la d@dleur.|.......... 25

Figure 8 : Contrdles inhibiteurs descendants déclenchés par des stimulations cé&jpdles |

Figure 9 : Contrdle inhibiteur descendant déclenché par stimulation nocic&®jve.[....27

Figure 10 : Structure chimique de [a MOrphine...........ooooviiiiiiiiiie e 43

Figure 11 : Elimination de la morphine chez le cirrhotique insuffisant hépatique ¢68jv4g

Figure 12 : Décroissance des concentrations de morphine et de morphine-6-glucuronide
(M6G) en fonction du degré d'insuffisance réndf@][............ccccvveveviiiiieeciiiiiiieeenn. 48

Figure 13 : Structure chimique du sufentanil.............cccoooiieiiiiiiiii e 49

8C



Liste des tableaux

Tableau I: Influence de I'affinité des opioides pour leur récepteur et variations des actions

1o 181 (=3 1 SRR 23
Tableau Il : Caractéristiques comparatives des polyneuropathies sensitives induites par la
chimiothérapie anticanCereUSES]............ccoovviiiiiiiiiiieee e 30
Tableau lll : Classification des douleurs neuropathiques iatrog&BES [..........ccceeeeeen. 31
Tableau IV : Classification des douleurs€ RSDWKLTXHV GIRULJLQH3WXPRUD
Tableau V : Comparaison des douleurs par excés de nociception et neuropathiques.............. 34
Tableau VI : Ordre d'équivalence des doses de morphine selon la voie d'administration ....... 44

Tableau VII: Variations de la cinétique du sufentanil en fonction de I'age des e@@nt$P
Tableau VIl : Propriétés physicochimiques de la morphine, du fentanyl et du sufe#@nil [

.................................................................................................................................... 56
Tableau IX : Exemples de traitements médicamenteux des principaux effets indésirables de la
MOFPNINE BODB]....eeieiiiiiiiiiieei e re e 59

Tableau X : Principaux médicaments inducteurs et inhibiteurs des cytochrome$&}45811[

Tableau Xl : Pourcentages d'inhibition du métabolisme du fentanyl, sufentanil et alfentanil
apres inhibition des isoenzymes des cytochromes P3230.[............cccevvvvevvvieennnnn. 62

Tableau XlI : Caractéristiques physiopathologiques et médicales des patients inclus dans
I'étude rétrospective au moment de I'administration de sufentanil par voie intraveineuse

.......................................................................................................................................... 69
Tableau XIllI : Traitements antalgiques mis en place selon l'origine et l'intensité de la douleur

.......................................................................................................................................... 70
Tableau X1V : Influence des administrations de sufentanil sur la douleur .............................. 71

Tableau XV : Caractéristiques physiopathologiques et médicales des patients inclus dans
I'étude prospective au moment de I'administration de sufentanil par voie intraveineuse 73

Tableau XVI : Caractéristiques des douleurs et prise en charge initiale...............ccccceeeeenneee. 74
Tableau XVII : Influence générale de I'administration du sufentanil sur les douleurs ............ 74
Tableau XVIII : Effets indésirables observés lors de I'administration de sufentanil ............... 75

81



Liste des annexes

Annexe 1 : Voies de la douleur et substances modulat@@gs.|............cccovvvvvvieeeeernnen. 33

ANNEXe 2 : ECNelle HEDEN ......cooi it e e e e e e e e e e e e e e reennan s 84

ANNEXe 3 EChelle EVA ... 85

Annexe 4 : Feuille de prescription de la morphine en pompe PCA.........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 86

Annexe 5 : Fiche de recueil des informations lors d'administration de sufentanil par voie
intraveineuse chez les enfants et adolescents atteints d'un CaNCer .........cccccceeeeeieniiiinnnnn, 88

Annexe 6 : Evolution de l'intensité douloureuse chez la patiente A en fonction du traitement

ANTAIGIGUE .ottt et e e e e e e e e e e e e et r ettt e e e e e aeeeas 91

82



Annexe 1 : Voies de la douleur et substances modulatrices [

27]
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GRILLE D’HETERO - EVALUATION DE LA DOULEUR CHEZ L’ENFANT : Score HEDEN

COTATION

Date: [ [

Signes de douleur

0

1

2

Plaintes somatiques
(EVD)

Aucune

Se plaint d’avoir mal

Plainte avec geignements,
cris, ou sanglots, ou
supplications

Intérét pour le monde
extérieur
(APM)

L’enfant s’intéresse a son
environnement

Perte d’enthousiasme, intérét
pour activité en y étant
poussé

Inhibition totale, apathie,
indifférent et se désintéresse
de tout

Position antalgique
(SDD)

L’enfant peut se mettre
n’importe comment, aucune
position ne lui est
désagréable

L’enfant a choisi a I'évidence
une position antalgique

Recherche sans succés une
position antalgique, N'est
jamais bien instalié

Lenteuret rareté du
mouvement
(APM)

mouvements larges, vifs,
rapides, variés

Latence du geste,
mouvements restreints,
gestes lents et initiatives
motrices rares

Enfant comme figé
Immobile dans son lit, alors
que rien ne 'empéche de
bouger

Contréle exercé par

Examen et mobilisation sans

Demande de « faire

.Acces impossible a la zone

I'enfant quand on le probléme aftention », protege la zone douloureuse ou opposition a
mobilise douloureuse, retient ou guide toute initiative du soignant
(SDD) la main du soignant pour la mobilisation

TOTAL

EVD : expression volontaire de douleur ; SDD : Signes directs de douleur ; APM : atonie psychomotrice.

N3d3H 3JIv8yd3 : ¢ axauuy



Annexe 3 : Echelle EVA

Trés trés mal

Pas mal

( dv tout

)

J

Echolle visuele
analegiqee
odapree & l'enfant
deS4 10cns

Frésantnr Véchole
verbcalement
o dnmander
a l'anfant de plocer
trdorgrsorrommy

pye w0 vl

oA grands
PEMADOL

']

Eechate dibisns pox

ARATR LS

N
Nudls
L

Chorstoowd US

ERNLFB

© Association SPARADRAP
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Annexe 4 :

Feuille de prescription de la morphine en pompe PCA
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Annexe 5 : Fiche de recueil des informations lors d'administration de sufentanil par voie
intraveineuse chez les enfants et adolescents atteints d'un cancer
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Annexe 6 : Evolution de l'intensité douloureuse chez la patiente A en fonction du traitement
antalgique

- A - A

morphine sufentanil tramadol
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RESUME

(WXGH REVHUYDWLRQQHOOH SLORWH PRQRFHQWULTXH G.
VXIHQWDQLO GDQV OD SULVH HQ FKDUJH GH OD GRXOHXU
Mise en place et bilan intermédiaire

&HWWH pWXGH saiwgrD duXddfénvenil GdansWal rise en charge de la douleur
FDQFpUHXVH FKH] OHV HQIDQWYVY HW DGROHVFHQWY D SRXLU
WROpUDQFH DLQVL TXH OH UDSSRUW GfpTXLDQDOJpVLH G
sufentDQLO QH SRVVgGH SDV GIDXWRULVDWLRQ GH PLVH VXU
SRXUWDQW HPSOR\p j OfK{SLWDO GYHQIDQWY GX &HQWUH +
/ID IDLVDELOLWpP GH OfpWXGH SURVSHFW.L YluesHyificeatlkv S D UD
GRQQpHV ELEOLRJUDSKLTXHVY HW j OD UpDOLVDWLRQ GTXQ
et septembre 2009.

/I fpWXGH SURVSHFWLYH PLVH HQ SODFH HQ RFWREUH
concerne les patients dgésde 1 a 18 abWWHLQWYV GT1XQ FDQFHU /H FULW
GHV SDWLHQWY HVW OYDGPLQLVWUDWLRQ LQWUDYHLQHXVF
/IHV SDUDPqQWUHYV SK\VLRSDWKRORJLTXHVY OHV WUDLWHPH(
indésirables concomitants sont recueillis a@ffpYDOXHU OHXU LQIOXHQFH VXU
sufentanil.

Malgré le faible nombre de patients inclus (sept patients, études rétrospective et prospective
réunies), il ressort de ces études que le sufentanil apporterait un niveau antalgique correct
dans des situations ou la morphine est insuffisamment puissante. De par cette faible cohorte, il
QYHVW SDV SRVVLEOH GH FRQFOXUH VXU OH SURILO GYHIIL
I fpWXGH SURVSHFWLYH VH SRXUVXLYUD GdRrigedeMpatignis 1] RE W
Par la suite et en fonction des résultats obtenus, une extension de ce projet pourrait étre
envisagée dans les autres centres hospitaliers.

MOTS CLES : sufentanil, pédiatrie, douleur cancéreuse, étude, efficacité, tolérance

AUTEUR : Laetitia TRIGORY



	AVERTISSEMENT
	Page de Titre




