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INTRODUCTION

A) Généralités
a) Anesthésie et analgésie

La coopération entre anesthésiste et chirurgien est essentielle a toute prise en charge du
patient. En effet, la chirurgie provoque une douleur via une destruction cellulaire et

tissulaire. Ces lésions ne peuvent étre évitées.

L'un des roles de l'anesthésiste est d’atténuer cette douleur par tous les moyens
médicamenteux dont il dispose.

Depuis les années 2000 est né un nouveau concept de réhabilitation précoce du patient
opéré. De nombreuses études ont été menées sur les mesures a appliquer afin d’accélérer le

retour a une activité physique normale apres une chirurgie.

Ces études étudiaient plusieurs facteurs améliorant un certain nombre d’objectifs : une
diminution globale de la durée de séjour [1-8] a I’hopital, une réduction de la douleur post-
opératoire [7,9], une reprise plus précoce du transit [4,7,8,10], ainsi qu’une amélioration du

bien-étre du patient (fonction respiratoire [7,8], état général [2,7,8], sommeil [2]).

Les facteurs améliorant ces objectifs sont a la fois une optimisation de la prise en charge
pré-opératoire (nutrition, information), pré-opératoire (méthode chirurgicale, analgésie,
prévention des nausées/vomissements post-opératoires et du risque d’hyperalgésie) et post-
opératoires (analgésie, reprise du transit, prévention du risque thrombo-embolique,

réduction de la durée de séjour) [11].

La gestion de I'analgésie est donc essentielle a la prise en charge péri-opératoire et doit étre

optimisée au maximum.
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La prise en charge anesthésique peut étre réalisée de plusieurs facons :

anesthésie générale : une induction anesthésique est réalisée afin de faire passer le
patient d’un état de conscience a un état de sommeil. L’anesthésie est par la suite
maintenue pendant toute la durée du geste opératoire. Des antalgiques intraveineux
(IV) sont injectés au moment du réveil afin de garantir I’analgésie post-opératoire.
anesthésie loco-régionale exclusive : la conscience du patient reste intacte, seule une
partie de son corps (selon les gestes chirurgicaux) est anesthésiée au moyen de
I'injection d’un produit anesthésique local qui va abolir de facon transitoire la
transmission des messages nerveux.

association d’une anesthésie générale et d’une anesthésie loco-régionale (ALR):
I'ALR peut étre réalisée juste avant l'anesthésie générale (souvent le cas chez
I'adulte) ou bien entre I'anesthésie générale et le geste opératoire (souvent le cas
chez I'enfant) ou encore entre la fin du geste opératoire et le réveil du patient

(intérét principalement antalgique).

Quel que soit le type d’anesthésie utilisée, il est important d’agir en bloquant un

maximum de récepteurs des voies de la douleur en se basant sur I’analgésie multimodale

qui consiste a utiliser différents médicaments ayant des sites d’action sur la douleur

différents et complémentaires dans le but d’une action additive voire synergique.

b) Physiopathologie de la douleur post-opératoire

Les lésions tissulaires engendrées par la chirurgie sont a l'origine de la libération de

substances pro-inflammatoires[12]. On retrouve en particulier :

la bradykinine, qui a une action directe pro-nociceptive. Elle induit une cascade
d'effets avec libération d’autres médiateurs, augmentation de la perméabilité
vasculaire, vasodilatation et chémotactisme leucocytaire.

les prostaglandines (PG), qui ne sont pas algogénes mais sensibilisent les
nocicepteurs a l'action d’autres substances (abaissement du seuil d’activation).
I’histamine, qui va entrainer un prurit puis de la douleur. Elle est issue de la

dégranulation des mastocytes.
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Toutes ces substances vont agir au niveau des nocicepteurs qui sont présents au niveau

de la terminaison des fibres amyéliniques de la région opérée.

Kininogéne
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Apreés activation des nocicepteurs, le message est véhiculé jusqu'a la corne postérieure de la
moelle par les fibres de petit calibre faiblement myélinisées (A, vitesse de 4 a 30 m/s),
responsables de la douleur localisée a type de piqure, et par les fibres non myélinisées (C,
vitesse de 0,4 a 2 m/s) responsables de la douleur diffuse, mal localisée et tardive a type de

bralure.
Ces fibres rejoignent ensuite la corne postérieure de la moelle puis :

e pour les fibres Ad: empruntent le faisceau spino-thalamique qui se projette au

niveau du thalamus latéral puis du cortex sensitif (voie de la sensation).

e pour les fibres C: empruntent le faisceau spino-réticulo-thalamique qui se projette
au niveau du thalamus médian puis dans les structures limbiques et le cortex frontal

avec intégration émotionnelle, mémorisation et adaptation comportementale.
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La transmission de l'influx nerveux douloureux est lié¢ a la libération présynaptique de
glutamate et de neuropeptides qui vont agir sur les récepteurs postsynaptiques au niveau de
la corne postérieure de la moelle épiniére. Parmi ces récepteurs, le récepteur NMDA active
la NO synthase et la Cyclo-oxygenase de type 2 (COX 2) avec production de NO et
prostaglandines qui, par diffusion présynaptique, favorisent la libération de glutamate. Ceci
va étre a l'origine d’une hyperexcitabilité des neurones spinaux et d’une hyperalgésie
secondaire. Les morphiniques agissent en diminuant la libération présynaptique de
neuropeptides et de glutamate. Cependant, a haute dose ils favorisent la phosphorylation du
récepteur NMDA par activation de la protéine kinase C favorisant la sensibilité de celui-ci au
glutamate : c’est I’hyperalgésie induite par les opioides. Cet effet peut étre prévenu en

bloquant les récepteurs NMDA avec des antagonistes comme la kétamine [13].

B) L’anesthésie loco-régionale : action directe sur les fibres nerveuses

a) Avantages de I'anesthésie loco-régionale

L'anesthésie loco-régionale fait partie des prises en charge majeures en anesthésie
réanimation a la fois pour I'anesthésie et I'analgésie post-opératoire [14,15], et est, de plus,
un facteur de développement de la chirurgie ambulatoire [16].

Elle trouve de plus en plus sa place au sein de la prise en charge du patient opéré qu’elle soit
ou non associée a une anesthésie générale. Elle permet une récupération plus rapide en
post-opératoire immeédiat (réhabilitation précoce), favorise la chirurgie ambulatoire et réduit

les durées de séjour [17-21] ainsi que les colits [22,23].

b) Techniques d’anesthésie loco-régionale

L'anesthésie loco-régionale se pratique au moyen d’une aiguille permettant, aprés ponction
transcutanée écho-guidée [24], I'injection d’un anesthésique local le plus souvent au contact

d’un nerf.

On distingue plusieurs types d’anesthésies loco-régionales :
e Les blocs centraux: anesthésie péridurale, caudale, rachianesthésie. Les blocs
centraux agissent au niveau des nerfs dés leurs origines, au niveau de la moelle

épiniére et de |'espace péridural [25].
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Les blocs périphériques péri-nerveux permettent une injection le plus souvent écho-
guidée d’anesthésique local au contact direct d’un nerf afin de bloquer la conduction
nerveuse de ce dernier. C'est en particulier le cas du bloc fémoral et du bloc
sciatique-poplité.

Les blocs périphériques de diffusion permettent [Iinjection écho-guidée
d’anesthésique local dans un espace anatomique avec diffusion passive du produit
vers les terminaisons nerveuses présentes dans cet espace. La bonne diffusion du

produit différe selon les individus. C'est par exemple le cas du bloc du fascia iliaca.

c) Pharmacocinétique et pharmacodynamie des anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux sont des molécules qui, au contact du nerf, vont agir en inhibant

de maniere réversible I’excitabilité et la conduction nerveuse.

Il existe deux classes d’anesthésiques locaux :

Les amino-esters : lien entre le noyau aromatique et la chaine intermédiaire de type
ester. Il s’agit du lien le moins liposoluble. Ex : chloroprocaine, tétracaine.
Les amino-amides : lien entre le noyau aromatique et la chaine intermédiaire de type

amide. Il s’agit du lien le plus lipophile. Ex : bupivacaine, ropivacaine.

Esters Amides
o) CH ST C,H
i /e I A
CH2 CEHS
CH,
Procaine (1905) Lidocaine (1944)
HoCy ? /CH2 CHj, o ((|3H2)3CH3
/ \
H CH,

CH,

Tétracaine (1930) Bupivacaine (1963)

Daprés Beloeil et al, Pharmacologie des anesthésiques locaux, EMC Anesthésie réanimation 2010
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Pharmacocinétique

Une fois administré, I'anesthésique local se trouve sous deux formes :
e soit lié aux protéines (fraction non active, permettant son transport et limitant la
toxicité).

e soit sous forme ionisée (partie pharmacologiquement active).

Les anesthésiques locaux se fixent préférentiellement a I'a 1 glycoprotéine acide (AGA), qui
se trouve en faible quantité dans le sérum mais dont la concentration varie en fonction de
I’age et de I'inflammation [26].

En cas de saturation de I'AGA, ils vont se fixer a I'albumine pour laquelle leur affinité est plus
faible et moins facilement saturable.

Enfin, en dernier lieu, ils se fixent aux hématies (par diffusion passive donc tres faible

affinité) qui est un systéme non saturable.

La distribution des anesthésiques locaux se fait selon plusieurs modes :
e captation pulmonaire : la captation se fait vite mais est trés rapidement saturable.

e distribution cérébrale et myocardique.

L’élimination des anesthésiques locaux dépend de leur type :

e esters: ils peuvent étre hydrolysés dans les hématies et le sérum par des estérases
non spécifiques ce qui limite les effets toxiques en dehors de cas exceptionnels de
déficit en estérase plasmatique.

e amides : I’élimination est hépatique par l'intermédiaire des cytochromes CYP3A4 et

CYP1A2.

Cette pharmacocinétique est identique chez I'adulte et I'enfant né a terme a partir de I'age

de 6 mois.

Pharmacodynamie

Les fibres nerveuses sont de plusieurs types (cf tableau ci-dessous).-
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Classification des fibres nerveuses.

Type de fibre Myélinisation Diamétre (um)  Vitesse de conduction (m/s) Fonction

Au +H+ 10-25 60-100 Fibres motrices et proprioceptrices

AB, Ay 4+ 4-12 20-100 Fibres sensitives et proprioceptrices

Ad + 1-6 525 Douleur, température, toucher

B - <3 3-15 SNA préganglionaire

C 0 0,32 0,2-2,5 SNA postganglionaire, douleur, température, toucher

SNA : systéme nerveux autonome.

Daprés Beloeil et al, Pharmacologie des anesthésiques locaux, EMC Anesthésie réanimation 2010

Les nceuds de Ranvier sont des interruptions de la gaine de myéline mettant la fibre
nerveuse ainsi que ses canaux sodiques a nu.

Un potentiel d’action peut « sauter » deux a trois nceuds de Ranvier ce qui accélére la
conduction nerveuse.

Les fibres les plus myélinisées (A a) possédent des nceuds de Ranvier trés espacés (au
maximum 6 cm) et ainsi une vitesse de conduction élevée. Les anesthésiques locaux agiront

de ce fait plus facilement sur les fibres non ou peu myélinisées.

L’objectif du bloc anesthésique sera donc de bloquer les fibres faiblement myélinisées (C, A9,
AB et Ay) sans bloquer les fibres motrices (A a) en utilisant des solutions d’anesthésiques
locaux moins concentrées : c’est le bloc différentiel. On obtient un bloc analgésique sans
bloc moteur pour ne pas compromettre I'activité physique du patient comme la marche,

particulierement importante en chirurgie ambulatoire.

Le blocage de ces fibres se fait de facon décrémentielle: les potentiels d’action se
transmettent de noeuds en nceuds. Les anesthésiques locaux vont agir préférentiellement
sur les zones non recouvertes de gaine de myéline en atténuant l'intensité des potentiels
d’action en bloquant progressivement les canaux sodiques voltage dépendants. A mesure
gue les canaux sodiques sont bloqués, I'intensité du potentiel d’action décroit jusqu’a ce que

son intensité ne soit plus suffisamment importante pour entrainer un potentiel d’action.
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L'effet des anesthésiques locaux est dépendant de plusieurs facteurs :

e la liposolubilité : plus un anesthésique local est liposoluble (comme la
bupivacaine par exemple), plus il passera facilement la membrane lipidique
cellulaire et donc plus il inhibera facilement les canaux sodiques et donc plus il
sera puissant.

e e PKa: il s'agit en fait de la capacité de I'anesthésique local a se présenter sous
forme ionisée, pharmacologiquement active, au pH physiologique du corps
humain. Plus le PKa est élevé, plus la forme ionisée est prédominante et plus la
partie active de I'anesthésique local sera en quantité importante et son action

rapide.

d) Autres effets des anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux possédent des propriétés anti-inflammatoires :
e par inhibition du transport axonal des molécules de I'inflammation (comme le TNF a)
[27].
e par la diminution de la sécrétion de prostaglandine E2 (pro-inflammatoire) et

diminution de COX 2 [28].
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e par action sur la voie des mitogen activated protein kinase qui est une voie de
facilitation et de maintien de la réponse inflammatoire [29].
e par action d’inhibition de récepteurs couplés aux protéines G (thromboxane A2,

protéine Gq) [30].

Les anesthésiques locaux possédent des propriétés anti-hyperalgésique par inhibition de

I'activation des récepteurs NMDA (a I'instar de la kétamine) [31].

e) Adjuvants validés dans I’anesthésie loco-régionale

Plusieurs médicaments adjuvants ont prouvé leur efficacité chez I'adulte pour prolonger le
bloc sensitif des anesthésiques locaux :

-La_clonidine, a 2 agoniste, permet d’augmenter la durée d’analgésie des anesthésiques
locaux jusqu’a deux heures en injection péri-nerveuse. Son action n’est pas dose
dépendante. Aucune neurotoxicité n’a été mise en évidence. Une dose maximale de
0,5ug/kg semble a privilégier afin d’avoir les effets bénéfiques sans les effets déléteres
(hypotension artérielle et bradycardie) [32] bien que ce produit n’ait pas '’AMM dans cette
indication.

-La_ dexmédétomidine est également un a 2 agoniste ayant une affinité 7 fois supérieure a

celle de la clonidine pour les récepteurs a 2. Aucune neurotoxicité n’a été mise en évidence.
La dose optimale dans cette indication reste a définir. Les effets indésirables semblent plus
limités que ceux la clonidine dans cette indication en dehors du risque de bradycardie sévere
qui est a prendre en compte.

-La_ dexaméthasone est un stéroide de synthése qui a une activité glucocorticoide pure. Son

adjonction a I'anesthésique local en injection péri-nerveuse permet un allongement de
I'ordre de 50 a 80% du bloc sensitif [33-38]. Cet allongement est également présent
lorsqu’elle est injectée par voie IV, voie a privilégier car son innocuité en terme de
neurotoxicité n’est pas clairement établie. Les formes avec conservateur de type alcool
benzylique présenteraient une toxicité neurologique sans que la dexaméthasone elle-méme
soit responsable de la toxicité [39].

De plus, en cas d’injection 1V, elle a des propriétés antalgiques propres ainsi que des effets

antiémétiques [40,41].
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C) Pharmacologie de la dexaméthasone : action cellulaire

a) Pharmacocinétique

Apres une injection IV, la dexaméthasone circule en majorité sous forme liée a deux
protéines de transport :

e |'albumine, possédant une forte capacité mais une faible affinité.

e la transcortine ou « Cortisol Binding Globulin » (CBG), a 2 globuline possédant une

faible capacité mais une forte affinité.

Le métabolisme est mal connu: les principales enzymes impliquées dans I’élimination
hépatique semblent étre la 11B-hydroxysteroide deshydrogénase ainsi que la 20-céto-
stéroide réductase. La 6B -hydroxylation des corticostéroides est probablement une voie
guantitativement mineure dans ce métabolisme. Cependant, étant dépendante des
cytochromes P450 et 3A4, cette voie peut étre significativement influencée par

I’administration d’inducteurs ou d’inhibiteurs enzymatiques.

b) Propriétés antalgiques
L'effet antalgique des glucocorticoides est lié a leur propriété anti-inflammatoire.

Cette action se fait via des récepteurs spécifiques aux glucocorticoides fixés sur I’ADN sur

certains genes spécifiques (locus 5931-32 du chromosome 5) [42,43].
La fixation sur le récepteur peut avoir deux effets [42-45] :

e soit la stimulation de la transcription du géne qui va coder pour des protéines anti-
inflammatoires : lipocortin-1, antagoniste des récepteurs de I'lL1...etc.
e soit I'inhibition de la transcription du gene qui va coder pour des protéines pro-

inflammatoires:IL1a 6, 12, 13, TNF a ...etc.

Les corticostéroides bloquent la production de cytokines pro-inflammatoires comme
I'interleukine-1, l'interleukine-6, le TNFa [46] ainsi que la bradykinine [47] et stabilisent

rapidement les membranes neuronales. Ceci peut exercer un effet favorable sur les
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mécanismes neurogéniques de l'inflammation post-opératoire comme la sécrétion de

substance P [48,49] engendrant ainsi une action antalgique.

Ceci a pour conséquence le blocage de l'action de la phospholipase A2 et donc de la

synthése de I'acide arachidonique et donc des prostaglandines et des leucotriénes [49] .

Les corticoides inhibent également I’action des COX 2 [50].

Phospholipides

Traumatismes Corticoides

Fuosphelipases cytokines (II-1, I1-6, TNFa)

Acide arachidonique

Lipoxygénases cyclo-oxygénases

Leucotrienes Prostaglandines

D’aprés Gilron |. Corticosteroids in postoperative pain management: future research directions for a
multifaceted therapy. Acta Anaesthesiol Scand 2004;48:1221-2

c) Action antiémétisante

La réaction nauséeuse est liée a la transmission d’un signal pro-émétique au systéme
nerveux végétatif parasympathique. Par la suite, ces stimuli sont transmis au niveau du tronc
cérébral (area postrema et tractus du noyau solitaire) [51-53].

Ceci engendre un message qui va transiter via le nerf vague vers le nucleus ambiguus dans la
portion latérale de la moelle haute [51,54]. Cette zone est a I'origine de l'innervation du
palais mou et des muscles laryngés et pharyngés associés a la parole et a la déglutition pour

lesquels une sur-stimulation entraine une réaction nauséeuse [52].
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Au sein de cette boucle, en particulier dans le tractus du noyau solitaire [51], il existe une
importante concentration de récepteurs qui vont activer la voie de la nausée, comme ceux
de type sérotoninergique (5-HT3), dopaminergique, NK1 et opioides.
Les effets émétisants liés a I'anesthésie générale sont dus a :
- l'utilisation des opiacés qui a pour conséquence le retard de vidange de I'estomac
[55] lié a la stimulation directe des récepteurs opioides en particulier au niveau de
I'area postrema.
- l'utilisation des halogénés qui agissent directement au niveau de la « trigger zone »

de I'area postrema déclenchant ainsi la survenue de nausées [56,57].

La dexaméthasone, en tant que glucocorticoide, a des effets antiémétiques selon plusieurs
mécanismes encore non clairement élucidés [58].

De par leur mode d’action, les glucocorticoides inhibent la synthese des récepteurs de type
sérotoninergique (5HT) qui est un des récepteurs activateur présent dans la boucle de la
nausée[59-61].

La chirurgie peut entrainer une réaction de stress au niveau de I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Ceci peut induire un déficit « relatif » de sécrétion en cortisol (de synthese
endogene) entrainant une baisse de son effet antiémétique [62-65].

Les glucocorticoides pourraient agir également sur les récepteurs a 2 adrénergiques
centraux (qui sont pro-émétisants [66]) en les inhibant [67].
Enfin, comme nous l'avons évoqué plus haut, la dexaméthasone a une action anti-
inflammatoire qui diminue la sécrétion de protéines pro-inflammatoires telles que les
prostaglandines, les leucotrienes, la substance P. Ceci entrainerait un effet antalgique

permettant une épargne morphinique et de ce fait un effet antiémétique.

D) Utilisation en anesthésie

a) Chezl'adulte

La dexaméthasone IV est utilisée seule chez I'adulte [68-70] afin d’obtenir une meilleure
analgésie post-opératoire.
Elle peut également étre utilisée en IV ou en péri-nerveux en complément des anesthésiques

locaux lors de la réalisation d’un geste d’anesthésie loco-régionale [35-38,71,72].
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De nombreuses études ont montré son efficacité chez I'adulte permettant une diminution
de la douleur post-opératoire et donc une diminution de la consommation d’antalgiques.
L’étude de Desmet et al. publiée dans le British Journal of Anesthesia (BJA) en 2013 [35] a
montré une efficacité de la dexaméthasone IV (10mg) et péri-neurale (10mg) dans le bloc
inter-scalénique (du plexus brachial) chez 150 patients étudiés : la durée entre la réalisation
du bloc et la premiére prise d’antalgique était de 1405 min (IQR (Interquartil Range) [1015-
1710]) pour le groupe dexaméthasone péri-nerveuse, versus 1275 min (IQR [1095-2035])
pour le groupe dexaméthasone IV et 757 min (IQR [635-910]) pour le groupe placebo
(p<0,0001)

Abdallah et al. [37] ont trouvé des résultats équivalents avec une dose de 8mg de
dexaméthasone IV chez 75 patients aprés un bloc supra-claviculaire avec un délai entre la

réalisation du bloc et I'apparition de la douleur décrite par le patient de 13,2 heures (IC 95%

[11,5-15]) pour le groupe placebo contre 25 heures pour les groupes dexaméthasone IV (IC

95% [17,6-23,6]) et péri-nerveuse (IC 95% [19,5-27,4]) (p<0,001).

Des résultats comparables ont été observés par Rosenfeld et al. [38], aprés une dose de 8mg
de dexaméthasone IV et péri-neurale lors de la réalisation d’un bloc du plexus brachial chez
197 patients. Le délai moyen entre la réalisation du bloc et le retour a la sensibilité de la
zone bloquée était de 13,8 heures pour le groupe placebo, 16,9 heures pour le groupe
dexaméthasone péri-neurale et 18,2 heures pour le groupe dexaméthasone IV (p<0,001)
avec une consommation de morphine dans les 24 heures post-opératoire réduite en
moyenne de 24,1mg dans le groupe placebo versus 12,2mg dans le groupe dexaméthasone

péri-neurale et 17,1mg dans le groupe dexaméthasone IV (p<0,001).

L'étude de Cummings et al. [72] a aussi démontré une efficacité de la dexaméthasone péri-
nerveuse a la dose de 8mg dans la prolongation du bloc sensitif lors de la réalisation d’un
bloc inter-scalénique chez 218 patients : le délai entre la réalisation du bloc et la premiere

prise d’antalgiques dans les groupes ropivacaine et bupivacaine avec adjonction de

dexaméthasone était respectivement de 22,2 (IQR [18-28,6]) et 22,4 heures (IQR [20,5-29,3])
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contre 11,8 (IQR [9,7-13,8]) et 14,8 heures (IQR [11,8-18,1]) dans ces méme groupes sans

dexaméthasone (p<0,001).

Ce sont ces différentes publications qui ont conduit a I'utilisation de la dexaméthasone IV a

la dose de 8 mg chez I'adulte en complément de I’ALR.

Elle permet également d’obtenir une diminution de [lincidence des nausées et
vomissements post-opératoires [40,73] et est méme recommandée par la SFAR [74].

Du fait de son efficacité démontrée chez I'adulte, son utilisation s’est généralisée en
pratique courante y compris en anesthésie pédiatrique bien que la littérature soit moins

riche.

b) Chez I'’enfant

Chez I'enfant, la dexaméthasone est un médicament qui détient TAMM y compris chez le
nouveau-né [75]. Elle peut étre utilisée seule en IV comme chez I'adulte [76] ou dans

I’'anesthésie caudale [77-79] en étant injectée simultanément a sa réalisation.

L'anesthésie caudale correspond a une injection d’anesthésique local au niveau du canal
sacré (non ossifié chez I'enfant) dans le cadre de chirurgies sous ombilicales ou
orthopédiques, a visée antalgique en complément ou non de I'anesthésie générale chez
I’'enfant de moins de 20kg. C'est I'équivalent d’une anesthésie péridurale lombaire chez

I'adulte.

L'étude de Hong et al. publiée en 2010 [77] portait sur l'utilisation de morphine ou
paracétamol dans le post-opératoire chez 77 enfants de 1 a 5 ans ayant une orchidopexie
sous anesthésie générale associée a un bloc central (anesthésie caudale). Deux groupes
étaient étudiés : I'un apreés administration de dexaméthasone IV (0,5mg/kg) au moment de
I'induction anesthésique et un groupe placebo recevant une injection IV de sérum salé

isotonique.
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Le recours aux morphiniques était significativement plus faible dans le groupe
dexaméthasone (7,9%) que dans le groupe placebo (38,5%) (p<0,01). Il en était de méme
concernant la nécessité d’administration de paracétamol dans la période post-opératoire
(respectivement 25,7% VS 89,3% (p<0,001)) avec en plus un délai entre injection IV et

premiére prise de 646 min VS 430 min (p<0,001).

Kim et al. [80] ont évalué I'efficacité de I'adjonction de dexaméthasone 0,1mg/kg a la
ropivacaine lors de la réalisation d’une anesthésie caudale chez 88 enfants de 6 moisa 5 ans
nécessitant une orchidopexie. Le score de douleur CHEOPS, la consommation d’antalgiques
et la survenue d’effets indésirables dans les 48h post-opératoires étaient évalués.

Le score de douleur était significativement diminué dans le groupe dexaméthasone
(maximum 2/14 VS 5/14 dans le groupe placebo) avec absence totale de douleur dans les
48h post-opératoires (50% VS 10,8% ; p< 0,001).

Le nombre de patients nécessitant des antalgiques en post-opératoire était de 28,9% dans le
groupe dexaméthasone VS 54,1% dans le groupe placebo (p=0,027) avec un délai de
premiére prise d’antalgiques allongé dans le groupe dexaméthasone (p=0,014).

La survenue d’effets indésirables ne différait pas dans les deux groupes concernant les
vomissements (p=0,240), la survenue de fievre (p=0,829) ou de déhiscence de cicatrice

(p=1,0).

Un autre travail publié en 2015 [78] s’est intéressé a I'efficacité de la dexaméthasone IV
(0,5mg/kg) versus sérum salé isotonique sur la prolongation de I'analgésie post-opératoire
(délai entre injection de la dexaméthasone et la premiéere prise de paracétamol) chez 64
enfants agés de 3 a 10 ans aprés cure de hernie inguinale unilatérale nécessitant une
anesthésie caudale. Le temps moyen de premiére prise de paracétamol aprés ALR dans le

groupe dexaméthasone était de 800 min VS 520 min dans le groupe placebo (p=0,01).

Une méta-analyse [79] regroupant 376 enfants issus de 7 études dont 4 apreés injection de
dexaméthasone IV a la dose de 0,5mg/kg et 3 avec administration de dexaméthasone en
intra-caudale a la dose de 0,1mg/kg a évalué la durée de I'analgésie post opératoire, les
effets sur les nausées-vomissements post-opératoires ainsi que la survenue d'éventuels

effets indésirables aprés une anesthésie caudale. Il y avait une différence moyenne de durée
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d’analgésie (temps entre linjection de la dexaméthasone et la premiere demande

d’antalgique) de 246,48 minutes (IC 95% [191,00-301,96]) (p<0,00001) en faveur de la

dexaméthasone ainsi qu’une incidence diminuée des nausées/vomissements

post-opératoires (OR = 0,38; p=0,002). Il n’y avait pas plus d’effets indésirables dans le

groupe dexaméthasone que dans le groupe placebo (OR = 0,94 ; p=0,9) — cf tableaux ci-

dessous.

(A) Duration of postoperative analgesia

213.60 [179.39, 247 .81)

b

22.2%

)5

30 96 2328 = =

Choudhary 47805 10457 64 2484 541 64 22.7% 229.65(200.81, 258.49) -
El-Feky 4982 154 27 3238 102 29 24.1% 174.40[167.51, 181.29] .
Hong 646 149 38 430 205 39 16.1% 216.00 [136.10, 295.90) S
Yousef 730 260 35 260 65 35 14.9% 470.00(381.21, 558.79) —
Total (95% CI) 194 182 100.0% 246.48 [191.00, 301.96) =
Heterogeneity: 1* A5, X* .36, df = . " ¢ ' . ¥ '

1% = 3312.15; %*=59.36, df = 4 (P < ,00001); /I = 93% b g & 250 ==

Test for overall effect: Z = 8.71 (< .00001)

(B) Analgesics administration

Experimental Control
Abd-Elshafy 29 30 30 30 104%
Arbi 16 30 23 30 30.7%
Hong 9 38 29 39 31.8%
Yousef 6 35 N 3B 27.1%
Total (95% CI) 133 134 100.0%
Total events 60 13

Heterogeneity: 1* =0.91; X*=861,df=3 (P =.03)./" = 65%
Test for overall effect: Z = 3.47 (P =.0005)

(©) Incidence of posteroperative vomiting

Dexamethasone Control
Abd-Elshafy 4 30 14 30 63.3%
El-Feky 2 27 1 29 47%
Hong 3 38 - 39 19.0%
Kim 0 38 2 37 13.0%
Total (95% CI) 133 135 100.0%
Total events 9 21

Heterogeneity: X * = 4.34, df = 3 (P=23); /" = 31%
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = .02)

Favours control  Favours dexamethasone

Odds ratio Odds ratio
0.32(0.01, 8.24)
0.35[0.11, 1.05) =t
0.11 [0.04, 0.30) S——
0.03(0.01,0.10) ¥—*—
0.12 (0.04, 0.39) <
0.01 0.1 1 10 100
Favours dexamethasone Favours control
Odds ratio Odds ratio
|- fixed 95% H. fixed
0.18 [0.05, 0.63) —l.;
2.24(0.19, 26.23)
0.75 [0.16, 3.60) D E—
0.18 [0.01, 3.97)
0.38 (0.7, 0.87) -
002 041 1 10 50

Favours dexamethasone Favours control
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(D) Side effects of included studies

Sample size

No.
of Experimental Control Qdds
Side effects study Group Group Ratio 95% Cl P-value
Respiratory 4 164 165 - - -
depression
Urine retention 2 99 99 3.03 0.12-75.3 5
Hypotension 1 27 29 0.35 0.01-8.85 .52
Bradycardia 4 139 139 - - -
Shivering 2 74 73 2.60 1.00-6.76 .05
Pruritis 1 27 29 224 0.19-26.23 .52
Wound infection 2 58 57 - - -
Dehiscence 1 38 38 1 0.06-16.59 1
Delayed wound 1 20 20 - - -
healing
Fever 1 38 37 0.63 0.1-4 .62

D’aprés Zhu C et al. Caudal and intravenous dexamethasone as an adjuvant to pediatric caudal block: A

systematic review and meta-analysis. Paediatr Anaesth 2018

Deux études ont évalué I'efficacité d’une injection IV de dexaméthasone a la dose de
0,5mg/kg dans les blocs de diffusion [81,82]. Ces blocs sont différents des blocs péri-nerveux
car la diffusion du produit anesthésique est beaucoup plus variable selon I'anatomie des

individus.

La premiere étude, réalisée en 2009 [82] démontrait un bénéfice de I'administration IV de
dexaméthasone en complément d’un bloc oropharyngé (bloc de diffusion) pour I'analgésie
apres amygdalectomie de 150 enfants de 2 a 12 ans. Cette étude comportait : un groupe
dexaméthasone IV 0,5mg/kg seul, un groupe bloc glossopharyngé seul et un groupe alliant
les deux techniques. La douleur post-opératoire (mesurée par une échelle visuelle
analogique sur 10) était diminuée dans le groupe combinant les deux techniques avec une
différence moyenne d’EVA de 1,3 (IC 95% [0,62-1,34], p=0,0001) a H8 et 2,8 (IC 95% [1,93-
3,83], p=0,01) a H12 par rapport aux deux autres groupes. Il y avait également une
augmentation du délai de recours aux antalgiques (13,1 +/- 0,15 h) dans le groupe associant
les deux techniques par rapport au groupe dexaméthasone seul (5,1 +/- 1,31 h) et bloc

oropharyngé seul (7,8 +/- 1,01 h) (p=0,0001).
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Shirazi et al. en 2016 [81] ont montré l'efficacité de linjection d’'une dose IV de
dexaméthasone 0,5mg/kg VS placebo dans la prolongation de I'analgésie post-opératoire
(évaluée par le score de douleur FLACC sur 10) chez 42 enfants aprés bloc pénien (bloc de
diffusion) dans la chirurgie de I'hypospadias. Le score moyen durant les 24 premiéres heures
variait entre 1/10 et 2/10 pour le groupe dexaméthasone VS 7/10 et 8/10 dans le groupe

placebo avec un délai moyen de recours a un antalgique de 8 heures VS 3 heures (p<0,0001).

Un travail récent publié dans Pediatric Analgesia en 2018 [83] s’est intéressé a I'efficacité de
la dexaméthasone péri-neurale ou intramusculaire (IM) a la dose de 0,1mg/kg dans les
arthroscopies de genou apres bloc fémoral chez 73 enfant agés de 10 a 18 ans. Les patients
étaient randomisés en 3 groupes :
e un premier groupe bénéficiant d’'un bloc fémoral associé a une injection de placebo
(sérum physiologique) en IM (groupe R).
e un deuxieme groupe bénéficiant d’un bloc fémoral avec injection péri-neurale de
dexaméthasone 0,1mg/kg associée a une injection IM de placebo (groupe D).
e un dernier groupe bénéficiant d’'un bloc fémoral associé avec injection IM de

dexaméthasone 0,1mg/kg (groupe M).

Le critere de jugement principal était le nombre de doses de morphine de 0,1mg/kg
nécessaires dans les 48h post-opératoires. Il n’y avait pas de différence significative entre les
groupes (p=0,475) avec en moyenne 2 a 3 doses nécessaires en post-opératoire. Il n’y avait
pas non plus de différence significative concernant les critéres secondaires :

e délai de premiere prise d’antalgique (27 heures (IQR [25-28]) pour le groupe R, 28
heures (IQR [25-32]) pour le groupe D et 27 heures (IQR [26-30]) pour le groupe M
p=0,509),

e score EVA (2 [0-2] dans le groupe R, 2 [0-4] dans le groupe D et 1 [0-3] dans le groupe
M p=0,646).

e intensité du bloc moteur (3 [2-3] pour les 3 groupes p=0,764).

Pour résumer, il existe de nombreuses études chez I'adulte mettant en évidence I'efficacité

de la dexaméthasone dans la prolongation d’action de I'anesthésie loco-régionale.
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Chez I'enfant, les études sont plus limitées. Elles semblent montrer I'efficacité de la
dexaméthasone IV a la dose de 0,5mg/kg. A I'inverse, les résultats semblent plus contrastés

lorsque la dexaméthasone est utilisée a la dose de 0,1mg/kg.

Néanmoins, par dérive des pratiques courantes chez I'adulte et du fait de 'AMM de Ia
dexaméthasone dés la naissance, son utilisation en pratique clinique s’est largement
développée dans la population pédiatrique. Son utilisation est laissée a |'appréciation du
clinicien alors que son profil pharmacocinétique n’est pas superposable a celui de I'adulte.
Ceci en raison :

e des modifications des volumes des différents compartiments hydriques ce qui peut
contribuer a des modifications des volumes de distribution de nombreux
médicaments chez I'enfant.

e de la sécurité d’utilisation des anesthésiques locaux qui est rendue plus étroite dans
I’'anesthésie loco-régionale chez I’enfant en raison d’un poids plus faible exposant a
un seuil de toxicité atteint plus rapidement. Il est donc utile d’utiliser des
anesthésiques locaux avec une forte dilution pour garder un effet volume de
I'injection tout en les associant a des adjuvants comme la dexaméthasone afin de

potentialiser leurs effets.

E) E) Problématiques liées a l'utilisation de dexaméthasone non encore

résolues

L'utilisation de la dexaméthasone en pédiatrie reste empirique et certaines incertitudes
justifient des études supplémentaires.

a) Incertitudes liées a la dose de dexaméthasone

Selon les indications, il est recommandé d’utiliser la dexaméthasone a la dose de :
- 0,5mg/kg pour son effet anti-inflammatoire chez I'enfant.
- 0,1mg/kg comme anti-émétique [41].

- 0,2mg/kg a visée antalgique en complément d’un geste d’ALR.
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Cette derniére dose a été choisie car elle se situe entre la dose anti-inflammatoire et anti-
émétique mais il nexiste pas d’étude démontrant son efficacité sur I'analgésie a cette
posologie dans les blocs péri-nerveux chez I'enfant. En effet, la plupart des études sur la
dexaméthasone en adjuvant de I'anesthésie loco-régionale chez I'enfant utilisent une dose
de 0,5mg/kg. Or, cette dose élevée n’est peut-étre pas dénuée d’effets indésirables en

particulier sur le saignement.

b) Effets indésirables liés a la dexaméthasone

Certaines études retrouvent un sur-risque hémorragique post-opératoire en fonction de la
dose de dexaméthasone administrée comme dans I'étude de 2008 de Tramer et al. publiée
dans le JAMA [84]. Il s’agissait d’'une étude s’intéressant aux effets post-opératoires de
I'injection de dexaméthasone IV chez 215 enfants de 2 a 17 ans. Quatre groupes étaient
randomisés : un premier recevant un placebo, un deuxiéme recevant une dose de 0,05mg/kg
de dexaméthasone, un troisieme une dose de 0,15mg/kg et enfin un dernier recevant une
dose de 0,5mg/kg.

Dans les 24 heures post-opératoires, il était retrouvé un épisode d’hémorragie
post-opératoire chez 22 enfants: 2/53 dans le groupe placebo (4%, IC [0,5%-13%]), 6/53
dans le groupe dexaméthasone 0,05mg/kg (11%, IC [4%-23%]), 2/51 dans le groupe
dexaméthasone 0,15mg/kg (4%, IC [0,5%-13%]) et 12/50 dans le groupe dexaméthasone
0,5mg/kg (24%, IC [13%-38%]). Les auteurs concluaient a un risque significativement accru
d’hémorragie post-opératoire dans le groupe dexaméthasone IV a la dose de 0,5mg/kg
(risque relatif de 6,8 (IC [1,77-16,5])). Ce risque n’était pas retrouvé pour les doses moins

importantes.

D’autres études n’ont pas retrouvé d’effet indésirables post-opératoires a cette méme dose.
Une méta-analyse de Geva et al [85] de 2011 sur 14 études s’est interessée a la survenue
d’une hémorragie post-opératoire aprés amygdalectomie chez les enfants de 0 a 16 ans avec
I'injection de dexaméthasone IV a des doses entre 0,05mg/kg et 1mg/kg. Il n’a pas été noté

d’augmentation significative du risque hémorragique post-opératoire dans les groupes

dexaméthasone par rapport aux groupes placebo (RR 1,02 ; IC[0,65-1,61], p=0,92).
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Une autre méta-analyse [86] de 2014 publiée dans le BJA a inclus 15 études regroupant 1693
patients de 0 a 18 ans opérés d’amygdalectomie. Les doses de dexaméthasone injectées en
IV variaient entre 0,05 et 1mg/kg selon les études. Il n’y avait pas d’augmentation
significative du risque hémorragique dans les groupes dexaméthasone par rapport aux
groupes placebo (OR 1,41, IC [0,89-2,25], p=0,15). La majorité des études utilisées pour cette
méta-analyse n’avait pas la survenue d’'une hémorragie post-opératoire comme critere de

jugement principal.

Une étude rétrospective de Yiu et al [87] de 2017 a étudié 9843 enfants de 3 a 8 ans ayant
eu une amygdalectomie. Une hémorragie post-opératoire est survenue chez 280 patients
(2,8%). La dose moyenne de dexaméthasone IV recue par ces patients était significativement
plus basse (0,19mg/kg) que celle des patients n’ayant pas présenté d’hémorragie post-

opératoire (0,21mg/kg), p<0,001 avec un odd ratio similaire (OR : 0,42 VS 0,44, p=0,81).

Enfin, I'étude de Waldron et al [88] publiée en 2013 dans le BJA avait inclus 14 études
concernant les effets indésirables de la dexaméthasone en regroupant 1449 patients adultes
guel que soit le type de chirurgie : il n’y avait ni augmentation du risque infectieux post-
opératoire (RR 0,63, IC [0,23-1,69], p=0,36), ni retard de cicatrisation (RR 1,27, IC [0,32-4,96],

p=0,73) en cas d’utilisation de dexaméthasone.

F) Objectifs de I’étude

L'absence de données plus précises sur le bénéfice éventuel de ['utilisation de
dexaméthasone pour potentialiser les effets d’une ALR chez I'enfant nous ont amené a

réaliser cette étude.

Lobjectif principal est d’évaluer Iefficacité, comparativement au placebo, de Ia
dexaméthasone IV a la dose de 0,2mg/kg administrée en bolus au moment de I'induction
anesthésique, sur la douleur post-opératoire précoce chez I’enfant de 6 a 15 ans bénéficiant
d’une intervention chirurgicale qui nécessite la réalisation d’un bloc péri-nerveux du
membre inférieur apres anesthésie générale en évaluant la consommation totale en

équivalent de morphine dans les 24 heures post-opératoires.
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Les objectifs secondaires sont :

e [|"évaluation du délai post-opératoire de survenue de la douleur, en mesurant le
temps en minutes entre la réalisation du bloc et la premiere consommation de
morphinique.

e |’évaluation de la durée du bloc moteur en mesurant le score de Bromage dans les 24
heures post-opératoire.

e [|"évaluation des nausées et vomissements dans les 24 heures post-opératoire, en

recueillant la quantité d’anti-émétique consommés.

La dose de 0,2mg/kg a été choisie car elle est majoritairement utilisée en pratique clinique.
La recherche de la posologie minimale efficace justifiait le choix de la dose de 0,2mg/kg,
comprise entre |'effet anti-émétique et anti-inflammatoire, proche de la dose de 0,15mg/kg
qui ne semble pas étre associée a une majoration du risque de saignement post-opératoire

[84].

Notre étude avait donc pour objectif d’évaluer les effets de I'administration de
dexaméthasone IV a la dose de 0,2mg/kg lors de la réalisation d’un bloc périphérique péri-
nerveux chez I'’enfant réalisée en pratique clinique et laissée a I'appréciation du clinicien.

En cas d’efficacité sur I'analgésie post-opératoire, cela permettrait une réduction de la
consommation de morphiniques et la limitation des effets secondaires liés a cette classe
médicamenteuse (dépression respiratoire, constipation, prurit, somnolence, accoutumance,

tachyphylaxie et prolongation de la durée de séjour).
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ABSTRACT

Introduction

Per- and post-operative analgesia is a key element of successful pediatric surgery. To
improve perioperative analgesia, regional anaesthetic techniques can be performed in
addition to general anaesthesia. Adjuvants such as dexamethasone may be added to the
local anaesthetic solution. However, the efficacy of dexamethasone 0,2mg/kg with regional
anaesthesia to reduce early postoperative pain has not been demonstrated at a dose of 0.2

mg / kg in children.

Methods and analysis

This study is a monocentric, prospective, randomised, placebo-controlled, double blinded
study. Eighty children, six to 15 years old, undergoing surgery for which peripheral nerve
lower limb blockade with ropivacaine after general anaesthesia is indicated are included.
They are randomly allocated to receive either dexamethasone 0.2mg/kg IV given as a bolus
at the time of anaesthetic induction or the same volume of physiological saline. The primary
outcome is the total doses of opioid administered (in milligram of morphine equivalent)
within 24 hours postoperatively. Secondary outcomes are the delay between the block onset
and the first morphine consumption, the duration of the motor block and the occurrence of

postoperative nausea and / or vomiting.

Ethics and dissemination

This study is conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and has
been approved by the French national ethics’ committee (Comité de Protection des

Personnes Sud Méditerrannée Ill, Nimes, France, reference number 2018.07.10 cinq ) and
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the National Drug Safety Agency (Agence Nationale de Sécurité du Médicament, reference
number MEDMSANAT-2019-09-00262). Findings of this study will be widely disseminated
through conference presentations, reports, factsheets and academic publications and

generalization will be further discussed.

Trial registration number: NCT03618173 (date of registration: January 8", 2018)

Key words: dexamethasone, post-operative analgesia, regional anaesthesia, children,

ropivacaine
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Strengths and limitations of this study:

[ 2

This is a randomised, controlled, double blind study, a design which should provide a
high level of evidence .

This is the first trial investigating the analgesic efficacy of a dose of dexamethasone
0.2mg/kg IV in addition to local analgesics peripheral nerve block in children.

The main limitation is the monocentric design. We cannot exclude that paediatric
patients undergoing surgery in the University hospital of Nancy have a particular
profile that limits the generalization of our results.

The study focuses on children from 6 to 15 years old, so the results may not be

applicable to younger children.
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INTRODUCTION

Background and rationale

Regional anaesthesia is a technique that transiently abolishes the transmission of nerve
impulses to a precise area of the body. This technique is becoming more popular for the
management of the surgical patient. It allows faster recovery in the immediate
postoperative (early rehabilitation) period, promoting outpatient surgery and reducing the
length of stay [1-5] and hospital costs [6,7]. It can be performed alone or combined with
general anaesthesia. In the latter case, the main benefit of a regional technique is to provide
better per- and post-operative analgesia. There are different types of locoregional
anaesthesia: the central blocks (epidural anaesthesia, caudal anaesthesia and spinal
anaesthesia); the perineural peripheral blocks (ultrasound-guided injection of local
anaesthetic in direct contact with a nerve to block its conduction); and, the diffusion
peripheral blocks (ultrasound-guided injection of local anaesthetic in an anatomic space with

passive and random diffusion of the drug).

Dexamethasone is used in adults [8-10], by the direct IV route or in addition to local
anaesthetics when performing a loco-regional anaesthesia [11-16]. Several studies have
shown the benefits of addition of dexamethasone. Desmet et al. [14] showed a higher
efficacy of dexamethasone IV (10mg) and peri-neural (10mg) in interscalene block (brachial
plexus block) in 150 patients, compared to placebo treatment. There was 1405 mins
between block completion and the first analgesic dose for the peri-neural dexamethasone
group, versus 1275 mins for the dexamethasone IV group and 757 mins for the placebo
group (p <0.0001).

In children, dexamethasone is a drug that has marketing authorisation from birth [17]. It can
be injected IV for postoperative analgesia as in adults [18] or in central caudal anaesthesia
[19-21] in association with local anaesthetic.

Two studies have been published on the efficacy of dexamethasone 1V injection in diffusion
blocks [22,23]. Mohamed et al. [23] demonstrated a benefit of IV injection of
dexamethasone in addition to an oropharyngeal regional block for analgesia after
tonsillectomy in 150 children aged from two to 12 years, randomised into three groups: a
dexamethasone IV group 0.5mg / kg, a single glossopharyngeal block group and a group

combining both techniques.
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Postoperative pain (as measured by a 10-fold rating scale) was decreased in the combination

group, with an increased delay in the first use of analgesics (p = 0.0001).

Other studies on dexamethasone efficacy as an adjuvant to central caudal blocks [19-21,24]
include the placebo study of Hong et al. in 2010 [19]. The authors investigated the use of
morphine or paracetamol in the postoperative period in 77 children from one to five years
old after orchidopexy under general anaesthesia combined with caudal anaesthesia,
randomised into two groups : dexamethasone IV 0.5 mg / kg at the time of anaesthetic
induction, or IV injection of isotonic saline. A significantly lower percentage of patients used
opioids in the dexamethasone group (7.9%), as compared with the placebo group (38.5%) (p
<0.01). The same was true for paracetamol (respectively 25.7% vs 89.3%, p <0.001) with a

delay between IV injection and first dose of 646 minutes versus 430 minutes (p <0.001)

These studies have shown a decrease in postoperative pain, measured by a visual analogue
scale (VAS), and analgesic consumption. However, no study has been conducted to date in
peripheral blocks.

Furthermore, a dose of 0.5mg/kg of dexamethasone IV was used in the previous studies,
whereas this dose has been shown to increase significantly the incidence of postoperative
hemorrhage with a relative risk of 6.8 [25]. Lower doses (0.15 mg / kg) were not correlated
with a risk of bleeding however.

To limit this major risk, a dose of dexamethasone 0.2 mg / kg - between 0.1mg/kg
(prevention of postoperative nausea and vomiting) and 0.5mg/kg (anti-inflammatory dose) -
is often used in routine practice. However, no study has evaluated the efficacy of such a
dose to reduce postoperative pain. Moreover, the dose providing an improvement of the
sensory block without prolongation of the motor block remains unknown.

Finally, the safety of local anaesthetics is of crucial importance in children because of their
lower weight than adults, with a much lower toxicity threshold. The use of an effective
adjuvant could allow to use a higher dilution of local anaesthesic drug while conserving and

potentiating their analgesic effects.
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We have designed a prospective, randomised, placebo-controlled, double-blind trial to
assess the efficacy on postoperative pain of dexamethasone IV 0.2 mg / kg after a peripheral

block of the lower limb with ropivacaine in children.

Objectives

Primary objective

The primary objective of the study is to evaluate the efficacy on early postoperative pain
(first 24 hours) in children aged six to 15 years, compared with placebo, of dexamethasone
IV at a single dose of 0.2 mg / kg given as a bolus at the time of anaesthetic induction. The
study is limited to surgical procedures requiring a perineural peripheral block of the lower

limb with ropivacaine after general anaesthesia.

Secondary objectives

The secondary objectives are to evaluate, in children from six to 15 years undergoing surgery
requiring peripheral block of the lower limb with ropivacaine, the effect of a single dose of
dexamethasone IV 0.2 mg / kg at the time of anaesthetic induction on:

e the delay until reappearance of postoperative pain.

e the motor block duration.

e nausea / vomiting within the first 24 hours postoperative.

METHODS AND ANALYSIS

Trial design

The DEXPED study is a monocentric, randomised, controlled, double blind, parallel group
clinical trial with two groups: one receiving a single dose of 0.2mg/kg IV dexamethasone at
the anaesthesia induction and the other the same volume of physiological saline 9%
(placebo). Patients recruitment has started in january 2020 for a total duration of 24

months.
Study setting

The study is performed in Nancy University Hospital which is the sponsor. The study protocol

complies with the 2013 SPIRIT Statement (Figure 1) and the reporting with the 2010

49



CONSORT Statement (Figure Il). The study protocol has been registered before the patients’
recruitment in the European Clinical Trials Database (EudraCT) of the European Medicine
Agency (2018-000314-38 ), as well as on ClinicalTrials.gov (NCT03618173).
Inclusion criteria

The inclusion criteria are : (1) children from six to 15 years old, (2) scheduled for surgery
requiring a peripheral block of the lower limb for analgesic purposes, (3) with a preoperative
anaesthetic evaluation between 90 and two days before the surgery , (4) with informed
consent from legal representatives. (5) children covered by the French Health Insurance.
Exclusion criteria

The exclusion criteria are: (1) contraindication of dexamethasone as a single injection or in
combination with a non-recommended drug, (2) septic surgery or ongoing infection, (3)
steroid treatment during the seven days preceding the surgery, (4) history of diabetes, (5)
ambulatory surgery, (6) disabilities or mental retardation compromising the self-assessment
of pain, (7) uncontrolled psychotic state, (8) installation of a peripheral nerve catheter (9)
persons deprived of liberty by a judicial or administrative decision (Articles L. 1121-5 to L.
1121-8 and L. 1122-2 of the French Public Health Code) and persons receiving psychiatric
care (Articles L.3212-1 and L.3213-1).

Randomisation and blinding

Eligible patients are randomly assigned (1:1) to one of the two groups: the experimental
group receiving dexamethasone and the control group receiving placebo. A block
randomisation (blocks of four), stratified on level of pain induced by the surgery (low to
moderately painful versus very painful), is realised by using a computer random number
generator. The randomisation numbers combined with the allocated treatment arm
(dexamethasone or placebo) are put in sealed envelopes and opened just before surgery.
Included patients and their legal representatives, physicians, nursing staff, investigator and
clinical research nurses are blinded to treatment. Only the study pharmacy of the University
Hospital of Nancy knows which participant / code is allocated to which treatment arm. The
investigator will unblind the treatment allocation if this is relevant to the safety of the

included patient.
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For each participating patient, data are collected from electronic medical records on a
standardised paper case report form (CRF) by clinical research nurses who have regular

Good Clinical Practice trainings, under the supervision of the investigator.

Study organisation

There is a steering and scientific committee in charge of supervising all scientific aspects and
organisational issues occurring during the study period. It initially determines the
methodology and decides in the course of the research of the response to be made in
unforeseen cases. It comprises two clinicians (anaesthesiologists) and a methodologist. It will
meet three times during the preparation of the study (drafting of the protocol and the paper
case report form), in the middle of the inclusion period to evaluate the progress of the study

and at the end of the study for the analysis and interpretation of results.

This study is also followed by a data monitoring and safety committee (DMSC). The DMSC is
independent of the trial investigators and performs an ongoing review of safety parameters
and overall study conduct. The DMSC comprises two independent clinicians
(anaesthesiologists). The committee meets on a conference call three times up to the

completion of the study.

Patient and public involvement
No patients or members of the public were involved in the development, planning,
recruitment, conduction or burden assessment of this study. After completion of the study,

an information letter about the results will be provided for study participants.

Description of the study flow and interventions

Time n° 1: Pre-anaesthetic evaluation (screening visit)

During the pre-anaesthetic evaluation, performed between 90 and two days before the
surgery, the eligibility criteria are checked. If eligible, a detailed information form that
explains the objectives / procedures of the proposed study, the tests required, and possible

risks is given to the child and his (her) legal representatives.
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Time n ° 2: Pre-anaesthetic visit (inclusion visit)

During the pre-anaesthetic visit, performed the day of the surgery or the day before
depending on the patient’s admission day, eligible criteria are checked again. If the child is
eligible and the legal representatives agree for his (her) participation in the study, they
signed a consent to participate form.

The randomisation is then carried out and the anaesthesiologist informs the hospital
pharmacy, on a specific form on the day of the procedure or the day before. A syringe of the
treatment allocated by the randomisation is then prepared by the pharmacy staff the

morning of surgery, and sent to the operating room.

Time n° 3 : surgical procedure

All included patients receive po midazolam 0.3mg/kg (maximum 10mg) 30 minutes before
surgery. Anaesthesia is induced by inhaled sevoflurane, followed by intravenous injection of
sufentanil 0.2 ug/ kg and propofol 2-3mg / kg. The patient receives, according to his group,
either 0.2mL/kg (=0.2 mg / kg) of dexamethasone IV at the start of anaesthetic induction or
the same volume of placebo (physiological saline). Then, the block of the lower limb is
performed with 0.3mL / kg ropivacaine (concentration of 2mg / mL) ultrasound guided with
or without neurostimulation.

Sevoflurane is used for the maintenance of general anaesthesia with reinjection of sufentanil
at the discretion of the anaesthesiologist.

Thirty minutes before the end of the surgical procedure, the patient is given paracetamol

15mg / kg IV.

After the completion of the surgical procedure, the child is admitted to the postanaesthesia
care unit (PACU). Pain intensity is evaluated using an Visual Analogue Scale (VAS), validated
from the age of six (Figure lll), rating from 0 (no pain) to 100 (maximum pain intensity
imaginable). Occurrence of postoperative nausea and vomiting and the Bromage score are
also evaluated.

When the VAS is greater than 30 in the first 24 hours following surgery, nalbuphine 0.2mg /

kg IV or morphine 0.1mg / kg (maximum: 3mg) every four to six hours is administered.
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In the case of postoperative nausea and / or vomiting, ondansetron 0.1mg / kg every eight
hours is administered if it persists for further 30 minutes, droperidol 10 pg / kg is given every
eight hours.

The patient returns to the surgical ward after one to two hours in the PACU with regular
evaluation (every four hours) of pain, nausea / vomiting, and the Bromage score. Each

included patient is followed up for 24 hours after the end of the surgery.

Drug Management
Drugs are prepared in the hospital pharmacy, in a plastic syringe the morning of surgery and
packaged in a sealed plastic bag according to the randomisation plan.

A randomisation code is attached to each syringe to guarantee the blinding.

OUTCOMES, MEASUREMENTS AND DATA COLLECTION

Primary outcome
The primary outcome is the total consumption of opioids (in milligram of morphine

equivalent) within the first 24 hours postoperatively.

Secondary outcomes

Secondary outcomes include (1) the delay (in minutes) between the block completion and
the first administration of opioids during the postoperative 24 hours; (2) the duration of the
motor block, evaluated by the modified Bromage score ; (3) the occurrence and the
importance of postoperative nausea and / or vomiting, evaluated by the quantity of anti-
emetics (ondansetron, droperidol) administered during the postoperative 24 hours.

Data registration

The following data are collected:

Preoperative data

During the pre-anaesthetic visit and after receiving the informed consent, inclusion criteria
as well as sociodemographic medical information are collected: sex, month and year of birth,
comorbidities and current treatments. A clinical examination is carried out with recording of

weight, height, blood pressure and heart rate.
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Per operative data

During the surgery, the type of the surgery and the pain it induces (low/medium versus very
painful), the time of the start and end of the surgical procedure, the use of a tourniquet, the
type of the block (femoral, sciatic...) and its time of onset are collected.

The time and doses of sufentanil, paracetamol and anti-emetic treatment are also collected.

Postoperative data

In the PACU and the surgical ward, results of VAS (from 0 to 100) and nausea / vomiting
evaluations (no nausea / vomiting, nausea without vomiting, nausea and vomiting) are
collected (table 1).

Time and doses of analgesic medications (paracetamol, nalbuphine and morphine), anti-
emetic (ondansetron and droperidol) and modified Bromage score (motor block evaluation
score ranging from 0 (complete motor block) to 6 (no motor block)) (table 2) are also
collected.

Patients’ consents and data collected are checked for completeness by trained clinical

assistants from the sponsor (University Hospital of Nancy).

Safety
Every serious adverse event (SAE) that may be related to the studied treatment or not,
expected or unexpected, is reported within 24 hours by the investigator to the sponsor on a

SAE form. SAE are also submitted to the DMSC.

If they are unexpected, they are listed as being Suspected Unexpected SAR (SUSAR) and
notified in a report by the sponsor to Eudravigilance (European pharmacovigilance

database).

STATISTICAL ANALYSIS AND SAMPLE SIZE CALCULATION

Sample size estimation

Based on our practices and published results in adult [27], we estimate that the mean
morphine doses administered in the placebo group is 0.7 +/- 0.6 mg / kg for the 24 first
hours and that dexamethasone would reduce these doses by 50% (0.3 mg / kg / day of

morphine in the dexamethasone group). Considering an a risk of 5% and a power of 80%, it
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is necessary to include 36 patients per group to demonstrate a statistically significant
difference.
As a safety measure and to take into account possible premature stoppages and / or

unusable results, we plan to include 40 patients in each group.

Statistical analysis

The analysis of the results is performed using SAS software version 9.4 (SAS Institute, Inc.,
Cary, N.C, USA).

A descriptive analysis and a comparison of the main socio-demographic and medical
characteristics between the two study groups is scheduled, using a Chi2 test for qualitative
variables and a Student t test for quantitative variables. Then, the total amount of
nalbuphine or morphine - in morphine equivalent — administered during the first 24 hours,
as well as the three secondary outcomes, are compared between the two groups by using a
Kruskall Wallis test or a generalized linear model with adjustment for the patients’
characteristics if they differ between groups.

A p-value of < 0.05 for two-sided tests is considered significant. All analyses are performed
according to the intention to treat principle. In case of unblinding or for patients quitting the

study before the end of follow up, the measurements will be continued (if possible).

ETHICS AND DISSEMINATION

This study is conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and has
been approved by the French national ethics’ committee (Comité de Protection des
Personnes Sud Méditerrannée lll, Nimes, France, reference number 2018.07.10 cing) and
the National Drug Safety Agency (Agence Nationale de Sécurité du Médicament, reference
number MEDMSANAT-2019-09-00262). Findings of this study will be widely disseminated
through conference presentations, reports, factsheets and academic publications and

generalization will be further discussed.

Consent
A patient information sheet is offered to each child according to his age and to their legal
representatives. Patients are informed of the risks of dexamethasone and the study’s

objectives when they are recruited. All questions regarding the study are answered by the

55



recruiting anaesthesiologist. The patient and the legal representatives get time (48h) to
consider if they wish to participate. The patient is informed that he or she can cancel or
pause participation in the study for any reason at any time. The withdrawal or suspension of
participation does not affect the medical or other treatment of the patient. Participating
patients do not incur any costs and no compensation will be paid to patients or any other

person involved in the study.

CONCLUSION

In summary, this trial is the first study of the efficacy of dexamethasone IV 0.2mg/kg after a
lower limb peripheral nerve block with ropivacaine on postoperative analgesia care in
children.

If DEXPED yields positive results, it will provide a significant contribution to the development

of pediatric multimodal analgesia and justify scientifically what is done in routine practice.
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Figure | : Schedule of enrolment, interventions and assessments (SPIRIT 2013)
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Figure Il : Study flow chart (CONSORT Statement)
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POSTOPERATIVE PAIN SCALE

Very low or Low Mild Moderate High Very High
3 8 13 18 23 28 i3 38 43 48 53 58 63 68 73 78 B3 88 93 98

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
NONE

Figure Il : Visual Analogue Scale (VAS)

Table 1 : Treatments of nausea and vomiting

SN N

Post operative nauseas and vomiting : Treatment
No nausea/vomiting Nothing
Nausea Anti emetic
vomiting Anti emetic
Nausea and vomiting Anti emetic

Table 2 : Modified Bromage scale

Score Criteria

1 Complete block (unable to move feet or knee)

Almost complete block (able to move feet only)

Partial block (just able to move knees)

Detectable weakness of hip flexion while supine (full flexion of knees)

No detectable weakness of hip flexion while supine

| A|N

Able to perform partial knee bend

62



DISCUSSION

A) Difficultés rencontrées

La mise en place de cette étude a pris environ 3 ans.
L'intérét a été de nous former a la recherche clinique, a I’élaboration et au suivi d’un
protocole de recherche, de son élaboration jusqu’a sa réalisation pratique.

Ce délai qui peut paraitre long, est la conséquence des différentes étapes nécessaires a
I’élaboration et a la mise en place d’une étude clinique prospective de recherche

randomisée en aveugle.

a) Elaboration du protocole

Il s’agit d’'une étude médicamenteuse interventionnelle chez I'enfant. Il a fallu débuter par
I’état de la littérature. Une recherche bibliographique a di étre réalisée afin de justifier la

nécessité et le bien-fondé de cette étude aupres des différentes autorités compétentes.

e La rédaction initiale a débuté en Septembre 2016. Un résumé a d’abord été soumis a

la plateforme de recherche clinique. Puis a débuté la rédaction du protocole détaillé
avec plusieurs réunions avec la méthodologiste de I'étude afin de parfaire les points
de la partie « matériel et méthode ». Un statisticien a accompagné I’élaboration du
protocole afin de déterminer le choix du type d’analyse statistique nécessaire et le
calcul du nombre de patients nécessaires a I'étude. Une premiére version a été
finalisée en Novembre 2017 permettant un passage devant le comité scientifique de

la direction de la recherche clinique.

e Comité scientifique de la Direction de la Recherche Clinique et de I'Innovation

(DRCI) : un chef de projet a été nommé et un nouveau travail du protocole a été
réalisé pour améliorer I'aspect réglementaire et éthique. En Juillet 2018, une
présentation devant le comité scientifique de la DRCI a eu lieu afin de justifier le
bien-fondé de cette étude. Apres accords, de nombreuses réunions ont suivi avec le

chef de projet et I'attaché de recherche clinique.
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Pharmacie : les délais concernant la rédaction du parcours pharmacie ont été
particulierement longs. Plusieurs réunions ont été nécessaires pour valider le
parcours et |'étiquetage des seringues. Ce processus a duré de Juillet 2018 a Mars
2019. Malheureusement, ce parcours a d{ étre de nouveau modifié dans les suites a

cause de I'impossibilité de préparation des seringues de dexaméthasone a I'avance.

Pharmacovigilance : la mise en place d’un protocole de déclaration des événements

indésirables a facilité la partie pharmacovigilance.

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) :

chaque modification substantielle a d( également étre validée par I'agence de
sécurité du médicament. La premiére soumission a eu lieu le 18/07/2018 puis le
22/03/2019. En Novembre 2019, ’ANSM est revenue sur sa décision d’autorisation
jugeant la préparation de la dexamethasone a I'avance comme non conforme. Une
nouvelle modification du protocole a donc di étre réalisée et a nouveau soumise le

8/11/2019.

Comité de Protection des Personnes (CPP) : une premiere version du protocole de

I’étude a été soumis le 4/07/2018 soit prés de deux ans aprés la premiére version du
protocole. Des précisions ont été apportées sur la partie statistique, le parcours
pharmacie et sur les documents d’information donnés a I'’enfant et aux parents. Une
nouvelle soumission a eu lieu le 11/09/2018 avec I'obtention d’un avis favorable. Par
la suite, I'évolution des modalités d’entrée du patient ainsi que les modifications de
I’étiquetage des seringues nous ont obligés a adapter le protocole d’étude
nécessitant par conséquent un nouvel avis du CPP en date du 4/04/2019 qui fat
favorable. Enfin, I'absence de possibilité de préparation de la dexaméthasone a
I'avance nous a forcé a remodeler la préparation du médicament par la pharmacie
qui devait se faire obligatoirement selon le RCP de la dexaméthasone et donc le jour
de l'intervention. Un nouveau et ultime passage en CPP a donc été nécessaire le

27/11/2019 afin de valider la derniére version du protocole.
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Toute modification substantielle du protocole devait étre revalidée par toutes ces instances

ce qui a significativement allongé le temps de mise en place de I'étude.

b) Modifications pratiques apportées durant I’élaboration de I’étude

e Modification de I'entrée du patient

Lors de la rédaction du protocole initial, les entrées a I’hopital d’enfants se faisaient le plus
souvent la veille de la chirurgie. Au fil du temps de I’élaboration du protocole, les pratiques
ont évolué, les entrées se faisant de plus en plus a JO.

Le recueil du consentement et la randomisation ont de ce fait di étre réalisés le jour de
I'intervention. Il a ainsi fallu mobiliser un anesthésiste (hors bloc) pour aller voir les patients
entrant a JO afin de faire la visite pré-anesthésique et recueillir le consentement signé des
deux parents. Une des difficultés reposait sur le fait qu’en cas d’oubli, de conflit familial et
d’absence des deux signatures, I'inclusion de I’enfant dans I’étude devenait impossible.

De plus, les patients de I'étude DEXPED devaient étre vus le plus tét possible apres leur
entrée dans le service afin de rendre possible la préparation de la seringue qui devait étre
préte pour l'induction anesthésique. Il a donc fallu adapter le protocole afin que la
pharmacie ait le temps de préparer les seringues qui devaient, selon la RCP de Ia

dexaméthasone, étre préparées le jour de l'intervention.

e Préparation du médicament

Il était prévu dans le protocole initial une préparation de la dexaméthasone pouvant étre
réalisée jusqu’a 21 jours a I'avance afin que la seringue puisse étre préte dans I'éventualité
ou le patient a inclure serait opéré le matin a 8h (la pharmacie ouvrant a 9h) Ces dispositions
se basaient sur une étude ayant prouvé la stabilité de la dexaméthasone pendant 21 jours
apres sa préparation en seringue [90]. Cependant, aucune étude n’ayant démontré
I'absence de risque microbiologique, il a été décidé par les pharmaciens et 'ANSM qu’il ne
serait pas possible de préparer a I'avance les seringues de dexaméthasone. Il a donc fallu
adapter I'horaire des interventions des patients de telle sorte que la pharmacie ait le temps

de préparer les seringues le jour méme.
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Pour les patients entrant a J-1: la visite pré-anesthésique était réalisée la veille au soir. Le
patient pouvait donc étre inclus a ce moment permettant un envoi de I'ordonnance et une
préparation de la seringue t6t le matin suivant dés I'ouverture de la pharmacie (a 9h) et
I’'acheminement a partir de 10h. Dans la mesure du possible, il a donc fallu adapter la
programmation opératoire pour que les patients soient prévus aprés 10h sur le planning.

Pour les patients entrant a JO : la visite pré-anesthésique se déroulait apres I'entrée du
patient a I’'hopital (généralement a 10h) d’ou un envoi de I'ordonnance dans la matinée. La
préparation de la seringue se faisait dans la deuxieme partie de matinée avec un
acheminement a partir de 11h30 (les enfants entrant a 10h, ils étaient rarement opérés

avant 11h30).

e logistique

L'hopital d’enfant étant éloigné de la pharmacie, le protocole initial prévoyait un
acheminement des seringues par lintermédiaire soit d'un employé a des horaires
spécifiques, soit par l'intermédiaire d’'un personnel du service se déplacant jusqu’a la
pharmacie afin de recueillir le traitement pour I'apporter au bloc opératoire.

Cette procédure a finalement été facilitée par la mise en place d’un conduit pneumatique
reliant directement une plateforme pres du bloc opératoire a la pharmacie permettant de
recevoir le produit préparé et également de renvoyer la seringue vide (qui devait étre

détruite par la pharmacie) sans nécessité d’un intermédiaire assurant le transport.

c) Rédaction des documents

De nombreux documents ont été nécessaires a la mise en place de I'étude : une feuille
d’information pour les parents (Annexe 1) et également pour I'’enfant (Annexes 2-3). Cette
derniéere devait étre adaptée a son niveau de compréhension. Il y avait donc deux types de
feuilles d’information : I'une pour les enfants de 6 a 10 ans et I'autre pour les enfants de 11 a
15 ans.

D’autres documents ont dG étre également rédigés pour assurer le déroulement du
protocole :

- ordonnance,

- procédure d’inclusion,
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- procédure de randomisation,
- procédure de screening,

- procédure pharmacie.

L'ensemble des documents cités devaient étre validés par la direction de la recherche

clinique ce qui a entrainé un allongement du délai de mise en place du protocole.

d) Temps

Le début des inclusions a commencé en Janvier 2020. La mise en place initiale a nécessité un
investissement significatif en terme de temps. En effet, il était nécessaire d’intervenir
personnellement sur chaque inclusion afin de faire toute la partie « procédure d’inclusion »
et coordonner ainsi les différents services afin d’avoir le médicament a temps pour qu’il
puisse étre injecté au patient. Cette présence initiale est rendue utile afin de parfaire la
procédure d’inclusion.

De plus, le recueil devait étre complété le lendemain de I'inclusion (a H24) afin de revoir le
patient avant sa sortie pour connaitre son ressenti et recueillir toutes les données cliniques
nécessaires pour compléter le CRF. A ce jour nous avons inclus 3 patients. La période
sanitaire actuelle, avec la remobilisation de notre spécialité vers le soins des patients
atteints de la COVID-19, l'annulation des opérations programmées non urgentes en
particulier en pédiatrie a entrainé une suspension temporaire de I'étude DEXPED durant la

période de confinement.

B) Conduite pratique de I’étude

Au décours de I'obtention des différentes autorisations, nous avons pu débuter I'étude

tout en tentant d’optimiser chaque étape dans un souci d’efficacité.

a) Procédure de screening

L'étude a débuté le 6 Janvier 2020 avec une premiére inclusion le 15 Janvier. Elle a été
suspendue en mars 2020 du fait de la pandémie COVID-19.
Une procédure de screening a été mise en place afin de pouvoir tracer tous les patients

éligibles dans I'étude.
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Une revue de dossiers est réalisée tous les vendredis apres-midi concernant les
consultations d’anesthésie prévues la semaine suivante. L'identité des patients éligibles est
notifiée au secrétariat ainsi qu’a I'ensemble des praticiens afin qu’ils soient au courant et
gu’ils délivrent I'information aux enfants et aux parents.

La date opératoire, l'intitulé du geste, la date d’entrée du patient (JO ou J-1) et le nom du
chirurgien responsable de I'intervention sont également recueillis.

Un mail est envoyé tous les mercredis soir, a I'ensemble des praticiens et responsables du
bloc opératoire afin de planifier le programme de la semaine suivante en mettant les
patients potentiellement éligibles aux heures permettant la préparation du médicament par

la pharmacie (aprés 10h en cas d’entrée a J-1, aprés 12h pour une entrée a J0).

b) Procédure d’inclusion

En cas d’entrée a J-1, la visite pré-anesthésique est réalisée la veille de 'intervention. En cas
d’entrée a JO, le secteur d’orthopédie est contacté a partir de 10h afin de vérifier I'arrivée du
patient.

Lors de la réalisation de la visite pré-anesthésique, le médecin recueille le consentement
signé des deux parents (+/- de I’enfant selon son age) et vérifie les critéres d’inclusions et de
non inclusion. Une nouvelle explication est donnée aux parents et a I'enfant en cas de
questions.

Une strate de randomisation est choisie par I'anesthésiste : chirurgie trés douloureuse ou
moyennement a peu douloureuse. Ce choix est dicté selon son expérience. L’'ordonnance est
remplie et envoyée a la pharmacie de recherche clinique. L'envoi est suivi d’'un appel
téléphonique pour valider la bonne réception. Une fois le médicament préparé, la pharmacie
appelle la salle de réveil pour signaler I’envoi du médicament par le pneumatique. Un agent
se détache alors pour aller y chercher le médicament.

Une mention type est inscrite dans le dossier médical de I’enfant concernant I'inclusion dans
le protocole DEXPED.

Le médicament est par la suite administré au moment de l'induction anesthésique et une
feuille d’administration avec |’horaire exact de I'administration est remplie. Elle sera
envoyée a la pharmacie avec I'ordonnance originale, la seringue vide ou avec le reste de

produit non administré.
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L’'ensemble des données est recueilli a 24 heures et consigné sur le CRF dans le classeur

investigateur.

c) Parcours pharmacie

Les seringues sont préparées par la pharmacie. Une étiquette est apposée sur chaque
seringue préparée dans le cadre de I'’étude DEXPED.

Le maintien de I'aveugle est garanti par une préparation protocolisée : des seringues de 8mL
de produits sont préparées (8mL de placebo ou 8mL de dexaméthasone a la concentration
de 1mg/mL, la posologie a administrer est de 0,2mL/kg).

La dexaméthasone et le sérum physiologique sont tous les deux des solutions liquides,
incolores et inodores permettant le bon maintien de I'aveugle.

Chaque seringue est conditionnée dans un sachet plastique avec une contre-étiquette.
L'administration du produit est tracée a la fois dans le dossier médical du patient et dans les
documents d’enregistrement de I'étude.

Les seringues sont préparées extemporanément avant administration en accord avec la RCP

de la dexaméthasone.
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Modele de contre étiquette apposée sur le sachet contenant la seringue

ESSAI DEXPED / CHU DE NANCY
Allée du Morvan — 54511 Vandoeuvre CEDEX - Tel : +33 383155272
Site : NANCY - Service ANESTHESIE PEDIA — Pr MEISTELMAN
DEXAMETHASONE / PLACEBO (8 mg/8 mL)
Seringue de 10 mL — Voie IVD
Identité patient — Voir suremballage

Patient : | |-|__|_| n® | |-_|_|

prescripteur : MEISTELMAN numéro d’ordonnancier :

A administrer avant le :
Médicament pour Recherche Biomédicale

Modéle d’étiquette apposée sur la seringue

Liste « P » : Peu a moyennement douloureuse

Etude DEXPED/ Promoteur : CHRU Nancy/IP : Pr MEISTELMAN
N° de téléphone du promoteur: 03.83.15.52.72

Initiales : | _| - | _| N° Inclusion : | _P_| -| _|_I

Date de 1a dispensation : .......eoveeirvcnrerevenre e creere e snnnnes

A conserver entre 2 et 8°C

Liste « T » : Trés douloureuse

Etude DEXPED/ Promoteur : CHRU Nancy/IP : Pr MEISTELMAN
N° de téléphone du promoteur: 03.83.15.52.72

Initiales: | _| -] __| N° Inclusion : | _T_| -|_|__|

Date de la dispensation : .........ciineie i innnennesnnnee e ssnennees .

A conserver entre 2 et 8°C

La pharmacie assure le suivi de la mise en stock des produits (dexaméthasone et NaCl) ainsi

gue de la dispensation et de la destruction des seringues.

70



d) Etat actuel de I'étude

Le flowchart (figure 1) détaille I'avancée actuelle de I'étude.

Nous avons pour l'instant passé en revue 311 patients dgés de 6 a 15 ans ayant une
consultation d’anesthésie entre le 6 Janvier et le 17 Mars 2020. Deux-cent-quatre-vingt-
guatorze ne présentaient pas les criteres d’inclusion.

Quinze patients avaient les criteres d’inclusion. Parmi eux, 5 ont refusé de participer a
I’étude, 5 présentaient des critéres d’exclusion, 1 patient n’a pas regu l'information en
consultation et 1 patient n’avait pas le consentement signé au moment de la visite pré
anesthésique.

Il y a actuellement 3 inclusions et nous sommes dans I'attente de la reprise de I'étude des

I’avis favorable de la DRCI.

e) Publication

Dans le cadre de ce travail de mémoire nous avons, avec la DRCI, soumis pour publication ce
protocole au British Medical Journal Open le 11/01/20. Nous sommes dans |'attente de la

réponse du rédacteur en chef.
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CONCLUSION

Le but de notre étude est d’évaluer I'efficacité de la dexaméthasone IV a la dose de
0,2mg/kg aprés bloc du membre inférieur chez I’enfant. Cela permettra de valider ou non ce
qui est fait en pratique clinique et d’apporter des informations supplémentaires dans la
connaissance et la gestion de I'analgésie multimodale post-opératoire chez I’enfant. La mise
en place de ce protocole de recherche dans lequel nous nous sommes impliqués dés la
rédaction initiale nous a permis de nous former a la recherche clinique et aux difficultés
actuelles de mise en place d'une étude prospective randomisée. Des difficultés
supplémentaires sont liées au fait qu’il s’agit d’'une étude pédiatrique avec des contraintes
spécifiques : questionnaire adapté a I'dge de I'enfant et nécessité d’obtention du
consentement éclairé des deux parents.

Une future étude avec plusieurs bras de randomisation et des posologies différentes de
dexaméthasone permettrait d’ajuster la dose minimale nécessaire, non associée a des effets

indésirables permettant 'amélioration de I'analgésie post-opératoire chez I'enfant.
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FIGURE

Screening Consultation d’anesthésie : 311
patients de 6 a 15 ans

—| 294 Exclusions

15 potentiellement éligibles (chirurgie
des membres inférieurs)

12 Exclusions :
- 5Srefus
: - 5criteres exclusion
- linformation non
donnée en consultation
- 1 consentement non
signé

3 inclusions

Figure 1. Etat actuel de I’étude




ANNEXES

Annexe 1. Feuille d'information aux représentants légaux

Protocole : DEXPED
N°EudraCT : 2018-000314-38
DI CE Version 2 du 24/09/2019

DOCUMENT D’INFORMATION / PARENTS

Un investigateur vous propose que votre enfant participe a une Recherche Interventionnelle.
Lisez attentivement ce document et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles.
Aprés un délai de réflexion, vous pourrez alors décider si vous souhaitez que votre enfant

participe a cette recherche interventionnelle ou non.

Titre_de la Recherche : Efficacité de la dexaméthasone IV, comparativement au placebo,
administrée au moment de la réalisation d’'un bloc antalgigue du membre inférieur, sur la
douleur post- opératoire chez I'enfant : essai contrdlé, randomisé, en double-aveugle

Investigateur principal : Pr Claude Meistelman, Service anesthésie réanimation, Rue du
Morvan 54500 Vandoeuvre-lés-Nancy

Nom et adresse du Promoteur: CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Lattre de
Tassigny - 54035 NANCY cedex

Monsieur, Madame,

Votre enfant va étre opéré des membres inférieurs avec possibilité d’'un bloc (anesthésie
loco-régionale) a visée antalgique, c’est pourquoi :

Le Docteur / Professeur (NOmM et PrénoIm) ... ... e et e e e e e e e e e
Service, Etablissement, AdresSe & ... e e e e e s
LI = o] g Lo T PR

Investigateur, vous propose de participer a une Recherche Interventionnelle dont vous
trouverez les détails ci-dessous.

Vous pouvez solliciter une personne de confiance qui vous aidera dans vos démarches et
assistera aux entretiens médicaux afin de vous aider dans vos décisions.

CONTEXTE DE LA RECHERCHE

Votre enfant va se faire opérer. Afin de garantir son confort sur le plan antalgique,
une anesthésie loco-régionale en plus de I'anesthésie générale vous est proposée par le
medecin anesthésiste. L'anesthésie loco-régionale permet « d ‘endormir » les nerfs de la
région opérée afin de minimiser la douleur aprés l'opération. Pour se faire, le médecin va
utiliser un anesthésique local qu’il va mettre au contact ou a proximité des nerfs d'intérét afin
de diminuer l'influx douloureux lié a la chirurgie. Ce geste se fait sous échographie afin de
reperer plus facilement 'endroit d’injection.

La durée d'efficacité de cet anesthésique local est variable selon la molécule, allant
de 8 a 12h. Pour augmenter ce temps de soulagement de la douleur, des autres molécules
peuvent étre utilisées et en particulier la dexaméthasone. Plusieurs études ont montré son
intérét chez l'adulte. Par extension, ce produit est également administré chez I'enfant malgre
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des études moins nombreuses. Actuellement I'administration de dexaméthasone est laissée
a I'appréciation du médecin selon sa pratique.

Afin de valider les pratiques dérivées des recommandations de I'adulte, nous
proposons une étude qui pourrait confirmer l'intérét de I'administration de la dexaméthasone
dans la gestion de la douleur post opératoire avec par conséquent une diminution des
meédicaments antalgiques consommeés. |l n'existe en effet a ce jour aucune étude concernant
I'efficacité de la dexaméthasone IV sur la douleur post opératoire lors de la réalisation d'un
bloc périphérique péri-nerveux chez I'enfant.

Nous proposons que votre enfant participe a cette étude.

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

La recherche a laquelle nous proposons a votre enfant de participer a pour but d'étudier si
I'injection de dexamethasone au moment de la réalisation d'un bloc des nerfs du membre
inférieur diminue la douleur aprés ['opération et donc diminue également la quantité de
meédicaments contre la douleur consommeée.

METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

Cette recherche se déroulera au sein du CHRU de Nancy, dans le bloc opératoire de
I'hépital d'enfant. Elle inclura 80 patients qui, comme votre enfant, ont besoin d'une chirurgie
du membre inférieur avec indication d'une anesthesie loco-régionale a visee antalgique
(c’est a dire pour diminuer la douleur aprés ['opération).

Un tirage au sort aura lieu avec, au moment de linduction anesthésique (endormissement),
l'injection soit de dexameéthasone, soit de sérum physiologique (qui n'a aucun effet =
placebo). Ni le meédecin, ni l'infirmiére, ni vous ou votre enfant ne saurez quel produit sera
administré, seul le pharmacien (qui prépare le médicament et effectue le tirage au sort)
connaitra le traitement alloué.

Il est indispensable que les personnes qui vont évaluer la douleur dans la période post
opératoire ne soient pas au courant du traitement administré afin que leur évaluation soit la
plus objective possible, c’est a dire non influencée par la connaissance du produit injecté.

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE INTERVENTIONNELLE

Temps N°1: Consultation pré-anesthésique (visite d’'information sur la recherche et remise
du consentement

Une présentation de I'étude vous est donnée avec toutes les informations nécessaires a
condition que votre enfant puisse étre inclus dans le protocole Une note d'information est
eégalement transmise & votre enfant.

Les critéres d’inclusion sont :
* Personne affiliée a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’'un tel réegime
o Enfants de 6 a 15ans
o Devant beénéficier d'une chirurgie pour laquelle un bloc péri-nerveux du membre
inférieur a visée antalgique est indiqué
« Bénéficiant d'une consultation anesthésique entre J-90 et J-2 par rapport a
I'intervention
* Consentement des tuteurs légaux
Aussi I'enfant ne pourra étre inclus si :
» Contre indication a l'utilisation de dexaméthasone
+ Intervention septique
e Traitement par corticoides dans les 7 jours précédant l'intervention
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* Personnes visées aux articles L. 1121-5a L. 1121-8 et L1122-2 du code de la santé
publique (personne privée de liberté, faisant I'objet de soins psychiatriques)

* Antécédent de diabéte

e Chirurgie ambulatoire

+ Retard mental de I'enfant

« Etat psychotique non contrdlé

s Pose d'un cathéter péri-nerveux

+ [Patiente enceinte

Par la suite, vous disposerez ainsi que votre enfant d'une période de réflexion d’'au moins
48h. Pendant ce temps de réflexion, il vous est possible d’appeler le secrétariat d’anesthésie
la journée pour parler a un médecin anesthésiste si jamais vous avez des questions.

Temps N°2 : Visite pré-anesthésique (recueil du consentement et tirage au sort)

Si vous étes d'accord pour que votre enfant participe a cette etude et aprés une nouvelle
vérification des critéres d’éligibilités (critéres d'inclusion et non-inclusion), le consentement
signé des deux représentants légaux (accord des deux parents) sera recueilli lors de
I'hospitalisation de votre enfant la veille ou le jour de I'intervention.

Le reste de la consultation se passe classiquement avec un examen clinique et des
examens complémentaires si besoin selon la chirurgie.

Il sera ensuite procédé au tirage au sort du traitement qui sera administré a votre enfant :
dexaméthasone ou de sérum physiologique (placebo). L’anesthésiste transmettra les
resultats de la randomisation au pharmacien. Ce dernier fera parvenir le traitement préparé a
I'avance au bloc opératoire le matin de l'intervention.

Le matin de lintervention, 'ensemble des enfants inclus recevront une prémeédication
commune permettant de les déetendre et de diminuer leur stress avant I'intervention.

Votre enfant sera ensuite endormi (anesthésie générale) selon les protocoles en vigueurs.
Puis un bloc du membre inférieur sera réalisé.

Votre enfant recevra alors selon son groupe :
- Soit de la dexaméthasone IV en injection unique a une dose de 0,2 mg/kg au
moment de I'induction anesthésique
- Soit le méme volume de placebo (sérum physiologique) au moment de linduction
anesthésique.

Durant lopération, votre enfant recevra une injection systématique de paracétamol 30
minutes avant la fin du geste chirurgical.

Une fois l'opération terminée, votre enfant sera transféré en salle de surveillance post
interventionnelle avec réveil et évaluation de la douleur et des nausées vomissements post
opératoires (par l'interrogatoire de I'enfant) en notant les heures de relevé. Par la suite, il
retournera dans un service conventionnel avec évaluation réguliére (toutes les 4 heures) de
la douleur et des nausées/vomissements (toutes les 4 heures).

Si votre enfant a mal ou présente des nausées ou vomissements dans la période post
opératoire, des médicaments seront prescrits par le médecin anesthésiste afin de le soulager
et cela, guel que soit le groupe tiré au sort. La quantité de ces médicaments sera enregistrée
afin de voir ou non la diminution de leur consommation.
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La prise en charge est modifiée par le fait que le tirage au sort impose I’'administration
de dexaméthasone ou de sérum physiologique (placebo) a votre enfant. Dans le cadre
d’'une prise en charge habituelle, I'administration de dexaméthasone est laissée a

I’appréciation du clinicien selon sa pratique.

A noter que si vous acceptez que votre enfant participe a cette recherche, il ne pourra pas
participer simultanément a une autre recherche.

ALTERNATIVES MEDICALES

Si vous ne souhaitez pas que votre enfant participe a cette recherche, il bénéficiera d'une
prise en charge habituelle avec injection de dexaméthasone selon I'appréciation du
medecin anesthésiste aprés induction anesthésique et anesthésie loco-régionale.
L'ensemble de la prise en charge sera identique aux pratiques usuelles.

PRISE EN CHARGE EN CAS DE FIN PREMATUREE

Vous pouvez a tout moment décider de retirer votre consentement et de mettre fin a la
participation de votre enfant a I'étude.

Si telle est votre décision, votre enfant bénéficiera par la suite d'une prise en charge
habituelle.

Le médecin anesthésiste peut interrompre temporairement ou définitivement la participation
de votre enfant a cette recherche pour toute raison ayant un impact sur sa sécurité ou qui
servirait au mieux ses intéréts.

DUREE DE PARTICIPATION DE VOTRE ENFANT

La participation de votre enfant a cette recherche débutera au moment du recueil du
consentement (la veille ou jour de lintervention) et se terminera 24h aprés la fin de la
chirurgie.

Ainsi, la durée maximale de participation est estimée a 48h.

BENEFICES LIES A LA RECHERCHE INTERVENTIONNELLE

* Sinotre hypothése est vérifiée : lorsque I'anesthésie loco régionale du membre inférieur
est associée a l'injection IV de dexameéthasone, un allongement de la qualité et de la
durée de I'analgésie post opératoire retardera I'apparition de douleurs post-opératoires et
une diminution de la consommation de médicaments antalgiques (contre la douleur) dans
les 24 premiéres heures post-opératoires sera observée.

La diminution de consommation de médicaments antalgiques post opératoire permettrait
de diminuer les effets indésirables lies a cette classe de meédicaments tels que:
constipation, somnolence, diminution de la fréquence respiratoire voire apnée, prurit. De
ce fait elle permettra d’accélérer la récupération de votre enfant aprés I'opération. De
plus, la dexaméthasone lutte aussi contre les vomissements ce qui améliore le confort de
votre enfant.

Dans une démarche plus globale, nous espérons améliorer le confort post opératoire
ainsi que le vécu de votre enfant devant bénéficier d’'une chirurgie programmee.

» L’ameélioration de l'analgésie post opératoire (qualité et durée), si cela est démontré,
permettrait une récupération plus rapide et une analgésie limitée aux antalgiques qui ne
sont pas a base de morphine (meilleure qualité de vie des patients car entraine moins
d'effets indésirables) permettant la prise en charge en ambulatoire (sortie précoce) pour
certains types de chirurgie et donc une diminution des durées de séjour et par
conséquent une diminution des colts pour I'hdpital et la société.
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CONTRAINTES ET RISQUES LIES A LA REALISATION DE CETTE RECHERCHE
INTERVENTIONNELLE

Pour les enfants affectés au groupe « dexaméthasone », les risques sont liés a une
hypersensibilité a la dexaméthasone ou a I'un des excipients, un état infectieux ou un état
psychotique non contrdlé. Ces risques sont trés rares.

Pour les enfants affectés au groupe « sérum physiologique (placebo) », nous ne prévoyons
pas qu'ils soient exposés a des risques supplémentaires hormis ceux couramment associés
lors d'une anesthésie loco-régionale.

D’autres effets secondaires non mentionnés dans cette note d'information car non encore
décrits, a ce jour peuvent survenir. Dans ce cas, vous devez en informer votre medecin
investigateur.

VOS DROITS

La participation de votre enfant a cette recherche est entiérement libre.

Vous pouvez poser toutes les questions que vous souhaitez a I'lnvestigateur vous proposant
de participer a cette recherche interventionnelle. Vous étes invité(e) a prendre le temps de
réflexion nécessaire pour prendre votre décision.

Votre refus de participer n'aura aucune consequence sur le type et la qualité de prise en
charge de votre enfant, ni sur les relations avec I'Investigateur.

De la méme maniére, si vous acceptez de participer, vous pouvez décider de quitter cette
recherche a tout moment sans justification et sans conséquences sur la prise en charge de
votre enfant. Dans ce cas, et conformément a l'article L1122-1-1 du Code de la Santé de
Publique, les données déja collectées seront utilisées, sauf opposition de votre part qui
devra étre exprimée par écrit. Cependant des données susceptibles de rendre impossible ou
de comprometire gravement la réalisation des objectifs et le suivi de la vigilance de la
recherche ne seront pas effacées et continueront a étre traitées dans les conditions prévues
par la recherche (article 17 du Réglement Général sur la Protection des Donnees, RGPD,
relatif au droit a 'effacement).

Toute nouvelle information devenant disponible au cours de la recherche et pouvant avoir
des implications sur votre enfant vous sera fournie par I'lnvestigateur.

Conformément a l'article L 1122-1 du Code de la Santé Publique les résultats globaux de la
recherche pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez dés que ceux-ci seront
disponibles lors d’'une consultation de contréle, le cas échéant ou par voie postale si vous en
faites la demande par courrier auprés de Pr Meistelman Claude, Service anesthésie
réanimation, rue du Morvan 54500 Vandoeuvre-lés-Nancy.

La présentation de ces résultats ou les éventuelles publications dans des revues

spécialisées, ne pourront en rien permettre l'identification de votre enfant (il s'agira de
données collectives et non individuelles).
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SOUSCRIPTION D’ASSURANCE

Conformément a larticle L.1121-10 du Code de la Santé Publique, le CHRU de Nancy,
Promoteur, a souscrit une police d'assurance pour cette recherche garantissant sa
responsabilité civile, en France auprés de la compagnie SHAM (18 rue Edouard Rochet -
69372 Lyon, 04 72 75 58 65) sous la référence 141812. Cette assurance répond aux critéres
de garantie définis pour la protection des personnes participant a une recherche, elle couvre
la responsabilité civile de 'ensemble des intervenants de la recherche. Elle a pour objet de
garantir I'indemnisation des éventuelles conséquences dommageables de la recherche.

AVIS DU CPP ET AUTORISATION DE L’AUTORITE COMPETENTE

Conformément au Code de la Santé Publique (Titre Il du Livre ler relatif aux recherches
impliquant la personne humaine), le Comitée de Protection des Personnes SUD-
MEDITERRANEE 3 a émis un avis favorable a la réalisation de cette recherche le
11/09/2018.

L’ANSM a donné son autorisation pour la réalisation de cette recherche le

PROTECTION DES DONNEES

Nature des données recueillies et codage

Pour les besoins de la recherche, les donnees personnelles de votre enfant seront recueillies
au cours de son hospitalisation. Afin de préserver son identité, les données seront codés
(dé-identifiés) uniguement par un numéro et les initiales.

Contrdle qualité des données

Afin de s’assurer de leur qualité, les données recueillies pour la recherche pourront étre
comparées a celles présentes dans le dossier médical de votre enfant. Ce contréle de la
qualité pourra étre réalisé par I'Investigateur et son équipe, des personnes mandatées par le
promoteur et soumises au secret professionnel, des personnes mandatées par les autorités
sanitaires, des autorités publiques de contréle légalement habilitées, et par le personnel
habilité agissant sous la responsabilité de Il'organisme d'assurance garantissant la
responsabilité civile du promoteur. Ces personnes sont tenues au secret professionnel.

Traitement des données

Dans le cadre de cette recherche, les données personnelles de votre enfant dé-identifiées
seront transmises au Promoteur (le responsable de traitement) et réunies sur un fichier
informatique pour permettre d'analyser les résultats de la recherche au regard de son
objectif, dans les conditions garantissant leur confidentialité. Elles pourront également étre
traitées par du personnel habilité du promoteur, par des prestataires et partenaires, si
nécessaire a I'exécution de la recherche.

Les données personnelles dé-identifiées de votre enfant seront conservées au minimum 15
ans et au maximum le temps nécessaire a la réalisation de la recherche et a sa valorisation
ou pour permettre de répondre a nos obligations légales.

Les données personnelles dé-identifiées de votre enfant pourront étre réutilisées par le
Promoteur pour des recherches ultérieures.

Ces mémes données dé-identifiées pourront également étre transmises, pour le besoin de la
présente recherche et/ou dans le cadre de recherches ultérieures, a des équipes de
recherche frangaises, européennes ou internationales (hors union européenne), dans le
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respect de la réglementation applicable, sous une forme qui ne permetira pas votre

identification directe ou indirecte. Si ces pays ne disposent pas du méme niveau de

protection des données personnelles que la France et I'Union européenne, le Promoteur

prendra toutes les mesures nécessaires pour protéger les données recueillies et s'engagera

a assurer un niveau de sécurité équivalent a celui couvert par les lois francaises et
européennes pour les données envoyeées a I'étranger.

Réglementation et droits

Les données personnelles de votre enfant sont collectées et traitées uniquement sur la base
des fondements juridiques prévus par la réglementation dans le cadre de I'exécution des
missions d'intérét public du CHRU de Nancy, notamment celles relatives a assurer et
concourir a la recherche et a l'innovation (Article 6.1.e du RGPD). Le traitement des données
personnelles de votre enfant est permis par I'exception prévue a l'article 9.2 alinéas i et j.

Ce traitement des données entre dans le cadre de la méthodologie de référence MR0O0O1 que
le CHRU de Nancy s’est engagé a respecter.

Conformément au RGPD, vous disposez d’'un droit d'accés aux données de votre enfant
(article 15), d'un droit de rectification (article 16), d’'un droit a 'effacement des données de
votre enfant (« droit & I'oubli ») dans les conditions prévues a l'article 17, d’'un droit a la
limitation du traitement prévu a 'article 18 ainsi que d'un droit d’'opposition au traitement des
données personnelles de votre enfant (article 21). Ces droits s'exercent auprés de
I'Investigateur.

Vous disposez également d'un droit de réclamation auprés de l'autorité de contréle en
France a savoir la Commission Nationale de I'iInformatique et des Libertés (CNIL).

Si vous souhaitez des informations sur le traitement des données personnelles de votre
enfant, vous pouvez contacter le Délégué a la Protection des données (DPO) par courrier a
I'adresse suivante :
CHRU de Nancy
Délégue a la Protection des Données (DPO)
Avenue de Lattre de Tassigny
54000 NANCY

DROIT D’ACCES AUX DONNEES MEDICALES DE VOTRE ENFANT

Vous pouvez acceder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre choix a
I'ensemble des données médicales de votre enfant en application des dispositions de l'article
L 1111-7 du Code de la Santé Publique.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Les deétails concernant cette recherche interventionnelle vous ont été communiqués par oral par I'lnvestigateur et
vous ont été remis par écrit dans un document d'information spécifique.

Aprés avoir lu ce document et aprés avoir posé toutes les questions utiles a I'lnvestigateur, si vous acceptez que
votre enfant participe a cette recherche, veuillez compléter le formulaire de consentement ci-dessous

Titre de la Recherche Interventionnelle: Efficacité de la dexaméthasone IV,
comparativement au placebo, administrée au moment de la réalisation d’un bloc antalgique
du membre inférieur, sur la douleur post- opératoire chez I'enfant: essai contrdle,
randomisé, en double-aveugle.

Investigateur principal/coordonnateur :

Nom : Pr Meistelman Claude
Adresse : CHRU Nancy
Mail : c.meistelman@chru-nancy.fr

Nom et adresse du Promoteur: CHRU de Nancy Adresse du promoteur: 29, avenue du
Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex

En signant ce formulaire de consentement, je confirme ce qui suit :

e J'ai compris le but et les modalités de cette recherche, qui m'ont été pleinement
expliqués.

« Jairegu le document d’information a cette recherche et jai eu la possibilité d’étudier
chague page avec attention.

e Jai disposé d'un délai de réflexion avant de prendre ma decision.
* Mon enfant est obligatoirement affilié a un regime de sécurité sociale.

e Je deéclare que mon enfant n'est pas privee de liberté par une décision
judiciaire/administrative ou ne fait pas I'objet de soins psychiatriques

J'ai été clairement informé(e) :

e que je suis libre d’accepter ou de refuser que mon enfant participe, et je suis libre
d'arréter a tout moment sa participation en cours de recherche. Cela n'influencera
pas la qualité des soins qui seront prodigués a mon enfant.

+ de la finalitt du traitement des données (on m’'a expliqué a quoi serviraient ces
données) ainsi que des destinataires de ces données. J'ai bien noté que mes droits
d'acceés, de rectification, d'effacement, de limitation, et d'opposition prévus par le
Reglement Geéneral Européen sur la Protection des Données (RGPD) s’exercent a
tout moment auprés de ['lnvestigateur qui suit mon enfant dans le cadre de la
recherche et qui connait l'identité de mon enfant.

s (ue toutes les données concermant mon enfant, y compris son dossier médical,
resteront confidentielles et pourront étre consultées par les personnes autorisées
(detaillées dans le document d'information joint) soumises au secret professionnel
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* que les donneées pourront étre transmises a des equipes de recherche frangaises,
européennes ou internationales (hors union européenne), sous une forme qui ne
permettra pas son identification directe ou indirecte.

e (que je pourrai a tout moment demander des informations complémentaires auprés de
I'investigateur et que toute information nouvelle survenant pendant la participation de
mon enfant et pouvant éventuellement modifier ma décision de participer me sera

donnee.

Je m'engage a ce que mon enfant ne participe a aucune autre recherche pendant cette

recherche.

Aprés en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j'accepte librement
et volontairement, dans les conditions précisées dans le document d’information ci-joint, que
mon enfant participe a la recherche qui m’est proposée.

Mon consentement ne décharge en rien I'investigateur et le promoteur de I'ensemble de
leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par |a loi.

Fait en deux exemplaires dont I'un me sera

I'Investigateur.

remis et l'autre sera conserve par

Partie a remplir par les parents /tuteurs
légaux de Ienfant se prétant a la
recherche et par I’enfant (11-15 ans)

Partie a remplir par I'lnvestigateur

Date : [

[N oo o SRS
Prénom & ..o e e e e

Signature de la méreftuteur de I'enfant se
prétant a la recherche:

Date : I

NI e e e e e e e
Prénom & .o e e e e

Signature du peére/tuteur de I'enfant se prétant
ala recherche:

Signature du mineur (11-15 ans) :

Date : I

Prénom @ o e e e

Jatteste que les exigences relatives a
linformation de la personne se prétant a la
recherche et au recueil de son consentement
libre et éclairé ont été satisfaites conformément
a la réglementation en vigueur.

Signature de I'Investigateur :
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DOCUMENT D’INFORMATION / MINEUR DE 6 a 10 ans

Un médecin te propose de participer a une recherche.
Lis ou fais-toi lire attentivement cette notice et pose toutes les questions que tu souhaites.
Tu pourras ensuite décider si tu veux participer a cette recherche ou non.

Titre de la Recherche : Efficacité de la dexaméthasone IV, comparativement au placebo,
administrée au moment de la réalisation d'un bloc antalgique du membre inférieur, sur la
douleur post- opératoire chez I'enfant : essai contr6lé, randomisé, en double-aveugle

Tu vas étre opéré de la jambe, c’'est pourquoi :

Le docteur te propose de participer a une recherche concernant un médicament (la
dexaméthasone) utilisé lors de I'anesthésie (lorsque tu dors) afin de savoir si ¢ga diminue la

douleur apreés I'opération.

Si tu es d’accord pour participer, le médecin anesthésiste (quit’endort) te donnera un
médicament aprés t’avoir endormi et endormi ta jambe. Aprés I'opération, il faudra que tu
dises si tu as mal en évaluant ta douleur sur 100: 100/100 c’est quand tu as trés trés mal,

0/100 c’est quand tu n’as pas du tout mal. Il faudra dire aussi si tu as envi de vomir.

Si tu ne souhaites pas participer a cette étude, tu n’as qu’a le dire a tes parents ou au
médecin. Tu n’as pas a expliquer pourquoi si tu ne le souhaites pas. Bien sir ton médecin te
soignera aussi bien que tu acceptes ou non de faire cette étude.

90



Annexe 3. Feuille d’information des enfants dgés de 11 a 15 ans

Protocole : DEXPED

N°EudraCT : 2018-000314-38
DI CE Version 1 du 23/04/2018

DOCUMENT D’INFORMATION / MINEUR DE 11 2 15 ans

Un médecin te propose de participer a une recherche.
Lis attentivement ce document et pose toutes les questions qui te sembleront utiles. Apres
un délai de réflexion, tu pourras décider si tu souhaites ou pas participer a cette recherche.

Titre de la Recherche : Efficacité de la dexaméthasone |V, comparativement au placebo,
administrée au moment de la réalisation d'un bloc antalgique du membre inférieur, sur la
douleur post- opératoire chez I'enfant : essai contrdlé, randomisé, en double-aveugle

Tu vas étre opéré de la jambe, c’est pourquoi :

Le Docteur te propose de participer a une recherche concernant un meédicament (la
dexaméthasone) utilisé lors de I'anesthésie (lorsque tu dors) afin de savoir si ¢ca diminue la
douleur aprés I'opération.

CONTEXTE DE LA RECHERCHE

Tu vas te faire opérer. Afin de diminuer ta douleur aprés I'opération, une anesthésie
locale en plus de l'anesthésie générale est realisée par le meédecin anesthésiste.
L'anesthésie locale permet « d'endormir » les nerfs de la région opérée afin de diminuer la
douleur aprés l'opération. Pour se faire, le médecin va utiliser un médicament qu'il va mettre
au contact ou a proximité de certains nerfs afin de diminuer la douleur aprés la chirurgie.

Ce médicament diminuera ta douleur pendant 8 a 12h. Pour augmenter ce temps de
soulagement, des autres médicaments peuvent étre utilisées et en particulier un médicament
appelé la dexaméthasone. Ce médicament est utilisé chez I'adulte et parfois chez I'enfant.

Nous te proposons de participer a une étude pour savoir si le médicament appelé la
déxaméthasone diminue la douleur et la quantité de médicaments contre la douleur
consommeée.

Nous te proposons de participer a cette étude.

LIEU ET DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Cette recherche se déroulera au sein du CHRU de Nancy, dans le bloc opératoire de
I'hépital d'enfant. Elle inclura 80 enfants qui comme toi ont besoin d'une chirurgie de la
jambe avec, en plus de l'anesthésie générale, une anesthésie locale pour diminuer la
douleur aprés I'opération.

Au moment ou tu vas t'endormir, tu recevras soit de la dexaméthasone ou du sérum
physiologique qui n'a aucun effet. Ni le médecin, ni l'infirmiére, ni tes parents ou toi ne
connaitront le produit qui a été administré, seul le pharmacien qui prépare le médicament
connaitra le traitement alloué.

Il est indispensable que les personnes qui vont évaluer la douleur dans la période aprés ton
opération ne soient pas au courant du traitement administré afin que leur évaluation ne soit
pas influencée par la connaissance du produit injecté.
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Temps N°1 : Consultation pré-anesthésique (visite d'information sur la recherche et remise
du consentement)

Une présentation de I'étude est donnée a toi et tes parents avec toutes les informations
nécessaires.

Par la suite, tu disposeras avec tes parents d’'une période d’au moins 2 jours, pendant
laquelle tu pourras décider ou pas de participer a cette étude. Tu pourras également
demander a tes parents d’appeler le secrétariat d'anesthésie si tu as des questions a poser a
un médecin.

Temps N°2 : Visite pré-anesthésique (recueil du consentement et tirage au sort)

Si tu es d’accord pour participer a cette étude, tu signeras un document appelé
consentement avec tes parents.

Si tu ne souhaites pas participer a cette étude, tu n’as qu’a le dire a tes parents ou au

médecin. Tu n'as pas a expliquer pourquoi si tu ne le souhaites pas. Bien sir ton
médecin te soignera aussi bien que tu acceptes ou non de faire cette étude.

Temps N°3 : Opération et période d’évaluation

Si tu es d'accord pour participer, tu recevras soit le médicament appelé dexaméthasone soit
du sérum physiologique qui n’a aucun effet.

Une fois I'opération terminée, il faudra que tu dises si tu as mal évaluant ta douleur (toutes
les 4 heures) sur 10 : 10/10 c’est quand tu as trés mal, 0/10 c’est quand tu n'as pas du tout
du mal. |l faudra dires aussi si tu as envie de vomir (toutes les 4 heures).

DUREE DE TA PARTICIPATION A CETTE ETUDE

Si tu acceptes de participer, ta participation débutera au moment de ton accord et se
terminera 24h apres la fin de la chirurgie.

Ainsi, la durée maximale de de ta participation est estimée a 48h.

212

92



VU

NANCY, le 27 avril 2020 NANCY, le 05 mai 2020
Le Président de Thése Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur C. MEISTELMAN Professeur Marc BRAUN

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/ 11149
NANCY, le 15 mai 2020

LE PRESIDENT DE L’'UNIVERSITE DE LORRAINE,

Professeur Pierre MUTZENHARDT



RESUME DE LA THESE :

Objectifs : L'objectif principal de I'étude est d'évaluer, chez les enfants agés de 6 a 15 ans,
I'efficacité de la dexaméthasone IV a une dose unique de 0,2 mg / kg administrée en bolus
au moment de l'induction anesthésique sur la douleur postopératoire précoce (premieres 24
heures), comparativement au placebo, aprés un bloc périphérique périnerveux du membre
inférieur a la ropivacaine réalisé au décours d’'une anesthésie générale.

Aspects généraux : Cette étude est monocentrique, prospective, randomisée, controlée
contre placebo, en double aveugle au CHU de Nancy.

Les participants : Quatre-vingt enfants, agés de 6 a 15 ans, subissant une intervention
chirurgicale pour laquelle un bloc périphérique périnerveux du membre inférieur apres une
anesthésie générale est indiqué sont inclus. Les critéres d'inclusion sont : les enfants de six a
quinze ans, devant subir une intervention chirurgicale nécessitant un bloc périphérique du
membre inférieur a des fins analgésiques, avec une consultation anesthésique préopératoire
entre 90 et deux jours avant la chirurgie et le consentement éclairé des représentants
légaux.

Les critéres d'exclusion sont: la contre-indication de la dexaméthasone en bolus, un
traitement par corticoides au cours des sept jours précédant la chirurgie, la chirurgie
ambulatoire, le retard mental, l'installation d'un cathéter nerveux périphérique.

Intervention : Une anesthésie générale est réalisée. Le patient recoit, selon son groupe, soit
0,2 ml / kg (= 0,2 mg / kg) de dexaméthasone IV au décours de I'induction anesthésique, soit
le méme volume de placebo (sérum physiologique). Ensuite, le bloc du membre inférieur est
effectué avec 0,3 ml / kg de ropivacaine (concentration de 2 mg / ml)

Criteres de jugement : Le critere de jugement principal est la dose totale d'opioides
administrée (en milligrammes d'équivalent morphine) dans les 24 heures postopératoires.
Les critéres de jugement secondaires sont le délai entre la réalisation du bloc et la premiére
consommation de morphinique, la durée du bloc moteur et la survenue de nausées et / ou
vomissements postopératoires.

TITRE EN ANGLAIS : Efficacy of IV dexamethasone, administered at the time of analgesic
blocking of the lower limb, on postoperative pain in children: a randomised, placebo-
controlled, double-blind trial

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2020

MOTS CLEFS : dexaméthasone, analgésie post-opératoire, anesthésie loco-régionale,
anesthésie pédiatrique, ropivacaine

INTITULE ET ADRESSE

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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